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Biopankeista on tullut merkittdva geneettisen tiedon lahde, kun tutkimuksissa
tuotettu genomitieto palautuu biopankkeihin. Biopankkinaytteenantajilla on
oikeus saada tieto terveydellensa merkittavista 10ydoksista, mutta toimintamallit
geneettisten tulosten palautuksen toteuttamiseksi ovat edelleen epaselvat.
Taman opinnaytetyon tarkoituksena oli integratiivisen kirjallisuuskatsauksen
avulla selvittaa biopankkitoiminnassa tuotetun geneettisen tiedon palauttamista
naytteenantajille. Systemaattinen tiedonhaku toteutettin kansainvalisista
PubMed- ja Web of Science- tietokannoista vuosilta 2018—-2022. Induktiiviseen
sisdllonanalyysiin valittiin 21 tutkimusartikkelia, jotka kasittelivat geneettisen
tiedon palautusta 19 biopankkitutkimuksessa. Tutkimuksista kartoitettiin
biopankkien genomitietovarantoja, palautettavaksi maaritettyja tuloksia, tulosten
valittamisen toteuttamistapaa, tuloksiin liittyvaa neuvontaa seka tiedon
palauttamisen merkitystd niin naytteenantajan, kliinisen hoidon kuin
kustannusten kannalta. Tyon tavoitteena oli tuottaa kattava kokonaiskuva
genomitiedon palauttamiseen liittyvista toimintamalleista biopankeissa.

Katsauksen aineistossa geneettisia tuloksia oli palautettu 14:sta eri biopankista
yli 21 000 naytteenantajalle, ja tutkimusten perusteella naytteenantajat
suhtautuvat myonteisesti geneettisten tulosten palauttamiseen. Katsauksen
tulokset osoittavat, etta seulomalla biopankkinaytteista tuotettua genomitietoa
voidaan tunnistaa sairastumisriskissa olevia naytteenantajia, joita ei tunnistettaisi
rutiinisti terveydenhuollossa. Kirjallisuuskatsauksen avulla saatiin tuotettua laaja
kuvaus biopankkitoiminnassa analysoitujen geneettisten tulosten palautuksen
toteuttamistavoista.

Johtopaatoksena voidaan todeta, etta biopankkinaytteista tuotetun genomitiedon
palautuksesta on selkea kliininen hyoty. Biopankkitoiminta avaa mahdollisuuden
taysin uuden tyyppiseen seulontaan, jonka avulla riskihenkiloita voidaan
tunnistaa jo ennen oireiden puhkeamista. Sairauksien ehkaisyn nakdkulmasta
biopankkinaytteista analysoidulla genomitiedolla voi olla merkittava vaikutus seka
yksittéiselle naytteenantajalle, etta terveydenhuollolle. Geneettisten tulosten
palautusta naytteenantajille tulisi pilotoida kansallisesti naytteenantajien
kokemusten selvittdmiseksi ja suomalaisen terveydenhuoltojarjestelman
vaikutusten arvioimiseksi. Kirjallisuuskatsaus tarjoaa kansainvalisen yleiskuvan
biopankkien toimintatavoista seka linjauksista, joita voidaan hyodyntaa
biopankkitoiminnan suunnitteluun ja kehittamiseen naytteenantajien terveyden
edistamiseksi.

Asiasanat: biopankki, genomitieto, tutkimustulosten palautus
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Biobanks are becoming a significant source of genetic information, when
genomic data produced in research projects is returned to biobanks. Biobank
sample donors have the right to be informed about findings significant to their
health, but the implementation of reporting genomic results is still unclear. The
purpose of this thesis was to investigate disclosure of genetic information
produced in biobanking to sample donors by an integrative literature review. A
systematic literature search was conducted in PubMed and Web of Science
databases for the years 2018-2022. For the inductive content analysis, 21
research articles regarding return of genetic results from 19 biobank studies were
selected. The genomic data of biobanks, results determined to be returned, the
process of disclosing the results, genetic counselling, and the importance of
returning the data from the sample donor, clinical treatment and costs
perspectives was analyzed from the studies. The aim of the work was to produce
a comprehensive overview of the processes in biobanks related to the disclosure
of genetic results.

Genetic results were disclosed to more than 21,000 sample donors from 14
different biobanks in the studies. Based on the results, sample donors have a
positive attitude towards receiving genetic findings. The results of the review
show that by screening genomic information produced from biobank samples, it
is possible to identify sample donors at risk of disease who would not be routinely
identified in healthcare. In this literature review, a comprehensive description of
the disclosure of genetic results in biobanking was produced.

In conclusion, there is a clear clinical benefit of returning genetic results produced
from biobank samples. Biobanking enables the possibility of a completely new
type of screening, that can be used to identify at-risk individuals even before the
onset of symptoms. From the disease prevention point of view, genomic
information analyzed from biobank samples can have a significant impact for both
the individual sample provider and healthcare. National pilot studies investigating
the return of genetic results should be conducted to evaluate the experiences of
sample donors and to assess the effects on the Finnish healthcare system. The
literature review provides an international overview of the processes and policies
of biobanks which can be used for the development of biobank procedures to
promote the health of sample donors.

Key words: biobank, genomic information, disclosure of results
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1 JOHDANTO

Biopankit keraavat ja sailyttavat biologisia naytteita ja niiden naytteenantajaan
littyvaa terveystietoa biolaaketieteellista tutkimusta varten. Biopankkiaineistot
eroavat perinteisista tutkimusnaytekokoelmista siten, ettéa biopankkiin ei kerata
naytteitd vain yhteen tutkimukseen, vaan biopankissa olevaa naytemateriaalia
hyodyntaen tulee olla mahdollista vastata tutkimustarpeisiin mahdollisimman
laajasti ja pitkalla aikajanteella. Tehdessaan tutkimusta biopankkinaytteilla tutkijat
myOs sitoutuvat palauttamaan naytteistd analysoidut tiedot, kuten esimerkiksi
genomitiedon, takaisin biopankkiin. Nain biopankin yllapitama tietovaranto
rikastuu. Kun genomitietoa analysoivat tutkimukset yleistyvat ja data palautuu
biopankkeihin, tulee niista lahitulevaisuudessa merkittava geneettisen tiedon
lahde. Sairaalabiopankit on Suomessa rakennettu terveydenhuollon yhteyteen,
mika luo erinomaiset edellytykset biopankkitutkimusten tulosten hyddyntamiselle
kliinisessa toiminnassa osana terveydenhuoltoa. Biopankkitutkimukset voivat
merkittavalla tavalla edistaa yksilollistettya laaketiedetta, mikali tutkimuksista
kertyneita tuloksia hyodynnetaan naytteenantajan terveyden edistamiseksi. Kun
tavoitteena on  muuttaa  terveydenhuolto  ennaltaehkaisevaksi, on
biopankkitutkimusten tuottama tieto tarkea hyoddyntdad mahdollisimman

tehokkaasti osana kliinista paatoksentekoa sairauksien ehkaisyssa ja hoidossa.

Naytteenantajalla on oikeus saada tietoa biopankkitutkimuksessa selvinneesta
terveyden kannalta merkittavasta I0ydoksesta. Suomen biopankkilaki 688/2012
velvoittaa pyynnosta palauttamaan tutkimusnaytteesta maaritettya yksilon
terveydentilaa koskevaa tietoa, koskien myos genomitietoa. Biopankkinaytteiden
hyodyntaminen perustuu naytteiden antajilta pyydettavaan
biopankkisuostumukseen ja useimmat biopankit myos kysyvat
biopankkisuostumuksessa toivooko suostumuksenantaja  yhteydenottoa
biopankilta, mikali biopankkitutkimuksessa paljastuu heidan terveytensa kannalta
merkittavaa tietoa. Yhteydenottoa tassa tapauksessa toivoo valtaosa

suomalaisista biopankkinaytteen luovuttajista.
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Tassa opinnaytetydssa haluttiin kirjallisuuskatsauksen avulla selvittaa, mita
biopankkitoiminnassa tuotetun genomitiedon palautuksesta naytteenantajille on
raportoitu kansainvalisesti. Tydssa seulotaan aiheen kannalta oleellinen
tutkimustieto ja selvitetaan geneettisten tulosten raportoimista koskevia
kaytantoja biopankeissa. Tyon tavoitteena oli muodostaa kattava kokonaiskuva
ja tatd kautta kasitys biopankkien toimintamalleista naytteenantajille
palautettuihin geneettisiin tuloksiin liittyen. Ymmarrys siita, mitda genomidataa on
hyodyllista palauttaa, mika tiedon merkitys on naytteenantajalle ja
terveydenhuoltojarjestelmalle seka tuntemus kaytannon toimintamalleista
genomidatan hyodyntamiseksi yksilotasolla on oleellista biopankkitoiminnan

kehittamisen kannalta.
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2 TEOREETTINEN VIITEKEHYS

2.1 Biopankit ja biopankkitutkimukset

Biopankit keraavat ja sailyttavat biologisia naytteitd suostumuksenantajilta
muodostaen  ihmisperaisten  naytteiden  kokoelmia (Fimea n.d.a.).
Suostumuksenantajista voidaan kerata paitsi verinaytteitd, myods erilaisia
kudosnaytteita, virtsaa tai soluja. Naytteisiin yhdistetaan suostumuksenantajaan
littyvaa terveystietoa biolaaketieteellista tutkimuskayttoa varten. Suomessa
toimii talla hetkelld yksitoista biopankkia, joista kuusi on ns. sairaalabiopankkeja;
Helsingin Biopankki, Auria Biopankki, Tampereen Biopankki, Keski-Suomen
Biopankki, Ita-Suomen Biopankki ja Biopankki Borealis. Naiden lisdksi myods
Arctic Biopankki toimii alueellisena biopankkina. Kansallisina biopankkeina
toimivat THL Biopankki, Veripalvelun Biopankki, Terveystalon Biopankki seka
Hematologinen Biopankki FHRB keraten naytteitd koko Suomesta.
Biopankkikentta voidaan jakaa myoOs julkisiin biopankkeihin, joihin kuuluvat
sairaalabiopankit, THL Biopankki ja Arctic Biopankki seka yksityisiin
biopankkeihin, joita ovat Veripalvelun biopankki, Terveystalon Biopankki ja
FHRB. (Fimea n.d.b.; HE 247/2022 vp) Biopankkien toimintaa ohjaa Suomessa
vuonna 2013 voimaan tullut Biopankkilaki 688/2012, jossa saadetaan

biopankkitoiminnan harjoittamisen edellytyksista.

Biopankit toimivat osana tutkimusinfrastruktuuria, jolla edistetaan kerattyjen
naytteiden ja  niihin littyvien  terveystietojen  kayttéa  erityisesti
tutkimustarkoituksissa (HE 247/2022 vp). Naytteiden hyddyntaminen
tutkimuksissa perustuu naytteenantajilta pyydettavaan
biopankkisuostumukseen, jonka perusteella naytteita ja tietoja voidaan kayttaa
tulevissa, tarkemmin rajaamattomissa tutkimustarkoituksissa. Naytteita ja niihin
littyvia terveystietoja hyoddynnetaan biopankkitutkimuksissa terveyden
edistamiseksi, tautimekanismien ymmartamiseksi seka terveyden- ja
sairaanhoidossa kaytettavien tuotteiden tai hoitokaytantdjen kehittamiseksi
(Fimea n.d.a.). Biopankit eroavat perinteisista tutkimusnaytekokoelmista siten,

etta biopankkiin kerattavaa naytemateriaalia voidaan kayttaa laajasti ja pitkalla
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aikajanteella eri tutkimustarpeisiin yksittaisen tutkimuksen sijaan. Erityispiirteena
biopankkitutkimuksissa myos on, etta tehdessaan tutkimusta biopankkinaytteilla
tutkija sitoutuu palauttamaan naytteista analysoidut tiedot takaisin biopankkiin
tutkimuksen paatyttya, jolloin tieto on edelleen hyodynnettavissa myos muihin
tutkimuksiin. Biopankkeihin kertyva palautettu tutkimustieto kattaa eri
tietotyyppeja laajalti, silla tutkimuskysymykset ja kaytetyt menetelmat
biopankkitutkimuksissa vaihtelevat. Kertyvan tutkimustiedon myo6ta biopankkien
yllapitamat tietovarannot rikastuvat. Biopankkien laajat tietoaineistot ja
tutkimustiedon yhdistaminen muuhun terveystietoon mahdollistavat uusien
havaintojen tekemisen ja niiden edelleen hyddyntamisen ihmisten terveyden ja

hyvinvoinnin edistamiseksi.

2.1.1 Yksilollistetty ladketiede ja biopankit

YksilOllistettya ladketiedettda kuvataan sanonnalla "oikea hoito oikeaan aikaan
oikealle potilaalle” (Carpén & Hautalahti 2019). Yksilollistetyn ladketieteen avulla
voidaan edistaa terveytta ennaltachkaisemalla ja puuttumalla sairauksien
merkkeihin mahdollisimman varhaisessa vaiheessa, tarkentaa ja nopeuttaa
diagnooseja, tehostaa oikean hoidon valintaa ja ennen kaikkea tarjota kullekin
potilaalle sopivaa seurantaa ja ohjeistusta (Mathur & Sutton 2017). Nain
yksilOllistetty |aaketiede vie kohti vaikuttavampaa hoitoa (Laitinen ym. 2020).
Sairauksien ennaltaehkaisyn merkityksen korostuessa biopankkitutkimusten
tuottama tieto olisi tarked hyddyntda mahdollisimman tehokkaasti
terveydenhuollossa osana kliinista paatoksentekoa, silla biopankkitutkimukset
voivat merkittavalla tavalla osaltaan edistaa yksilollistettya ladketiedetta (Laitinen
ym. 2020; Lekstutiene ym. 2021).

2.1.2 Biopankkisuostumus ja oikeus saada tietoja

Biopankkisuostumuksen antaminen ja naytteen luovuttaminen on aina taysin

vapaaehtoista ja sen tulee perustua riittdvaan informaatioon (Fimea n.d.c.).

Suomessa biopankkilain saatelema suostumus on ns. laaja suostumus, jossa ei
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yksildida, missa tutkimuksissa naytteitd ja tietoja tullaan tulevaisuudessa
kayttamaan (HE 247/2022 vp). Suostumus annetaan Kkirjallisesti ja sitd voi

halutessaan rajata tai sen voi myohemmin peruuttaa (Fimea n.d.c.).

Biopankkinaytteenantajalla on oikeus saada tietoja naytteensa kaytosta
(Biopankkilaki 688/2012). Suomen biopankkilain 39§ takaa
suostumuksenantajille oikeuden saada tietaa mita naytteita ja tietoja heista on
biopankissa seka mihin tutkimusprojekteihin niita on biopankista luovutettu.
Lisaksi biopankkeja rekisterinpitajina koskee EU:n yleisen tietosuoja-asetuksen
(engl. General Data Protection Regulation, GDPR) rekisterdidyille takaamat
oikeudet koskien paasya ja mahdollisuutta hallinnoida henkilokohtaisia tietojaan
(GDPR 2016/679). Naytteenantajalla on myos halutessaan oikeus saada tietoa
biopankkitutkimuksessa selvinneesta terveyden kannalta merkittavasta
|0yddksesta. Biopankkilain 39 §:n 2 momentti velvoittaa pyynnosta palauttamaan
naytteenantajalle hanen terveydentilaansa koskevan naytteestd maaritetyn
tiedon. Lain mukaan henkildlle on tietoa annettaessa tarjottava mahdollisuus
saada selvitys tiedon merkityksestda. Myds GDPR:n mukaan henkil6lld on
pyynnosta oikeus saada itsestaan rekisterissa oleva tieto.
Biopankkisuostumuksessa naytteenantaja ilmaisee kantansa siihen, voiko
biopankki olla yhteydessa ilmoittaakseen naytteestd selvinneesta, terveyden
kannalta merkittavasta I0ydoksesta. Helsingin Biopankin selvityksessa
naytteenantajalle kerrotaan, ettei tutkimuksista kuitenkaan vyleensa ole
odotettavissa omakohtaista hoidollista hyotya (Helsingin Biopankki n.d.). Silti
noin 99 % Helsingin Biopankille suostumuksen antaneista vahvistaa haluavansa
vastaanottaa terveytensa kannalta merkittavaa tietoa, mikali sellaista

tutkimuksissa ilmenee (Manninen ym. 2019, 7).

2.1.3 Tutkimustulosten palauttaminen

Biopankkiin  palautuneen tutkimustiedon yhdistaminen naytteenantajaan
mahdollistaa  yksildllisten  tutkimustulosten  palauttamisen.  Yksildllisilla
tutkimustuloksilla tarkoitetaan seka biopankkitutkimuksissa ilmenneita 16ydoksia,
jotka liittyvat tutkimuksen kysymyksenasetteluun etta sattuma- ja
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sekundaarildydoksia, joiden selvittdminen ei ollut alkuperaisen
tutkimuskysymyksen tavoitteena (Vears ym. 2021). Biopankkinaytteista
todettujen 10ydosten palauttaminen naytteenantajille voi perustua joko
suostumukseen, eli ns. opt-in malliin, tai kielto-oikeuteen, eli ns. opt-out malliin.
Opt-in mallissa naytteenantaja erikseen ilmaisee, mikali han haluaa vastaanottaa
kliinisesti merkittavaa tietoa. Jos suostumusta ei ole annettu, ei tietoa voida
palauttaa. Opt-out mallissa sen sijaan tieto palautetaan, mikali naytteenantaja ei
ole tata erikseen suostumuksessa kieltdnyt. Suomen biopankeissa on kaytossa
opt-in malli. Biopankkitutkimustulosten palauttamisessa naytteenantajille voidaan
menetelld proaktiivisesti tai passiivisesti. Proaktiivisessa palautuksessa tuloksia
seulotaan aktiivisesti ennalta maaritettyjen kriteereiden mukaisesti. Jos
terveydelle merkittavia 10ydoksia ilmenee naytteesta, niista ilmoitetaan
naytteenantajille, mikali tama on suostumuksessa ilmaissut tahtonsa
vastaanottaa tuloksia. Passiivisessa palautuksessa tuloksia annetaan yksittaisille
naytteenantajille ainoastaan hanen pyynndstaan, eli ndytteenantajan tulee itse
toimia aktiivisesti tuloksia saadakseen. Suomen biopankkilain 39 § velvoittaa

biopankkeja passiiviseen toimintatapaan.

Vaikka tutkimustulosten palauttamisesta naytteenantajalle saadetaan
biopankkilaissa ja osin myds GDPR:ssa, vaatii tulosten palauttaminen eettista
pohdintaa siita, minkalaiset tulokset voidaan tai tulee kommunikoida tutkittavalle
tiedonsaantioikeuden mukaisesti samalla estaen vaarinymmarrykset ja turhan
huolen. Virallista ohjeistusta biopankkitutkimustulosten palauttamiseen ei ole ja
biopankkien julkisesti saatavilla olevissa dokumenteissa kasitelladn harvemmin
yksilOllisten tutkimustulosten palautusta naytteenantajille (Johnson ym. 2012).
Vaikka biopankkilaki velvoittaa pyydettaessa palauttamaan
suostumuksenantajan naytteesta maaritetyt tiedot, eivat biopankkitutkimuksissa
syntyvat tulokset ole virallista terveystietoa. Biopankkitoiminnassa ei ole kyse
terveydenhuollon palvelusta vaan tutkimuksen tukemisesta, silla biopankit eivat
sellaisenaan ole terveydenhuollon ammattiyksikkoja, jotka osallistuisivat potilaan
hoitoon ja diagnostiikkaan. Naytteista maaritetyt tutkimustulokset voivat kuitenkin

tukea kliinista paatoksentekoa ja olla hyddynnettavissa terveydenhuollossa.
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Useissa tutkimuksissa on pohdittu biopankkien velvollisuutta informoida
naytteenantajaa tutkimusloydoksista. Vastavuoroisuus ja molemminpuolinen
hyoty naytteensa luovuttaneiden ja biopankkien valilla on noussut esille yhtena
perusteluna tulosten palauttamiselle.  Tutkimustulosten palauttaminen
naytteenantajille osoittaa kunnioitusta seka arvostusta ja voi lisata luottamusta
biopankkitoimintaa kohtaan (Beskow ym. 2012). Julkisin varoin rahoitetuilla
biopankeilla voidaan jopa katsoa olevan julkinen vastuu terveydelle
merkityksellisten tutkimusloyddsten raportoinnista naytteenantajille (Wolf ym.
2012). Naytteista riippuvaisilla biopankeilla ja tutkijoilla voidaan myds ajatella
olevan velvollisuus kommunikaatioon ja vastavuoroisuuteen naytteenantajaa
kohtaan (Beskow & Smolek 2009). Biopankkeihin naytteensa luovuttaneet
henkilot haluavat ja jopa olettavat saavansa tietoa tutkimusloydoksista, etenkin
mikali tutkimuksessa l6ytyy jotain terveyden kannalta vakavaa (Murphy ym. 2008;
Beskow & Smolek 2009; Wolf ym. 2012). Tutkimustiedon palauttaminen on
kuitenkin nahty pikemminkin eettisena kuin oikeudellisena velvoitteena (Clayton
ym. 2012). Voidaan katsoa olevan epakunnioittavaa kayttda vapaaehtoisten
luovuttajien naytteita tieteellisen tiedon muodostamiseen ilman, etta heille
itselleen annetaan mahdollisuus saada tieto tutkimuksessa esiin tulleista
|0yddksista (Shalowitz & Miller 2005; Murphy ym. 2008). Tutkimustulosten
palauttaminen  kunnioittaa  osallistujien  itsemaaraamisoikeutta  antaen
mahdollisuuden huomioida tulokset heidan henkilokohtaisessa
paatoksenteossansa. On myoOs esitetty, ettei yksildllisia tuloksia tulisi pitaa
salassa, mikali niiden perusteella henkilo on valittomassa riskissa. (Shalowitz &
Miller 2005)

2.2 Genomitieto ja geneettiset tutkimukset

Genomitiedolla tarkoitetaan ihmisen perimasta saatua tietoa, eli geneettista
tietoa. Genomitieto koostuu periman rakenteen vaihteluista ja sen sisaltamien
geenien muutoksista saatavasta tiedosta. Yleisesti genomitiedosta puhutaan
silloin, kun perimasta on maaritetty yksittaisia geeneja laajempia alueita, kuten
eksomi  tai koko  genomi. Genominlaajuisina  molekyyligenetiikan

tutkimusmenetelmina kaytetaan nykyisin mikrosirumenetelmalla tuotettua
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genotyyppaustietoa (GT), koko eksomin sekvensointia (WES) ja koko genomin
sekvensointia (WGS). Mikrosirulla genotyypitetaan ennalta maaritettyja
geneettisia variantteja, joita vastaan sirulle on suunniteltu koettimia.
Eksomisekvensoinnissa maaritetaan eksomin, eli proteiinien ohjeina toimivien
geenialueiden sekvenssi, kun taas koko genomin sekvensoinnissa tuotetaan
sekvenssitieto koko genomista, eli myos geenien valisista alueista seka geenien
sisaisista introneista. Naiden menetelmien lisaksi kaytossa on myds erilaisia
sekvensointigeenipaneelitutkimuksia (SGP), joissa maaritetaan tiettyjen ennalta
valittujen kliinisesti merkittavien geenien sekvenssit. Eri menetelmilla tuotettu
genomitieto vaihtelee laajuudeltaan seka luotettavuudeltaan ja taman myota
myos kayttotarkoituksiltaan. Mikrosiruteknologia ja laajat
sekvensointimenetelmat mahdollistavat satojentuhansien yksittaisten periman
variaatioiden, eli geneettisten varianttien samanaikaisen maarittamisen.
Sekvensoinnissa voidaan tunnistaa valtaosa kaikista geneettisistd muutoksista,
nykyaan wusein myods kopiolukumuutokset. Sen sijaan sirupohjaisilla
genotyyppausmenetelmilla voidaan todeta vain ne geenivariantit, joiden

tunnistamiseen sirulla on koettimet.

Sairastumisriskiin vaikuttavat sadat, jopa tuhannet geneettiset variantit, jotka
osittain selittdvat myods yksildllisia hoitovasteita (Voipio-Pulkki ym. 2017).
Yksilollisten geneettisten muutosten tunnistaminen auttaa sairausriskin
arvioinnissa, diagnosoinnissa ja ladkehoidon valinnassa. Geneettiset tutkimukset
ovat yleistyneet ja nopeasti kehittyvat genomianalytiikan menetelmat tuottavat
kasvavan maaran geneettista tietoa; arviolta jo 60 miljoonan henkildon
genomitietoa on tuotettu terveydenhuoltojarjestelmissa maailmanlaajuisesti
vuoteen 2025 mennessa (Birney ym. 2022). Yleistynyt geneettinen tieto vie
ladketiedetta kohti yksildllistetympaa tasmalaaketiedettd, kun genomitietoa
hyodynnetaan yksildiden tai ryhmien ominaisuuksien ja sairausriskien
tunnistamiseen seka ennustamiseen. Genomitiedon laaja-alainen
hyddyntaminen parantaa myo6s hoidon laatua ja turvallisuutta (Porkka ym. 2017).
Geneettisen tiedon laajamittainen kayttd siirtyykin yha enemman sairauksien
diagnostiikassa tehtavista geenitesteista hoidon kohdentamiseen, laakehoidon
valintaan seka riskiprofilointiin (Voipio-Pulkki ym. 2017). Suomen sosiaali- ja

terveysministerio on julkaissut paivitetyn kansallisen genomistrategian, jonka
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visiona on "parempaa terveyttd genomitiedon avulla” (Suomen genomistrategia
2023, 6). Strategian mukaan terveyden edistaminen ja sairauksien hoito tullaan
tulevaisuudessa yha kasvavassa maarin suunnittelemaan yksildllisesti perimasta

saatavan tiedon avulla.

2.2.1 Geneettiset tutkimukset

Geneettisten tutkimusten, 16ydosten ja kliinisen merkityksen kirjo on suuri; aina
korkean riskin geenimutaatioista matalan riskin alttiuksiin. Yksittaisten
suurivaikutteisten  geneettisten  varianttien eli ns.  monogeenisten
tautimutaatioiden tutkiminen on yleista perinndllisten sairauksien ja oireyhtymien
diagnostiikassa. Monogeeniset tautimutaatiot ovat harvinaisia korkean
sairastumisriskin patogeenisia variantteja, joihin liittyy selked nayttd tautia
aiheuttavasta vaikutuksesta. Naitd selvitetdan terveydenhuollon diagnostisten
geenitutkimusten avulla akkreditoiduissa laboratorioissa, joiden tutkimusten
korkea laatu on varmennettu ja dokumentoitu. Jonotusajat terveydenhuollossa
tehtaviin geneettisiin  tutkimuksiin ovat usein pitkia ja tutkimustulosten
valmistuminen voi kestda kuukausia. Monet geneettiset menetelmat, erityisesti
laajat sekvensointitutkimukset, ovat lisaksi edelleen varsin kalliita (Tanner ym.
2019). Nain ollen geneettisia tutkimuksia tehdaan julkisessa terveydenhuollossa

edelleen varsin pienelle osalle potilaista.

Geneettisia tutkimuksia kaytetdan paitsi harvinaisten perinndllisten sairauksien
diagnosointiin, myos tunnistamaan sairastumisalttiuksia tilanteissa, joissa
geenimuutos aiheuttaa tavallista suuremman riskin jollekin tilalle tai sairaudelle
(Kaariainen & Aittomaki 2020). Genomitiedosta voidaan analysoida naita
vaestossa yleisimpia matalan- tai keskitasonriskin aiheuttavia vaestossa
yleisimpia geneettisia variantteja. Tallaisia alttiustutkimuksia ovat esimerkiksi
tukostaipumusta lisdavat hyytymistekija V (FV) -geenin, eli myds faktori V
Leideniksi kutsutun mutaation ja hyytymistekija Il (F//) protrombiinin geenivirheet
seka laktoosi-intoleranssia aiheuttava laktaasigeenin saatelyalueen variantti.
Nama ovat korkean riskin tautimutaatioita huomattavasti yleisempia; FV esiintyy
noin 3 %:lla ja Fll noin 1 %:lla suomalaisvaestdsta (Mustajoki 2022), kun taas 18
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%:lla suomalaisista on laktoosi-intoleranssia aiheuttava geenimuoto (Schwab
2023). Alttiustutkimuksia tehdaan usein perusterveydenhuollossa, eivatka ne

vaadi perinndllisyyslaakarin neuvontaa.

Genomitietoa voidaan myds hyddyntaa tavallisten monitekijaisten polygeenisten
kansantautien, kuten esimerkiksi sepelvaltimotaudin, diabeteksen ja monen
syovan, riskiprofiloinnissa. Monitekijaisten tautien taustalla ovat paitsi
ymparistotekijat ja elintavat, myos perintotekijat. Useimpiin sairauksiin ja niiden
alttiuksiin vaikuttaa suuri maara seka altistavia ettda suojaavia geneettisia
variaatioita, joiden kunkin yksittainen vaikutus sairauteen on pieni, mutta
yhteisvaikutus usein merkittdva. Yhdistamalla naiden geenivarianttien
vaikutukset voidaan henkildlle maarittaa yksiléllinen polygeeninen riskiluku (engl.
polygenetic risk score, PRS), joka kuvaa henkilon perinnéllista riskia tietylle
ominaisuudelle tai taudille. Polygeenisiin riskilukuihin perustuvassa riskiarviossa
analysoidaan usein tuhansien tai jopa miljoonien geenivarianttien yhteisvaikutus,
jolloin saadaan luotua yksiléllinen PRS-arvo. (Perola ym. 2019) PRS-maarityksia

ei ainakaan viela toistaiseksi tehda julkisessa terveydenhuollossa Suomessa.

Perinndlliset tekijat vaikuttavat myos useiden l|aakehoitojen tehoon seka
turvallisuuteen ja periman on arvioitu selittavan 20-30 % poikkeavista
|ladkevasteista  (Pennanen ym. 2021). Farmakogeneettisissa (engl.
phamacogenomic, PGx), eli PGx-tutkimuksissa, analysoidaan laakkeiden
aineenvaihduntaan liittyvia yksilollisida ominaisuuksia, jotka voivat vaikuttaa
|ladkeaineen tehoon tai haittavaikutuksiin. Tutkimusten avulla |aakkeiden
haittavaikutuksia voidaan ennustaa, annostelua tarkentaa ja l|aakehoitoja
kohdentaa henkildille, jotka hyotyvat niista. Jo yli 140 ladkeaineen
valmisteyhteenvedossa esitetaan kayttdoa ohjaavaa farmakogeneettista tietoa
(Porkka ym. 2017). Farmakogenomiikan kliininen kaytto on lisdantynyt, vaikkakin
PGx-tutkimuksia hyddynnetaan viela harvoin ladkehoitopaatdksissa (Porkka ym.
2017; Pennanen ym. 2021). On kuitenkin esitetty, ettd farmakogeneettiset
variantit voisi selvittdd aina genominlaajuisten tutkimusten yhteydessa
(Kaariainen & Aittomaki 2020).
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2.2.2 Geneettinen seulonta

Seulonnassa etsitdan sairautta tai sairastumisriskia oireettomilta henkilGilta.
Ennustavan, eli prediktiivisen geneettisen testauksen avulla pyritaan
selvittamaan sellaisten geenivarianttien esiintymista, jotka aiheuttavat tai
altistavat henkilon tietylle sairaudelle. Genomitiedon perusteella tehtavat
seulontatutkimukset voidaan jakaa kolmeen ryhmaan; korkeassa riskissa olevien
henkiloiden tutkimuksiin, genomiikkaan pohjautuviin tietyn kohderyhman
seulontaohjelmiin seka opportunistiseen seulontaan. Prediktiivinen testaus
voidaan tehdd suvussa esiintyvan perinndllisen sairauden vuoksi. TallGin
geneettinen riskiprofilointi kohdistuu korkeimmassa sairastumisriskissa olevien
yksildiden tutkimuksiin. Genomitietoon pohjautuvien seulontaohjelmien
tavoitteena on sen sijaan systemaattisesti tutkia geenivariantteja tietyssa ennalta
maaritetyssa kohderyhmassa tunnistaakseen sairastumisriskissa olevia yksiloita,
joille voidaan tarjota kliinisia toimia riskin pienentamiseksi. (Murray ym. 2018)
Usein geneettisille seulontatutkimuksille pidetaan edellytyksena, etta tutkittu
geenivirhe aiheuttaa merkittavan sairastumisriskin ja taudin ehkaisyyn on
olemassa tehokas hoito tai ennaltaehkaisevia toimia (de Wert ym. 2021).
Opportunistisesta seulonnasta puhutaan tarkoitettaessa oheisloydoksia, kun
testaus on alun perin tehty jonkin muun indikaation vuoksi (Murray ym. 2018).
Opportunistinen seulonta eroaa tavallisesta seulonnasta siina, ettd seulontaan
valikoituu henkildt, joista jonkin muun syyn, kuten biopankkitutkimuksen vuoksi,
on tuotettu geneettista dataa (de Wert ym. 2021). Terveyden kannalta merkittavia
odottamattomia |0ydoksia kutsutaan sekundaariloydoksiksi (engl. secondary
finding) tai sattumaldydoksiksi (engl. incidental finding). Vaikka molemmilla
termeilla tarkoitetaan alkuperaiseen tutkimustarkoitukseen liittymattomia
odottamattomia I0yddksia, eroavat ne siing, ettd sekundaarildydoksia seulotaan
aktiivisesti, kun taas sattumaldydokset todetaan nimensa mukaisesti sattumalta
(de Wert ym. 2021). Nain ollen sekundaarildydds termind kuvaa paremmin
tilannetta silloin, kun terveydelle merkityksellisia geneettisia variantteja seulotaan

biopankkitutkimuksissa tuotetusta tiedosta (Lekstutiene ym. 2021).
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2.2.3 Perinnollisyysneuvonta

Perinndllisyysneuvontaa tarjotaan useimmiten henkildlle, jolla on todettu tai jolla
epailladn olevan riski tietylle perinndlliselle sairaudelle tai geneettiselle
poikkeavuudelle. Usein kyse on potilaasta, jonka sairauden taustasyita tutkitaan
tarkemmin, tai potilaan lahisukulaisesta, jonka geneettista alttiutta selvitetaan.
Perinndllisyysneuvonnassa henkildd neuvotaan sairauden kehittymisen
todennakoisyydesta, periytymisesta, merkityksesta, ennaltaehkaisysta ja
hoidosta (Yang & Kim 2018). Kyseessa on prosessi, jossa neuvottavaa autetaan
ymmartamaan seka sopeutumaan geneettisten tekijoiden aiheuttamiin
|laaketieteellisiin-, psykologisiin- ja perhevaikutuksiin (Resta ym. 2006).
Perinndllisyysneuvonnan tarkoituksena on varmistaa, ettd neuvottavalla on
tarvittavat tiedot tehdakseen itsenaisia paatoksia. Tahan sisaltyy paitsi ymmarrys
sairauden taustalla olevasta geenivirheesta tai geneettisesta riskista ja sen
periytyvyydesta, myds geneettisen tiedon vastaanottamisen seuraamusten
ymmartaminen (Clarke 2019, 19). Merkittavana erityispiirteena geneettisessa
tiedossa on sen sukuun liittyva ulottuvuus; geneettisissa |0ydoksissa tiedolla voi
olla konkreettinen vaikutus tutkittavan sukulaisiin. LOydos ei valttamatta kosketa
ainoastaan tutkittavaa, vaan usein myds hanen lahisukulaistensa, kuten lasten,
sisarusten ja vanhempien, sekd mahdollisten tulevien jalkelaisten terveytta.
Perinteinen perinndllisyysneuvonta on keskittynyt tietyn kohdegeenin
aiheuttamaan sairastumisriskiin. Laajojen sekvensointitutkimusten myota
|6yddksia todetaan yha useammin monissa eri geeneissa, jolloin tulosten tulkinta
ja niihin littyva neuvonta monimutkaistuu. Sekvensointitutkimusten yleistyessa ja
tutkimusmenetelmien lisaantyessa neuvonnan vaatimukset kasvavat; osaamista
tulee olla niin iturata- kuin somaattisista mutaatioista seka paitsi monogeenisista,

myds monitekijaisista sairauksista (Yang & Kim 2018).

National Society of Genetic Counselors (NSGC) on maaritellyt
perinnodllisyysneuvontaan sisaltyvaksi sairaus- ja sukuhistorian selvittamisen
sairastumisriskin arvioimiseksi, tiedon tarjoamisen Kkoskien sairauden tai
poikkeavuuden periytymista, testausta, hoitoa, ennaltaehkaisya ja tutkimusta
seka ohjauksen tietoisten paatdksen ja sopeutumisen tukemiseksi (Resta ym.
2006). Perinndllisyysneuvontaan sisaltyy diagnoosin tekeminen anamneesin,
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suvun sairaushistorian seka geneettisten tutkimusten avulla, sairastumisen ja
periytymisen riskinarviointi sekd kommunikaatio ja tuki (Yang & Kim 2018).
Neuvonnassa annetaan tietoa mm. todetusta tai epaillysta geneettisesta
muutoksesta, sen aiheuttaman sairauden geneettisista mekanismeista,
ennusteesta, toistumisriskista, sukulaisten tutkimisen tarpeesta seka
mahdollisuudesta vertaistukeen (Tanner ym. 2019). Myos psykososiaalinen

arviointi ja tuki on tarkea osa perinnollisyysneuvontaa (Trepanier ym. 2004).

Geneettisissa tutkimuksissa erityistda huomiota tulee Kkiinnittda tutkittavan
etukateisinformointiin ennen testin teettamista. Tietoa annetaan testauksen
hyodyista, haitoista seka rajoitteista ja testausta harkitsevaa autetaan pohtimaan
testin merkitysta useasta nakokulmasta samalla varmistaen, etta hanella on
ymmarrys tilanteesta (Tanner ym. 2019; Kaariainen & Aittomaki 2020). Tarkeaa
on, ettd jokaisella on mahdollisuus tehda itsendinen paatds geneettiseen
tutkimukseen osallistumisesta. Henkil6 voi halutessaan antaa tietoon perustuvan
suostumuksen geneettisen muutoksen selvittamisesta, mutta samalla tulee
kunnioitta mahdollista ndkemysta ja oikeutta olla tietamatta (Tanner ym. 2019).
Perinndllisyysneuvontaa annetaan myos geneettisen tutkimustuloksen
valmistuttua. Tuloksen kuulemisen yhteydessa annettavaan neuvontaan pyritaan
varaamaan riittavasti aikaa, jonka lisaksi neuvottava saa tueksi myos kirjallisen
neuvontatekstin (Tanner ym. 2019). Vakavan taudin riskin aiheuttavien
geenimuutosten ollessa kyseessa, neuvonnassa huomioidaan erityisesti
psykososiaaliset vaikutukset, joita testaus voi aiheuttaa paitsi yksilolle, myos
hanen perheelleen (Murray ym. 2018). Tieto korkeasta geneettisesta riskista
sairastua vakavaan tautiin voi aiheuttaa ahdistusta ja psyykkisen kuormituksen,
jonka vuoksi neuvottava tarvitsee ohjausta ja tukea. Perinndllisyysneuvonnan ja
psykososiaalisen tuen avulla ahdistus voidaan saada hallintaan, jolloin henkild
pystyy sopeutumaan tilanteeseen. Suomalaisissa Lynch suvuissa tehdyissa
tutkimuksissa geenivirheen kantajien ahdistuspistemaarat laskivat
perinndllisyysneuvonnan jalkeen normaalin tuloksen saaneiden tasolle jo
kuukaudessa tuloksen saamisesta ja pysyivat matalalla tasolla vuoden ja
seitseman vuoden kuluttua testauksesta (Aktan-Collan ym. 2001; Aktan-Collan
ym. 2013). Sama ahdistustason lasku on osoitettu myds BRCA-mutaatioita
kantavilla vilden vuoden seurannassa (Van Oostrom ym. 2003).
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Perinteisesti perinndllisyysneuvontaa on annettu neuvontakaynnilla kasvotusten,
ns. face-to-face (F2F) neuvontana. Kasvotusten annettava neuvonta
mahdollistaa parhaiten neuvottavan seka verbaalisten ettd nonverbaalisten
eleiden havaitsemisen (Trepanier ym. 2004). Neuvonta voidaan kuitenkin
toteuttaa myds puhelinneuvonnalla tai kirjallisesti esim. neuvontakirjeella (Tanner
ym. 2019). Geneettiseen tietoon liittyvaa perinnollisyysneuvontaa annetaan
Suomessa lahinna kKliinisen genetiikan yksikdissa perinndllisyyslaaketieteen
erikoislaakareiden ja perinndllisyyshoitajien toimesta. Monissa muissa maissa
geneettiseen tietoon liittyvaa neuvontaa antavat naiden lisaksi myos erityisesti
perinnollisyysneuvontaan koulutettu ammattiryhma, ns. geneettiset neuvojat
(engl. genetic counselor, GC) (Kaariainen & Aittomaki 2020). Geneettisen
neuvonnan tarpeen kasvaessa kaikki neuvonta ei valttamatta vaatisi
perinndllisyyslaakaria (Clarke 2019, 7), mutta geneettisen neuvojien
ammattikuntaa ei Suomessa kuitenkaan toistaiseksi ole. Genomitiedon
lisdantyessa perinndllisyysneuvonnan rinnalle olisi tarve geneettiselle

neuvonnalle laajemmin.

2.3 Biopankkeihin kertyva genomitieto

Genomitietoa tuottavien biopankkitutkimusten yleistyessd ja tutkimuksissa
tuotetun datan palautuessa biopankeista tulee lahitulevaisuudessa merkittava
geneettisen tiedon lahde. Pelkastaan kansallisessa FinnGen-tutkimuksessa on
vuoteen 2023 mennessa tuotettu genotyyppaustietoa puolen miljoonan
suomalaisen biopankkinaytteesta (Palotie ym. 2019). Genomitiedon
tuottamiseen kaytetyissa menetelmissa on kuitenkin eroja ja biopankkeihin
palautuva genomidata vaihtelee laajuudeltaan, sisalléltaan ja luotettavuudeltaan
riippuen tutkimuksessa kaytetysta menetelmasta seka tutkimuksen suorittajasta.
Eri tutkimuksista palautuvan genomidatan laajuus maarittaa pitkalti sen, mita
geneettisia  variantteja tiedosta voidaan selvittda. Kaikkia geenien
poikkeavuuksia on harvoin mahdollista analysoida palautuneesta tiedosta, joten
biopankeilla kaytdssa olevan genomitiedon avulla voidaan usein saada kiinni
osa, mutta ei kaikkia, tutkittavien geenien mutaatiokantajista. Tassa suhteessa
biopankkien genomitieto eroaa merkittavasti terveydenhuollon diagnostisista
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tutkimuksista. Biopankkeihin kertyvan geneettisen tiedon hyddyntamista

voidaankin verrata uuden sukupolven seulontaan.

Naytteenantajan oikeus saada biopankkinaytteesta maaritettya hanen
terveydentilansa kannalta merkityksellista tietoa koskee myos genomitietoa.
Myos UNESCOn ihmisen geenitietoa koskevan kansainvalisen julistuksen 13
artiklan mukaan keneltakaan ei tulisi kieltda paasya hanen omaan geneettiseen
tietoonsa (UNESCO International Declaration on Human Genetic Data 2004).
Biopankeilla voidaan nykyisen Suomen lainsaadannon ja
biopankkisuostumuksen perusteella katsoa olevan jopa velvollisuus informoida
naytteenantajaa  todetusta  korkean  sairastumisriskin  geenivirheesta.
Tiedonantovelvollisuus ja sen rajaaminen on Kkuitenkin genomitiedon osalta
erityisen haastavaa, silla kyseessa on moniulotteinen tietomuoto, johon liittyy

laajalti huomiota vaativia juridis-eettisia kysymyksia.

2.3.1 Genomitiedon hyodynnettavyys

Genomitiedolla VOI olla suurikin terveydellinen merkitys
biopankkinaytteenantajalle ja tietoa voidaan hyoddyntaa terveydenhuollossa eri
tavoin. Laajojen sekvensointitutkimusten seurauksena Ioytyy yha useammin
geneettisia I16ydoksia (Lekstutiene ym. 2021). Vaestdpohjaiset biopankit tarjoavat
mahdollisuuden esimerkiksi vakavien sairauksien geneettiselle testaukselle, ja
biopankkiloyddsten palauttamista naytteenantajille on ehdotettu malliksi
vaestotason opportunistiselle geneettiselle seulonnalle (Leitsalu ym. 2021).
Geneettisten tutkimustulosten palauttamiselle tutkimuksiin osallistujille alkaa olla
myds kasvava eettinen ja juridinen tuki (Global Alliance for Genomics and Health
2021). Yha useammin katsotaan, etta mikali kliinisesti merkittava 16ydds todetaan
tutkimuksen aikana, tulee tieto siita valittaa naytteenantajalle, joka tallaista tietoa
on ilmoittanut haluavansa vastaanottaa. On esitetty, ettei biopankkikentalla tulisi
niinkaan kayda enda keskustelua siita, voidaanko geneettisia tutkimustuloksia
palauttaa naytteenantajille, vaan keskittyd pohtimaan minkalaisia tuloksia tulisi
palauttaa ja miten palautus toteutetaan eettiset nakdkulmat huomioiden (Vears
ym. 2021).
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Geneettisia I0yddksia ei ole palautettu biopankkinaytteenantajille viela kovinkaan
laajasti, johtuen paadosin tutkimusdatan korkeammasta virhetasosta verrattuna
diagnostisten laboratorioiden tutkimustuloksiin, geneettisen tiedon tulkinnan
vaikeudesta seka tarvittavan osaamisen ja resurssien puutteesta (Jarvik ym.
2014; Middleton ym. 2016). Myds ohjeistusta palautettavien geenildyddsten
valintaan, geneettisten  varianttien  varmistukseen, naytteenantajien
informoimiseen, rekontaktointiprosessin toteuttamiseen, tuloksen valittajaan
seka kustannusten kohdentamiseen on toistaiseksi hyvin rajallisesti (Jarvik ym.
2014). Suomen sairaalabiopankit selvittavat parhaillaan genomitiedon
hyddynnettavyytta kaytannon tasolla Suomen terveydenhuollon nakokulmasta

GenomiTerveys-hankkeessa.

Biopankkeihin kertyvaa genomitietoa voidaan hyddyntaa eri tavoin ja geneettisilla
|I0ydOksilla voi olla monenlaisia merkityksia naytteenantajan terveyden kannalta.
Tiedosta on mahdollista analysoida ja raportoida tulokset niiden geenien osalta,
joiden tiedetaan aiheuttavan naytteenantajan oirekuvaan sopivia sairauksia, eli
ns. primaarildydoksia. Sairaalabiopankkien naytteenantajista merkittava osa on
erikoissairaanhoidon asiakkaita ja tieto naytteesta todetusta geenivirheesta voi
antaa selityksen taudin puhkeamiselle. Genomitiedosta voidaan halutessa tutkia
myOs  laajasti  erilaisia  terveysriskeja tai  alttiuksia  sairauksille
sekundaariloydoksina, eli naytteenantajalla  mahdollisesti tunnistettuun
sairauteen liittymattdmina. Genomidatan analysointia, erityisesti silloin kun sita
on jo valmiiksi tuotettuna, onkin ehdotettu hyddynnettdvan naytteenantajien
sairausriskin arvioissa (Leitsalu ym. 2021). Genomitiedosta on mahdollista
prediktiivisesti tunnistaa henkiloita, jotka kantavat sairastumisriskia merkittavasti
nostavaa geenivarianttia, ja nain genomitietoa voidaan hyodyntaa myos
terveiden naytteenantajien terveyden edistamiseksi. Tama mahdollistaa
riskirynmassa olevien henkildiden aiemman tunnistamisen, josta on hyotya
seurantaa ja ehkaisevia toimenpiteita ajatellen (Aittomaki 2018). Kohonneeseen
riskiin voidaan puuttua ennaltaehkaisevasti tehostetun seurannan tai riskia
pienentavien toimenpiteiden avulla. Kyse voi olla esimerkiksi vakavalle
sairaudelle altistavasta geenivirheesta, kuten korkean syodpariskin aiheuttavasta
mutaatiosta syOpageenissa. Syodpariskia nostavan geenivirheen kantajille

voidaan suositella tavanomaista tiheampaa seurantaa, tarkempia tutkimuksia tai
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ennaltaehkaisevaa kirurgiaa, jolloin syopa voidaan tunnistaa varhaisessa
vaiheessa tai jopa ennaltaehkaista taudin kehittyminen kokonaan. Tieto
geenivirheesta voi myos auttaa tehokkaan hoidon valinnassa ja yksilollisen

seurannan suunnittelussa seka mahdollistaa kantajasukulaisten identifioinnin.

2.3.2 Tiedon kliininen relevanssi ja luotettavuus

Biopankkitutkimustulosten kliininen merkitys, oikeellisuus ja luotettavuus on
oleellinen asia tiedon palauttamisen kannalta. Naytteenantajille palautettavien
yksilOllisten tulosten tulee olla seka kliinisesti etta tieteellisesti relevantteja ja
valideja. Kliininen validiteetti tarkoittaa, etta geneettisen variantin tai muutoksen
kliinisesta merkityksestd on riittavasti tietoa. Genomitiedon osalta tulkinnan
tekeminen kliinisesta validiteetista voi olla haastavaa ja edellyttaa genetiikan
asiantuntijuutta. Tutkimuksissa voi ilmeta 16ydoksia, joiden merkitysta ei viela

tarkoin tunneta. Tallaista tietoa ei ole suositeltava palauttaa.

Naytteenantajalle palautettavien geneettisten tulosten tulee olla myos
analyyttisesti valideja. Moneen biopankkitutkimuksessa kaytettyyn
tutkimusmenetelmaan liittyy epavarmuutta, silla menetelmid on harvoin
suunniteltu diagnostisia testausmenetelmia vastaaviksi. Usein tutkimushankkeet
toteutetaan laboratorioissa, jotka eivat tayta diagnostisten laboratorioiden
vaatimuksia. MyoOskaan kaytetyt tutkimusmenetelmat eivat aina vastaa
tarkkuudeltaan kliinisissa laboratorioissa kaytdssa olevien menetelmia eika
niiden laadunseuranta ole samalla tasolla. Taman vuoksi biopankkinaytteiden
|0ydokset eivat sovellu suoraan varmentamatta kaytettavaksi
terveydenhuollossa. LoydOoksen analyyttisen validiteetin arvioiminen vaatii
erillistd vahvistusta eli laadunvarmistusta. Tiedon validoinnilla voidaan varmistua

tuloksen luotettavuudesta.
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2.4 Terveydelle merkittava geneettinen tieto

Biopankkilain 39 § saataa oikeudesta saada "terveystilaa koskeva naytteesta
maaritetty tieto”, kun taas biopankkisuostumuksessa puhutaan “terveyden
kannalta merkittavasta |I0ydoksesta”. Terveydelle merkittavan geneettisen tiedon
maaritelma on tulkinnanvarainen seka konseptina varsin laaja ja voi myos
vaihdella riippuen nakdkulmasta. Genomitieto sisaltaa terveydentilaa koskevaa
tietoa mutta vain osa siita on selkeasti tulkittavaa tai kliinisesti merkittavaa.
Naytteesta tuotettu geneettinen raakadata vaatii analysointia, jotta siita
muodostuu tietoa. Lisaksi tiedon hyodyntaminen vaatii tulkintaa. llman
analysointia, tulkintaa ja tuloksiin liittyva neuvontaa geneettisen raakadatan
hyodynnettavyys naytteenantajalle jaa vahaiseksi. Usein ajatellaan, etta
palautettavalla tiedolla tulee olla henkilon terveyden edistamismotiivi.
Naytteenantajalle on eettisesti perusteltua aktiivisesti palauttaa vain sellaista
tietoa, jolla on merkitysta (Palotie ym. 2019). Helsingin biopankin selvityksessa
naytteenantajalle kuvataan, etta palautettava terveydelle merkittava |0ydos voi
olla esimerkiksi vakava sairastumisriski, johon on olemassa tehokas hoito tai
jonka vaikutuksia voidaan ennaltaehkaista. Kyse voi olla esimerkiksi sairauteen
altistavasta geenivirheesta, kuten korkean syoOpariskin aiheuttavasta
patogeenisestd muutoksesta (Helsingin Biopankki n.d.). Myos Ita-Suomen
biopankin mukaan terveydentilaa koskeva tieto ja selvitys tiedon merkityksesta
koskevat tilanteita, joissa biopankkitutkimuksessa on tullut ilmi Kliinisesti
merkittavia 10ydoksid; sairastumisen riski on huomattava tai jo todettuun
sairauteen on olemassa tehokas hoito tai siihen saatetaan muutoin pystya
ennaltaehkaisevasti puuttumaan (Itd-Suomen Biopankki n.d.). Suomessa ei ole
kansallista ohjeistusta siitd, mista 16ydoksesta naytteenantaijille tulisi informoida
biopankkitoiminnassa. @ Mydskaan tarkempaa maarittelyd “terveystilaa
koskevasta” tai "terveyden kannalta merkittavasta 16ydoksesta” ei kansallisesti
ole. On kuitenkin olemassa tiettyja periaatteita, joita geneettisten tulosten
palauttamisessa suositellaan noudatettavan. Tutkimustulosten palauttamista
arvioidaan ensisijaisesti tulosten kliinisen relevanssin perustella, useimmiten
maaritettynd geneettisen muutoksen riskitasolla, taudin vakavuudella seka
interventiomahdollisuudella. Lisaksi tuloksen tulee olla analyyttisesti validi,
tutkittavan halu vastaanottaa tuloksia tulee olla vahvistettu ja palautusprosessin
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tulee noudattaa lainsaadantéa (Fabsitz ym. 2010). Sattumaldydodsten
palauttamiselle on ehdotettu arviointikriteereiksi tieteellistd relevanssia (tulos
oikea ja luotettava) ja kliinista hyodynnettavyytta (tuloksen avulla voidaan edistaa
terveyttd), riskitekijan vakavuutta (muutos aiheuttaa merkittavan sairauden) ja
kliinistd toiminnallisuutta (toiminnalla voidaan pienentaa riskia) (Lin ym. 2019).
Palautettavien geneettisten |0ydosten tulee olla hyvin tunnettuja ja niiden
aiheuttaman tautiriskin on oltava huomattava. Geenivariantin tuntemisella tulee
olla merkittava terveytta edistava vaikutus, seka variantin patogeenisuus etta
penetranssi huomioituna. Terveydelle merkityksellisina pidetaan yleisesti
geenimuutoksia, joita vastaan on kliinisia toimenpiteita tarjolla (engl. clinically
actionable), joilla voidaan ennaltaehkaisevasti puuttua tai tehokkaasti hoitaa
muutoksen aiheuttamaa sairautta (Global Alliance for Genomics and Health
2021). Naytteenantajalle raportoitavien |0yddsten tulisi olla sellaisia, etta tiedon
avulla voidaan toimia terveyttd edistavasti, joko hoitovaihtoehtojen tai
ennaltaehkaisyn kautta (de Wert ym. 2021). Geneettisten muutosten varalle on
oltava selkeat toimintamallit ja hoitosuositukset, kuten esim. tehostettua
kuvantamisseurantaa, ennaltaehkaisevaa kirurgiaa tai tasmalaakitysta.
Terveydelle merkityksellisiin 16ydoksiin voidaan kuitenkin Global Alliance for
Genomics and Health (GA4GH) mukaan (2021) sisallyttda paitsi geneettiset
muutokset, joiden perusteella terveydenhuolto voi tarjota ennaltaehkaisya tai
hoitoa, myos tulokset, joiden perusteella henkilo itse voi tehda terveytta edistavia
toimia, kuten muutoksia elintavoissa tai tarkempaa terveyden seurantaa, ja nain
pienentaa sairauden riskid. Raportoitavien geneettisten muutosten rajaaminen
on kuitenkin haastavaa. Esimerkiksi farmakogeneettisilla PGx-varianteilla on
merkitysta ainoastaan, mikali variantin vaikuttamaa laakeaine on kaytossa. Myos
peittyvasti  periytyvalla  geenivirheella voi olla vahan  merkitysta
heterotsygoottiselle kantajalle mutta mahdollisesti suuri merkitys kantajan

jalkelaisille. Merkittavyyden maaritelma ei siis ole yksiselitteinen.

2.4.1 Tutkittavien suhtautuminen geneettisen tiedon vastaanottamiseen

Suomalaiset ovat kiinnostuneita itsedan koskevasta geneettisesta tiedosta ja
pitavat sitd hyodyllisenda (Haukkala ym. 2018). Vuonna 2019 tehdyn
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kyselytutkimuksen mukaan valtaosa suomalaisista, 67 %, haluaisi tietaa
perinnodllisestd sairastumisalttiudesta (Tran Minh ym. 2020). Tutkittavien
suhtautumista genomitiedon palautumiseen on selvitetty myds useissa
kansainvalisissa tutkimuksissa. Yleisesti ottaen kiinnostus geneettisia
tutkimustuloksia kohtaan on korkea ja suhtautuminen tiedon palauttamiseen on
positiivista (Vears ym. 2021). 28 tutkimusta kasittavan katsauksen mukaan noin
90 % tutkimuksiin osallistuneista halusi vastaanottaa tuloksia (Shalowitz & Miller
2008). Biopankkinaytteenantajista 57-98 %, tutkimuksesta riippuen, on ilmaissut
halunsa vastaanottaa naytteestaan selvinneita geneettisia 16ydoksia (Vears ym.
2021). Alankomaalaisessa tutkimuksessa valtaosa, 92 % vastaajista, haluaisi
tiedon biopankkitutkimuksissa ilmenneista sattumaldydoksista, mikali todettuun
tilaan olisi hoitoa saatavilla. 76 % vastaajista toivoi yksildllisia tuloksia myos
koskien sairausriskeja, joihin ei ole hoitoa tarjolla (Vermeulen ym. 2018). Myés
yhdysvaltalaisjulkaisussa 90 % osallistujista halusi vastaanottaa tuloksia liittyen
sairauksiin, joihin voidaan ennaltaehkaisevasti puuttua, kun taas 64 % halusi
tiedon myos tautiriskistd, jota ei voida hoitaa (Allen ym. 2014).
Japanilaistutkimuksessa yli 80 % vastanneista ilmaisivat haluavansa
vastaanottaa biopankkitoiminnassa selvinneita geneettisia 16ydoksia (Yamamoto
ym. 2017). Myds 81 % aortapatiapotilaista halusi vastaanottaa heidan
primaarisairauteensa liittyvia |0yddksia, kun taas 75 % halusi kuulla myds
syOpaan liittyvista  sekundaarildydoksista  (Love-Nicolas ym. 2019).
Sveitsilaistutkimuksessa kaikki yli 5000 osallistujaa arvostaisivat yksilGllisten
tutkimustulosten palautusta, ja yli 50 % vastanneista haluaisivat tietdd myds
sellaisista sairausriskeista, joille ei ole hoitoa tarjolla (Brall ym. 2021).
Naytteenantajia siis kiinnostaa yleisimmin tulokset, joiden aiheuttaman
sairastumisriskin pienentamiseksi on kliinisia toimenpiteita tarjolla. Halu
vastaanottaa tuloksia ei kuitenkaan rajaudu ainoastaan |0ydoksiin, joita voidaan
hoitaa tai ennaltaehkaista, silla kannatusta 16ytyy myds matalan riskin 16yddsten
palauttamiselle seka sellaisien tulosten vastaanottamiselle, joilla ei ole
merkittdvaa terveydellistd vaikutusta (Middleton ym. 2016; Vears ym. 2021).
Tutkimukset, joissa naytteenantajien mielipiteitd  geneettisen tiedon
vastaanottamisesta on selvitetty perustuvat kuitenkin useimmiten hypoteettiseen

tilanteeseen, jossa I0ydoksia ei varsinaisesti ole tarjottu.
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2.4.2 Suositukset

Geneettisten sekundaarildydosten raportoinnista on annettu ohjeistuksia ja
kansainvalisia suosituksia. Tallaisia ovat esimerkiksi American College of
Medical Genetics and Genomicsin (ACMG) suositus (Miller ym. 2021) ja
European Society of Human Geneticsin (ESHG) suositus (de Wert ym. 2021)
koskien sekundaariloydosten raportointia kliinisista tutkimuksista. ACMG julkaisi
vuonna 2013 listauksen geeneista, joiden patogeenisia variantteja, myos
sattumaldydoksina, pidetaan kliinisesti merkittavina ja suositellaan raportoitaviksi
kliinisistd sekvensointitutkimuksista (Green ym. 2013). Listauksen geenit ovat
harvinaisia, monogeenisia korkean penetranssin geeneja, joiden patogeeniset
variantit aiheuttavat vakavia sairauksia, joiden hoitamiseksi tai ehkaisemiseksi on
keinoja. Listausta laajennettin vuonna 2016 59 geenia kattavaan ACMG
SFv2:een (ns. ACMG 59) (Kalia ym. 2017). Viimeisin paivitys listaukseen tehtiin
vuonna 2021 kun geenilistaa laajennettin ACMG SFv3:een koskemaan 73
geenia (Miller ym. 2021). Suosituksen geeneja ei kuitenkaan ole validoitu
vaestoseulontaan, joten ACMG ei suosittele geenivirheiden raportoimista
kliinisten tutkimusten ulkopuolella (ACMG Board of Directors 2019). Myés ESHG
on ottanut kantaa sekundaarildyddsten raportointin, mutta varsinaista
palautettavien geenien listausta ei ole julkaistu. ESHG:n suosituksen mukaan
opportunistisessa seulonnassa tulisi edeta varovaista menettelytapaa
noudattaen 16ydosten palauttamista koskevien pilottitutkimusten kautta (de Wert
ym. 2021). Sen sijaan ranskalaisessa The French Society of Predictive and
Personalized Medicine (SFMPP) suosituksessa annetaan listaus 36 geenista,
joiden |oydoksia suositellaan raportoitavaksi seka ohjeistusta
sekundaarildydosten raportointiin (Pujol ym. 2018). Yhteista suosituksille on, ettei
harmittomia tai merkitykseltdan epaselvia geenivariantteja (VUS, variant of

unknown significance) suositella palautettavaksi (Murray ym. 2018).

Toisin  kuin  kliinisessa toiminnassa ilmenneille sekundaarildydoksille,
biopankkitoiminnassa todettujen sekundaarildyddsten palauttamiselle ei ole omia
ohjeistuksia. Yhdysvaltain tautikeskuksen (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) vaestdseulontatyéoryhma (Population Screening working
group) on kuitenkin maarittdnyt kategoriat terveiden aikuisten geneettisille
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seulontaohjelmille (Murray ym. 2018). Tasoon 1 on luokiteltu korkean
penetranssin geeneja, joilla on hyvin tunnettu yhteys sairauteen seka
vakiintuneet ja tehokkaat interventiomahdollisuuden, joiden avulla voidaan
ennaltaehkaista tai lieventaa sairautta tai sairastumisriskia. Tahan ryhmaan
kuuluvat Lynch syndroomaa (LS) aiheuttavat geenit (MLH1, MSH2, MSHE6,
PMS2, EPCAM), perinndllisen rinta- ja munasarjasyovan (Hereditary breast and
ovarian cancer, HBOC) alttiusgeenit (BRCA1, BRCAZ2) seka familiaariselle
hyperkolesterolemialle (FH) altistavat geenit (LDLR, APOB, PCSK9). CDC
suosittelee vaestoseulontaan tasoon 1 luokiteltuja geeneja, silla naiden avulla
voitaisiin ehkaista sairauksia ja pelastaa ihmishenkia. Tason 2 listaukseen kuuluu
geeneja, jotka ovat mahdollisia seulontakandidaatteja, mutta nayttéa niiden
vaestotason seulontaan ei ole viela tarpeeksi. Naihin Ilukeutuvat esim.
rintasyOpaalttiusgeeni PALBZ2 seka pitkan QT-syndrooman taustalla vaikuttavat

geenit. (Murray ym. 2018)

2.4.3 Neuvonta biopankkiloydoksiin liittyen

Biopankkilain 39 §:n mukaan naytteenantajalle on naytteesta maaritettya tietoa
annettaessa tarjottava mahdollisuus saada selvitys tiedon merkityksesta
(Biopankkilaki 688/2012). Myds Euroopan neuvoston yleissopimuksen
ihmisoikeuksista ja biolaaketieteesta, eli ns. biolaaketiedesopimuksen, 12
artiklan mukaan testeihin, joilla voidaan selvittda perinndllisia sairauksia, tulee
littya asianmukaista geneettistd neuvontaa (Biolaaketiedesopimus 24/2010).
Geneettisia tuloksia palauttaessa on velvollisuus varmistaa, ettei naytteenantaja
jaa yksin tiedon kanssa. Kaytannossa tama tarkoittaa, etta naytteenantajille tulee
tarjota perinndllisyysneuvontaa. Perinteisessa terveydenhuollossa annettavassa
testausta edeltavdssa neuvonnassa voidaan useimmiten keskittya tiettyyn
sairauteen ja sen taustalla oleviin geneettisin  muutoksiin, mutta
biopankkinaytteenantajille annettavassa neuvonnassa tilanne on toinen.
Merkittavan haasteen neuvonnan osalta biopankkitoiminnassa aiheuttaa se, ettei
suostumusta annettaessa viela tiedeta, mihin tutkimuksiin biopankkinayte
valikoituu, minkalaista tietoa naytteesta tuotetaan, tai mita tiedosta on
tulkittavissa. Nain ollen mahdolliset geneettiset tutkimukset, seka niista
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paljastuvat 16ydokset, voivat tulla taysin odottamattomasti naytteenantajalle.
Yllattava tieto perinndllisesta geenivirheesta aiheuttaa huomattavasti
hammennysta ja ahdistusta. Geneettisen tiedon aiheuttamista mahdollisista
psykososiaalisista vaikutuksista naytteenantajaan onkin oltu huolissaan (Comber
ym. 2022), vaikka sekundaarildydosten raportoimisen ei ole voitu osoittaa
aiheuttavan merkittavaa psykososiaalista haittaa tutkittaville terveydenhuollon
tutkimuksissa (de Wert ym. 2021).

Neuvonta ennen ja jalkeen geneettisen tuloksen vastaanottamista on
aarimmaisen tarkeaa (Murray ym. 2018). Naytteenantaja tarvitsee tietoa ja
ohjausta, jotta han voi tehda tietoisen paatoksen tulosten vastaanottamisesta.
Koska geneettista neuvontaa ei ole mahdollista tarjota biopankkitoiminnassa
ennen naytteen antoa, on neuvontaan kiinnitettava erityista huomiota tiedon
palautuksen ollessa ajankohtaista. Jokaisella tutkittavalla tulee olla mahdollisuus
tehda geneettisen tiedon vastaanottamisesta itsendinen tietoon perustuva
paatds, samalla kunnioittaen henkilon oikeutta halutessaan olla tietamatta
(Tanner ym. 2019). Palautettaessa tutkimustietoa naytteenantajalle on tiedon
merkitykseen, ymmarrettavyyteen ja vaikutuksen lapikdymiseen tarkea
panostaa, jo ennen varsinaisen tuloksen kertomista. Biopankkisuostumuksen
antaja ei ole valttamatta pohtinut geneettiseen tietoon liittyvia nakokulmia ja
sisaistanyt, etta naytteesta paljastuva 10ydos voi olla luonteeltaan koko sukua
koskettava, perinndllisen sairauden aiheuttava geenivirhe. Tiedon vaikutus
sukulaisten terveyteen seka heidan informoimisensa I0ydoksesta ja tutkimisen
tarve voi tulla yllatyksena. Neuvonnan ajankohdasta ja tuloksen vakavuudesta
riippuen neuvonta voidaan toteuttaa usealla eri tavalla. Neuvontaa voidaan antaa
yksilollisesti henkilokohtaisen keskustelun muodossa kasvotusten, puhelimitse
tai etayhteyden valityksella. Neuvonta voi myos olla kirjallista tai neuvontavideon
kautta annettavaa suuremmalle joukolle suunnattua ohjausta. Tulosten
perusteella biopankkinaytteenantaja tulee tarvittaessa ohjata jatkoselvityksiin ja
oikealle hoitopolulle mahdollista seurantaa tai hoitoa ajatellen.
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2.4.4 Oikeus tietaa ja oikeus olla tietamatta

Jokaisella on oikeus paattaa itseaan koskevasta geneettisesta tiedosta. Vuodelta
1997 olevan UNESCOn ihmisen geeniperimaa ja ihmisoikeuksia koskevan
julistuksen 5 artiklan mukaan henkilolla on halutessaan seka oikeus tietaa, etta
olla tietamatta geneettisestd  tutkimustuloksesta (UNESCO  1997).
Naytteenantajalla on siis halutessaan yhta lailla oikeus saada tietoa 16ydoksista,
kuin olla kuulematta niista ja tata naytteenantajan autonomiaa on tarkea
kunnioittaa. Taman vuoksi biopankkisuostumuksessa kysytaan naytteenantajan
kantaa terveydelle merkittavan tiedon vastaanottamiseen. Suostumuksenantaja
ei ole kuitenkaan valttamattda ymmartanyt, ettd nimenomaan perinndllisia
sairastumisriskeja voi selvita hanen biopankkitoiminnalle luovuttamastaan
naytteestaan. Tulee myos huomioida, ettei mahdollisesti vuosia aiemmin
suostumusta annettaessa ollut mielipide aina vastaa naytteenantajan nykyista

suhtautumista tiedon vastaanottamiseen.

2.4.5 Tietoinen suostumus

Tietoinen suostumus ja sen antamisen edellyttdma neuvonta on keskeinen
eettinen saantd geneettisissa tutkimuksissa (de Wert ym. 2021). Geneettiseen
tutkimukseen osallistuminen on aina vapaaehtoista ja naytteenantajan tulee
saada paattda geneettisen tiedon vastaanottamisesta itsenaisesti saatuaan
rittavasti neutraalia etukateisinformaatiota. Yleisesti pidetdan tarkeana, etta
testattava on jo ennen geenitestia saanut riittavasti tietoa tutkittavasta
geenivirheesta seka sen toteamisen aiheuttamista kaytannon seurauksista, jotta
henkilo voi tehda tietoisen paatoksen tutkimukseen osallistumisesta. (Tanner ym.
2019). Ennen testausta annettu informaatio valmistaa myds vastaanottamaan
mahdollisen tiedon geenivirheen kantajuudesta, jolloin henkildlla on jo
ennakkokasitys  tuloksen  merkityksestd.  Suurin  osa  suomalaisista
naytteenantajista on biopankkisuostumuksessa ilmaisseet haluavansa
vastaanottaa terveydelle merkittavaa tietoa, vaikka suostumusta annettaessa ei
tarkalleen olla tietoisia millaisesta tiedosta on kysymys ja mika merkitys
l0ydoksella voi olla. Biopankkitutkimuksissa naytteenantajalle ei ole mahdollista
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antaa  suostumusvaiheessa  yksityiskohtaista  taustatietoa tutkittavista
geneettisistda muutoksista samalla tavoin kuin ennen geneettistd tutkimusta
terveydenhuollossa, silla tassa vaiheessa ei ole tietoa mihin tutkimuksiin nayte
valikoituu. Suostumusvaiheessa naytteenantajaa informoidaan yleisesti
mahdollisuudesta vastaanottaa terveydelle merkittavia Ioydoksia, mutta
naytteenantaja tuskin on taysin sisaistanyt minkalaisista [0ydoksista voi olla kyse.
Vaikka naytteenantaja olisi biopankkisuostumuksessa ilmaissut halunsa
vastaanottaa terveydelle merkittavaa tietoa, ei kuitenkaan voida puhua viela
tietoisesta suostumuksesta. Ennen varsinaisten tulosten vastaanottamista
henkilolla tulee olla ymmarrys tutkittavien geneettisten muutosten merkityksesta

seka tiedon vastaanottamisen seuraamuksista.
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3 TUTKIMUKSEN TARKOITUS JA TAVOITE

Opinnaytetyon tarkoituksena on kirjallisuuskatsauksen avulla selvittaa, mita
biopankkitoiminnassa  tuotetun  geneettisen tiedon seulonnasta ja
palauttamisesta naytteenantajille on raportoitu. Tyossa kuvataan aiheen kannalta
oleellinen tutkimustieto erityisesti viimeaikaiseen toimintaan keskittyen
tavoitteena selvittda geneettisten tulosten palauttamista koskevia kaytantoja
biopankeissa. Tarkoituksena on selvittaa biopankkien genomitietovarantoja ja
niiden analysointia, palautettavaksi maaritettyja tuloksia, tulosten valittamisen
toteuttamistapaa, tuloksiin littyvdd neuvontaa seka tiedon palauttamisen
merkitysta niin naytteenantajan, kliinisen hoidon kuin kustannusten kannalta.
Opinnaytetydssa tavoitteena on kartoittaa biopankkien nykykaytantoja erityisesti
genomitiedon  suunnitelmalliseen  seulontaan ja  sekundaariloydosten
palautukseen liittyen. Pyrkimyksena on tuottaa kokonaiskuva genomitiedon
palauttamiseen liittyvista toimintatavoista, haasteista seka mahdollisista
ratkaisumalleista, joita voidaan hyodyntaa kansallisen biopankkitoiminnan
kehittdmisen tukena vastaavan toiminnan Iuomiseksi my6s Suomen

biopankkikentalle.

Talla opinnaytetydlla haetaan vastausta kysymykseen:
Mité tietoa on geneettisten tulosten palauttamisen kéytdnnén toteutuksesta

biopankkinéytteenantaijille ?
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4 KATSAUKSEN TOTEUTTAMINEN

Tama opinnaytetyd toteutettiin  integratiivisena  kirjallisuuskatsauksena.
Katsauksen avulla haluttiin saada mahdollisimman laaja ja monipuolinen kuva ja
sen seurauksena ymmarrys biopankkitoiminnassa tuotetun geneettisen tiedon
palauttamisesta naytteenantajille. Katsauksen tyyppi vaihtui opinnaytetyon
aikana alun perin suunnitellusta systemaattisesta kirjallisuuskatsauksesta
integratiiviseen, kun ilmeni, etta tyon aihetta koskevat tutkimukset vaihtelivat
menetelmallisesti ja tutkimuskysymyksen kannalta oleellinen aineisto sisalsi seka
laadullisia etta maarallisia tutkimuksia. Nain ollen integratiivinen
kirjallisuuskatsaus soveltui parhaiten tiivistamaan tutkimustiedon

kokonaisvaltaiseksi synteesiksi.

4.1 Integratiivinen kirjallisuuskatsaus menetelmana

Kirjallisuuskatsauksessa identifioidaan ja analysoidaan jarjestelmallisesti
aiemmin julkaistua aineistoa (Fink 2020, 6). Tarkoituksena on arvioida olemassa
olevaa tietoa ja koota synteesi aikaisemmasta tutkimuksesta (Sulosaari &
Kajander-Unkuri 2016, 107). Kirjallisuuskatsaukset voidaan jakaa kolmeen
paatyyppiin; kuvaileviin katsauksiin, systemaattisiin katsauksiin ja meta-
analyyseihin (Suhonen ym. 2016, 8). Integratiivisella kirjallisuuskatsauksella on
yhtymakohtia seka kuvailevaan ettd systemaattiseen katsaukseen, ja se onkin
luokiteltu  lahteestd riippuen joko systemaattisten tai  kuvailevien
kirjallisuuskatsausten paatyyppiin johtuen sen sisaltamista seka narratiivisen etta
systemaattisen katsauksen ominaispiirteista (Suhonen ym. 2016, 13; Sulosaari
& Kajander-Unkuri 2016, 107). Kuvailevissa kirjallisuuskatsauksissa
tutkimuskysymys voi olla valja (Kangasniemi ym. 2013), joten integratiivisen
katsauksen avulla aihetta on mahdollista tarkastella useasta nakokulmasta.
Integratiivinen katsaus on kuitenkin narratiivista katsausta tarkemmin suunniteltu
ja jasennelty, antaen systemaattista katsausta laajemman kuvan kirjallisuudesta
(Sulosaari & Kajander-Unkuri 2016, 107). Integratiivinen Kirjallisuuskatsaus voi
sisaltaa menetelmallisesti erilaisia tutkimuksia; siihen voidaan sisallyttaa niin

teoreettista kuin empiiristakin tietoa tutkittavasta aihealueesta ja myds seka
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kvantitatiivisten etta kvalitatiivisten tutkimustulosten yhdistaminen on mahdollista
(Sulosaari & Kajander-Unkuri 2016, 108). Nain ollen kyseessa on laajin
katsaustyyppi, joka mahdollistaa erilaisin tutkimusmenetelmin tuotettujen
tulosten kokoamisen kattavasti yhteen tieteellisesti tarkaksi ja jasennellyksi
synteesiksi (Suhonen ym. 2016, 13; Sulosaari & Kajander-Unkuri 2016, 114).
Kun tutkimuksia ei rajata kaytetyn tutkimusmenetelman mukaan tutkittava ilmio
voidaan kuvata monipuolisesti ja tutkittavasta aihealueesta saadaan kattava
kokonaiskuva (Lubbe ym. 2020). Integratiivisen kirjallisuuskatsauksen avulla
voidaan selvittaa, mita tutkimuksen aiheena olevasta ilmiosta tiedetaan ja tuottaa
laaja ja syvallinen ymmarrys tutkittavasta aiheesta (Suhonen ym. 2016, 13;
Sulosaari & Kajander-Unkuri 2016, 114). Integratiivinen Kkirjallisuuskatsaus
voidaan jakaa viiteen vaiheeseen, joita ovat tutkimuskysymyksen muotoilu,
kirjallisuushaku, aineiston laadunarviointi, aineiston analysointi seka tulosten
tulkinta ja esittaminen (Russel 2005; Lubbe ym. 2020). Aineistosta tehdyn
yhteenvedon perusteella voidaan myods tunnistaa aukkoja nykytiedossa ja

identifioida tulevaisuuden tutkimuskohteita (Russel 2005).

4.2 Kirjallisuushaun toteutus

4.2.1 Tutkimuskysymyksen maarittely

Taman kirjallisuuskatsauksen laatiminen aloitettiin  tutkimuskysymyksen
muodostamisella. Integratiivisten kirjallisuuskatsausten tarkoituksena on kuvata
tutkittavaa ilmidta monipuolisesti, joten tutkimuskysymykset ovat tyypillisesti
laajoja (Sulosaari & Kajander-Unkuri 2016, 108). Taman opinnaytetyon
paatavoitteena oli selvittda useasta nakokulmasta biopankkitoiminnassa tuotetun
genomitiedon palauttamisesta naytteenantajille. Tyon tavoitteena oli saada
yleiskasitys biopankkitoiminnassa seulotuista geneettisista |0ydoksista, tiedon
palautuksen toteuttamistavasta seka toimintaan liittyvista kokemuksista ja
opeista. Koska katsauksen tarkoituksena oli tutkimustiedon kartoittaminen,
kaytettiin  tutkimuskysymyksen muodostamiseen PCC-menetelmaa (Hotus
2023). PCC-menetelmassa tutkittava aihe asetetaan vaestdon (population),

kasitteen (concept) sekd kontekstin (context) perusteella (Peters ym. 2020).
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Katsauksessa vaestona tarkasteltin biopankkinaytteenantajia, kasitteena

geneettisten tulosten palautusta ja kontekstina toiminnan toteutusta (taulukko 1).

TAULUKKO 1. Tutkimuskysymyksen maarittdminen PCC-menetelman avulla

P (population) Vaesto Biopankkinaytteenantajat
C (concept) Kasite Geneettisten tulosten palautus
C (context) Konteksti Toiminnan toteutus

Tutkimuskysymyksen sisalla nakokulmiksi nousi tuotettu ja palautettu
geneettinen tieto, tulosten valittamisen toteuttamistapa, tuloksiin liittyva ohjaus ja
neuvonta seka tulosten palautuksen merkitys niin naytteenantajan kuin

terveydenhuollon kannalta.

4.2.2 Tietolahteiden haku

Integratiivisessa kirjalliskatsauksessa tutkimuskysymyksen kannalta oleellinen
aineisto etsitaan systemaattisen tiedonhaun avulla, jonka tavoitteena on
tunnistaa ja |0ytaa kaikki aihealuetta koskevat julkaisut (Russel 2005; Niela-Vilén
& Hamari 2016, 25). Tassa tyossa systemaattisen tiedonhaun lahdetyypiksi
valikoitui tieteelliset lehtiartikkelit, silla toiminta on viela niin uutta, ettei aiheesta
ole saatavilla yleista kirjallisuutta tai vaitoskirjoja. Tiedonhakuun kaytettiin kahta
kansainvalista tietokantaa; Pubmed-tietokantaa seka Web of Science-
tietokantaa, jotka todettiin aihepiirin kannalta parhaiten soveltuviksi. Yhdysvaltain
kansallisen l|aaketieteellisen kirjaston yllapitama PubMed- viitetietokanta on
keskeinen ladke- ja terveystieteiden kansainvalinen Kkirjallisuusviitetietokanta,
josta I6ytyy aineistoa vuodesta 1946 |ahtien (Lehtidé & Johansson 2016, 43; Fink
ym. 2020, 19). PubMed sisaltaa yli 36 miljoonaa viittausta biolaaketieteelliseen
kirjallisuuteen kattaen myos perinteikkaan Medline-tietokannan (National Library
of Medicine n.d.). Clarivaten Web of Science-tietokanta on julkaisijariippumaton
maailmanlaajuinen monitieteellinen viittaustietokanta, joka sisaltaa yli 34 000
vertaisarvioitua lehted aina 1900-luvun alkupuolelta lahtien (Fink ym. 2020, 19;

Clarivate n.d.). Ennen varsinaista tietolahdehakua tietokannoista tehtiin
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testihakuja eri hakustrategioilla kokeillen useita eri asiasanoja ja hakutermeja
samalla kartoittaen tulosten kattavuutta ja kiinnittden huomiota erityisesti tulosten
spesifisyyteen. Tutkimukset haluttiin rajata nimenomaan tutkimuskysymyksena
oleviin biopankkitoiminnassa palautettuihin geneettisiin tuloksiin. Taman vuoksi
varsinaiseen Kirjallisuushakuun valikoitui hakulausekkeeksi "genome OR genetic
AND biobank AND return”, jossa AND- ja OR-operaattoreita hyodynnettiin
yhdistamaan hakukokonaisuudet toisiinsa. OR-operaattorilla kerattiin seka
genomi etta geneettista tietoa kasittelevat julkaisut yhdeksi joukoksi. AND-
operaattoria kaytettiin rajaamaan pois julkaisuja, joissa ei ollut kasitelty
geneettista tietoa nimenomaan biopankkitoiminnassa tai jossa |0ydoksia ei ollut
palautettu naytteenantajille. Hakutuloksena saatujen julkaisujen sisaltd arvioitiin
ensin yleisella tasolla, jonka perusteella hakulauseke todettiin toimivaksi

mahdollistaen laajan otannan aihepiirin julkaisuista.

Tiedonhakuprosessin eteneminen on esitelty kuviossa 1. Tietokantahaku
Pubmed- ja Web of Science -tietokannoista tuotti tulokseksi yhteensa 399
tieteellista julkaisua; 212 PubMed- ja 187 Web of Science-tietokannasta.
Hakutuloksia karsitiin tietokantarajauksella koskemaan vuosien 2018-2022
valilla julkaistuja artikkeleita. Julkaisuvuosilta yli viisi vuotta vanhat tutkimukset
rajattiin pois hausta, silla biopankkitoiminta ja erityisesti geneettiset sovellukset
seka tutkimustulosten palautus on uutta toimintaa, jossa kaytannot muuttuvat
nopeasti. Tarkoituksena oli  kartoittaa nimenomaan  nykykaytantoja
biopankkitoiminnassa ja nain ollen katsauksen haluttiin pohjautuvan tuoreimpiin
tutkimuksiin.  Tietokantajauksena kaytettin  myos lahteiden saatavuutta
rajaamalla pois hakutulokset, joista kokotekstia ei ollut saatavilla. Hakutuloksia ei
rajattu kielen mukaan, silla kaikki hakutuloksena saadut tutkimukset olivat
englanninkielisia. Tietokantarajausten jalkeen aineiston seulontaan eteni 162

hakutulosta.



Hakutulokset genome  OR
genetic AND biobank AND
return hakulausekkeella ennen
tietokantarajauksia:

PubMed (n =212)

Web of Science (n = 187)
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Tunnistaminen

Yht. 399

\ 4

Hakutuloksia tietokantarajauksin:
PubMed (n = 88)

\4

Tietokantarajaus:
e Julkaisuvuosi 2018-2022
e  Koko teksti saatavilla

Web of Science (n = 74)
Yht. 162

\4

Seulonta

Hakutuloksia:

\4

Poissulkukriteerit:

o Katsausartikkelit poistettu
PubMed (n = 12)

Web of Science (n=10)

PubMed (n = 76)
Web of Science (n = 64)

!

v

Paallekkaiset hakutulokset poistettu
(n=35)

Arvioitavia julkaisuja Yht. 105

Otsikon ja tiivistelman perusteella
valitut Yht. 47

Sopivuuden arviointi

A

Tietokantahaun perusteella
valitut Yht. 19

A4

Kokotekstin ja laadunarvioinnin
perusteella katsaukseen
sisallytetty 21 julkaisua
(koskien 19 erillista
tutkimusta)

Aineisto

KUVIO 1. Tiedonhakuprosessin kuvaus

4.2.3 Aineiston seulonta ja valinta

v

Poissulkukriteerit otsikon ja tiivistelman

perusteella:

e Eikoske biopankkitoimintaa

o Eikasittele geneettisen tiedon
palautusta

Poissulkukriteerit kokotekstien

perusteella:

e Ei alkuperaisjulkaisu

e Ei hyddynnetty biopankkinaytteita

e Eikuvattu varsinaisten
geneettisten 16yddsten
palauttamista

e Yleinen julkaisu aiheesta ilman
kaytannoén kokemuksia

o Eivastaa tutkimuskysymyksiin

Manuaalisen haun perusteella
identifioituja (n = 2)

Katsauksen aineiston valintaa ohjaa tutkimuskysymys, johon vastaamiseksi

pyrkimyksend on ldéytda mahdollisimman relevantti aineisto (Rhoades 2011).

Tiedonhakuprosessin  seulontavaiheessa

tutkimusten

valinnassa edettiin
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jarjestelmallisesti  valikoiden hakutuloksia sisallon perusteella ennalta

maaritettyjen tiedonhaun sisaanotto- ja poissulkukriteereiden (taulukko 2)
mukaisesti. Katsausartikkelit olivat tietokantahaussa poissulkukriteereina, silla
tyossa haluttiin tarkastella alkuperaisjulkaisuja, jotta kaytannon toiminnasta
geneettisten tulosten palautukseen liittyen saataisiin  mahdollisimman
perusteellinen kasitys. Julkaisutyypin perusteella 22 katsausartikkelia rajautui
pois. Paallekkaisia hakutuloksia kahdessa kaytetyssa tietokannassa oli 35
julkaisua, joista kaksoiskappaleet poistettiin. Kaksoiskappaleiden poiston jalkeen
sisallon perusteella seulottavien julkaisujen otokseksi jai 105 artikkelia.

Katsaukseen sisallytettavien julkaisujen tuli kuvata maaritettyjen PCC-
kriteereiden (taulukko 1) mukaisesti biopankkinaytteenantajien geneettisten
tulosten palautukseen liittyvaa toimintaa. Hakutuloksia ei rajattu
tutkimusmenetelman mukaan vaan aineistoon sallittin sekd maaralliset etta
laadulliset aihetta koskevat tutkimukset. Julkaisuja tarkasteltiin ensin otsikoiden
ja tiivistelmien pohjalta, ja joukosta rajattiin pois ne artikkelit, jotka eivat naiden
perusteella kasitelleet tutkimuskysymyksena olevaa aihetta. Otsikon ja
tiivistelman pohjalta kriteereiden mukaisia hakutuloksia jai jaljelle yhteensa 47

kappaletta, jotka valikoitiin kokotekstin kattavaan arviointiin.

TAULUKKO 2. Aineiston sisaanotto- ja poissulkukriteerit

SISAANOTTO

POISSULKU

Julkaisuvuosi 2018-2022

Yli viisi vuotta vanha julkaisu

Alkuperaistutkimus

Katsausartikkeli

Koskee biopankkitoimintaa /
biopankkinaytteita

Koskee tutkimusta, joka ei ole
biopankkinaytteilla tehtya

Kasittelee geneettisia 10ydoksia

Kasittelee muita kuin geneettisia
tutkimusloydoksia

Palautettu geneettista tietoa
naytteenantajille

Ei palautettu tietoa naytteenantajille

Loydoksia seulottu suunnitelmallisesti

Loydoksia todettu sattumalta

Kuvattu kaytanndssa tiedon palautusta

Kasitelty aihetta yleisesti (laki, eettisyys,
kannanotot yms.)

Kokotekstin seulontavaiheessa jokainen tutkimus kaytiin huolellisesti

noudattaen katsaukselle asetettuja

lapi

sisaanotto- ja poissulkukriteereita.

Poissulkukriteerit asetettiin tarkoiksi, jotta aineisto voitiin rajata geneettisten
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tulosten palautukseen nimenomaan biopankkitoiminnassa. Hakutuloksista
karsittin  pois tutkimukset, joissa geneettistd tietoa ei ollut analysoitu
biopankkinaytteista tai joissa biopankkinaytteesta oli palautettu muuta tietoa kuin
geneettisia 10ydoksia. Lisaksi hakutuloksista poistettiin julkaisut, joissa toiminta
oli viela suunnittelutasolla eika tiedon palautusta ollut viela toteutettu
kaytanndssa tai joissa tiedon palautusta ei ollut kuvattu. Myds julkaisut, joissa
geneettinen 16ydos tuli esille sattumaloydoksena rajattiin hakutuloksista pois, silla
katsauksessa haluttiin tarkastella nimenomaan genomitiedon suunnitelmalliseen
seulontaan ja sekundaariloydosten palautukseen biopankkeihin luotua
toimintamallia. Kokotekstin perusteella sisaanottokriteerit tayttavia tieteellisia

julkaisuja valikoitui tietokantahausta yhteensa 19 kappaletta.

Tietokantahaun lisaksi aineiston keraamisessa hyddynnettiin manuaalista hakua.
Manuaalinen haku toteutettin  katsaukseen valikoitujen artikkeleiden
lahdeluetteloiden lapikaynnillda. Manuaalisen tiedonhaun kautta tunnistettiin kaksi
sisdaanotto- seka poissulkukriteerit tayttavaa julkaisua (Schwartz ym. 2018; Alver
ym. 2019), jotka sisallytettiin katsaukseen. Tietokantahaussa identifioituun Wang
ym. (2022) tutkimuksen tietoja oli kuvattu osittain toisessa julkaisuissa (Bielinski
ym. 2020), joka ei kuitenkaan tayttanyt katsauksen sisaanottokriteereita eika nain

ollen sisallytetty varsinaiseen kirjallisuuskatsaukseen.

Kaiken kaikkiaan sisaanottokriteerit tayttavia tieteellisia julkaisuja valikoitui
katsauksen aineistoon 21 kappaletta, jotka koskivat yhteensa 19:aa erillista

tutkimusta (kuvio 1).

4.3 Tutkimusten laadunarviointi

Kirjallisuuskatsauksen laadunarviointi on yksittaisten tutkimusten Kkriittista
arviointia menetelmallisen laadun suhteen (Fink 2020, 200; Lukin ym. 2021).
Laadunarvioinnin tarkoituksena on varmistaa, etta kirjallisuuskatsaukseen on
valittu seka tieteellisesti ettd menetelmallisesti korkeatasoisia tutkimuksia
kirjallisuushaun perusteella kootusta aineistosta (Lukin ym. 2021). Aineiston
laadunarviointi on tarkeaa, jotta heikkolaatuiset tutkimukset voidaan poissulkea
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aineistosta ja nain vahvistaa katsauksen perusteella saatavaa naytt6a
tutkittavasta aiheesta (Lubbe ym. 2020). Integratiivisten katsausten aineiston
laadunarviointi on kuitenkin haasteellista johtuen eri tutkimusmenetelmien
kaytosta. Myos tassa opinnaytetydssa hakuaineisto oli menetelmallisesti
moninaista, joten aineiston laadunarviointi yksityiskohtaisella kriteeristolla ei ollut
tarkoituksenmukaista. Jotta katsaukseen tutkimusaineiston laadukkuus ja
soveltuvuus  tutkimuskysymykseen  vastaamiseen  voitiin  varmistaa,
tiedonhakuprosessin kautta valikoitujen tutkimusten laadunarvioinnissa kaytettiin
integratiivisille kirjallisuuskatsauksille soveltuvaa aiemmin kuvattua arviointia
tutkimuksen metodologisesta toteuttamisesta (Kangasniemi ym. 2015; Nurmi ym.
2019). Lisaksi laadunarvioinnin kriteerind edellytettin myds, ettd aineistoon

sisallytettavat tutkimusartikkelit olivat vertaisarvioituja.

Kangasniemi ym. (2015) kuvaaman laadunarviointimenetelman mukaisesti
haussa identifioitujen julkaisujen sisadistd laatua arvioitiin kuuden kriteerin
perusteella. Arvioitavana oli miten selkeasti tutkimussuunnitelma ja tavoitteet oli
julkaisussa asetettu seka miten tarkoituksenmukaisia kaytetyt
tutkimusmenetelmat kyseiseen aiheeseen olivat. Lisaksi arvioitiin tutkimuksen
teoreettista  viitekehysta, rajoitteiden kuvausta sekd tutkimustulosten
vaikutuksista kaytya keskustelua. Kriteereiden toteutumista arvioitiin jokaisen
tutkimusartikkelin osalta kolmiportaisella asteikolla; “kylla”, "heikko” tai “ei
raportoitu” (LIITE 1). Kaikissa haun perusteella valikoiduissa julkaisuissa oli
maaritetty tutkimuksen tarkoitus ja menetelmat sekd esitetty selkeasti
tutkimustulokset. Lisaksi yhta julkaisua (Kullo ym. 2018) lukuun ottamatta
kaikissa artikkeleissa oli keskusteltu myos tutkimuksen rajoitteista. Kullo ym.
(2018) raportoimasta tutkimuksesta oli kuitenkin julkaistu myds toinen samaa
tutkimusta kasitteleva artikkeli (Beck ym. 2021), jossa tutkimuksen rajoitteet oli
esitetty. Nain ollen kaikki tutkimukset todettiin Kangasniemi ym. (2015) kriteerit

tayttaviksi ja menetelmallisesti laadukkaasti toteutetuiksi.

Laadunarvioinnin  kriteerind kaytettin myds julkaisujen vertaisarviointia.
Vertaisarvioinnissa tieteellisen lehden valitsemat alan asiantuntijat suorittavat
ennakkoarvioinnin  julkaistavaksi tarjottujen kasikirjoitusten tieteellisesta
julkaisukelpoisuudesta (Tieteellisten seurain valtuuskunta n.d.). Vertaisarviointi
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ehkaisee perusteettomien vaittamien esittdmisen ja virheelliset tulkinnat
artikkelissa, ja lisaa nain tutkimusten ja koko katsauksen luotettavuutta (Niela-
Vilén & Hamari 2016, 26; Oulun Yliopisto n.d.). Kaikki tiedonhaun kautta
identifioidut julkaisut olivat vertaisarvioinnin lapikayneita korkean tieteellisen

standardin omaavia tutkimusraportteja.

Yhtaan julkaisua ei karsiutunut laadunarvioinnin perusteella pois, silla kaikkien
julkaisujen todettiin olevan tieteellisesti ja menetelmallisesti korkeatasoisia
asiantuntija-arvioinnin lapikayneita tutkimuskysymysten kannalta relevantteja
alkuperaisjulkaisuja. Nain ollen keratty aineisto todettiin tarkoituksenmukaiseksi

ja soveltuvaksi katsauksen tutkimuskysymykseen vastaamiseksi.

4.4 Aineiston analyysi

Aineiston arvioinnin tarkoituksena on tarkastella alkuperaistutkimuksista saadun
tiedon kattavuutta ja tulosten edustavuutta (Niela-Vilén & Hamari 2016, 28).
Kirjallisuuskatsauksen sisallonanalyysin tavoitteena on kuvata tutkimusmateriaali
yleisesti tiivistetyssa ja pelkistetyssa muodossa (Elo ym. 2022). Koska
integratiiviset kirjallisuuskatsaukset sisaltdvat seka laadullisia ettd maarallisia
tutkimuksia, on kuitenkin tulosten synteesi usein vaativaa (Suhonen ym. 2016,
13). Katsauksen aineiston sisalldnanalyysi toteutettiin aineistolahtdisena eli
induktiivisena sisallonanalyysing, silla aihetta on tutkittu aiemmin vain vahan.
Induktiivisessa analyysissa ei ole valmista luokittelurunkoa aineiston
analysoimiseksi, vaan luokittelu toteutetaan aineistoon perustuen. Induktiivinen
analyysivaihe voidaan jaotella tutkimuskysymyksiin vastaavien
alkuperaisjulkaisujen poimimiseen, pelkistamiseen ja koodaukseen seka

ryhmittelyyn ja luokitteluun. (Elo ym. 2022)

Katsauksen sisallonanalyysia ohjasi tutkimuskysymys. Analyysi toteutettiin
perehtymallda ensin huolellisesti kirjallisuushaun perusteella valikoituihin
alkuperaistutkimuksiin, jotta aineistosta saatiin luotua kokonaiskuva. Nain voitiin
varmistaa, etta tutkimuskysymykseen saatiin riittavan laajalti vastauksia kootun
aineiston perusteella. Tutkimuskysymyksen kannalta oleellisista tiedoista
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muodostettiin kuusi kategoriaa aihepiireittain, naita olivat aineisto ja palautettu
genomitieto, 16ydokset ja niiden varmistus, kontaktointi ja toimintamalli, neuvonta
ja kliininen merkitys, naytteenantajien kokemukset ja psykososiaalinen vaikutus
seka kustannukset. 21 julkaisun aineistosta poimittiin tutkimuskysymyksen
kannalta oleelliset tiedot seka tulokset jokaisesta artikkelista erikseen ja tiedot
ryhmiteltiin 1ahestymistavan mukaisesti luokkiin. Aineiston analyysi tuotti kuusi
tutkimuskysymyksen mukaista paaluokkaa, jotka jaoteltin edelleen 18
alaluokkaan. Aineiston jasentelyn ja luokittelun tukena kaytettiin taulukointia,
jonka avulla saatiin hyva kasitys tutkimusten sisallollisesta annista suhteessa
tutkimuskysymykseen. Katsauksen aineisto kaytiin 1api useamman kerran ja
tulokset pyrittiin esittdamaan mahdollisimman yhtenaisella tavalla niiltd osin, kuin
tietoja oli tutkimuksissa raportoitu. Kaikissa julkaisuissa oli raportoitu
tutkimustuloksia  opinnaytetyon  tutkimuskysymykseen liittyen,  mutta
yhdessakaan tutkimuksessa ei ollut esitetty tuloksia kaikkia tutkimuskysymyksen
alaluokkia koskien. Vaikka yksittaisissa tutkimuksissa otettiin kantaan vain osaan
kirjallisuuskatsaukselle asetetuista nakokulmista, todettiin julkaisut sisalloltaan
soveltuviksi ja riittavan kattaviksi kasiteltavan aiheen kannalta. Artikkeleiden
sisallonanalyysin perusteella kaikki julkaisut olivat tutkimuskysymyksen kannalta
relevantteja, joten yhtaan tietolahdetta ei karsittu pois. Paatosta puolsi myos se,
etta tieteellistd tutkimusta aiheesta on tehty vahan, joten kovin kattavasti ei

tutkimustuloksia ole viela aiheesta kertynyt.

Kuten integratiivisille katsauksille on tyypillista (Suhonen ym. 2016, 13), erilaisin
tutkimusasetelmin tuotettujen tulosten analysointi ja synteesi oli vaativaa.
Genomitiedon palauttamista biopankkinaytteenantajille kasiteltiin julkaisuissa
monesta eri nakOkulmasta ja tutkimuskysymykset vaihtelivat huomattavasti.
Osassa tutkimuksista aihetta selvitettin naytteenantajien kokemusten
nakokulmasta, kun taas toisissa fokuksena oli 10ydosten maarat, optimaalisen
palautusprosessin luominen tai tiedon vastaanottamishalukkuus ja sen
vaikutukset. MyOs naytteenantajille kohdistetut kyselyt ja tulosten mittaustavat
vaihtelivat eri tutkimusten valilla. Nain ollen myds tutkimustulokset seka niiden
perustella tehdyt paatelmat vaihtelivat tutkimusten kesken. Erilaiset
tutkimusnakokulmat ja tulosten raportoimistavat vaikeuttivat tutkimusten suoraa

vertailua ja analysoimista yhdenmukaisin kriteerein.
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Yhtenaisen sisallonvertailun takaamiseksi osaan sisaltdluokista maaritettiin
tulokset uudestaan yhdenmukaisella tavalla. Monet tulokset oli raportoitu
julkaisuissa hiukan toisistaan poikkeavasti, joten tietojen luokittelu tulosten
vertailua varten edellytti eri julkaisuissa kaytettyjen laskutapojen
yhdenmukaistamista. Esimerkiksi 10ydosten prevalenssit laskettiin julkaisuissa
iimoitettujen tietojen perusteella, silla naita oli harvoin raportoitu suoraan
artikkeleissa. Tiedon kvantifioinnin avulla aineistoa voidaan havainnollistaa
tarkemmin maarallisesti (Elo ym. 2022), joten kun sisaltéluokat oli yhtenaistetty,
aineistoa myos kvantifioitiin oleellisilta osin maarittamalla, kuinka usein tietyn
luokan sisalla tulokset oli kuvattu aineistossa. Alaluokkien sisaltojen
esiintyvyyden laskeminen mahdollistaa kasityksen muodostamisen ilmidn
yleisyydesta ja tyypillisimmista tuloksista (Kangasniemi ym. 2013). Nain

tutkimuksista saatiin tarkempi ja paremmin vertailtavissa oleva kuvaus.

Sisalldnanalyysin avulla aineistosta pyrittiin tuottamaan selked tiivistelma
biopankkitoiminnassa tehdysta geneettisten tulosten palauttamisesta.
Muodostettujen kategorioiden ja alaluokkien avulla tutkimuksista kartoitettiin
yhtalaisyyksia ja eroavaisuuksia biopankkien kaytannoissa geneettisen tiedon
palautukseen liittyen. Aineiston synteesissa tutkimusten keskeisimmat tulokset

koottiin yhteen kattavan yleiskuvan muodostamiseksi toiminnasta.

4.5 Tulosten raportointi

Tulosten syntetisoinnissa pyrittiin osoittamaan selkeasti ja yhdenmukaisella
tavalla tamanhetkinen tilanne biopankkitoiminnassa. Tyossa hyoddynnettiin
systemaattisen katsauksen raportointitapaa, joissa tavoitteena oli esittaa
tutkimustulokset  tiivissd ja selkeassd muodossa jarjestelmallisena
yhteenvetona. Tutkimuskysymyksen kannalta relevantti tieto kerattiin
standardoituun  taulukkomuotoon alaluokkien mukaisesti. Tutkimuksista
taulukoitiin tekijat, julkaisuvuosi seka tutkimuksen keskeiset tulokset. Kahta
katsauksen tutkimuksista oli kuvattu kahdessa erillisessa sisaanottokriteerit
tayttavassa julkaisussa (Kullo ym. 2018; Shaibi ym. 2018; Shaibi ym. 2020; Beck
ym. 2021), ja naiden tulokset yhdistettiin raportointia varten. Tutkimusaineiston
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yksityiskohtaiset tulokset on koottu paaluokkien mukaisesti taulukoihin 3-8.
Katsaukseen sisaltyvat julkaisut on esitetty tulostaulukoissa aina samassa
jarjestyksessa julkaisuvuoden ja Kirjoittajan aakkosjarjestyksen perusteella
alkaen vuodesta 2018 ja paattyen vuoteen 2022. Tulokset on esitetty taulukoissa
niiltd osin, kuin tietoja on julkaisuissa raportoitu. Biopankkien toimintamalleja
kliinisesti merkittavan tiedon palautukselle tarkasteltiin julkaisuissa raportoitujen
tietojen perusteella. Tutkimuksissa, joissa kyseiseen alaluokkaan sisaltyvia
tuloksia ei raportoitu, jatettiin taulukko tyhjaksi. Nain saadaan kasitys myos siita,
kuinka paljon kyseista aihetta on tutkittu. Kaikkien alaluokkien osalta tulokset
eivat olleet yhdenmukaistettavissa. Esimerkiksi niissa tutkimuksissa, joissa
geneettinen tulos palautettiin suoraan biopankkisuostumuksen perusteella, ei
tiedon vastaanottamishalukkuutta raportoitu eika vastausprosenttia arvioitu. Sen
sijaan tutkimuksissa, joissa I0ydosten palautus oli osana suostumusta, kuvattiin
halua osallistua |I6ydoksen validointitestaukseen niiden tutkimusten osalta, joista
tata tietoa loytyi (Papaz ym. 2019; Beil ym. 2021). Mikali tuloksia ei ollut
mahdollista yhdenmukaistaa jonkin tutkimuksen alaluokan osalta, on tulokset

esitetty taulukoissa lisatiedon kanssa.
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5 TULOKSET

5.1 Aineiston kuvailu

Katsauksen aineisto muodostui 21 tieteellisesta julkaisusta, jotka koskivat 19
tutkimusta (taulukko 3). Ajallisesti tutkimukset jakautuivat tarkasteltavalle
ajanjaksolle varsin tasaisesti; noin puolet julkaisuista olivat vuosilta 2018—-2020
ja noin puolet vuosilta 2021 ja 2022. Geneettisia tuloksia oli palautettu
biopankkinaytteenantajille 14  biopankista. = Tutkimuksista 13  koski
pohjoisamerikkalaisia biopankkeja; kaksitoista oli Yhdysvalloista ja yksi
Kanadasta. Eurooppalaisista biopankeista julkaisuja aiheesta oli tehty viisi; naista
nelja oli Virosta ja yksi Suomesta. Viron biopankista, Geisinger MyCode
Community Health Initiative -biopankista seka Mayo Clinic biopankista oli
julkaistu useampi aihetta kasitteleva tutkimus. Ainoa aineiston aasialainen
tutkimus oli Japanista. Muissa maanosissa sijaitsevista biopankeista ei 10ytynyt
tieteellisia julkaisuja viimeisen viiden vuoden ajalta, joissa olisi raportoitu
kokemuksia genomitiedon palauttamisesta naytteenantajille. Osa tutkimuksia
tehneista biopankeista on vaestotason biopankkeja kattaen myoOs naytteita
terveiltd suostumuksenantajia, kun taas osassa naytteenantajat edustivat tietyn
tautiryhman, kuten nefrologian (Nestor ym. 2020), hyperlipidemian ja
suolistopolyyppien (Kullo ym. 2018; Shaibi ym. 2018) tai kardiovaskulaaritautien
(Aquilante ym. 2020; Beil ym. 2021) potilaita. Joissain tutkimuksissa
naytteenantajien kohorttia oli rajattu kliinisten tekijoiden, kuten lipidiarvojen,
perusteella (Alver ym. 2019; Kawame ym. 2021). Suurimmassa osassa
tutkimuksista naytteenantajat, joille geneettista tietoa palautettiin, olivat taysi-
ikaisia. Kanadalaisessa Heart Centre Biobank Registryn tutkimuksessa |6yddksia
palautettin myos pediatrisille potilaille, kuitenkin ainoastaan lapsuusialla

puhkeavien tautitilojen osalta (Papaz ym. 2019).

5.2 Biopankkien suostumuskaytannot

Suostumus geneettisten tulosten palauttamiselle oli tutkimuksissa saatu joko

suoraan biopankkisuostumuksessa tai uuden ns. lisasuostumuksen kautta
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(taulukko 3). Noin neljasosassa tutkimuksista kliinisesti merkittavien tulosten
palautus oli sisallytetty osaksi alkuperaista biopankkisuostumusta, kun taas noin
neljasosassa tutkimuksista oli kaytdssa malli, jossa naytteenantaja antoi
suostumusvaiheessa joko opt-in suostumuksen tai opt-out kiellon tiedon
palauttamiselle. Kuitenkin yleisimpana kaytantona, 47 %:ssa tutkimuksista,
naytteenantajaan oltiin yhteydessa alkuperaisen biopankkisuostumuksen
perusteella, jolloin halukkuutta vastaanottaa geneettisia |0ydoksia voitiin
tiedustella erikseen. Monivaiheinen suostumusprosessi koettiin osassa
tutkimuksista tyolaaksi, joten kahdessa biopankissa suostumus muutettiin
tutkimuksen aikana opt-in suostumukseksi, jolloin erillista lisasuostumusta tiedon
palauttamiselle ei enaa jatkossa tarvittu (Aquilante ym. 2020; Abul-Husn ym.
2021).

5.3 Analysoitu genomidata-aineisto ja palautettu genomitieto

Aineiston  tutkimuksissa oli  analysoitu  yhteensa yli 277 000
biopankkinaytteenantajan genomidataa tuotettuna joko sekvensointimenetelmilla
(koko genomin sekvensointi, eksomisekvensointi, sekvensointigeenipaneeli) tai
sirupohjaisilla genotyyppausmenetelmilla (taulukko 3). Naytteiden
kokonaismaarassa voi tosin olla useampaan kertaan raportoituja naytteita, silla
osasta biopankeista oli tehty useampi julkaisu koskien genomitiedon
palauttamista. Maarallisesti eniten dataa oli tuotettu genotyyppausmenetelmalla,
yhteensa 194 474 naytteenantajasta. Yli 58 000 suostumuksenantajan
naytteesta oli analysoitu eksomisekvensointidataa ja yli 7 000
suostumuksenantajan  naytteesta  kaikista kattavinta koko genomin
sekvensointidataa. Biopankkiaineistolle tyypillisesti yhdessa tutkimuksessa
kohortti sisalsi eri tutkimusmenetelmilla tuotettua genomitietoa riippuen

tutkimuksesta, jossa nayte oli ollut osana (Papaz ym. 2019).
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TAULUKKO 3. Aineiston kuvailu: biopankit, suostumuskaytannét ja tutkittu genomitieto. CHD: kardiovaskulaaritauti, DPD: dihydropyrimidiinidehydrogenaasi,
FH: familiaalinen hyperkolesterolemia, fP-Kol: kokonaiskolesteroli, GT: sirupohjainen genotyyppaus, hATTR: perinndllinen transtyretiini amyloidoosi, HBOC: perinnéllinen rinta- ja
munasarjasyopa, HHT: hereditaarinen hemorraginen telangiektasia, LS: Lynchin syndrooma, MH: pahalaatuinen hypertermia, OTC-puutos: ornitiinitranskarbamylaasipuutos, PGx:
farmakogeneettinen, PRS: polygeeninen riskisumma, SGP: sekvensointigeenipaneeli, SNP: yhden nukleotidin polymorfismi, T2D: tyypin 2 diabetes, VTE: laskimotukos, WES: koko

eksomin sekvensointi, WGS: koko genomin sekvensointi. * Kuvattu Bielinski ym. 2020.

Kliinisesti

merkittavien PERTEE Sekundarildydasten
Julkaisu Biopankki / Maa genomidata- Palautettu genomitieto
tulosten - palautus
. aineisto
palauttaminen
Kullo ym. Mayo Clinic Biobank Valinnaisena pelkat
2018/ & Vascular Diseases Voidaan olla 2533 SGP Primaaritulokset: FH ja suolistosydvan riskigeeneja / Sekundaariléydokset: primaarildydokset tai
Beck ym. Biorepository / yhteydessa 68 geenia (sisaltdaen ACMG 56) + 14 SNP varianttia lisaksi
2021 Yhdysvallat sekundaarildydokset
Manickam Geisinger MyCode Osana
Community Health 50 726 WES HBOC: BRCA1, BRCA2 Kylla
ym. 2018 P suostumusta
Initiative / Yhdysvallat
Schwartz Gelsmger_ MyCode Osana >542 WES . 76 geenia (27 taudille) siséltéen ACMG 56: 23 syopaalttiusgeenia, 48 CHD N
Community Health (totaalimaaraa ei " . Kylla
ym. 2018 e suostumusta ' riskigeenia, 2 MH geenia, 2 HHT geenia, 1 OTC-puutosgeeni
Initiative / Yhdysvallat raportoitu)
Shaibi ym. Valinnaisena pelkat
2018/ Sangre Por Salud Voidaan olla 1621 SGP Primaaritulokset: FH ja suolistosydvan riskigeeneja / Sekundaariléydokset: primaarildydokset tai
Shaibi ym. | Biobank / Yhdysvallat yhteydessa 68 geenia (sisaltdaen ACMG 56) + 14 SNP varianttia lisaksi
2020 sekundaarildydokset
. . . 4776: N
Al\ézr13ém. Estonla\r}i?c;obank/ Vﬁltcéazr;:;? 2420 WGS, FH: LDLR, APOB, PCSK9 Kylla, kumnmLolljlt-C 24.0
yniey 2356 WES
Papaz ym. | Heart Centre Biobank Osana 1963, eri Kardiologiseen primaarisairauteen liittyvia / ACMG 59 listauksen lapsuusialla Kylla, mutta ei
2019 Registry / Kanada suostumusta menetelmia puhkeavia sairauksia aktiivisesti etsitty
Aquilante University of Voidaan olla Pelkastaan PGx-
q Colorado Biobank / yhteydess3, 26 879 GT 3 PGx-geenia, 9 lddkeainevaikutusta: CYP2C19, SLCO1B1, CYP2C9 . .
ym. 2020 : variantteja
Yhdysvallat muutettu opt-in
Meagher Mayo Clinic Biobank / . . . . ariania _ o Pelkastaan PGx-
ym. 2020 Yhdysvallat Ei raportoitu Ei raportoitu 3 PGx-varianttia: DPD-puutos riskivarianttia variantteja
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Kliinisesti Analysoitu
Julkaisu Biopankki / Maa oKt ayel genomidata- Palautettu genomitieto S R R
tulosten - palautus
. aineisto
palauttaminen
Nestor vm The Chronic Kidney >213 WES
2028’ ’ Disease Biobank / Opt-in (totaalimaaraa ei Primaaritulokset: 34 nefropatiageenia, sekundaarildydokset: ACMG 59 Kylla
Yhdysvallat raportoitu)
. . Voidaan olla . e e
Abul-Husn BioMe Biobank / htevdessa 692 WES HBOC: BRCA1, BRCA2; LS: MLH1, MSH2, MSH6, PMS2; FH: LDLR, Kyl
ym. 2021 Yhdysvallat yhtey ’ APOB, PCSK9; hATTR: TTR y
muutettu opt-in
. Thoracic aortic .
Beil ym. . h . . 11 aortapatia geenia: COL3A1, FBN1, SMAD3, TGFB2, TGFBR1, TGFBR2, .
2021 dissection biobank / Opt-in 498 WES ACTA2, MYH11, MYLK, LOX, PRKG1 Kylla
Yhdysvallat
Blout Mass General Osana 36 417: 2349
Zawatsky Brigham Biobank / suostumusta WGS, 914 WES, ACMG 59 Kylla
ym. 2021 Yhdysvallat 36 417 GT
Henrikson Kaiser Permanente Voidaan olla
Washington / N 2400 SGP 67 geenia (sisaltaen 58 / 59 ACMG 59 geeneista) Kylla
ym. 2021 yhteydessa
Yhdysvallat
. Kylla, kun fp-Kol >250
Kawame Tohoku Medical Osana 215 WGS FH: LDLR, APOB, PCSK9 mg/dL / LDL-C >180
ym. 2021 Megabank / Japani suostumusta = !
mg/dL / hyperlipidemia
. . . 17 679: 2240
';f't;g'zﬂ EStO”'a\r}i:’c;"ba”k / Opt-out WGS, 2354 WES, HBOC: BRCA1, BRCA2 Kyl
ym. 13 085 GT
Marjonen THL Biopankki / Voidaan olla 3177 GT T2D PRS, VTE: FV, Fll, FH suomalaisia valtamutaatioita, Kvlla
ym. 2021 Suomi yhteydessa SLCO1B1 PGx-variantti y
Jirgens | Estonian biobank/ | Voidaan olla o oL 11 rintasypériskigeenia: BRCA1, BRCA2, TP53, STK11, PTEN, CDH, Kyl
ym. 2022 Viro yhteydessa WES, 63 916 GT ATM, PALB2, CHEK2, NBN, NF1
Leitsalu Estonian biobank / Voidaan olla CHD PRS, T2D PRS, varhainen menopaussi PRS, hypolaktaasi, glaukooma,
m. 2022 Viro htevdessa 51000 GT FV, FIl, ACMG 59, CFTR, ATP7B, PGx: CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6, Kylla
ym. yntey CYP3AS5, CYP4F2, DPYD, IFNL3, SLCO1B1, TPMT, UGT1A1, VKORC1
Wang ym. | Mayo Clinic Biobank / Voidaan olla ) . . Pelkastédan PGx-
2022 Yhdysvallat yhteydess* 10 077 SGP 77 PGx-geenia, 13 ladkeainevaikutusta variantteja
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Tutkimusaineistossa oli analysoitu erityyppisia geneettisia variantteja;
palautettujen tietojen kirjoon sisaltyi tuloksia aina korkean riskin monogeenisista
mutaatioista farmakogeneettisiin variantteihin ja PRS-maarityksiin (taulukko 3).
Geneettisen tiedon Kliinisen merkittdvyyden luokitteluun oli usein kaytetty
ohjenuorana ACMG:n ohjeistuksia. Yleisimmin seulottavien geneettisten
muutosten joukossa olivat CDC:n 1 tasoon luokitellut alttiusgeenit perinndlliselle
rinta- ja munasarjasyovalle, Lynchin syndroomalle ja FH:lle, jotka oli analysoitu
42 %:ssa aineiston tutkimuksista. CDC:n 1 tason geeneja palautettiin ainakin
osittain kaiken kaikkiaan 74 %:ssa tutkimuksista, mutta usein naiden liséksi oli
analysoitu myos muita ACMG-listauksiin sisaltyvia geeneja.
Laakeainemetaboliaan vaikuttavia PGx-variantteja oli tutkittu ja palautettu joko
pelkastaan tai muiden I6yddsten ohessa 26 %:ssa tutkimuksista, kun taas noin
10 %:ssa tutkimuksista naytteenantajille oli maaritetty PRS-arvoja yleisille
sairauksille. Kattavimmin geneettista tietoa analysoitiin Viron biopankissa, jossa
palautettaviin tuloksiin kuului niin korkean riskin geenivirheitd, matalan riskin
alttiuksia, kantajatutkimuksia, PRS-maarityksia kuin PGx-varianttejakin (Leitsalu
ym. 2022). Kaikilta naytteenantajilta ei kuitenkaan tutkittu naitad kaikkia, vaan
analysoitavat variantit riippuivat genomitiedon tuottamismenetelmasta. Sangre
Por Salud biopankin tutkimuksessa (Shaibi ym. 2018; Shaibi ym. 2020), Mayo
Clinic biopankin tutkimuksessa (Kullo ym. 2018; Beck ym. 2021) sekad Tohoku
Medical Megabankin tutkimuksessa (Kawame ym. 2021) naytteenantajille
palautettiin patogeenisten 10ydosten lisaksi myos tieto normaalituloksesta silloin,
kun naytteesta ei 16ytynyt kliinisesti merkittavia muutoksia tutkituista geeneista.
Muissa tutkimuksissa ei normaalituloksia palautettu eikd yhdessakaan
katsauksen tutkimuksista palautettu terveydelle merkityksellisiksi luokiteltujen
|0ydosten lisaksi muun tyyppista genomitietoa, kuten nutrigenomiikkaa tai suku-

ja etnisyysmaarityksia.

Suurimmassa osassa, 84 %:ssa tutkimuksista, naytteenantajille palautettiin
ennalta maaritettyjen geenien suhteen myds sekundaarildydoksia (taulukko 3).
Kahdessa tutkimuksessa naytteenantajilla oli valittavana joko pelkastaan
primaarisairauteen  liittyvat tulokset tai lisdksi myds mahdollisten
sekundaarildyddsten vastaanottaminen (Kullo ym. 2018; Shaibi ym. 2018; Shaibi
ym. 2020; Beck ym. 2021). Sangre Por Salud biopankin tutkimuksessa vain 0,4
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% osallistujista ei halunnut vastaanottaa sekundaarildydoksia (Shaibi ym. 2018).
Heart Centre Biobank Registryn tutkimuksessa palautettiin sekundaariloydoksia,
mikali niita biopankkitutkimuksissa ilmeni, mutta sekundaarildydoksia ei
aktiivisesti  seulottu (Papaz ym. 2019). Yhdessakaan pelkastaan
farmakogeneettisia variantteja analysoivassa tutkimuksessa ei palautettu
sekundaariloydoksia naytteenantajille (Aquilante ym. 2020; Meagher ym. 2020;
Wang ym. 2022).

5.4 Loydokset ja niiden validointi

Biopankkinaytteissa todettujen |0ydosten prevalenssi vaihteli aineiston
tutkimuksissa 0,3 % ja 98 % valilla riippuen analysoiduista geneettisista tiedoista
(taulukko 4). ACMG-listauksen geenit analysoivissa tutkimuksissa |0ydoksia
todettiin 1,4—4 %:ssa naytteista (Kullo ym. 2018; Papaz ym. 2019; Shaibi ym.
2020; Blout Zawatsky ym. 2021; Leitsalu ym. 2022), kun taas yleisimpia
tukostaipumusvariantteja FIl ja FV esiintyi 4,9 %:lla naytteenantajista (Marjonen
ym. 2021; Leitsalu ym. 2022). Jopa 98 %:lla naytteenantajista todettiin jokin PGx-
variantti (Leitsalu ym. 2022) ja 79 %:lla naita variantteja 16ytyi kolme tai enemman
(Wang ym. 2022). PRS-arvoja maaritettin kahdessa tutkimuksessa, joissa
molemmissa korkean riskin PRS-tuloksen sai noin 20 % naytteenantajista
(Marjonen ym. 2021; Leitsalu ym. 2022).

Naytteissa todetut 16ydokset validoitiin useimmiten osana biopankin prosessia
(taulukko 4). Validoitaviin 16ydoksiin kuuluivat korkean riskin geenivirheet, kuten
ACMG-listausten mukaiset patogeeniset variantit kaikissa naitd analysoineissa
tutkimuksissa. 68 %:ssa tutkimuksista varmistus tehtiin jo ennen tuloksen
palauttamista joko sisdisena validointina biopankkinaytteesta (47 %) tai
diagnostisena validointina uudesta naytteestd (21 %). 11 %:ssa tutkimuksista
validointi tehtiin pelkastaan tuloksen palauttamisen jalkeen tata tarkoitusta varten
otetusta uudesta verinaytteestd. Kolmasosassa tutkimuksista |0ydokset
varmistettin seka biopankkinaytteesta tehtavalla sisaisellda ettd uudesta

naytteesta tehtavalla diagnostisella validoinnilla. Kahdessa pelkastaan PGx-



variantteja

analysoivassa tutkimuksessa

kaytetyn
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tutkimusmenetelman

toimivuus oli validoitu, jonka vuoksi erillista tulosten varmistusta ei tehty.

TAULUKKO 4. Biopankkinaytteista tehdyt 16yddkset ja niiden validointi. cHD:
kardiovaskulaaritauti, GT: sirupohjainen genotyyppaus, PGx: farmakogeneettinen, PRS: polygeeninen
riskisumma, SNP: yhden nukleotidin polymorfismi, T2D: tyypin 2 diabetes, WGS: koko genomin

sekvensointi.

Validointi: ennen / jdlkeen

Julkaisu Kliinisesti merkittidvien 16ydésten prevalenssi tulosten palauttamisen
Sisdinen Diagnostinen
Kullo ym. T, .
2018 / Beck 68 geenia + 14 SNE()\//a(I';%r;t/tlzaE)gs:;?altaen ACMG 56): Kyll4, ennen Ei
ym. 2021 °
Manickam 0,5 % (267/50726): Kvll4. ennen Ei
ym. 2018 BRCA1 0,18 % (95/50726), BRCA2 0,34 % (172/50726) yia,
;j’;h\gg:% Ei raportoitu (546 10ydosta 40 eri geenissa, 542 henkilolla) Kylla Kylla, ennen
Shaibi ym.
2018/ 68 geenia + 14 SNP varianttia (sisaltien ACMG 56): Ei (validoitu Kvlla. islkeen
Shaibi ym. 2 % (10/500) menetelma) | )
2020
A"é%r13ém' LDLR, APOB, PCSK9: 0,6 % (27/4776) Ei Kylla, ennen
Papaz vm Kardiologiseen primaarisairauteen liittyvia / ACMG 59
2013' " | (lapsuusialla puhkeavat): 1 % (20/1963), (1,4 % (27/1963) |Kyll4, ennen | Kylia, jalkeen
aikuisidn sairaudet mukaan laskettuna)
Aquilante CYP2C19 (n=1141): 26 % keskimaéarainen ja 3 % hidas Ei (validoitu Ei
; o . ) i
ym. 2020 metabolia, muita ei raportoitu menetelma)
Meagher . . . . . .
ym. 2020 Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
Neztgzrg' m. Ei raportoitu (213 18yddsta) Ei Kylla, ennen
Abul-Husn BRCA1, BRCA2; MLH1, MSH2, MSH6, PMS2; LDLR, Ei Kyl ennen
ym. 2021 APOB, PCSK9; TTR: 11,3 % (78/692) ylia,
Beil ym. COL3A1, FBN1, SMAD3, TGFB2, TGFBR1, TGFBR2, Kyl Kvils. ennen
2021 ACTA2, MYH11, MYLK, LOX, PRKG1: 10,8 % (26/240) y ylia,
Blout
Zawatsky ACMG 59: 1 % GT ja 2,5 % WGS (425/36 417) Kylla, ennen | Kylla, jalkeen
ym. 2021
Henrikson . . . . . .
ym. 2021 Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
Kawame . o . -
ym. 2021 LDLR, APOB, PCSK9: 10,7 % (23/215) Ei Kylla, ennen
Le'tgg'zu1ym' BRCA1, BRCA2: 0,3 % (48/17 679) Kylla Kylla, ennen
LDLR 0,06 % (2/3177), FV 4,2 % (135/3177), FIl 0,7 %
Marjonen | (23/3177), SLCO1B1 heterotsygootteja 33 % (1047/3177) Ei Osittain,
ym. 2021 | homotsygootteja 4,8 % (154/3177), ~20 %:lla T2D riski >10 jalkeen
%
Jirgens ym. | 0,3 % (449/136 043): BRCA1 0,1 % (153/136 043), BRCA2 N .
2022 0,06 % (92/136 043), CHEK2 0,15 % (204/136 043) Kylla Kylla, ennen
ACMG 59 3,3 %, FV/FII: 4,9 %, al-antitrypsin puutos 3,6 %,
Leitsalu vm CFTR kantaja 1,7 %, Wilsonin tauti kantaja 1,1 %, laktoosi- Osittain Korkean riskin
2022y " | intoleranssi 26,6 %, glaukooma riskissa 27,8 %. PRS ennen7 varianteille
korkea riski: T2D 19,5 %, CHD 19,2 %, varhainen kylla, jalkeen
menopaussi 21,3 %, PGx: 97,9 %
Wang ym. o . . . T vari . .. | Ei(validoitu .
2022 79 %:lla kliinisesti merkittdvid PGx-variantteja =3 geenissa menetelma) Ei
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5.5 Kontaktointi ja tulosten palauttamisen toimintamalli

Kaytannot geneettisten tulosten palauttamisessa biopankkinaytteenantaijille
vaihtelivat suuresti tutkimuksesta toiseen (taulukko 5). Aineiston tutkimuksista 95
% noudatti proaktiivista palautusta, jossa biopankki aktiivisesti tarjosi
naytteenantajille tietoa tuloksista. Ainoastaan Viron biopankin tuoreimmassa
tutkimuksessa kaytettiin passiivista toimintatapaa, jossa naytteenantajille
viestittin  mahdollisuudesta portaalin kautta ilmaista halunsa vastaanottaa
geneettisia tuloksia (Leitsalu ym. 2022). Katsauksen tutkimuksissa kontaktoitiin
aktiivisesti geneettisen tiedon palauttamista koskien kaiken kaikkiaan 36 807
naytteenantajaa (taulukko 5). Kontaktoitavien maarissa oli kuitenkin huomattavia

eroja, silla kohortit vaihtelivat 20 henkilosta 18 199 henkiloon.

Vastausprosentti biopankin suoraan kontaktointiin vaihteli eri tutkimusten valilla
53 %:sta 95 %:iin riippuen mm. yhteydenottotavasta ja kontaktointiyritysten
maarasta (taulukko 5). Useissa tutkimuksissa naytteenantaijiin oltiin tarvittaessa
useamman kerran yhteydessa kirjeitse tai seurantasoitoin. Tutkimuksissa, joissa
vastausprosentti  kontaktointin  oli huomattavan korkea, 87-95 %,
naytteenantajiin oltiin vastauksen saamiseksi toistuvasti yhteydessa paitsi
kirjeitse, myos usein puhelimitse (Abul-Husn ym. 2021; Beil ym. 2021; Blout
Zawatsky ym. 2021). Julkaisuissa, joissa kontaktointien maara raportoitiin,
tarvittiin naytteenantajien tavoittamiseen keskimaarin 1,62 soittoa (Schwartz ym.
2018), nelja soittoa (Beil ym. 2021) tai 3,2 kontaktointia (Shaibi ym. 2020), mutta
yhteydenottoyrityksia kertyi yksittaiselle naytteenantajalle jopa 12 kappaletta
(Blout Zawatsky ym. 2021). Lahestymistapa, jossa naytteenantaijille viestittiin
tulosten vastaanottamismahdollisuudesta pelkastaan julkisuudesta, johti noin 18

% osallistumisprosenttiin (Leitsalu ym. 2022).

Useissa tutkimuksessa tulosten palautukseen kaytettiin toimintamallina
kaksivaiheista suostumusta riippumatta siita, oliko biopankkisuostumuksessa jo
annettu  suostumus  tutkimustiedon vastaanottamiseen (taulukko 5).
Biopankkisuostumuksen perusteella naytteenantajaan oltiin yhteydessa, jolloin
halua Kliinisesti merkittavien geneettisten 10ydosten vastaanottamiseen voitiin

selvittda tarkemmin. Noin kahdessa kolmasosassa tutkimuksista ensimmainen
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yhteydenotto naytteenantajaan tapahtui kirjeitse. Vaihtoehtoisesti
naytteenantajia  kontaktoitin sahkopostitse, tekstiviestilla tai sahkoisten
terveysrekistereiden (electric health record, EHR) yhteyteen luotujen portaalien
kautta.  Yksityiskohtaisia  tutkimustuloksia ei  tyypillisesti  palautettu
ensimmaisessa yhteydenotossa, vaan useimmiten tassa vaiheessa tiedusteltiin
ainoastaan halukkuutta vastaanottaa geneettisia tuloksia ja kehotettiin ottamaan
biopankkiin yhteytta. Neljassa tutkimuksessa oli kaytossa menettely, jossa jo
ensimmaisessa yhteydenotossa tiedotettiin, ettda naytteesta oli paljastunut
kliinisesti merkittava loydos, mutta loydoksen yksityiskohtia, kuten kyseista
geenivirhetta, ei kuitenkaan tassa vaiheessa paljastettu (Papaz ym. 2019; Nestor
ym. 2020; Beil ym. 2021; Blout Zawatsky ym. 2021). Biopankkinaytteissa todetut
|6ydokset myds siirtyivat terveydenhuoltoon, silla 68 %:ssa tutkimuksista tulokset
joko raportoitiin hoitavalle |aakarille suoraan tai Kkirjattiin naytteenantajan
EHR:aan.



56

TAULUKKO 5. Kontaktoidut naytteenantajat ja toimintamallit tulosten palauttamiseksi. EHR: sahksinen terveysrekisteri, F2F: kasvotusten, N/A: ei

sovellettavissa. * Kuvattu Bielinski ym. 2020.

Kontak- Vastaus-
Julkaisu | toitavien prosentti Toimintamalli tulosten palauttamiseksi
maara kontaktointiin
K;I(I)c;grp 69 % Yhteydenotto kirjeitse tulosten valmistumisesta (tarvittaessa x3) — neuvonta kasvotusten (puhelimitse mikali kaukana) — tulos EHR:aan
5110 . + tuloskirje hoitavalle Iaakéarille, yhteenvetotulos potilasportaaliin. Normaalitulos / VUS: tuloskirje + kopio laboratoriotuloksesta — tarjottu
Beck ym. (3517/5110) hdollisuutt heli t
2021 mahdollisuutta puhelinneuvontaan.
Manickam 183 N/A Tulosten palautus naytteenantajalle EHR-portaalin kautta, iimoitus laboratoriotuloksesta EHR:n kautta hoitavalle I1&akarille — kirje ja
ym. 2018 seurantasoitto naytteenantajalle.
Schwartz limoitus tuloksesta EHR:n kautta hoitavalle 1aakarille — naytteenantajalle tieto I6ydoksesta ilman yksityiskohtia EHR portaaliin / kirjeitse
m. 2018 542 94 % (511/542) | (tarvittaessa puhelu) — puhelimitse / kirjeitse tieto 16ydoksestd — tietopaketti I6ydoksesta kirjeitse — halutessa neuvonta F2F /
ym. puhelimitse / videoyhteydella, jatkohoidosta sopiminen.
Shaibi ym. Yhteydenotto kirjeitse (tarvittaessa puhelu) — kutsu keskusteluun, jossa ohjausta genetiikan ja tutkimuksiin littyen — suostumus —
2018/ o puhelu tulosten valmistumisesta — neuvonta kasvotusten — tulos kirjeitse ja halytys EHR:44n — validointi — psykososiaalisen tuen
e 1621 56 % (900/1621) S - . o - . S .
Shaibi ym. arviointi — seurantapuhelu viikon ja kuukauden paasta tuloksen vastaanottamisesta. Normaali tulos kirjeitse — seurantapuhelu, jossa
2020 tarjottu mahdollisuutta neuvontaan — tulos EHR:4an.
Alver ym. o Yhteydenotto kirjeitse — ensitapaaminen kliinisen genetiikan asiantuntijan ja kardiologin kanssa, jossa ldakarintarkastus ja suku- ja
27 93 % (25/27) A . e . .
2019 hoitohistorian selvitys — validointindyte — tieto tuloksesta ja neuvonta.
Papaz vm Tieto I0ydoksesta ilman yksityiskohtia puhelimitse, kirjeitse tai F2F — tulokset hoitavan laakarin kautta / tutkimuksen
2015/ ’ 20 Ei raportoitu perinndllisyysneuvojan kautta naytteenantajalle / vanhemmille puhelimitse, kirjeitse tai kasvotusten — uusi validointindyte — neuvonta
— tieto hoitavalle 143kérille ja potilasasiakirjoihin.
Aquilante . . Sahkoinen lisdsuostumus potilasportaalin kautta — suostumus tulosten viemiselle EHR:&an ja potilasportaaliin. Halytys / ilmoitus
900 Ei raportoitu . ol . s i e . . o )
ym. 2020 hoitavalle |&akarille, jos potilas on maarattavan laakeaineen metaboliaan vaikuttavan variantin kantaja.
D"rﬁaggzeg 236 83 % (196/236) | Kirjeitse tieto tuloksesta — kehotus Valittaa tulos lakarille.
Nestor 104 62 % (64/104) Hoitavan nefrologin yhteydenotto kirjeitse, jossa tieto [0ydoksesta ja kutsu tulla keskustelemaan (tarvittaessa puhelu x2) — ennakoiva
ym. 2020 ° neuvonta — kirjallinen suostumus — validointindyte — neuvonta + kirjallinen tiedote — tulos EHR:aan.
Abul-Husn o Tulosten palautus ja perinnéllisyysneuvonta kasvotusten / videoneuvonnalla / puhelinneuvonnalla — tulos EHR:84n — etédyhteydella
78 95 % (74/78) . - -
ym. 2021 neuvotuille seurantasoitto viikon kuluttua tuloksen palautuksesta.
Beil ym. o Kirjeitse tieto I0yddksesta ilman yksityiskohtia — seurantapuhelu (tarvittaessa useita), jossa keskustelu halusta vastaanottaa tuloksia —
20 95 % (19/20) e PP . ix
2021 neuvontakaynti — validointindyte — tulosneuvonta puhelimitse — tulos EHR:&an.
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Kontak- Vastaus-
Julkaisu | toitavien prosentti Toimintamalli tulosten palauttamiseksi
maara kontaktointiin
Blout Kirjeitse tieto 16yddksesta ilman yksityiskohtia — puhelu, jossa tiedustellaan halua kuulla 16yddksestd — puhelinneuvonta —
Zawatsky 293 87 % (256/293) | validointitestaus — tuloksen palautus — tulos EHR:&an. Jos ei vastausta, lahetettiin kirje, jossa ilmoitettiin oletusta kiellosta vastaanottaa
ym. 2021 tuloksia.
53 %
2400 & (1269/2400) Alk i . e T .
. - uperainen yhteydenotto tehty kirjeitse (tarvittaessa x2). Vastaamatta jattaneiden alakohortille lisékirje — puhelu (tarvittaessa
Henrikson .| alkuperaisessa . T N . ) . A SR .
alakohortti . o, | korkeintaan 3 yhteydenottoyritysta puhelimitse) — jos ei vastausta, Iahetettiin kirje, jossa ilmoitettiin oletusta kiellosta vastaanottaa
ym. 2021 kohortissa, 71 % .
123 tuloksia.
(87/123)
alakohortissa
Kawame o Yhteydenotto kirjeitse — koulutusta geneettisesta tiedosta — suostumus vastaanottaa tuloksia — verindyte mahdollista validointia
665 62 % (410/665) X . . o o . X .
ym. 2021 varten — geneettisen tiedon analysointi — 16yddsten validointi — neuvontakaynti — hoitoon ohjaus.
Leitsalu o Yhteydenotto kirjeitse — ennakoiva neuvonta ja jos suostumus vastaanottaa tuloksia — validointitestaus — tulos + neuvontakaynti —
40 58 % (23/40) . ;
ym. 2021 onkologitapaaminen.
Marjonen 6189 56 % Yhteydenotto sahkopostilla / tekstiviestilla / kirjeitse — kirjautuminen MyP5-portaaliin — tulokset portaalissa. FV homotsygoottien ja
ym. 2021 (3449/6189) LDLR kantajien kontaktointi myds puhelimitse — validointi.
Jurgens o Yhteydenotto kirjeitse (tarvittaessa x2) + puhelu jos ei vastausta — geneetikko tapaaminen: suostumus + uusi verindyte — validointitesti
180 62 % (111/180) ; NSRS . - ; . -
ym. 2022 — geneetikko tapaaminen: validointitulos ja hoitosuunnitelma — onkologitapaaminen.
Leitsalu 18 % Yleinen tiedotus mediassa — naytteenantajan kirjautuminen internet sivuilla, jonka jalkeen linkki portaaliin — suostumus — alustavan
N/A ° raportin muodostus — kaynti ja uusi validointindyte — raportti — tulosten vastaanotto ja F2F neuvonta — korkean riskin varianttien
ym. 2022 (9325/51 000) A N - ) i
validointi uudesta naytteesta — toinen neuvontatapaaminen.
Wang ym. 18 199 71 % Yhteydenotto kirjeitse (tarvittaessa x2) — suostumus* — tulokset EHR-jarjestelmaan, kiireelliset tulokset e-konsultaationa hoitavalle
2022 (12 868/18 199)* | ladkarille.
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5.6 Geneettisten tulosten vastaanottamishalukkuus

Naytteenantajat voivat antaa  suostumuksen geneettisten  tulosten
vastaanottamiselle tai joko aktiivisesti tai passiivisesti kieltaytya tuloksista.
Kirjallisuuskatsauksen aineistossa geneettisten tulosten
vastaanottamishalukkuus vaihteli 31-95 % valilla (mediaani 55,4 %) niilla
naytteenantajilla, joille tiedon palauttamista aktiivisesti tarjottiin (taulukko 6).
Viron biopankin tuoreimmassa tutkimuksessa, jossa tulosten palautus toteutettiin
passiivisempaa toimintatapaa noudattaen, suostumuksen tulosten
vastaanottamisesta antoi vain 5,8 % kaikista biopankin naytteenantajista
(Leitsalu ym. 2022). Mikali tulosten vastaanottamishalukkuutta arvioidaan
portaaliin kirjautuneiden perusteella, oli tiedon haluavien osuus tutkimuksessa 32
%.

Kaiser Permanente  Washington biopankin  alkuperaisessa Kkirjeitse
tapahtuneessa kontaktoinnissa suostumuksen tulosten vastaanottamiselle antoi
52 % naytteenantajista. Jatkotutkimuksena Henrikson ym. (2021) selvittivat
tarkemmin niiden naytteenantajien tilannetta, jotka eivat vastanneet
ensimmaiseen yhteydenottoon. Naistd naytteenantajista muodostettiin 123
henkilon uudelleen kontaktoitavien alakohortti, joita tavoiteltiin useita kertoja
vastauksen saamiseksi. Lisdyhteydenottojen jalkeen alakohortista 20,3 % antoi
suostumuksen, 50,4 % Kkiellon ja 29,2 %:lta ei saatu edelleenkaan vastausta
(Henrikson ym. 2021).
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TAULUKKO 6. Geneettisten tulosten palautus, neuvonta ja kliininen merkitys. F2r:
kasvotusten, GC: geneettinen neuvoja, HL: hoitava 1dakari, N/A: ei sovellettavissa. * Kuvattu Bielinski ym.

2020.
Tulosten ickssn
. - valitti / Neuvonnan Uudet Testauskriteerit
Julkaisu vastaanottamis- w S eas
neuvontaa toteutus l6ydokset tayttavat
halukkuus .
antoi
Kullo ym.
2018/ o F2F / . . . .
Beck ym. 59 % (3030/5110) GC puhelimitse Ei raportoitu Ei raportoitu
2021
. . Portaali
Manickam Portaalin e 82 % o
ym. 2018 N/A kautta irjeitse, (219/267) | O1 % (45/89)
puhelimitse
Schwartz F2F /
95 % (515/542) GC/HL puhelimitse / | Ei raportoitu Ei raportoitu
ym. 2018 h i
videoyhteydella
cc
Shaibi ym 31 % (500/1621) (positiiviset F2F Ei raportoitu Ei raportoitu
2020 tulokset)
A"é%?ém' 78 % (21/27) GeC F2F Ei raportoitu |  Ei raportoitu
PR I, 86 % (12/14) halusi GC/HL uhZﬁ;iise /| Ei raportoitu Ei raportoitu
2019 validointitestauksen P Kiriei P P
irjeitse
Aquilante . . . . . . .
ym. 2020 Ei raportoitu Potilasportaali Portaali Ei raportoitu N/A
Meagher — _— . .
ym. 2020 N/A Kirjeitse Kirjeitse Ei raportoitu N/A
Nestor ym. o 92 % . .
2020 39 % (41/104) HL F2F (104/113) Ei raportoitu
F2F / o
ASUHIVET) 95 % (74/78) Ei raportoitu | puhelimitse / 80 % Ei raportoitu
ym. 2021 ) . (59/74)
videoyhteydella
Beil ym. 50 % (10/20) halusi 85 % . .
2021 validointitestauksen GC F2F (17/20) Ei raportoitu
0,
i 63 % (160/256) GC Puhelimitse 76 % Sgéﬁég?t{ssgissa’
y ? (319/418) |66 % (29/44)
ym. 2021 .
FH:ssa
52 % (1237/2400)
Henrikson alkuperaisessa . . . . . . . .
ym. 2021 kohortissa, 20 % Ei raportoitu Ei raportoitu | Ei raportoitu Ei raportoitu
(25/123) alakohortissa
Kawame o . . . .
ym. 2021 32 % (215/665) GC F2F Ei raportoitu Ei raportoitu
Leitsalu o . . . . o
ym. 2021 55 % (22/40) Ei raportoitu F2F Ei raportoitu 37 % (8/22)
Marjonen Portaali, GC Portaali /
42 % (2573/6189) korkean riskin - Ei raportoitu Ei raportoitu
ym. 2021 X ) puhelimitse
varianteille
Jurgens o 94 % o
ym. 2022 61 % (109/180) GC F2F (169/180) 33 % (36/109)
Leitsalu o . . . .
ym. 2022 6 % (2957/51 000) GC F2F Ei raportoitu Ei raportoitu
Wang vm Farmaseutti
2092%, * | 55 % (10 085/18 199)* tulkitsi, HL Ei raportoitu | Ei raportoitu N/A
valitti
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5.7 Tulosten palautus, neuvonta ja ohjaus

Tutkimustulosten valittdmistapa ja 10ydoksiin liittyvan neuvonnan toteuttaminen
on kuvattu Taulukossa 6. Tulosten palauttamisessa oli biopankeissa
paasaantoisesti kaytdossa kahta eri mallia; joko tulokset palautettiin tutkimukseen
osallistuvan geneettisen neuvojan toimesta, tai tieto valitettin suoraan
terveydenhuoltoon, jossa hoitava laakari vastasi tuloksen palautuksesta. Noin
puolessa aineiston tutkimuksista geneettinen neuvoja valitti tuloksen ja antoi
IoydOkseen liittyvaa neuvontaa biopankkinaytteenantajille, kun taas noin
viidesosassa tutkimuksista hoitava l|aakari toteutti tuloksen valittamisen.
Schwartz ym. (2018) tutkimuksessa tieto I0ydOksesta valitettiin hoitavalle
laakarille noin vikkkoa ennen kuin naytteenantaja sai tuloksensa, jotta laakarilla
oli mahdollisuus tutustua loydoksen merkitykseen seka halutessaan vastata
my0s tuloksen palauttamisesta. Geneettiset tulokset palautettiin useimmiten, 68
%:ssa tutkimuksista, suullisesti. Suullinen neuvonta toteutettiin yhta tutkimusta
lukuun ottamatta kasvotusten annettuna neuvontana. Taman rinnalla oli usein
vaihtoehtoisesti tarjolla myods puhelinneuvontaa tai videon valityksella annettua
neuvontaa, joita hyodynnettiin esimerkiksi kun etaisyys neuvontavastaanotolle oli
pitka. Viidesosassa tutkimuksista tulokset valitettiin kirjallisesti joko portaalin
kautta tai kirjeitse. Tulosten valitys portaalin kautta oli yleinen toimintatapa
etenkin PGx-tutkimuksissa. Myds korkean riskin 16ydoksia valitettiin portaalin
kautta, mutta talldin naytteenantajat saivat myos puhelinneuvontaa tiedon

palauttamisen jalkeen (Manickam ym. 2018; Marjonen ym. 2021).

Geneettiseen 16ydokseen liittyvda neuvontaa ei aineistossa kuvattu kovinkaan
yksityiskohtaisesti, mutta osassa tutkimuksista neuvonnan sisaltda avattiin
teemoittain. Tohoku Medical Megabankin tutkimuksessa naytteenantajat
kutsuttiin geneettista tietoa koskevaan noin puolen tunnin pituiseen tyopajaan jo
ennen suostumuksen antamista. TyOpajassa kasiteltiin yleisesti genetiikan
aiheita, kuten perimaa, periytymismalleja seka geneettisiin tauteihin liittyvia
teemoja. (Kawame ym. 2021) Sangre Por Salud Biobankin tutkimuksessa
naytteenantajille kerrottiin ennen lisdsuostumuksen antoa mm. tutkittavista
geneettisista muutoksista, tulosten vastaanottamisen hyoddyista seka haitoista ja
naytteenantajan kanssa kaytiin |api suvun sairaushistoriaa. Tuloksen
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palautuksen yhteydessa geenivirheen kantajien kanssa keskusteltiin 16ydoksen
kliinisesta merkityksesta, periytymisesta, hoitosuosituksista seka vaikutuksesta
sukulaisiin. Neuvontakeskustelua tarjottiin my6s normaalin tuloksen saaneille,
mutta kukaan naytteenantajista ei tatd mahdollisuutta hyddyntanyt. (Shaibi ym.
2020) Geisinger MyCode Community Health Initiative tutkimuksessa
naytteenantajia kontaktoitaessa puhelimitse yksityiskohtaista tietoa I0ydoksesta
ei annettu, mutta keskustelussa tuotiin esille 10ydoksen aiheuttama
sairastumisriski, kerrottiin Kirjeitse lahetettavasta tietopaketista l6ydokseen
littyen seka painotettiin, etta tuloksesta tulisi keskustella terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa. Naytteenantajan kanssa kaytin 1api  suvun
sairaushistorian selvittdmisen tarve seka tiedon jakamisen tarkeys sukulaisille ja
kerrottiin tiedon valittamisen tueksi toimitettavasta kirjepohjasta. Tutkimuksessa
naytteenantajille tarjottiin myos Kkirjallisen tuloksen vastaanottamisen jalkeista
suullista neuvontaa, joka sisalsi syvallisempaa tietoa geneettisesta 10ydoksesta
seka sen aiheuttamasta sairaudesta. Neuvonnassa keskusteltiin geenivirheen
periytymistavasta ja sairastumisriskeista, sairauden seurannasta ja hoidosta,
suvun sairaushistoriasta seka tiedon jakamisesta sukulaisille. Naytteenantajille
tarjottiin psykososiaalista tukea ja erityista huomiota kiinnitettiin naytteenantajan
mahdollisesti kokemiin huoliin seka ahdistukseen. (Schwartz ym. 2018) THL
Biopankin P5-tutkimuksessa portaalin kautta palautettavien tulosten yhteydessa
annettiin kirjallista neuvontaa, joka sisalsi tietoa tutkituista riskitekijoista ja
tulosten vaikutuksesta sukulaisiin seka suosituksia riskin pienentamiseksi. Tieto
geneettisesta |0ydOksesta kehotettiin myods jakamaan hoitavalle |aakarille tata
varten tuotetulla laakarikirjeella. (Marjonen ym. 2021) Tutkimuksissa, joissa
naytteenantajille palautettin myods normaalituloksia, tieto palautettiin kirjeitse.
Mayo Clinic biopankin RAVE-tutkimuksen kirjeessa kuvatiin lyhyesti mihin
tauteihin liittyen geeneja oli tutkittu ja ettei naista 16ytynyt kliinisesti merkittavia
geneettisia variantteja. Lisaksi kirjeessa kerrottiin tutkimuksen rajoitteista ja
informoitiin tuloksen sisallyttamisesta naytteenantajan EHR:&an. (Beck ym.
2021).
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5.8 Tulosten palauttamisen merkitys

Tulosten merkitysta naytteenantajille arvioitiin aineistosta biopankkinaytteissa
todettujen uusien kliinisesti merkittavien 10ydosten perusteella, eli sellaisten, jotka
eivat olleet entuudestaan terveydenhuollossa tiedossa. Aiemmin tunnistamaton
|I0ydds todettiin 76-94 %:lla naytteenantajista, tutkimuksesta riippuen (taulukko
6). Osassa tutkimuksissa oli maaritetty osuus 160ydoksen saaneista, jotka olisivat
tayttaneet kyseisen geenivirheen testauskriteerit terveydenhuollon suositusten
mukaisesti. Sydpaalttiuksien osalta geneettisen testauksen kriteerit olisi tayttanyt
33-59 % loydoksen saaneista (Manickam ym. 2018; Blout Zawatsky ym. 2021;
Leitsalu ym. 2021; Jurgens ym. 2022). Vastaavasti FH:lle altistavan geneettisen
mutaation kantajista 66 % olisi tayttanyt terveydenhuollon testauskriteerit (Blout
Zawatsky ym. 2021).

5.9 Tulosten vastaanottamisen vaikutus naytteenantajaan

74 %:ssa aineiston tutkimuksista naytteenantajien kokemuksia ja mielipiteita
tulosten vastaanottamiseen liittyen oli selvitetty jonkinlaisten kyselyiden avulla.
Kyselyiden kokonaismaarat tutkittavaa kohden vaihtelivat yhden ja viiden valilla,
mutta useimmiten kyselyt olivat toteutettu tuloksen vastaanottamisen jalkeen
seka puolen vuoden kuluttua tiedon vastaanottamisesta. Vastausprosentit
kyselyihin olivat 31-100 % valilla ja tyypillisesti vastausprosentti pieneni mita
pitempi aika tuloksen vastaanottamisesta oli kulunut (taulukko 7). Kyselyissa
kartoitettiin naytteenantajien kokemuksia ja mielipiteita eri nakokulmista, kuten
tulosten vastaanottamiseen liittyvia tuntemuksia, syita tuloksista kieltaytymiseen
seka toiveita tulosten valittamistapaan liittyen. Osassa tutkimuksista kysely oli
laadittu vastaamaan vain johonkin tiettyyn tutkimuskysymykseen, kuten
validointitestauksesta  kieltdytymiseen  (Nestor ym. 2020), tulosten
valittdmistapaan (Abul-Husn ym. 2021), tiedon valittamiseen sukulaisille (Kullo
ym. 2018), tulosten vastaanottamisen kieltaytymissyyhyn (Henrikson ym. 2021)

tai genetiikan ymmarrykseen ja mahdollisiin huolenaiheisiin (Shaibi ym. 2018).
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Geneettisten tulosten palautukseen oltiin yleisesti tyytyvaisia. Viron biopankin
naytteenantajista 95-98 % arvosti biopankin kontaktointia geneettisiin tuloksiin
liittyen (Leitsalu ym. 2021; Jurgens ym. 2022). MyOs korkean riskin 160ydoksen
vastaanottaneet arvostivat saamaansa tietoa ja pitivat sita tarkeana (Leitsalu ym.
2022). Naytteenantajat arvostivat ja olivat tyytyvaisia myds Mayo Clinic biopankin
palauttamiin PGx-tuloksiin (Meagher ym. 2020) ja Thoracic aortic dissection
biopankin aortapatiaan liittyviin geenituloksiin (Beil ym. 2021), mutta tarkkoja
lukuja tyytyvaisten maarista ei julkaisuissa raportoitu. Kahdessa tutkimuksessa
kysely oli toteutettu pelkastaan ennen tulosten palauttamista, joten tiedon
vastaanottamisen vaikutus naytteenantajiin ei ollut naissa tutkimuksissa

arvioitavissa.

Geneettisten tulosten vastaanottamisen psykososiaalista vaikutusta oli arvioitu
vain viidessa tutkimuksessa negatiivisten tuntemusten ja katumustason kautta
(taulukko 7). Naistda kolme tutkimusta oli Viron biopankista, jossa
psykososiaalista kuormitusta oli mitattu seka heti tulosten vastaanottamisen
jalkeen etta puolen vuoden kuluttua. Kahdessa tutkimuksista negatiiviset
tuntemukset vahenivat puolen vuoden seurannan aikana (Leitsalu ym. 2021;
Jurgens ym. 2022). Puolivuotta tulosten saamisen jalkeen 87—-89 % kyselyyn
vastanneista rintasyodpariskia nostavan geenivirheen kantajista tunsivat itsensa
rauhalliseksi, tyytyvaiseksi ja rentoutuneeksi, kun taas 6-10 % vastasivat
olevansa huolestuneita, jarkyttyneitd tai hermostuneita (Jirgens ym. 2022).
Kolmannessa Viron biopankin tutkimuksessa negatiivisia tuntemuksia oli puolen
vuoden jalkeen tulosten vastaanottamista kyselyiden perusteella enemman kuin
heti tuloksen jalkeen, mutta kuitenkin vahemman kuin ennen tulosten saamista
(Leitsalu ym. 2022). Myds aortapatian liittyvia geenivirheita palauttaneessa Beil
ym. (2021) tutkimuksessa naytteenantajien katumustaso ja ahdistus olivat
matalia perinndllisyysneuvonnan jalkeen arvioituna. THL Biopankin P5-
tutkimuksessa noin 10 % naytteenantajista koki negatiivisia tuntemuksia, kuten
huolestuneisuutta, jannittyneisyytta tai hermostuneisuutta puolen vuoden
kuluttua tulosten vastaanottamisesta (Marjonen ym. 2021). Mydskaan Tohoku
Medical Megabank tutkimuksessa merkittavaa psykologista kuormitusta ei voitu
osoittaa FH:lle altistavan I0ydoksen saaneilla, mutta tuloksia ei julkaisussa
raportoitu tarkemmin (Kawame ym. 2021). Sangre Por Salud biopankin
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tutkimuksessa psykososiaalisen tuen tarve arvioitiin ammattilaisen toimesta heti
tuloksen vastaanottamisen jalkeen ja naytteenantajille jarjestettiin seurantasoitot
seka viikon, ettd kuukauden kuluttua tuloksen saamisesta. Tulosten
vastaanottamisen psykososiaalista vaikutusta tai naytteenantajien mielipiteita
tulosten vastaanottamisesta ei tutkimuksesta kuitenkaan raportoitu. (Shaibi ym.
2020)
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TAULUKKO 7. Naytteenantajien kokemusten selvittdminen tulosten
vastaanottamiseen liittyen. Lkm: lukuméaara.*Skaala 1-5 (1=tdysin eri mielta, 5=taysin samaa

mieltd), *Skaala 0-100 (100=korkea psykologinen stressi tai korkea katumus).

Kyselyt Mielipide Psykososiaalinen vaikutus
Julkaisu lkm: ajankohta HESE] s
t- J t’t' vastaanotta Negatiiviset Paatos vastaanottaa
vastausprosentl misesta tuntemukset tietoa / katumus
3: ennen tuloksia /
Kullo ym. 2018/ | tulosten jalkeen / 6kk . . . . . .
Beck ym. 2021 | tulosten jalkeen, Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
ei raportoitu
Mamggi? ym. Ei Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
Schvggfltg ym. Ei Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
Slustler i, 1: ennen tuloksia
2018 / Shaibi ; Hoit ’ Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
ym. 2020 ei raportoitu
Alver ym. 2019 Ei Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
Paggﬁgm. Ei Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
Aqunzz;)nztg ym. Ei Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
Meagher ym. . o Arvosti . . . .
5020 1: tulosten jalkeen, 96 % tuloksia Ei raportoitu Ei raportoitu
Nestor ym Vain
2020}/ ’ validointitestauksesta Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
kieltaytymiseen liittyen
Abul-Husn ym. | Vain tulosten . . . . . .
2021 valittamistapaan liittyen Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
Andistus 16/100%, Matala katumustaso
Beil ym. 2021 | 1: tulosten jalkeen, 50 % | Tyytyvaisia | negatiiviset N
11.5/100
tuntemukset 3,7/12
. Katumustaso 1 kk:
Blout Zawatsky | 21Kk tulosten jalkeen /| . . . 8,8/100, 56/57 ei
6 kk tulosten jalkeen, Ei raportoitu Ei raportoitu .
ym. 2021 51 % ja 53 % katunut, 6 kk:10,8/100,
49/50 ei katunut®
Henrikson ym. | Vain kieltdytymissyyhyn . . . . . .
2021 littyen Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
Kawame vm 5: ennen tuloksia - 12 kk
2021 YM-— 1 tulosten jalkeen, 62 % Ei raportoitu Ei merkittavaa Ei raportoitu
(ennen tuloksia)
. 2: tulosten jalkeen / 6 kk | 95 % (20/21) . . e .
Le|t;8I2u1ym. tulosten jalkeen, 100 % arvosti tc?llgl(t.agcrﬁsz;* Oikea pjaéﬁs (6 kk):
ja62 % kontaktointia ’ ’
Marionen vm 2: ennen tuloksia /
12021 YM- tulosten jalkeen, 78 % ja | Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
46 %
Jiirdens vim 2: tulosten jalkeen / 6 kk 98 % arvosti 6kk: 6-10 % Oikea paatos
92022y " |tulosten jalkeen, 84 % ja kont;ktointia huolissaan / poissa | vastaanottaa tietoa
48 % tolaltaan 96 %
3: ennen tuloksia / . .
LElCH I losten jalkeen /6 kk Ei raportoitu f‘s’/kk'.'a'zzi(i:lsr?atag‘;s Ei raportoitu
2022 tulosten jalkeen: 98 %, P r:éjr mosta’n&’t 9o P
41 %ja31% °
Wang ym. 2022 | 1: ennen tuloksia, 93 % Ei raportoitu Ei raportoitu Ei raportoitu
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5.10 Toiminnan kustannukset

Geneettisten tutkimustulosten palauttamisesta aiheutuneita kustannuksia oli
raportoitu pelkastaan yhdysvaltalaisista biopankeista. Kustannukset vaihtelivat
aineistossa 400 ja 3224 Yhdysvaltain dollarin ($) valilla per naytteenantaja, joille
|I0yddksia palautettiin ja jotka saivat neuvontaa (taulukko 8). Kustannukset
maaritettiin biopankkitoiminnan osalta syntyneista kuluista, eikd kustannuksissa
huomioitu tiedon palauttamisesta terveydenhuollolle aiheutuneita kustannuksia.
Loydosten varmistus uudesta naytteesta seka perinndllisyysneuvonta nostivat
oletetusti kustannuksia; keskimaarainen kustannus I6ydoksen palauttamisesta
oli validointinaytteen antaneille ja perinnéllisyysneuvontaa saaneille 605 $, kun
taas kustannukset jaivat matalammaksi, keskimaarin 400 $:iin, mikali 16ydosta ei
varmistettu ja naytteenantaja ei halunnut neuvontaa (Beil ym. 2021). Blout
Zawatsky ym. (2021) tutkimuksessa kokonaiskustannukseksi muodostui jopa 3
224 $ per osallistuja, joille tulos varmistui ja palautettin, mutta tdhan oli
sisallytetty kaikki kulut aina tilakustannuksista lahtien varianttien luokitteluun,
validointiin, potilastietojen lapikdaymiseen, ajanvaraukseen, neuvontaan,
henkilostokuluihin ja ohjelman pystyttamiseen seka koordinaation saakka.
Analysoitujen  DNA-naytteiden  kokonaismaaran perusteella laskettuna
kustannukseksi muodostui 14 $ per analysoitu nayte (Blout Zawatsky ym. 2021).
Nestor ym. (2020) julkaisussa kulut ilmoitettiin koko pilotin pystyttamiskuluina
mutta palautettujen 10yddsten maaran perusteella kustannuksia muodostui noin

2250 $ per henkilo, joille 16ydos palautettiin.
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TAULUKKO 8. Tulosten palauttamisen kustannukset. GC: geneettinen neuvoja, HL:
hoitava laakari.

Julkaisu Kustannukset
Kullo ym. 2018 / : ;
Beck ym. 2021 Ei raportoitu
Manickam ym. 2018 Ei raportoitu
Schwartz ym. 2018 Ei raportoitu
Shaibi ym. 2018 / . .
Shaibi ym. 2020 Ei raportoitu
Alver ym. 2019 Ei raportoitu
Papaz ym. 2019 GC kautta palautettuna 750 $ / 16ydos, HL kautta 560 $ / |6ydos
Aquilante ym. 2020 Ei raportoitu
Meagher ym. 2020 Ei raportoitu

Pilotin pystyttamiskulut 92 249,31 $

NESST i, AT (8 henkilda, 1452 tydtuntia 31 kk ajanjaksolla)

Abul-Husn ym. 2021 Ei raportoitu
Beil ym. 2021 validointindytteen antaneiﬁg?jn/elﬁ\)//gr?;a saaneille 605 $ / [6ydds
Blout Zawatsky ym. 2021 3224 $ per osallistuja, joille tulos varmistui ja palautettiin
Henrikson ym. 2021 Ei raportoitu
Kawame ym. 2021 Ei raportoitu
Leitsalu ym. 2021 Ei raportoitu
Marjonen ym. 2021 Ei raportoitu
Jurgens ym. 2022 Ei raportoitu
Leitsalu ym. 2022 Ei raportoitu

Wang ym. 2022 Ei raportoitu
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6 POHDINTA

6.1 Tulosten tarkastelu

Taman integratiivisen kirjallisuuskatsauksen tarkoituksena oli selvittaa,
minkalaisia geneettisia tuloksia biopankkinaytteenantajille on palautettu, miten
palautus on toteutettu sekd minkalaisia vaikutuksia tiedon palauttamisella on
ollut. Katsauksen aineistossa biopankkitoiminnassa kertyneita geneettisia
tuloksia palautettiin kaiken kaikkiaan yli 21 000 biopankkinaytteenantajalle 14
biopankista (taulukko 5, taulukko 6). Tutkimukset olivat paaosin Yhdysvalloista ja
aineistosta vain neljasosa koski eurooppalaista biopankkitoimintaa. THL
Biopankin P5-tutkimusta lukuun ottamatta kaikki muut eurooppalaiset tutkimukset
oli toteutettu Viron biopankissa (taulukko 3). Genomitiedon palauttamisessa
edellakavijoina erottuivat erityisesti Mayo Clinic biopankki, Geisinger MyCode
Community Health Initiative -biopankki ja Viron biopankki, joista julkaistujen
useiden tutkimusten perusteella toiminnassa on jo jatkuvuutta. Aihetta
kasittelevien julkaisujen pieni maara ja keskittyminen tiettyihin biopankkeihin
kuitenkin osoittaa, etta kyse on viela uudesta toiminnasta, johon liittyvia

kaytantoja ollaan vasta luomassa.

Kaytannot geneettisen tutkimustiedon palauttamisesta vaihtelevat biopankkien
valilla (Thorogood ym. 2019; Comber ym. 2022). Useissa biopankeissa on
hyodynnetty "genotyyppi edelld” (engl. genotype-first) mallia, jossa Kliinisista
tekijoista riippumatta tietyn geneettisen variantin perusteella seulotaan
naytteenantajia, joille tarjotaan mahdollisuutta vastaanottaa geneettisia tuloksia
(Manickam ym. 2018; Schwartz ym. 2018; Leitsalu ym. 2021). Painvastoin kuin
terveydenhuollossa perinteisesti, genotyyppi edella mallissa geneettisen
variantin maaritys edeltaa siis fenotyypin tutkimista. Nain biopankkitoimintaa
avaa mahdollisuuden taysin uuden tyyppiseen seulontaan, jonka avulla

riskihenkil6itd voidaan tunnistaa jo ennen oireiden puhkeamista.

Tietoinen suostumus on edellytyksena geneettisten tulosten vastaanottamiselle.
Biopankkisuostumuksissa otetaan monesti kantaa mahdollisten Kliinisesti

merkittavien |0ydosten raportoimiseen naytteenantajille, mutta suostumusten
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sisalldissa on eroja sen suhteen, miten tulosten palauttaminen on toteutettavissa.
Katsauksen perusteella yleisin kaytantd biopankkien tiedon palatuksessa on
kaksivaiheinen suostumusprosessi, jossa alkuperaisen biopankkisuostumuksen
nojalla naytteenantajaan ollaan yhteydessa, jonka jalkeen kiinnostusta
vastaanottaa genomitiedosta tehtyja lI0ydoksia tiedustellaan erikseen uudella
lisdsuostumuksella. Vasta mahdollisen lisasuostumuksen perusteella kliinisesti
merkittava tieto palautetaan naytteenantajalle. Tama toimintatapa noudattaa
pitkalti SFMPP:n sekundaarildyddsten raportoimista koskevaa suositusta, jonka
mukaan halu vastaanottaa I0ydoksia tulee Iahtokohtaisesti ilmaista kirjallisella
suostumuksella, joka |0ydosten palauttamisen ollessa ajankohtaista joko
uusitaan lisdsuostumuksella tai perutaan myohemmin (Pujol ym. 2018).
Monivaiheinen suostumusprosessi sekundaariloydosten palauttamisessa on
tuotu esille myés ESHG:n suosituksessa opportunistista seulontaa koskien (de
Wert ym. 2021). Myds niissa biopankeissa, joissa geneettisten tulosten palautus
oli sisallytetty biopankkisuostumukseen, ilmoitus tuloksen valmistumisesta
annettin  usein ilman tarkkaa tietoa |0ydOksesta. Nain kunnioitetaan
naytteenantajan oikeutta olla tietamatta ja mahdollistetaan tietoisen paatoksen
tekeminen tulosten vastaanottamisesta, kun tarkempaa tietoa tutkituista
geneettisistda muutoksista on annettu. Riittdva ohjeistus geneettisten 10ydosten
merkityksestd on ensiarvoisen tarkeda, silla muuten riskind on, ettei
naytteenantaja ole sisaistanyt tuloksen vaikutusten mahdollista laajuutta.
Tietoinen suostumus vastaanottaa geneettisia biopankkituloksia on valttamaton
rippumatta sen kaytadnnon toteuttamistavasta (Comber ym. 2022). Vaikka
kaksivaiheinen suostumusprosessi on suoraan biopankkisuostumuksen nojalla
tehtya palautusta tyolaampi toimintatapa, kunnioittaa se parhaiten
naytteenantajan autonomiaa mahdollistaen todellisen tietoon perustuvan

suostumuksen.

Katsauksen aineistoon sisaltyvissa tutkimuksissa oli tuotettu ja analysoitu
huomattava maara, noin 280 000 naytteenantajan genomitietoa. Yleisimmin tieto
oli tuotettu sirupohjaisilla genotyyppausmenetelmilla, mutta jo yli 84 000
biopankkinaytteenantajan geneettisia tuloksia oli palautettu erilaisten
kattavampien sekvensointitutkimusten perusteella (taulukko 3). Selkeda
maaritelmaa sille, mita I0ydoksia biopankkinaytteista tulisi palauttaa ei ole ja tama
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nakyi myds aineiston tutkimuksissa. Biopankkitoiminnassa palautettujen
geneettisten tulosten kirjo oli aineistossa laaja, mutta kaikissa tutkimuksissa oli
palautettu |0ydoksia, joilla voidaan katsoa olevan Kkliinistd merkitysta.
Suurimmassa osassa tutkimuksista palautettin myods sekundaarildydoksia,
joiden valinnassa oli usein sovellettu ACMG:n geenilistauksia, vaikka ohjeistuksia
ei ole tarkoitettu vaestoseulontaan (ACMG Board of Directors 2019). Yleisesti
ajatellaan, ettei ole eettista palauttaa 10ydoksia, joiden merkityksesta ei ole
varmuutta tai joiden varalle ei ole hoitopolkua. Eniten nayttoa kliinisesta
merkittavyydestd on CDC tasoon 1 kuuluvien haitallisten geenivarianttien
seulonnasta (Murray ym. 2018), joita arviolta 1-2 % vaestosta kantaa (Grzymski
ym. 2020). Yleisimmin seulottavien muutosten joukossa olivatkin CDC:n tasoon
1 kuuluvat geenivirheet, joita palautettiin ainakin osittain 74 %:ssa katsauksen
tutkimuksista. Tutkimuksista kymmenessa prosentissa naytteenantajille
maaritettin PRS-arvoja ja neljdsosassa palautettin farmakogeneettisia
variantteja, vaikka kumpaakaan ryhmaa ei ole sisallytetty ASHG:n suosituksiin.
ASHG:n mukaan PGx-varianttien puuttuminen suosituksista johtuu l&hinna
varianttien tulkinnan haasteista eksomisekvensointidatasta ja tahan on
mahdollisesti tulevaisuudessa kehitteillda ohjeistusta (Miller ym. 2021). PGx-
varianttien ja PRS:ien mahdollinen sisallyttaminen osaksi seulottavaa
genomitietoa, mikali naista katsotaan olevan kliinista hyotya, on myos nostettu
esille ESHG:n suosituksessa (de Wert ym. 2021). Farmakogeneettisten
varianttien palautusta puoltaa monta seikkaa; eettinen arviointi on naiden osalta
sairausalttiuksia helpompaa, validointi ei ole yhta kriittista kuin korkean riskin
varianttien osalta ja koska perinndllisyysneuvonta ei tulosten yhteydessa ole
valttamatonta, on tulokset hoitavan laakarin tai farmaseutin valitettavissa.
Farmakogeneettisten tulosten terveydellinen merkitys ei kuitenkaan ole taysin
yksiselitteinen, sillda PGx-varianteilla on merkitystd ainoastaan silloin, kun
kaytdssa on tai hoitoa suunnitellaan l1aakeaineella, jonka metaboliaan kyseinen
geneettinen variantti vaikuttaa. Kliinisen merkittavyyden arvioinnin haasteiden
lisdksi Aquilante ym. (2020) nosti esille pohdinnan I6yddsten palauttamisesta,
joita kukaan, ei naytteenantaja eika terveydenhuolto, ole varsinaisesti pyytanyt.
Voidaan kuitenkin katsoa olevan epaeettista olla tarjoamatta tietoa 16ydoksesta,
jolla voitaisiin merkittavasti vahentaa naytteenantajalle koituvaa terveydellista
haittaa.
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Genomidatasta todettujen 16yddsten prevalenssit vaihtelivat tutkimuksissa paljon
rippuen genomitiedon tuottamismenetelmasta, analysoitavien geneettisten
varianttien maarasta ja yleisyydesta, merkittavaksi tulkitun tiedon kriteereista
sekad kohortin naytteenantajien Kkliinisesta profiilista (taulukko 4). Koska
analyyseihin sisallytettyjen geneettisten varianttien valilla oli huomattavasti
tutkimuskohtaisia eroja, eivat 16ydosten esiintyvyydet olleet vertailukelpoisia
tutkimusten valilla. ACMG-listauksen geenivirheita todettiin aineistossa 1,4—4
%:ssa analysoidusta naytteista (taulukko 4), mika on linjassa arvion kanssa, etta
2,7 % vaestosta kantaa ACMG:n listaukseen sisaltyvan geenin patogeenista
varianttia (Haer-Wigman ym. 2019). Genomidatan laajuudessa ja kattavuudessa
on kuitenkin tuottamismenetelmastad johtuvia eroja, joilla on suuri vaikutus
todettavissa olevien geneettisten varianttien esiintyvyyteen. Sirupohjaisesta
genotyyppausdatasta analysoituna todettujen varianttien prevalenssi on
sekvensointidataa matalampi. Tama tuli selkeasti esille Blout Zawatsky ym.
(2021)  tutkimuksessa, jossa ACMG 59 I|6ydosten maara jai
genotyyppausdatassa 1 %:iin, kun taas vastaavien I6yddsten prevalenssi oli
genomisekvensointidatassa 2,5 %. Ladkeainemetaboliaan vaikuttavia variantteja
analysoivissa tutkimuksissa |0ydosten maara oli odotetusti suuri; lahes kaikilla
naytteenantajilla todettiin jokin PGx-variantti (Leitsalu ym. 2022). Myds
tutkimuskohorttiin kuuluvien naytteenantajien kliinisella profiililla on vaikutusta
loydésten  maaraan. Osassa  julkaisuista  tutkimuskohortti  koostui
sairaalabiopankkien potilaista tai tiettyjen kliinisten riskitekijoiden omaavista
naytteenantajista, jolloin naytteissa todettin myds suhteellisesti enemman
patogeenisia geneettisia variantteja (Kullo ym. 2018). Kohortteja oli myos
muodostettu eri tavoin valikoiden. Henrikson ym. (2021) ei raportoinut I6yddsten
kokonaismaaraa koko 2400 tutkitun naytteen kohortissa, vaan 123
naytteenantajan alakohortissa, johon oli sisallytetty kaikki ne mutaationkatajat,
jotka eivat olleet aiemmin vastaanottaneet tulostaan. Nain ollen [0ydosten
prevalenssi oli tutkimuksessa huomattavan korkea, 33 %. Vaikka |6ydosten
prevalenssit tutkimuksissa eivat olleet suoraan vertailtavissa, saadaan tietojen
perusteella kasitys siitd, miten suurta osuutta naytteenantajista erilaisten
geneettisten |0yddsten palautus koskettaa. Tama tieto vaikuttaa huomattavasti
tulosten palautusprosessin suunnitteluun ja neuvonnan resurssitarpeiden

arviointiin.
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Biopankkitutkimuksissa syntyvat tulokset eivat useinkaan sovellu suoraan
kaytettavaksi terveydenhuollossa, vaan vaativat validointia. Katsauksen tulokset
osoittavat, ettd biopankkinaytteista tehtyjen |0ydosten varmistukseen
suhtaudutaan asian vaatimalla tarkkuudella. Yleisena kaytantona on, etta
tutkimusnaytteissa todetut geneettiset l0ydokset validoidaan laatukriteerit
tayttavassa laboratoriossa. Kahdessa kolmasosassa tutkimuksista kliinisesti
merkittavien korkean riskin mutaatioiden varmistus tehtiin biopankkinaytteesta jo
ennen tulosten palauttamista naytteenantajille (taulukko 4). Varsinaisten
hoitopaatosten tueksi tarvitaan useimmiten diagnostinen testi uudesta, tata
tarkoitusta varten otetusta naytteesta, jolla biopankkildydds varmistetaan. 68
%:ssa aineiston tutkimuksista 10ydds varmistettiin diagnostisella validoinnilla joko
ennen tai jalkeen tulosten palauttamisen. LOydoksen varmistus uusintanaytteesta
on tarpeellista paitsi analyyttisen validiteetin varmistamiseksi myos, jotta
mahdolliset naytesekaannukset voidaan poissulkea (Papaz ym. 2019).
Validoinnit tulee kuitenkin suunnitella palautettavien geneettisten maaritysten
perusteella, silla kaikki tulokset eivat vaadi validointia. PRS-arvot maaritetaan
satojentuhansien tai jopa miljoonien matalan riskin varianttien perusteella, jolloin
yksittaisen variantin virheellisella tuloksella ei ole merkittavaa vaikutusta

kokonaistulokseen.

Vastausprosentti biopankin yhteydenottoon on oleellinen tieto, silla sen avulla
voidaan arvioida kiinnostusta geneettisia tuloksia kohtaan. Kaytetysta
kontaktointimenetelmasta ja kontaktointiyritysten maarasta riippuen 53-95 %
naytteenantajilta saatiin vastaus biopankin yhteydenottoon koskien geneettisen
tiedon vastaanottamista (taulukko 5). Tutkimuksissa, joissa naytteenantajia
tavoiteltiin  puhelimitse, tarvittaessa toistuvasti, vastausprosentit nousivat
korkeiksi, joten katsauksen tulosten perusteella puhelinkontaktointi on tehokkain
keino tavoittaa naytteenantajat. Biopankkinaytteenantajien kiinnostuksesta
omasta naytteesta maaritettyd genomitietoa kohtaan on tehty tutkimuksia (Vears
ym. 2021). Usein tutkimuksissa on selvitetty asiaa hypoteettisella tasolla ilman,
etta tuloksia on varsinaisesti tarjottu naytteenantajille, joten mielipiteet voivat olla
erilaisia, kun 16ydoksia ollaan konkreettisesti palauttamassa. BioMe biopankin
naytteenantajista 93,4 % olivat suostumuksessa ilmoittaneet haluavansa
geneettisia tuloksia (Abul-Husn ym. 2021) ja vastaavasti 94 % Thoracic aortic
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dissection biopankin suostumuksenantajista halusivat vastaanottaa tuloksia
kardiovaskulaarisairauteensa liittyen (Beil ym. 2021). Katsauksen aineiston
perusteella naytteenantajien suhtautuminen kliinisesti merkittavien geneettisten
tutkimustulosten palauttamiseen on kuitenkin myonteista myos tositilanteessa,
silla yli puolet naytteenantajista, joille biopankit aktiivisesti tarjosivat tietoa
geneettisesta 10ydoksesta, halusivat naitd vastaanottaa (taulukko 6).
Tutkimuksissa, joissa tulosten vastaanottamishalukkuus oli merkittavan korkea,
tutkimustulosten palauttaminen sisaltyi jo alkuperaiseen
biopankkisuostumukseen, joko suoraan tai opt-in periaatteella. Oletettavasti
talldin naytteenantajiksi valikoituu henkiloita, jotka lahtokohtaisesti suhtautuivat
tulosten vastaanottamiseen suotuisasti, kun taas henkildt, jotka eivat ole
kiinnostuneita geneettisista I0ydoksista karsiutuivat pois jo suostumusvaiheessa.
Henrikson ym. (2021) selvittivat tarkemmin ensimmaiseen Kkirjalliseen
yhteydenottoon  vastaamatta  jattdneiden  naytteenantajien tilannetta.
Lisayhteydenottojen jalkeen noin 20 % antoi suostumuksen |0yddsten
palautukselle, kun taas puolet antoivat kiellon. Nain ollen henkilokohtaisesti
kontaktoidut naytteenantajat, jotka haluavat geneettisia tuloksiaan, vastaavat
usein biopankin  yhteydenottoon, kun taas vastaamatta jattaneista
naytteenantajista valtaosa ei halua tuloksia. Kontaktointiin vastaamatta jattamista
ei voi kuitenkaan suoraan olettaa tuloksista kieltaytymiseksi (Henrikson ym.
2021).

Tutkittavien geneettisten tulosten laajuudella, odotettujen I0yddsten maaralla ja
naytteenantajien kiinnostuksella geneettisia tuloksia kohtaan on huomattavasti
vaikutusta tiedon palauttamisprosessin kaytannon toteuttamisen kannalta.
Varsinainen toimintamalli tulosten palauttamiselle vaihteli aineistossa suuresti
tutkimuksesta toiseen (taulukko 5), johtuen luultavasti paitsi 10ydosten
vakavuudesta ja perinndllisyysneuvonnan tarpeesta, myos kontaktoitavien
naytteenantajien maarasta ja kaytettavissa olevista resursseista. Viron biopankin
viimeisintd tutkimusta (Leitsalu ym. 2022) lukuun ottamatta tutkimuksissa oli
hyodynnetty proaktiivista tulosten palautusta, jossa biopankit aktiivisesti seuloivat
ennalta maaritettyja kliinisesti merkittavia geneettistda muutoksia naytteista.
Suomessa biopankeilla ei ole lakivelvoitetta seurata tai ilmoittaa naytteenantajan
terveytta koskevia tuloksia, ellei tama itse niita nimenomaisesti biopankista
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tiedustele (Biopankkilaki 688/2012). Nain ollen proaktiivista tulosten
palauttamista ei voida biopankeilta velvoittaa, mutta se voi monessa tapauksessa
olla eettisesti perusteltua, etenkin mikali geneettinen 10ydds on tutkimuksessa
todettu tai se olisi helposti selvitettavissa ja tiedon avulla vakava sairaus olisi
ehkaistavissa. Proaktiivista toimintamallia kaytettdaessa on tarkea huomioida,
etteivat kaikki naytteenantajat halua tietda naytteestaan selvinneesta terveyden
kannalta merkittavasta |0ydoksesta, ja mielipide on myods voinut muuttua
alkuperaisesta suostumuksesta. Tasapainoilu oikeuden olla tietamatta ja
varoittamisvelvollisuuden valilla on haastavaa, mutta tarkea toteuttaa oikein.
Katsauksen aineistossa yleisesti hyodynnetty kaksivaiheinen suostumus antaa
naytteenantajalle parhaan mahdollisuuden tietoisen suostumuksen antamiseksi

geneettisen [0ydOksen vastaanottamisesta.

Geneettisia 10ydoksia ei ole eettistd palauttaa ilman asianmukaista neuvontaa.
Biopankkituloksia palautettaessa onkin tarkea huolehtia, ettei naytteenantaja jaa
terveydelle merkityksellisen tiedon kanssa yksin, vaan saa tilanteen edellyttamaa
neuvontaa ja tarvittaessa hoitoon ohjauksen. Neuvonnan sisallon ja laajuuden
kannalta I0ydoksen vakavuuden lisaksi myoOs naytteenantajakohortilla on
vaikutusta, silla primaarisairauteen liittyvan tuloksen palauttaminen on
lahtokohtaisesti aivan eri asia, kuin sekundaarildydoksen palauttaminen.
Sekundaarildydoksissa neuvonnan tarve on todennakoisesti kattavampaa kuin
primaarisairauteen liittyvia tuloksia palautettaessa naytteenantajille, jotka ovat
usein olleet jo aiemmin yhteydessa terveydenhuollon ammattilaisiin ja saaneet
tietoa sairauteensa liittyen. Lisaksi rajapinta biopankin ja kliinisen toiminnan
valilla voi olla helpompi ylittad naytteenantajilla, joilla |0ydos liittyy
primaarisairauteen ja yhteys terveydenhuoltoon on entuudestaan olemassa
verrattuna niihin naytteenantajiin, joille geneettinen muutos ilmenee yllattaen
sekundaariloydoksena. (Comber ym. 2022) Suuri biopankkinaytteenantajien
maara asettaa haasteita geneettisten |10ydosten palauttamiselle ja siihen liittyvan
neuvonnan jarjestamiselle. Neuvonnan jarjestaminen ja hoitoon ohjaus oli
kuitenkin hyvin huomioitu biopankeissa ja geneettista neuvontaa tuloksiin liittyen
annettiin vahintadan kirjallisesti. Neuvonnan varsinaista sisaltoa ei katsauksen
aineistossa kuvattu kovinkaan tarkasti, mutta koska neuvontaa antoivat paaosin

genetiikan ammattilaiset voidaan olettaa, ettda neuvontaan koulutetuilla
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ammattilaisilla on laaja osaaminen geneettisen neuvonnan toteuttamisesta ja
sekundaariloydosten raportoimisen erityispiirteista. Useissa tutkimuksissa
biopankista annettiin tulosta edeltdvaa neuvontaa lisdsuostumuksen yhteydessa,
jonka perusteella naytteenantaja paatti tulosten vastaanottamisesta (taulukko 5).
Tulospalautusten yhteydessa annetut neuvonnat toteutettin katsauksen
aineistossa useimmiten suullisesti ja korkean riskin 16ydosten ollessa kyseessa
tarjottiin aina myoOs suullista perinndllisyysneuvontaa (taulukko 6). Useissa
tutkimuksessa tuotiin kuitenkin esille, etta erityisesti kasvotusten annettavan
neuvonnan jarjestaminen vaati huomattavasti resursseja. Mass General Birgham
biopankin tutkimuksessa jokainen puhelimitse tuloksen vastaanottanut
naytteenantaja vei prosessin aikana kokonaisuudessaan viisi tuntia geneettisen
neuvojan ja tutkimusavustajan aikaa (Blout Zawatsky ym. 2021).
Naytteenantajien toiveita tulosten vastaanottamistapaan liittyen Kkartoitettiin
BioMe Biobankin tutkimuksessa. Naytteenantajista 50 % halusi vastaanottaa
tuloksia ensisijaisesti kirjeitse, kun taas toiseksi mieluisinta oli tiedon saaminen
kasvotusten (39 %). Vain 4,3 % vastaajista toivoi tuloksia puhelimitse.
Tutkimuksessa kasvotusten neuvottujen lisaksi osa naytteenantajista sai
neuvontaa puhelimitse tai videoyhteyden valityksella, mutta kaikille etayhteydella
neuvotuille tehtiin myds seurantasoitto viikon kuluttua tuloksen palauttamisesta.
(Abul-Husn ym. 2021) Yhdessakaan katsauksen tutkimuksessa ei kuitenkaan
tuotu ilmi, etta etayhteydella toteutettu neuvonta olisi ollut kasvotusten annettua
neuvontaa heikkolaatuisempaa tai naytteenantajat ahdistuneempia. Myos
aiempien tutkimusten perusteella neuvottavat ovat yleisesti ottaen tyytyvaisia

etaneuvontoihin (Hilgart ym. 2012; Hamiel ym. 2023).

Geneettisten |0ydosten valittaminen vaatii osaamista paitsi
perinndllisyyslaaketieteesta, myos neuvonnan toteuttamisesta.
Opportunistisessa seulonnassa on tarkea varmistaa, etta geneettisen neuvonnan
antaa koulutettu = ammattilainen, jolla on osaamista selvitettavista
geenivarianteista (Murray ym. 2018; de Wert ym. 2021). Yleisimmin, noin
puolessa katsauksen tutkimuksista, 16ydokset valitti geneettinen neuvoja kun
taas noin viidesosassa tutkimuksista tulos palautettiin hoitavan Iaakarin toimesta
(taulukko 6). BioMe Biobankin tutkimuksessa lahes puolet vastaajista toivoi

geneettisen neuvojan valittavan tuloksen. Hoitavan laakarin,
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perinndllisyyslaakarin tai biopankkitutkijan yhteydenottoa tuloksista toivoi kutakin
noin 15 % vastaajista. (Abul-Husn ym. 2021). Papaz ym. (2019) tutkimuksessa
vertailtin  hoitavan laakarin ja geneettisen neuvojan kautta tehtyjen
tulospalautusten vaikutuksia. Keskitetty tulosten palautus geneettisen neuvojan
kautta oli tehokkaampaa, eli seka nopeampaa etta varmempaa, kuin tuloksen
palautus terveydenhuollon yksikon kautta. Sen sijaan suurempi osuus
naytteenantajista osallistui validointitestaukseen, kun tiedon valitti hoitava
laakari. Neuvojan taustakoulutus oletettavasti vaikuttaa neuvonnan sisaltoon
johtaen naihin eroavaisuuksiin tiedon vastaanottamisen seurauksissa.
Geneettisen neuvojan kaytto nosti tulosten palauttamiseen liittyvia kustannuksia,
mutta vahensi samalla hoitavan 1aakarin vastuuta geneettisen neuvonnan osalta
ja tatd kautta myos kuormitusta (Papaz ym. 2019). Vaestobiopankkien
naytteenantajista kaikilla ei kuitenkaan ole hoitosuhdetta terveydenhuoltoon,
joten tulosten valitys hoitavan ladkarin kautta ei useinkaan ole mahdollista,
etenkaan sekundaariloydosten osalta. Geneettisiin sekundaarildydoksiin voi
myos liittya erityispiirteita, joiden huomioimiseksi tarvitaan kliinisen genetiikan
asiantuntemusta. Geneettisia I16ydoksia palauttaessa tulee myds huomioida, ettei
neuvonnan tarve kohdistu pelkastaan biopankkinaytteenantajaan vaan
tarvittaessa myoOs lahisukulaisten tilanne tulee selvittdd. Geenivirheen
toteaminen johtaa tyypillisesti sukulaisten kaskaditestaukseen, neuvontaan ja
mahdolliseen seurantaan tai hoitoon. Nain ollen I6ydosten palauttaminen ei
kosketa ainoastaan biopankkitoimintaa, vaan toiminnan vaikutukset heijastuvat
myos terveydenhuoltoon. Mikali geneettisten tulosten palauttaminen olisi osa
biopankkien rutiinitoimintaa ja sita tehtaisiin laajamittaisesti, tarvittaisiin nykyista
enemman geneettiseen neuvontaan perehtyneita ammattilaisia, jotta tulosten
valittaminen ja asianmukainen neuvonta olisi mahdollista toteuttaa seka
biopankkitoiminnassa ettd terveydenhuollossa. Genetiikan neuvonnan
ammattilaisten rajallinen maara tulee todennakdisesti edellyttdamaan, etta myos
uusia geneettisen tiedon ja ohjauksen valittamistapoja kehitetdan (Murray ym.
2018).

Genomilaaketieteen onnistunut integraatio kliiniseen toimintaan vaatii
perinnollisyysneuvonnan standardien uudelleenarviointia (Sutton ym. 2018).
Kaytannot, jotka ovat olleet diagnostisiin geneettisiin tutkimuksiin ohjattujen
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kohtalaisen pienen maaran vuoksi toimivia, eivat ole mahdollisia suuressa
mittakaavassa. Yksi tallainen kaytantd on geneettista testausta edeltava,
perinteisesti suullisesti annettu perinndllisyysneuvonta. Mayo Clinic biopankin
RAVE-tutkimuksessa (Sutton ym. 2018) testausta edeltdva neuvonta toteutettiin
kirjallisesti neuvonnan ammattilaisten tuottamalla materiaalilla, joka sisalsi
tyypillisesti ennen testausta annettavaa informaatiota. Suullista neuvontaa
tarjottiin ainoastaan niille, jotka sita erikseen toivoivat. Ainoastaan 0,2 %
osallistujista halusivat keskustella ennen genomitiedon analysointia geneettisen
neuvojan kanssa, ja yleisimmin esitetyt kysymykset koskivat mahdollisen
|I0ydOksen vaikutusta sairasvakuutuksen saantiin. RAVE-tutkimuksessa
naytteenantajat kokivat kykenevansa tekemaan tietoisen paatdksen
osallistumisesta Kkirjallisen neuvontamateriaalin perusteella ilman perinteista
testausta ennakoivaa suullista perinndllisyysneuvontaa. (Sutton ym. 2018)
Neuvonnan tueksi voidaan tuottaa kirjallista ja video materiaalia, jonka avulla
genetiikan perusasioihin  on mahdollista perehtya. Talldin varsinaisessa
yksilollisessa neuvonnassa voidaan keskittya kunkin tapauksen ydinkohtiin
(Kaariainen & Aittomaki 2020). Kaikkien seulontaan osallistuvien ei valttamatta
tarvitse saada myoskaan perinteista kasvotusten annettava
perinndllisyysneuvontaa (Murray ym. 2018). Vaikka naytteenantajat arvostavat
tulosten valittamista kasvotusten myds vaihtoehtoisia kommunikaatiotapoja
tuloksille ja niiden yhteydessa annettavalle neuvonnalle on valttamatonta
kehittaa, jotta suurten naytteenantajamaarien ohjaus on kaytannossa mahdollista
toteuttaa (Leitsalu ym. 2022). Tulevaisuudessa perinteisen kasvotusten
annettavan perinndllisyysneuvonnan rinnalla voisi entistd enemman hyodyntaa
kirjallista materiaalia, puhelimitse, videoyhteyden tai etaneuvontatyokalujen
valityksella annettua neuvontaa, ryhmaneuvontoja seka verkkopohjaisten
koulutusmateriaalien avulla toteutettua neuvontaa (Murray ym. 2018; Sutton ym.
2018). Talloin yksildllisia kasvotusten annettavia neuvontoja voitaisiin kohdentaa
niille henkildille, joille geneettinen testaus aiheuttaa psykososiaalisia haasteita
(Sutton ym. 2018). Beck ym. (2021) tutkimuksessa selvitettiin normaalin tuloksen
kirjeitse saaneiden naytteenantajien kokemuksia tiedon vastaanottamisesta.
Suurin osa naytteenantajista oli tyytyvaisia tulosten valittdmistapaan eika kukaan
hakeutunut tarjolla olleeseen perinndllisyysneuvontaan. Nain ollen ainakin

normaalituloksen palauttaminen kirjallisesti vaikuttaa olevan toimiva kaytanto.
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Muutama osallistuja oli kuitenkin ymmartanyt geneettisen seulonnan tuloksen
vaarin, mika ilmeni jatkohaastatteluissa. (Beck ym. 2021) Taman vuoksi tulosten
selkeyteen ja ymmarrettavyyteen tulee kiinnittaa kirjallisissa
neuvontamateriaaleissa huomiota. Ennakoivan neuvonnan ja tulosten
palautuksen toteuttaminen sahkoisen portaalin kautta on myos tapa lisata
ohjauksen saavutettavuutta (Leitsalu ym. 2022). Useassa katsaukseen
sisadltyvassa tutkimuksessa oli hyodynnetty ainakin osittain sahkoistd portaalia
joko tiedon valittamiseen suostumusvaiheessa tai varsinaisten tulosten
palauttamiseen. Erityisesti farmakogeneettiset tutkimukset seka monitekijaisten
sairauksien PRS-maaritykset soveltuvat hyvin palautettavaksi sahkoisten
portaalien kautta, kuten oli osoitettavissa useissa Kkirjallisuuskatsauksen
julkaisussa (Aquilante ym. 2020; Marjonen ym. 2021; Wang ym. 2022). Naita
tuloksia olisi mahdollista tarjota lahestulkoon kaikille naytteenantajille, jolloin
ohjauksen tarve muodostuu suureksi. PGx-tiedosta on usein eniten hyotya
ladketta maarattdessa, joten tieto olisi tarkeda olla myos sahkoisessa
potilastietojarjestelmassa hoitoa ohjaavan laakarin saatavilla. Monitekijaisten
tautien osalta kokonaisriskin arvioinnissa on tarkea huomioida paitsi geneettinen
riski, my0s elintapatiedot, ja tallaisen kyselytiedon keraaminen naytteenantajilta
olisi tehokasta portaalin kautta. Farmakogeneettiset tutkimukset ja PRS-
maaritykset eivat myodskaan useimmiten vaadi perinteista
perinnodllisyysneuvontaa, joten tulokset olisi mahdollista valittaa selkean
kirjallisen ohjeistuksen kanssa portaalin valityksella, kuten THL Biopankin P5-
tutkimuksessa toimittin (Marjonen ym. 2021). Yksilollinen neuvonta voitaisiin
PRS-maaritysten osalta kohdistaa sita eniten tarvitseville kohonneen riskin
profiloinnissa saaneille, kun taas keski- ja matalariskin PRS-ryhmiin kuuluville

kirjallinen ohjeistus elintapojen merkityksesta olisi todennakoisesti riittava.

Biopankkitutkimuksissa syntyvien geneettisten tulosten palauttaminen tuhansille
naytteenantajille ei ole mahdollista nykyisin biopankeissa kaytettavissa olevin
resurssein nostaen esille kysymyksen, miten tulosten palautus ja siihen liittyva
neuvonta voidaan asianmukaisesti toteuttaa. Viron biopankissa on hiljattain
kokeiltu uutta toimintamallia tulosten palauttamisessa naytteenantajille (Leitsalu
ym. 2022). Toimintamallissa naytteenantajaan ei oltu suoraan henkildkohtaisesti
yhteydessa, vaan mahdollisuudesta vastaanottaa geneettista riskitietoa viestittiin
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laajasti julkisuudessa tiedotustilaisuudessa, median valityksella seka biopankin
internet sivuilla. Geneettisten tulosten vastaanottamisesta kiinnostuneita
kehotettiin  kirjautumaan biopankkiportaaliin, jossa tulosten saamiseksi
vaadittava lisasuostumus oli mahdollista antaa. Sahkodiset kontaktoinnin ja
tiedonvalityksen keinot tarjoavat manuaalista tiedon kasittelya paremmin suurille
naytteenantajamaarille skaalautuvan toimintatavan biopankeille. Viron biopankin
toimintamalli voi mahdollistaa suurelle biopankkinaytteenantajien joukolle
tulosten vastaanottamisen kustannustehokkaasti. Toimintamallissa
naytteenantajalta vaaditaan aktiivisia toimia tulosten saamiseksi, jolloin voidaan
olettaa, etta paatds vastaanottaa tuloksia tehdaan tietoisesti. Suostumuksen
tiedon vastaanottamiseksi antoi kuitenkin vain 5,8 % naytteenantajista (Leitsalu
ym. 2022), joten todennakdisesti tieto tulosten vastaanottamismahdollisuudesta
ei talla menettelylla tavoittanut l1aheskaan kaikkia niita naytteenantajia, jotka
olisivat voineet olla kiinnostuneita tuloksistaan. Monet naytteenantajista olettavat
biopankin olevan suoraan yhteydessa, mikali naytteessa havaitaan terveydelle
merkittava [0ydos, eivatka he valttamatta osaa toimia aktiivisesti tiedon
saamiseksi. Mahdollisesti ennaltaehkaistavissa olevat sairaudet voivat jaada
kokonaan huomioimatta, jos julkinen viesti ei tavoita mutaatioita kantavia
naytteenantajia. Viron biopankin toimintamalli vaatii toimiakseen laajaa
nakyvyytta kansalaisille ja jo suostumusvaiheessa selkeat ohjeistukset siita, mita
ja miten tuloksia on biopankista mahdollista saada. Viron biopankista tulokset
palautettin kasvotusten geneettisen neuvojan toimesta, joten neuvonnan
resurssihaasteisiin toimintamalli ei tuonut ratkaisua. Sen sijaan Manickam ym.
(2018) ja Marjonen ym. (2021) tutkimuksissa myods korkean riskin tuloksia
palautettiin EHR-portaalin kautta, jonka jalkeen naytteenantajiin oltiin yhteydessa
puhelimitse. Naytteenantajien mielipiteita tahan tulosten vastaanottamistapaan

liittyen ei kuitenkaan tutkimuksissa arvioitu.

Tieto korkean sairastumisriskin geenivirheestd voi johtaa psyykkiseen
kuormitukseen, johon naytteenantaja tarvitsee erityista tukea. Geneettisten
biopankkitutkimustulosten vastaanottamisen vaikutusta on tutkittu viela varsin
vahan, mutta selkedad psykologista haittaa I6ydosten palauttamisesta
naytteenantajille ei olla voitu osoittaa (Vears ym. 2021). My6skaan katsauksen
aineiston perusteella geneettisten |0ydosten palauttaminen ei aiheuttanut
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haitallisia psykososiaalisia vaikutuksia, sillda negatiiviset tuntemukset kuten
ahdistustaso ja katumustaso olivat matalia tulosten vastaanottajilla (taulukko 7).
Valtaosa naytteenantajista oli myoOs tyytyvaisia paatOkseensa vastaanottaa
tuloksia. Yleisesti ottaen naytteenantajat kokivat saamansa tiedon hyodylliseksi
ja arvokkaaksi my0s, vaikka korkean riskin tuloksen kuuleminen aluksi aiheutti
huolta (Leitsalu ym. 2022). Katsauksen tulokset ovat yhdenmukaisia
sekvensointitutkimustulosten vaikutuksia selvittdvan meta-analyysin kanssa,
jossa tulosten palauttamisen ei voitu osoittaa aiheuttavan merkittavaa
psykologista haittaa, kuten lisaantynytta ahdistusta tai masennusta, tutkittaville
(Robinson ym. 2019). Huomion arvoista katsauksen aineistossa kuitenkin oli, etta
julkaisuista vain neljdsosassa oli arvioitu [0yddsten palauttamisen
psykososiaalisia vaikutuksia naytteenantajille, ja naista yli puolet oli Viron

biopankin tutkimuksia.

Katsauksessa biopankkinaytteista seulottavien geneettisten tulosten merkitysta
arvioitiin  todettujen uusien Kliinisesti merkittavien 10ydosten perusteella.
Huomionarvoista oli, etta aineistossa alle neljasosa biopankkinaytteissa tehdyista
l0ydoOksista olivat terveydenhuollon tiedossa, eli valtaosa biopankkinaytteissa
todetuista kliinisesti merkittavista I0ydoksista oli aiemmin tunnistamattomia
(taulukko 6). Farmakogeneettisia variantteja tutkittaessa lahes kaikki 10ydokset
ovat todennakoisesti uusia, silla kyseisia variantteja selvitetaan hyvin vahan
terveydenhuollossa talla hetkella. Mutaationkantajista laheskaan kaikki eivat
myoskaan olisi tayttdneet terveydenhuollon testauskriteereitd kyseisten
geenivirheiden suhteen; korkeintaan kaksi kolmasosaa naytteenantajista olisivat
valikoituneet testaukseen kliinisten tekijoiden tai sukuanamneesin perusteella
(taulukko 6). Biopankkinaytteista tuotetusta eksomisekvensointidatasta voitiin
identifioida viisi kertaa enemman patogeenisten BRCA-varianttien kantajia, kuin
perinteisin terveydenhuollossa kaytdssa olevin menetelmin (Manickam ym.
2018). My6s muissa tutkimuksissa huomattava osa, jopa 90 % CDC tason 1
riskivarianttien kantajista, on ollut aiemmin tunnistamattomia (Grzymski ym.
2020). Biopankkeihin kertyvan genomitiedon seulonta mahdollistaa siis monen
sellaisen korkean sairastumisriskin omaavan naytteenantajan identifioinnin, joita

ei perinteisilla kriteereilla I0ydeta.
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Kliinisesti merkittavien 10yddsten palauttaminen vaatii riittdvat resurssit, mika
tulee huomioida jo biopankkinayttenantajien seulontaa suunniteltaessa.
Katsauksen aineistossa |0ydosten palauttamisen kustannukset validoituja
I6ydoksia ja neuvontaa saaneita ndytteenantajia kohden vaihtelivat 560 $ ja 3200
$ valilla (taulukko 8). Varsinaista kustannushyotyanalyysida ei yhdessékaan
tutkimuksessa ollut tehty. Nuorten aikuisten geneettisen seulonnan on kuitenkin
aiemmin osoitettu olevan kustannustehokasta (Zhang ym. 2019). Myos syovan
suhteen ennaltaehkaisyn ja varhaisen toteamisen katsotaan olevan korkean
kustannushyodyn toimintaa ja syoOpariskigeenien vaestopohjaisen seulonnan on
osoitettu olevan erittdin kustannustehokasta, vaikka mukaan olisi laskettu
genomitiedon tuotantokulut (Manchanda ym. 2018). Kun genomitietoa on jo
valmiiksi tuotettuna biopankeissa, muodostuu kustannushyodysta oletettavasti
viela merkittavampi. Tulee kuitenkin huomioida, etta geneettisten l0ydosten
palauttamisesta syntyy kustannuksia paitsi biopankille, myds terveydenhuollolle.
Vaikka toiminta lyhyella tahtaimella vaatii lisaresursseja, voi se pitkalla aikavalilla
tuoda merkittavia kustannussaastdja myos terveydenhuoltoon sairauksien
varhaisen toteamisen ja ennaltaehkaisyn seurauksena. Lisaksi
biopankkitutkimuksissa kaytetaan nykyaan yha useammin kattavia eksomi- ja
genomisekvensointimenetelmia genomitiedon tuottamiseen, jolloin datasta
voidaan analysoida laajasti geneettisia variantteja eri tautiryhmiin liittyen. Kun
kertaalleen tuotetun genomitiedon avulla kysymyksenasettelua on mahdollista
laajentaa ilman merkittavia lisakuluja, korostuu tiedon jatkohyddyntamisen
kustannushyoty. Biopankkitiedon hyddyntadminen voi nain ollen saastaa
merkittavasti terveydenhuollon kokonaiskustannuksia inhimillisesta

karsimyksesta puhumattakaan.

6.2 Luotettavuus ja eettisyys

Koska integratiivisella kirjallisuuskatsauksella on yhtymakohtia seka kuvailevaan
ettd systemaattiseen katsaukseen (Sulosaari & Kajander-Unkuri 2016, 107),
arvioitin ~ tydn luotettavuutta molempien katsaustyyppien mukaisesti.
Kirjallisuuskatsauksen luotettavuutta ja eettisyytta edistda tyovaiheiden

jasentaminen seka eteneminen tyon toteutuksessa Iapinakyvasti ja
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johdonmukaisesti (Heinrich 2002; Kangasniemi ym. 2013). Integratiivisen
kirjallisuuskatsauksen menetelmallisen laajuuden vuoksi suunnitelmallisuus ja
tehtyjen valintojen seka kaikkien vaiheiden huolellinen kuvaus on keskeista
(Kangasniemi ym. 2013; Sulosaari & Kajander-Unkuri 2016, 115).
Luotettavuuden kannalta olennaista on, ettd katsauksen toteutus on
kokonaisuudessaan kuvattu selvasti ja yksityiskohtaisesti (Rhoades 2011).
Taman tyon eteneminen on pyritty kuvaamaan mahdollisimman tarkasti ja
lapinakyvasti kaikkien tyovaiheiden osalta. Ty0ossa on edetty systemaattisesti

mika lisaa tyon luotettavuutta.

Kirjallisuuskatsauksen luotettavuuden kannalta on myos keskeista, etta
tutkimuskysymys on esitelty ja  kuvattu selkeasti.  Kuvailevissa
kirjallisuuskatsauksissa tutkimuskysymys voi olla laaja, mika mahdollistaa aiheen
tarkastelemisen useasta nakokulmasta. Tutkimuskysymyksen tulee kuitenkin
samalla olla riittavan tasmallinen ja rajattu, jotta aihetta on mahdollista tarkastella
syvallisesti. (Kangasniemi ym. 2013) Tassa tydssa tutkimuskysymys
muodostettiin  tieteellisen  kaytannén  mukaisesti  PCC-menetelmalla.
Systemaattisten katsausten luotettavuutta voidaan arvioida suhteessa siihen,
miten asetettuun tutkimuskysymykseen on voitu vastata (Kangasniemi & Polkki
2016, 91). Tutkimuskysymyksen laatimisessa ja siihen vastaamisessa
onnistuttiin, silla katsauksen avulla aiheesta saatiin kattava kuvaus useasta eri

nakokulmasta.

Aineiston valinta on keskeinen katsauksen luotettavuuteen vaikuttava tekija.
Systemaattisten kirjallisuuskatsausten luotettavuus perustuu yksityiskohtaiseen
aineistohaun prosessiin ennalta asetettujen ehtojen mukaisesti, kun taas
kuvailevissa kirjallisuuskatsauksissa aineiston kokoamisessa keskeista on
aiempien tutkimusten sisalldllisella valinnalla (Kangasniemi ym. 2013). Tassa
tydossa molempiin naihin nakokulmiin kiinnitettiin huomioita; aineiston haku
toteutettiin tarkkaan maaritettyjen kriteereiden mukaisesti samalla, kun aineiston
valinnassa Kiinnitettin huomattavasti huomiota sisaltédon. Aineistonkeruu ja
valinta toteutettin systemaattisena tiedonhakuna kahdesta Vvirallisesta
kansainvalisesta tietokannasta tavoitteena tunnistaa kaikki tutkimuskysymyksen
kannalta relevantit julkaisut. Tiedonhaun vaiheet kaytettyine hakusanoineen on
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raportoitu tarkasti (kuvio 1), joten haku on toistettavissa lisaten nain
kirjallisuuskatsauksen luotettavuutta. Julkaisuvuosilta yli viisi vuotta vanhat
tutkimukset rajattiin pois aineistosta, silla katsauksessa haluttiin kayttaa
mahdollisimman uusia ja relevantteja lahteita kun tarkoituksena oli tarkastella
nimenomaan biopankkitoiminnan nykykaytantdja. Vanhempien julkaisujen
poisrajaus aineistosta voi vaikuttaa tulosten kattavuuteen ja tata kautta
kokonaiskuvaan toiminnasta. Koska tutkimuskysymyksena oli kuitenkin
nimenomaan nykytilanne, ei vanhemmat kuvaukset toiminnasta anna vastauksia
tutkimuskysymykseen eika rajauksella ole nain ollen vaikutusta tulosten
luotettavuuteen. Hakulausekkeilla saatiin runsaasti osumia, mutta aineistosta
karsiutui pois monia tutkimuksia, jotka eivat tayttaneet sisaanottokriteereita.
Tutkimuskysymyksen ja maaritettyjen sisaanotto- ja poissulkukriteereiden avulla
aineiston rajaus oli selkeaa, samalla kun kaikki aiheen kannalta relevantit
julkaisut saatiin sisallytettya aineistoon. Julkaisuja rajautui pois varsinkin koska
monet tutkimukset koskivat geneettisten 16yddsten palauttamista tutkimuksista,
jotka eivat olleet osa biopankkitoimintaa tai koska biopankkitutkimustulosten
palautusta ei tutkimusartikkelissa kuvattu. Kaikki hakutulokset kaytiin
perusteellisesti lapi, joko tiivistelman tai koko artikkelin tasolla. Nain ollen on
epatodennakoista, ettd hakutuloksista olisi rajautunut pois tutkimuksia, jotka
olisivat soveltuneet katsaukseen. Katsaukseen sisallytettiin kaikki hakukriteerit
tayttavat tutkimukset riippumatta julkaisutahosta. Jo ennen aineistohakuja oli
tiedossa, ettei julkaistua tietoa tutkittavasta ilmiosta I0ydy kovinkaan laajasti, silla
toiminta on vasta kaynnistymassa monessa biopankissa tai se on niin uutta, ettei

tuloksia ole viela julkaistu.

Valitun aineiston laadunarviointi on keskeista integratiivisissa
kirjallisuuskatsauksissa  (Sulosaari &  Kajander-Unkuri 2016, 115).
Tutkimusartikkeleiden laadunarvioinnissa kaytettiin aiemmin Kangasniemi ym.
(2015) integratiivisille katsauksille kuvaamia laadunarviointikriteereitd. Kaikki
tiedonhaun kautta identifioidut ja katsaukseen valikoidut artikkelit tayttivat
aineistolle asetetut laatukriteerit. Tutkimusartikkelit olivat julkaistu korkeatasoissa
kansainvalisissa tieteellisissa julkaisusarjoissa ja vertaisarvioituja, mika lisaa
paitsi yksittaisten tutkimusten myos koko katsauksen luotettavuutta (Niela-Vilén

& Hamari 2016, 26). Nain ollen voidaan todeta, ettd katsaus perustuu
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tarkoituksenmukaisin menetelmin tuotettuihin tutkimustuloksiin ja riittdvan

laajasta tutkimusaineistosta tehtyihin johtopaatoksiin.

Kirjallisuuskatsauksessa aineiston kasittelyvaiheella on vaikutusta tyon
luotettavuuteen. Aineiston kasittelyssa korostuu tutkimusetiikan noudattaminen
raportoinnin  oikeudenmukaisuuden, tasavertaisuuden seka rehellisyyden
suhteen (Heinrich 2002; Kangasniemi ym. 2013). Katsausten luotettavuus
paranee, mikali aineiston kasittely tehdaan useamman tutkijan yhteistyona, joten
integratiivinen kirjallisuuskatsaus tulisikin mieluiten toteuttaa kahden tutkijan
toimesta (Kangasniemi & POolkki 2016, 91; Sulosaari & Kajander-Unkuri 2016,
111). Taman kirjallisuuskatsauksen on kuitenkin toteuttanut vain yksi tekija, mika
saattaa heikentaa luotettavuutta verrattuna tilanteeseen, jossa useampi tutkijaa
analysoi saman aineiston. Tyossa kaytettiin kuitenkin huomattavasti aikaa
aineiston huolelliseen analysoimiseen perehtyen jokaiseen artikkeliin syvallisesti,
jotta tulosten oikeasta raportoinnista voitiin varmistua. Tutkimustulokset
analysoitiin johdonmukaisesti ja lapinakyvasti, mika parantaa
kirjallisuuskatsauksen luotettavuutta ja eettisyytta (Kangasniemi ym. 2013).
Sisaltdanalyysissa tutkimuksista poimittiin kaikki tutkimuskysymyksen kannalta
oleelliset tulokset, jotka luokiteltiin paaluokkiin ja edelleen alaluokkiin. Tulosten
luokittelu ja pelkistys tehtiin useampaan otteeseen. Katsauksen luotettavuutta
voidaan arvioida my0s sen perusteella, ovatko aineiston kasittelyvaiheet kuvattu
niin selvasti, etta tutkimus on toistettavissa (Kangasniemi & Pdlkki 2016, 91).
Aineiston valinta, sisallon analyysi ja tulosten luokittelu on pyritty kuvaamaan

mahdollisimman tarkasti tyossa.

Kaikissa katsaukseen valituissa julkaisuissa oli raportoitu tuloksia opinnaytetyon
tutkimuskysymykseen liittyen, mutta tutkimusten nakokulmat vaihtelivat
huomattavasti. Aineistoon valikoituneet artikkelit ovat keskenaan hyvin erilaisia
ja niissa oli kaytetty monia eri tutkimusmenetelmia. Eri nakokulmien avulla
toiminnasta saatiin kattava ja laaja kasitys, mutta erot tulosten raportointitavoissa
vaikeuttivat tutkimusten analysoimista yhdenmukaisin kriteerein. Kaikki tulokset
eivat myoskaan olleet suoraan vertailukelpoisia tutkimusten kesken. Koska
aineistossa oli kasitelty joitain tutkimuskysymyksen alaluokista vain osassa
tutkimuksista, ei tulosten perusteella voida tehda kaikkien teemojen suhteen
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kovin vahvoja loppupaatelmia. Aineiston suppeuden vuoksi toiminnan
nykytilanteen kuvaus oli mahdollista, mutta tiettyjen toimintaa jo pidempaan
harjoittaneiden biopankkien kaytannot nousevat vahvemmin esille tuloksissa, kun
samasta biopankista oli useampi julkaisu. Julkaisut myos painottuivat
Yhdysvaltoihin ja Viroon, jolloin tulokset eivat valttamatta kuvaa kaytantoja
kaikissa maissa. Tyon tarkoituksena oli kuitenkin selvittda toimintamalleja
julkaistun tiedon perusteella, joka tassa vaiheessa painottuu tiettyihin

edellakavija biopankkeihin.

Opinnaytety0ssa on esitetty tutkimuskysymyksen kannalta oleelliset tiedot
alkuperaistutkimuksista alaluokkien mukaisesti taulukkomuodossa
lahdeviitteinen ilman sisaltomuutoksia. Nain lukija voi arvioida tutkimustulosten ja
niista tehtyjen johtopaatosten yhteytta. Koska tulosten raportointitapa vaihteli
tutkimuksesta toiseen, yhdenmukaistettiin esittamistapaa, tulosten vertailun
mahdollistamiseksi. Tutkimusten varsinaisia tuloksia ei kuitenkaan muutettu.
Tulokset ja tutkimusten johtopaatOkset on pyritty esittamaan neutraalisti,
objektiivisesti seka mahdollisimman yhdenmukaisesti alkuperaisen julkaisun
kanssa. Tulokset ovat yhdensuuntaisia viitekehyksessa kuvatun tiedon kanssa,

mika lisda tyon luotettavuutta (Kangasniemi ym. 2013).

Tieteellinen tutkimus on eettisesti hyvaksyttavaa ja luotettavaa vain, jos tutkimus
noudattaa hyvia tieteellisia kaytantdja (Tutkimuseettinen neuvottelukunta n.d.).
Hyvan tieteellisen kaytanndn perusperiaatteet ovat luotettavuus, rehellisyys,
arvostus ja vastuunkanto. Luotettavuuden osalta tulee varmistaa tieteellisen
toiminnan laatu tyon suunnittelussa, menetelmissa, analyyseissa seka
voimavarojen kaytossa. Rehellisyyteen sisaltyy avoin, oikeudenmukainen,
puolueeton ja yksityiskohtia salailematon raportointi. Tutkimuksessa tulee
osoittaa arvostusta kollegoita, tieteellisen toiminnan osapuolia, yhteiskuntaa,
ekosysteemeja, ymparistoa seka kulttuuriperintéa kohtaan. Vastuuta kannetaan
tieteellisen toiminnan koko elinkaaresta. (Tutkimuseettinen neuvottelukunta
2023, 12) Opinnaytety0 toteutettiin ndiden periaatteiden mukaisesti. Tyoskentely
on ollut avointa seka rehellista, ja tydvaiheet on pyritty kuvaamaan selkeasti.
Aiempiin tutkimuksiin on tutustuttu laajasti ja tutkimustulokset on raportoitu
tarkasti ja totuudenmukaisesti. Katsauksen Iluotettavuus on arvioitu ja
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tutkimuksen luotettavuuden kannalta oleelliset seikat on nostettu esille. Koko
prosessiin tarkka dokumentointi mahdollistaa myos tyon toistamisen. Viittaukset
aiempiin tutkimuksiin ja muihin lahteisiin on tehty asianmukaisesti, rehellisesti ja
muita tutkijoita kunnioittavasti. Hyvaa tutkimusetiikkaa on noudatettu kaikissa

opinnaytetyon vaiheissa.

6.3 Johtopaatokset ja jatkotutkimusaiheet

Taman opinnaytetyon tavoitteena oli kirjallisuuskatsauksen avulla selvittaa
biopankkitoiminnassa tuotettujen  geneettisten  tulosten palautuksesta
naytteenantajille. Katsaukseen koottiin tutkimusaineistosta kattava synteesi
biopankkeihin kertyneesta genomitiedosta ja sen analysoinnista, kliinisesti
merkittavaksi maaritellysta tiedosta, tulosten palautuksen kaytannon
toteutuksesta, tulosten yhteydessd annetusta neuvonnasta, naytteenantajien
suhtautumista tiedon vastaanottamiseen seka genomitiedon palauttamisen
vaikutuksista. Opinnaytetydssa onnistuttiin vastaamaan katsaukselle asetettuun
tutkimuskysymykseen. Kirjallisuuskatsaus tarjoaa kansainvalisen yleiskuvan
biopankeissa tehdyista linjauksista, l0ydoksista ja tuloksista, jota voidaan

hyodyntaa biopankkitoiminnan kehittamisessa.

Viime vuosien edistykset genomitiedon tuottamisessa, menetelmien hinnanlasku
seka vaestotason biopankkien yleistyminen mahdollistavat opportunistisen
geneettisen seulonnan ja vyksildllistetyn laaketieteen menetelmien kayton
olemassa olevan genomitiedon avulla (Leitsalu ym. 2022).
Biopankkitutkimuksissa tuotetun genomitiedon hyddyntaminen naytteenantajan
terveyden edistamiseksi on mahdollistunut. Ohjeistusta biopankkitoiminnassa
muodostuvien geneettisten tutkimustulosten palauttamisesta naytteenantajille ei
kuitenkaan viela ole, joten biopankeissa oli sovellettu diagnostisia geneettisia
tutkimuksista koskevia suosituksia. Yhteisille linjauksille ja ohjeistuksille
biopankkitulosten palauttamiseen liittyen on selkea tarve (Johnson ym. 2012).
Kansallisesti yhdenmukaisen toimintatavan takaamiseksi kliinisesti merkittavan
genomitiedon maaritelmaa on tarkea selkeyttaa opportunistiseen seulontaan
soveltuvaksi, jotta naytteenantajien yhdenvertaisuus voidaan taata. Ohjenuorana
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ja lahtotavoitteena toiminnalle voidaan kayttdaa CDC:n suositusta geneettisille
seulontaohjelmille (Murray ym. 2018), johon katsauksen perusteella monen
biopankin palauttamat tulokset pohjautuivat. Olisi myds hyodyllista kartoittaa,
mita tietoa naytteenantajat itse toivovat. Katsauksessa esille noussut tulosten
korkea vastaanottamishalukkuus osoittaa, etta naytteenantajia kiinnostaa
geneettinen tieto, mutta geneettisten 10ydosten vastaanottamisen vaikutusta
naytteenantajaan ja terveydenhuoltojarjestelmaan on kuitenkin tutkittu varsin
vahan. Jatkotutkimuksilla olisi tarkea selvittaa naytteenantajien toiveita ja
odotuksia geneettisia biopankkitutkimustuloksia kohtaan seka tulosten
palautukseen liittyvia hyotyja ja haittoja erityisesti naytteenantajien
nakdkulmasta. Katsauksen aineistossa vain pienessa osassa tutkimuksista ol
arvioitu geneettisten biopankkitulosten palautuksen psykososiaalisia vaikutuksia.
Lisaa tutkimusta tasta tarvitaan, jotta tarvittavat naytteenantajien tukimuodot
voidaan suunnitella osaksi toimintamallia. Naytteenantajien asenteet ja
mielipiteet voivat vaihdella kulttuurillisten nakemysten seurauksena, joten
suomalaisen biopankkitoiminnan kehittamiseksi naytteenantajien mielipiteita olisi
syyta selvittda nimenomaan Suomessa. Toimintaa suunniteltaessa tulee myos
paattaa, tarjotaanko tutkimustuloksia naytteenantajille proaktiivisesti vai
ainoastaan pyydettaessa, kuten Suomen biopankkilaki velvoittaa. Lisaksi tulee
linjata, kuuluuko palautettaviin tuloksiin pelkastaan ennalta maaritetty terveydelle
merkittava kliinisia toimia aiheuttava tieto, vai onko naytteenantajalla
mahdollisuus saada myos muita hanta kiinnostavia geneettisia tuloksia, vaikka

niilla ei olisi terveydenhuollollista merkitysta.

Geneettista tietoa tuottavat biopankkitutkimukset tulevat oleellisesti lisdamaan
perinndllisyysneuvonnan tarvetta tulevaisuudessa. Geneettiset 16ydokset eivat
kosketa ainoastaan biopankkindytteenantajia, vaan usein myos hanen
lahisukulaistensa ja tulevien jalkelaisten terveytta. Nain ollen neuvonnan tarve
kertautuu. Useissa katsauksen julkaisuissa tuotiin esille resurssihaasteet
neuvonnan jarjestamisen osalta. Biopankkiloydosten neuvontaan liittyvat
kaytanteet vaativat siis tarkkaa suunnittelua, erityisesti kun tulosten palautus voi
koskea suurta maaraa ihmisia. Tulevaisuudessa ei tarvita pelkastdan enemman
geneettiseen neuvontaan perehtyneita ammattilaisia, vaan myos uusia

toimintatapoja, jotta suurten naytteenantajamaarien neuvonta on toteutettavissa.
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Vaihtoehtoisia tapoja naytteenantajien informoimiseen ja neuvontaan tulee
kehittaa, jotta tulosten palautus tarvittavassa laajuudessa on mahdollista.
Naytteenantajien mielipiteita tulosten valittdmistapoihin ja neuvontaan liittyen olisi
tarkea selvittaa tarkemmin jatkotutkimuksilla. Erityisesti eri neuvontamuotojen
vaikutusta naytteenantajien kokemuksiin olisi mielenkiintoista tutkia tarkemmin.
Joka tapauksessa on selvaa, etta riittavan geneettisen neuvonnan turvaamiseksi
tulevaisuudessa neuvontaa ja ohjausta tarvitaan monella eri tasolla, monen eri
geneettiseen neuvontaan perehtyneen terveydenhuollon ammattilaisen toimesta,

toteutettuna monin eri tavoin.

Biopankkitoiminnassa kertyneen genomitiedon systemaattinen analysointi ja
tulosten palautus voisi toimia mallina vaestotason geneettiselle seulonnalle
(Leitsalu ym. 2021). Valtaosa biopankkinaytteissa todetuista |6yddksista oli
aiemmin diagnosoimattomia. Kirjallisuuskatsauksen tulokset osoittavat, etta
biopankkitutkimuksista kertyvaa genomitietoa hyddyntamalla on mahdollista
opportunistisella seulonnalla I0ytaa terveydelle merkityksellisten geenivirheiden
kantajia, jotka eivat perinteisilla kliinisiin tietoihin perustuvilla menetelmilla tayta
testauskriteereita ja tulisi terveydenhuollon piiriin. Biopankkien kayttamalla
"genotyyppi edelld seulonnalla” voidaan saada kiinni huomattava maara
sairastumisriskissa olevia naytteenantajia mahdollisesti jo ennen sairauden
puhkeamista. Sairauksien ehkadisyn nakokulmasta biopankkinaytteista
analysoidulla genomitiedolla voi olla merkittava vaikutus paitsi yksittaiselle
naytteenantajalle, myds terveydenhuollolle.  Geneettisten  biopankki-
tutkimustulosten hyédyntaminen kliinisessa toiminnassa voisi paitsi vahentaa
inhimillista karsimysta ja saastaa ihmishenkia, myds madaltaa yhteiskunnan
terveydenhuollon  kustannuksia, kun riskiryhmiin  kuuluvia henkiloita
tunnistettaisiin ajoissa ja laakkeitd kohdennettaisiin oikein. Katsauksen
aineistossa biopankkitulosten palautuksesta syntyvia kustannuksia oli arvioitu
vain neljassa tutkimuksessa ja nama olivat kaikki Yhdysvalloista. Toiminnasta
aihetuvista kustannuksista olisi tarkea kerata tietoa myos muualta, silla kulut
eurooppalaisissa terveydenhuollon jarjestelmissa voivat olla hyvinkin erilaisia.
Biopankkitutkimuksissa tuotetun genomitiedon jatkohyodyntaminen
terveydenhuollossa on oletetusti kustannustehokasta, mutta yhteenkaan
katsauksen tutkimukseen ei ollut sisallytetty kustannushyotyanalyysia.
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Biopankkitoiminnan  suunnittelun ja resurssoinnin  kannalta toiminnan
kustannusvaikutusten arviointi on tarkeaa, kun genomitiedon hyddyntaminen
yleistyy (Suomen genomistrategia 2023, 16). Geneettisten tulosten
kustannusvaikuttavuusarviointi nousee esille tarkeana jatkotutkimusaiheena

terveydenhuoltojarjestelman kokonaisvaikutusten arvioimiseksi.

Suomalaisella  biopankkitoiminnalla on poikkeukselliset ~mahdollisuudet
yksilollistetyn laaketieteen edistamiseen ja tutkimustiedon siitamiseen osaksi
potilashoitoa. Geneettisen tutkimustiedon palauttamisesta suomalaisessa
biopankkitoiminnassa on kuitenkin hyvin vahan tutkimustietoa.
Biopankkitoiminnassa tuotetun genomitiedon seulontaan liittyy paljon eettista
pohdintaa ja kaytannon jarjestelyita etenkin neuvonnan ja hoitoonohjauksen
osalta, jotka tulee huolella ratkoa ennen I[0yddsten palauttamista.
Biopankkinaytteissa todettujen |0yddsten validointi sekd kaytannon tason
integroituminen osaksi potilashoitoa tulee varmistaa. Raportoitavia terveydelle
merkityksellisia 10ydoksia varten tarvitaan hoitoon ohjaus -polut, joissa vastuut eri
toimijoiden valilla on selkeasti maaritetty. Hoitopolkujen rakentaminen vaatii
laheista yhteistyota seka tiedonkulkua biopankkitoimijoiden, laboratorioiden ja
klinikoiden valilla. Genomitiedon hyddyntamisen toimintamallia ja tulosten
palautusta naytteenantajille tulisi pilotoida myds Suomen biopankkikentalla,
kuten ESHG on opportunistiselle seulonnalle suositellut (de Wert ym. 2021).
Pilottitutkimusten kautta saadaan kerattya kaytannon kokemuksia, joiden

perusteella biopankkitoimintaa on mahdollista kehittaa toivottuun suuntaan.

Taman kirjallisuuskatsauksen avulla saatiin muodostettua kattava kokonaiskuva
biopankkitutkimuksissa tuotetun genomitiedon seulonnan ja palauttamisen
nykytilanteesta seka biopankkeihin luoduista toimintatavoista naytteenantajien
informoimiseksi ja tiedon valittamiseksi terveydenhuoltoon. Ymmarrys
kansainvalisista nykykaytannodista on tarkeaa, kun toimintaa suunnitellaan
Suomessa. Tyon tuloksia voidaan hyddyntdd kansallisen biopankkitoiminnan
kehittamisen tukena naytteenantajien terveyden edistamiseksi ja Suomen

genomistrategian implementoimiseksi.
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screening in diverse
populations

K) Tavoitteet selkeasti kuvattu

K) Tutkimussuunnitelma riittdvasti kuvattu

K) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset
K) Teoreettinen kehys selked

K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu
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Beck ym. 2021

“Who Doesn’t Like Receiving
Good News?” Perspectives of
Individuals Who Received
Genomic Screening Results by
Mail

K) Tavoitteet selkeasti kuvattu
K) Tutkimussuunnitelma riittavasti kuvattu
) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset
K) Teoreettinen kehys selkea
K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu
K) Vaikutuksista keskusteltu

Disclosure of clinically

K) Tavoitteet selkeasti kuvattu
K) Tutkimussuunnitelma riittavasti kuvattu

K) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset

Beil ym. 2021 | actionable genetic variants to
thoracic aortic dissection K) Teoreettinen kehys selkea
biobank participants K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu
K) Vaikutuksista keskusteltu
K) Tavoitteet selkeasti kuvattu
. . . K) Tutkimussuunnitelma riittdvasti kuvattu
Returning actionable genomic
Blout Zawatsky | results in a research biobank: K) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset
ym. 2021 Analytic validity, clinical K) Teoreettinen kehys selkea

implementation, and resource
utilization

K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu
K) Vaikutuksista keskusteltu

Henrikson ym.

Preferences of biobank
participants for receiving
actionable genomic test

K) Tavoitteet selkeasti kuvattu
K) Tutkimussuunnitelma riittdvasti kuvattu

K) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset

2021 ) K) Teoreettinen kehys selkea
results: results of a
recontacting study K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu
K) Vaikutuksista keskusteltu
K) Tavoitteet selkeasti kuvattu
The return of individual K) Tutkimussuunnitelma riittdvasti kuvattu
Kawame ym. genomic results to research K) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset
participants: design and pilot . ..
2021 study of Tohoku Medical K) Teoreettinen kehys selked
Megabank Project K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu
K) Vaikutuksista keskusteltu
K) Tavoitteet selkeasti kuvattu
Genotype-first approach to the K) Tutkimussuunnitelma riittvasti kuvattu
Leitsalu ym. detection of hereditary breast K) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset
2021 and ovarian cancer risk, and K) Teoreettinen kehys selked

effects of risk disclosure to
biobank participants

K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu

(
(
(K
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(K) Vaikutuksista keskusteltu




4(4) 106

Marjonen ym.

A Web Portal for
Communicating Polygenic Risk

K) Tavoitteet selkeasti kuvattu
K) Tutkimussuunnitelma riittavasti kuvattu

) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset

2021 Score Results for Health Care K) Teoreettinen kehys selkea
Use—The PS5 Study K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu
K) Vaikutuksista keskusteltu
K) Tavoitteet selkeasti kuvattu
Precise, Genotype-First Breast | (K) Tutkimussuunnitelma riittavasti kuvattu
. Cancer Prevention: . . . .
Jurgens ym. Experience With Transferring K) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset
2022 Monogenic Findings From a K) Teoreettinen kehys selkea
Pqp_ulahon B|obank to the K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu
Clinical Setting
K) Vaikutuksista keskusteltu
K) Tutkimussuunnitelma riittdvasti kuvattu
Leitsalu ym. Lessons leamed .dun.nglthe K) Tutkimusmenetelmat tarkoituksenmukaiset
process of reporting individual
2022 genomic results to participants | (K) Teoreettinen kehys selkea

of a population-based biobank

K) Tutkimuksen rajoitukset kuvattu
K) Vaikutuksista keskusteltu

Wang ym. 2022

Implementation of preemptive
DNA sequence—based
pharmacogenomics testing
across a large academic
medical center: The Mayo-
Baylor RIGHT 10K Study
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