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Rinnavdhk on maailmas sagedasim pahaloomuline kasvaja ja kasvajatest tingitud
surmapohjus naistel. Rinnavihi suremust on véimalik vahendada lisaks tulemusliku-
male ravile tohusama ennetusega nii haigestumise vihendamise kui ka haiguse varase
avastamise teel. Uheks ennetuse tohustamise vdimaluseks on personaalsete riskihin-
nangute kasutamine, kuna rinnavihi tekke riskid on isikuti erinevad. Geneetilist
eelsoodumust saab hinnata monogeensete mutatsioonide testimise ja poliigeensete
riskiskooride rakendamise abil. Kombineerides tulemusi taiendavalt tervisekditumus-
like ja hormonaalsete riskiteguritega, saadaksegi personaalne riskihinnang, mis on
aluseks naise ja arsti otsusele rinnavihi preventsiooniplaani rakendamisel.

Rinnavdhk on maailmas sagedasim paha-
loomuline kasvaja ja kasvajatest tingitud
surmapohjus naistel. Igal aastal diagnoo-
sitakse maailmas iile 2 miljoni esmase
rinnavdhi juhu ja tile 600 000 rinnavdhist
tingitud surma (1). Eestis registreeriti 2016.
aastal 756 uut haigusjuhtu ja 238 rinnavahist
tingitud surma (2, 3). Arenenud riikides
on rinnavahi haigestumus kasvamas, kuid
suremus vihenemas. Rinnavahi elulemuse
néitajad Eestis ei ole paraku just parimate
seas. Aastatel 2010-2014 diagnoositud
juhtude analiitisis oli standarditud 5 aasta
suhteline elulemus Eestis 76,6%, Soomes
88,5% ja Rootsis 88,8% (4). Ka Eestis on
haigestumus kasvamas ja suremus mone-
vorra vahenemas (5, 6).

Rinnavéhi suremuse edasiseks vihenda-
miseks on kindlasti vaja rakendada erinevaid
meetmeid. Nendeks on thelt poolt ravi-
viiside arendamine, teisalt aga primaarse
ja sekundaarse preventsiooni meetmete
parendamine. Primaarne preventsioon on
haiguse tekke drahoidmine, sekundaarne
preventsioon aga juba tekkinud haiguse
peatamine selle varajase avastamise ja
tohusa raviga.

Artikli eesmirk on anda iilevaade rinna-
vahi riskiteguritest, rinnavdhi ennetuse
praegustest véimalustest ning vajalikest
muutustest rinnavahi ennetuse késitlemisel.

RINNAVAHI RISKITEGURID
Rinnavihi teke on mitmeteguriline: rinna-
vahi tekkele viivad mitmed tegurid kombi-

neeritult. Teada olevad olulisemad rinnavahi
riskitegurid on toodud tabelis 1. Rinnavahi
risk suureneb vanusega, enamik juhte diag-
noositakse parast 50. eluaastat. Rinnavihk
on naistel vorreldes meestega ligikaudu 100
korda sagedasem. Peamiste riskitegurite
rithmadena saab tuua péariliku eelsoodu-
muse, vihieelsed seisundid, hormonaalsed,
sh reproduktiivsed tegurid ja menopausi
hormoonasendusravi, rinnanddrmete tihe-
duse, aga ka tervisekditumuslikud tegurid
(tlekaal, alkohol) (7, 8).

Rinnavahi risk erinevates
populatsioonides
Rinnavéhki haigestumus erinevates populat-
sioonides on erinev (9). Tabelis 2 on toodud
rinnavdhi kumulatiivse riski médarad 74.
eluaastaks erinevates populatsioonides.
Haigestumus on suurem arenenud
riikides (Pohja-Ameerika, Euroopa).
Euroopas on haigestumus suurem Pdhja-
ja Ladne-Euroopas. Rinnavidhi ennetust,
sealhulgas sdeluuringute programme
planeerides peaks arvestama eri populat-
sioonide riskide erinevusi, mida aga olulisel
maddral rahvusvahelistes soovitustes seni
tehtud pole. Lisaks ei ole voimalik tihes
populatsioonis vélja tootatud riski hinda-
mise mudeleid rakendada automaatselt
teises populatsioonis just populatsioonide
riskide erinevuste tottu. Nditeks kui Eestis
on rinnavdhi kumulatiivne risk naistel 74.
eluaastaks 6,69%, siis Euroopa keskmine on
8,06%, sh Pohja-Euroopas 9,63% (vt tabel 2).
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Tabel 1. Rinnavahi riskitegurid (7, 8)

Suhteline
Riskitegur risk
Sugu (naised versus mehed) 100
Vanus (alla 50 versus tile 50) 6,7
Endokriinsed tegurid:
- varane menarhe (alla 10) 1,4-1,9
+ hiline esmasiinnitus (iile 35) 1,7
+ mittesliinnitamine 1,4
+ hiline menopausi teke (iile 55) 1,3
Atiitipiline hiiperplaasia voiinsitu ~ 4,0-5,0
lobulaarkartsinoom
Geneetiline eelsoodumus:
- rinnavahk esimese astme 2,0-7,0
sugulasel
- BRCA1ja BRCA2 mutatsioonid 10-30
- P53 mutatsioonid 1,5-6,0
(Li-Fraumeni siindroom)
+ Cowdenisilindroom 2,0-4,0
- teised haigusriski 1,06-7,14
suurendavad geenivariandid
Rinnandarme varasem kiiritamine 35
Hormoonasendusravi:
- Ostrogeenravi 1,1-1,3
- Ostrogeenija progestageeni 1,4-3,0
kombinatsioon
Rasvtobi (kehamassiindeks lile 30) 1,5-2,0
Alkoholi regulaarne tarvitamine 1,1-2,2
Tihedad rinnad mammograafial 2,2-5,3

Tabel 2. Rinnavahi kumulatiivne risk
naistel erinevates populatsioonides

vanuseks 74 eluaastat (%) (9)

Kumulatiivne risk

vanuseks 74 (%)
Maailmas kokku 5,03
Piirkond:
Pohja-Ameerika 9,32
Euroopa 8,06
Kesk- ja lda-Euroopa 6,1
Laane-Euroopa 9,9
Louna-Euroopa 8,51
Pohja-Euroopa 9,63
Riik:
Eesti 6,69
Lati 6,96
Leedu 6,51
Soome 9,91
Rootsi 9,95
Norra 9,47
Taani 9,47
Suurbritannia 9,87
Saksamaa 9,09

Geneetiliste tegurite ja perekonna
anamneesi moju

Parilikkuse moju vihi tekkele on traditsioo-
niliselt ptititud selgitada kaksikute kohor-
tide uuringutes. Hiljutise suuremahulise
pdhjamaade kaksikute registri uuringu
andmetel hinnati rinnavdhi puhul péari-
liku teguri osakaaluks kuni 31%, jagatud
keskkonnategurite osakaal vdhiriskis oli
16%. Eeldatavast parilikust riskist umbes
30% on kirjeldatav praeguseks teadaolevate
geenilookustega. Perekondliku koguriski
taset hinnati kaksikutel: kui tiks kaksik
oli haigestunud, siis oli teise kaksiku risk
haigestuda iithemunakaksikutel 28,1% ja
erimunakaksikutel 19,9% (10). Rinnavahi
risk on ligikaudu kaks korda suurem naisel,
kelle esimese astme sugulasel on esinenud
rinnavahk (11). Risk on veel suurem, kui
haigestunuid on perekonnas rohkem vai
nende vanus haigestumisel on olnud alla
50 aasta.

Monogeensed mutatsioonid ja
rinnavahi eelsoodumus

Pirilikud mutatsioonid kindlates haigusris-
kiga seotud tiksikgeenides tekitavad rahvas-
tiku keskmisega vorreldes oluliselt suurema
eelsoodumuse rinnavéhi tekkeks. Selliseid
nn monogeenseid mutatsioone uurib tava-
liselt kas meditsiinigeneetik voi onkoloog
eelnevalt teada oleva suure perekondliku
riskiga isikutel vo6i rinnavdahki haiges-
tumisel teatud lisakriteeriumite puhul.
Monogeensetest teguritest on koige sage-
dasemad rinnavihi parilikku eelsoodumust
mojutavad mutatsioonid BRCA1 ja BRCA2
geenides. Selliste muutuste esinemise korral
voib naistel elupuhune rinnavdhki haiges-
tumise risk olla hinnanguliselt 45-80%
(12). Hiljutine 9856 mutatsioonikandjat
haaranud prospektiivne kohortuuring
nditas rinnaviahki haigestumuse tasemeks
80. eluaastaks BRCA1 mutatsiooniga naistel
72% ja BRCA2 mutatsiooniga naistel 69%.
Vahiriski méir varieerus soltuvalt pere-
kondlikust anamneesist ja mutatsioonide
positsioonist geenis (13).

BRCA1 ja BRCA2 mutatsioonide kandlus
rahvastikus ei ole sage, kuid erineb riigiti
(14). Eestis on BRCA1 ja BRCA2 mutat-
sioonide (haigusseoseliste ja tdendoliselt
haigusseoseliste geenivariantide) sagedust
hinnatud Tartu Ulikooli Eesti geenivaramu
kohordis ligi 4800 isiku valimil, kus neid
mutatsioone tuvastati ligikaudu 0,6%-1

148

EestiArst 2020; 99(3):147-156



uuritud geenidoonoritest ehk sagedu-
sega 1 juhtum 160 isiku kohta (15). Leide
esines seni arvatust sagedamini, mis teisalt
tostatab kiisimuse nende varieeruvast
avaldumisest.

Mutatsioonid teistes geenides nagu
CHEK2, PALB2, ATM, TP53, CDH1 ja STK11
suurendavad samuti erineval médral rinna-
vahi riski, kuid nad on harvemad (14).
Koéigist rinnavihi juhtudest on hinnanguli-
selt 5-10% tingitud tiksikutest moddukat voi
suurt haigusriski pdhjustavatest parilikest
geenimutatsioonidest.

Poliigeenne risk

Lisaks tiksikutest geenidest tingitud parili-
kule eelsoodumusele on viimase kiimnendi
jooksul tilegenoomsete assotsiatsiooni-
uuringute (GWAS - Genome-Wide Asso-
ciation Studies) abil leitud sadu viikese
efektiga tiksiku nukleotiidi poliimorfisme
(SNP), mis igaiiks eraldi tekitab vaid riski
viga vdikese suurenemise, kuid millel
kombineerituna voib olla haigusriskile
oluline toime (16). Selliseid leide koondavas
andmebaasis GWAS Catalog (https://www.
ebi.ac.uk/gwas/) on rinnavahi ja rinnava-
higa seotud tunnustega leitud statistiline
seos enam kui 1600 SNP-1. SNP markeritega
seotud kumulatiivsed riskid summeeruvad
poliigeensetes riskiskoorides (PRS), mis
on edukalt ndidanud oma voimet hinnata
individuaalset rinnavihi riskitaset (17).
Naised saab PRSi abil jaotada erinevate
riskitasemetega rithmadesse, mille alusel
saab anda erinevaid soovitusi nditeks
sdeluuringu alustamise kohta. Lisaks on
tdendoline, et poliigeenne foon mojutab
ka monogeensete mutatsioonide avaldu-
mist, mistottu PRSi tuleks hakata tuleviku
riskihinnangutes kasutama kombineeritult
teiste riskiteguritega (18).

RINNAVAHI ENNETUSE
STRATEEGIAD

Rinnavdhi ennetuse programmid on
suunatud rinnavahi sageduse ja suremuse
vihendamisele. Kuigi haiguse teket ei saa
péris véltida, saab mdjutada haiguse teket
soodustavaid tegureid ja vihendada sure-
must haiguse varase avastamise ja ravi abil.

Primaarne preventsioon

Primaarse preventsiooni meetmed on
suunatud mojutatavate riskitegurite korri-
geerimisele.

1. Tervisliku eluviisi toetamine

Kuivord mitmed tervisekditumise tegurid
mojutavad rinnavahi tekke riski, on oluline
neid teadvustada ja anda soovitused tervis-
likumaks eluviisiks. Nendeks teguriteks on
tervislik dieet, piisav kehaline aktiivsus ja
alkoholi mittetarvitamine. Kohortuuringud
on ndidanud 25-30% vdahem rinnavahki
naistel, kes jargivad vdhipreventsiooni soovi-
tusi (tervislik kehakaal (kehamassiindeks
18,5-25kg/m?), alkoholi piirang alla 1 doosi
pédevas ja regulaarne moodukas voi tugev
fuisiline aktiivsus), kui neil, kes neid soovi-
tusi ei jargi (19, 20). Médrkimisvdarne hulk
andmeid toetab kehalist aktiivsust kui rinna-
vahi riski vihendavat tegurit (20). Selle mdju
bioloogiline mehhanism ei ole teada, kuid
osa uuringuid toetab 0strogeenide, insuliini
sisalduse, insuliini resistentsuse ja lipiidide
metabolismi vahelisi koosmdjusid (19). Teada
on ka seosed alkoholi tarvitamise ja rinnavéhi
riski suurenemise vahel. Metanaliilisid on
ndidanud, et naistel, kes tarvitavad tihe tthiku
alkoholi pdevas, on risk rinnavahi tekkeks 5%
suurem kui mittetarvitajatel 21).

2. Medikamentoosne preventsioon
Selektiivne 0strogeeni modulaator tamok-
sifeen on mitmes III faasi juhuslikustatud
uuringus ndidanud rinnavahi suurenenud
riskiga naistel riski vihendavat mdju
(16-49%) (22, 23). Sarnane efekt, kuid vaikse-
mate korvaltoimetega on olnud raloksifeenil
(24) ning molemad preparaadid on USA
Toidu- ja Ravimiamet (FDA) heaks kiitnud
rinnavahi preventsiooniks (25). Aromataasi
inhibiitorid eksemestaan ja anastrosool on
samuti ndidanud rinnavahi riski langetavat
toimet menopausis naistel (26, 27). Samas on
koigil neil ravimitel erinevad korvaltoimed,
mistdttu soovitab Ameerika Uhendriikide
Ennetustegevuste Toogrupp (US Preventive
Services Task Force) kasutada tamoksifeeni,
raloksifeeni ja aromataasi inhibiitoreid
rinnavdhi suurenenud riskiga ja kdrvaltoi-
mete vihese riskiga naistel, kuid ei soovita
tavaparase riski korral (28). Eesti ravimi-
registri andmetel neil ravimitel Euroopas
vastavat ndidustust pole registreeritud ja
laiem kasutus sel eesmérgil praktikas Eestis
seni puudub.

3. Riski vihendav bilateraalne
mastektoomia

Rinnandirme koe nahaalune eemaldamine
viahendab oluliselt rinnavidhi tekke riski,
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kuid ei kérvalda seda tadielikult. Seda operat-
siooni pakutakse tavaliselt tihe véimalusena
BRCA1 voi BRCA2 geenimutatsiooni kandja-
tele, kuivord suure riskiga rithmas on see
ndidanud rinnavdhi suremuse vihenemist
(29). Profiilaktilisel mastektoomial ilma
suure geneetilise riskita naistel ei ole rinna-
vdhi suremusele vihendavat méju olnud.

4. Riski vihendav salpingo-ooforektoomia
BRCA1 vdi BRCA2 mutatsiooni kandjatel on
ka munasarja ja munajuhade véhi tekkerisk
suur. Kuna nende kasvajate varaseks diag-
noosimiseks téenduspohiseid meetodeid ei
ole, soovitatakse ennetava protseduurina
kasutada salpingo-ooforektoomiat. Samas
vahendab see protseduur ka rinnavahi tekke
riski (riskisuhe 0,63 BRCA1 ja 0,36 BRCA2
mutatsiooni kandjatel) ja suremust (riskisuhe
0,44) naissuguhormoonide toime vihenemise
kaudu (30, 31). Kiimne uuringu metanaliilis
on kinnitanud salpingo-ooforektoomia
rinnavéhi ja munasarjavahi riski vahendavat
toimet suure populatsiooni andmetel (32).

5. Menopausi hormoonasendusravi
piiramine

Ostrogeeni ja progestageeni hormoonasen-
dusravil on rinnavahi riski suurendav méju.
Hiljuti avaldatud uuring néitas nii hormoo-
nide kombinatsiooni kui ka ainult 6strogeen-
ravi pikaajalise kasutamise selget rinnavahi
riski suurendavat toimet (8). Nii suurenes
rinnavdhi risk juba 1-4aastase tarvitamise
jooksul (6strogeeni-progestageeni puhul 1,6
ja ostrogeenil tiksi 1,17 korda), veel viljen-
dunumalt aga 5-14 aasta jooksul preparaate
kasutanutel (6strogeeni-progestageeni puhul
2,08 ja Ostrogeenil iiksi 1,33 korda). Seega
tuleb nende ravimite médramisel arvestada
pohjalikult saadava kasu ja riskide suhet.

Sekundaarse preventsiooni
meetmed

Primaarse ennetuse meetmed, nagu tervis-
liku eluviisi propageerimine, on kindlasti
olulised, kuid enamik rinnavihi kontrolli
programme on siiski suunatud haiguse
varasele avastamisele sdeluuringute abil,
sest see voimaldab varasemat ja seeldbi
efektiivsemat ravi.

1. Rindade enesekontroll ja arstlik
kliiniline sdeluurimine

Kui seni on naistele soovitatud regulaarset
rindade palpatoorset enesekontrolli, siis

praegu Ameerika Vihiliit (ACS, American
Cancer Society) ja Ameerika Siinnitusabi
ja Giinekoloogia Uhing (American College
of Obstetrics and Gynecology) seda popu-
latsiooni keskmise riskiga naistele enam
ei soovita. Pohjuseks on tdenduspohisuse
puudus selle efektiivsuse kohta, samuti
kahjurisk valepositiivsete leidude tottu
(33). Kill peaks aga naistel olema rindade
seisundist eneseteadlikkus, s.t muutuste
korral tuleks pédérduda arsti konsultatsioo-
nile. Samuti ei soovita ACS piisava tdendus-
pohisuse puudumise tdéttu enam arstlikku
kliinilist sdeluuringut rindade vaatluse ja
palpatsioonina.

2. Mammograafiline sdeluuring

Enamik Euroopa riike on rinnavéhi varase
avastamise meetmena votnud kasutusele
mammograafilise sdeluuringu. Organisee-
ritud mammograafiline sdéeluuring on ainus
populatsioonipdhine ennetusmeetod, mis
on ndidanud rinnavéhist tingitud suremuse
vihenemist. Eri riikides on see ménevorra
erinevalt korraldatud, s.oiga 1, 2 vdi 3 aasta
jarel ja vanuserithmadele alates 40-50 kuni
69-74 eluaastat. Maailma Terviseorgani-
satsioon (WHO) soovitab Euroopas vanu-
seriihmale 50-69 eluaastat organiseeritud
mammograafilist sdeluuringut (6), mida
on 2aastase intervalliga Eesti praegu ka
rakendatud.

Soeluuringu eesmérk on avastada haigus
varem, et digeaegse sekkumisega parandada
haiguse prognoosi. Sdeluuringu efektiivsust
hinnanud juhuslikustatud uuringute kokku-
votted nditavad 20%-st rinnavahi suremuse
riski vihenemist séeluuringusse kaasatud
naiste hulgas vanuses iile 50 eluaasta (34,
35). Riski vihenemine on vanuseti erinev,
koikudes 8%-st 39 kuni 49 aasta vanuste
rithmas kuni 33%-ni vanuses 60 kuni 69
aastat. Suurimat suremuse vihenemist on
ndidatud vanuserithmas 50-69 aastat. Sdel-
uuringu efektiivsuse tdenduspdhisus noore-
matel naistel on nérgem. Séeluuringu kasude
ja véimalike kahjude suhe vanuserithmas
40-50 eluaastat on vastuoluline ja riikide
praktika erineb. Nii on Euroopa Komisjoni
rinnavahi algatusrithm vilja toonud tden-
duspdhised soovitused mammograafiliseks
sdeluuringuks, kus téendus on tugevaim
vanusrithmas 50-69 ning soovitus tinglikum
sellest noorematele ja vanematele naistele
(36). Arvestama peab ka haigusriski erine-
vusi eri populatsioonides.
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Mammograafilise sdeluuringu peamiste
probleemidena tuuakse vilja valepositiivsus
(3-14%) ja asjatud biopsiad, valenegatiivsus,
aga samuti peamise terviseriskina tilediag-
noosimine ja tileravi, s.t selliste vihijuhtude
diagnostika ja ravi, mis muidu kliiniliselt ei
viljenduks. Need asjaolud voivad tekitada
uuritavatele tdiendavaid pdhjendamatuid
kannatusi. Ulediagnoosimise miira kohta
puuduvad loplikult tipsed andmed, kuid
juhuslikustatud uuringute andmed néitavad,
et 10-19% mammograafial diagnoositud
juhtudest voivad olla tile diagnoositud (35).
Eelneva tottu jitkub debatt mammograa-
filise sdeluuringu sobivaima korralduse
lile. Peamine probleem on, et soovitused
rajanevad ainult vanusel ega arvesta naiste
individuaalselt erinevaid riskitasemeid
rinnavahi tekkeks. Osa naiste jaoks ei ole
2aastase intervalliga mammograafia tund-
likkus optimaalne: 1-2 vdhijuhtu iga 1000
uuritud naise kohta on nn intervallivahid,
mis diagnoositakse séltumata séeluuringust
mammograafiavahelisel perioodil (37, 38).

Mammograafiaga seonduvat kiiritusest
tingitud kasvajate tekke riski hinnatakse
vdga viikseks.

3. Rinnanddrmete magnetresonants-
tomograafia (MRT)

MRT on mammograafiast tundlikum, kuid
vihem spetsiifiline. Andmeid juhuslikus-
tatud uuringutest, et MRT oleks sdeluurin-
guna populatsiooni keskmise riskiga naistel
mammograafiast parem, ei ole. Kiill on aga
MRT-uuring ndidanud varase avastamise
meetodina rinnavahist tingitud suremuse
viahenemist pdriliku vahi riskiriihmas
(BRCAT1, BRCA2 jt geenimutatsioonide
kandjatel) (39), mistdttu on MRTd neile
naistele soovitatud séeluuringu meetodina
ka rahvusvahelistes juhendites (40).

PATSIENDI KAASAMINE
SOELUURINGU RAKENDAMISEL
Patsiendikeskne tervishoid eeldab hédsti
informeeritud patsiendi kaasamist oluliste
otsuste langetamisse. See on protsess,
milles patsient ja tema arst vahetavad infot
haiguse, selle diagnoosimise ja raviviiside
kohta ning lepivad koos kokku diagnoosi-
mise ja ravi plaani. S6eluuringus osalemine
peaks olema samuti kaasatud otsustus, mis
tugineb naisele antud adekvaatsele infole
uuringu kasu ja riskide kohta (36). Nii
Ameerika Uhendriikide Ennetustegevuste

Toogrupp (US Preventive Services Task
Force), Ameerika Vihiliit kui ka Amee-
rika Siinnitusabi ja Giinekoloogia Uhing
(American College of Obstetricians and
Gynecologists) soovitavad oma juhendites
rakendada kaasatud ja isikustatud otsus-
tusprotsessi naise rinnavahi sdéeluuringus
osalemise kaalumisel. Praeguses séeluuringu
korralduses, kus naistele saadetakse vaid
thetaolised kutsed uuringule, seda ei
toimu. Ideaalis peaksid arstid kasutama
koiki olemasolevaid andmeid ja hindama
patsiendi jirgneva 5 aasta rinnavéhi tekke
tdendosust. Selles kisitluses on oluline ka
elupuhune ennustatav kumulatiivne riski-
tase ning riskitaseme hindamine peakski
olema esimeseks sammuks. Nii nditeks
soovitab Ameerika Rinnanddrme Kirurgide
Selts (American Society of Breast Surgeons)
formaalset rinnavahi riski hindamist alates
25. eluaastast ning edasist sdeluuringut
riskitasemest lahtudes (41).

Eeltoodust tulenevalt ei ole individuaal-
seid erisusi arvestades dige seada soeluu-
ringule ka tihtset tilemist vanusepiiri. Sdel-
uuring peaks jatkuma seni, kuni naise vanuse
ja tervisliku seisundi alusel hinnatud oodatav
elulemus on iile 5-7 aasta ja naise osalemine
sdeluuringus on personaalse riskihinnangu
alusel pohjendatud ning ta ise motiveeritud
osalema, sh valmis vajadusel biopsiaks ja
raviks rinnavdhi diagnoosimisel (42).

Patsiendi ja s6eluuringu organisatsiooni
otsus rakendada sdeluuringut peaksid olema
tehtud parima voimaliku tdenduspohisuse
alusel. Sageli pole aga esmatasandi arstidel
selleks aega ega piisavat erialalist etteval-
mistust, mistottu on ttheks lahenduseks
rakendada nii patsiendile kui ka arstile
otsusetoed, mis voimaldaks anda nii indi-
viduaalseid riskihinnangud kui ka infot
sdeluuringu kasu ja ka riskide kohta.

RINNAVAHI ENNETUSE
ISIKUSTAMISE VAJADUS

Eelnevast tuleneb ka vajadus rinnavidhi
ennetuse isikustamiseks. Koik naised ei
ole selgelt samal riskitasemel rinnavahki
haigestumise poolest. Arvestades rinnavihi
erinevaid teadaolevaid riskitasemeid nii
populatsiooni kui ka isiku tasemel, on vaja
ka ennetuses neist ldhtuda. Olemasolevaid
andmeid modelleerides on ndidatud, et
riskidele stratifitseeritud sdeluuring oleks
vorreldes ainult vanusele kohandatud séel-
uuringuga odavam ja vahem iilediagnoosiv,
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sdilitades sealjuures sdeluuringu efektiiv-
suse (43). Suurema riskiga naistel on soel-
uuring kasvajate avastamisel efektiivsem,
ehkki sdeluuringuga seotud valepositiivsuse
ja tlediagnoosimise probleemid ei pruugi
viheneda. Séeluuringute korraldamisel
vdiksema riskiga naistele suurema inter-
valliga peaks vihenema tilediagnoosimise
ja valepositiivusega seotud kahjud. Samas,
vaiksem risk ei tdhenda riski puudumist
ja ka neile naistele tuleb leida optimaalne
mudel. Rinnavdhi sdeluuringuid saab
muuta tdpsemaks individuaalsete riskide
hindamise abil.

PERSONAALSE RISKI HINDAMISE
VOIMALUSED

Rinnandarmete tihedus
Rinnandiarmete tihedust méddetakse rinna-
nddrme koe ilmestumisel mammograafial.
Rindade suurem tihedus mammograafial on
seotud rinnavéhi kuni neli korda suurema
riskiga (44). Seni puuduvad juhuslikustatud
uuringute andmed sdeluuringu optimaalse
intervalli kohta séltuvalt rinnanddrmete
tihedusest, kuid rindade tihedus on lisatud
erinevatesse riskihindamismudelitesse,
nditeks Tyreri-Cuziki véi Breast Cancer
Surveillance Consortium’i mudelisse (45).
Olulisemad sdeluuringu juhendid ei sisalda
siiski siiani mammograafilist rinnandarme
tihedust iseseisva tegurina sdeluuringu
isikustamiseks.

Rinnavahi riski hindamise mudelid
Viimasel veerandsajal aastal on arendatud
mitmeid rinnavdhi matemaatilisi riskihinda-
mise algoritme ja tooriistu, mis klassikaliselt
arvestavad kas mittegeneetilisi riskite-
gureid (vanus, rass, reproduktiivanam-
nees, menopausaalne staatus, perekondlik
anamnees, rindade biopsia leid voi rindade
tihedus mammograafial) voi suure riskiga
monogeensete muutuste (BRCA1 ja BRCA2)
penetrantsust perekonnas.

Gaili mudel (ka BCRAT/NCI) rajaneb
hormonaalsetel ja keskkonna riskitegu-
ritel (46). Selle mudeli peamine puudus on
ainult esimese ringi sugulaste arvestamine,
mistottu on alahinnatud isaliini pidi edasi-
kanduva parilikkusriski moju.

Clausi mudeli on arendanud Yale’i
tilikooli teadlased. Mudelit kasutatakse elu
jooksul esineva rinnavahi riski hindamiseks
naistel, kel vihemalt (ihel esimese voi teise

astme sugulasel on rinnaviahk (47). Mudeli
puuduseks on, et see rakendub vaid pere-
kondliku vdahianamneesiga naistele ja ei
arvesta mittegeneetilisi tegureid.

QCANCERi mudel kasutab vanust,
suitsetamise ja alkoholitarbimise infot,
perekondlikku kasvajaanamneesi ja teiste
krooniliste haiguste esinemist (48). See
mudel on arendatud Suurbritannias ja
moeldud kasutamiseks sealses rahvastikus.

BRCAPro mudel arvestab patsiendi
vanust, esimese ja teise astme sugulaste
vanust nende véahi tekkel ning nende rinna-
ja munasarjavahi staatust koos BRCA1 ja
BRCA2 mutatsioonide sageduse ja penet-
rantsusega, samuti patsiendi etnilist tausta
ja salpingo-ooforektoomia staatust (49).
See mudel ei arvesta aga mittepdrilikke
riskitegureid.

BOADICEA mudel kalkuleerib geneeti-
liste mutatsioonide riski tdendosust rinna- ja
munasarjavahi aspektist perekonnaanam-
neesi pohjal (50). See mudel on md&eldud
ainult teadusuuringuteks, kuid uuendusena
on selles hakatud arvestama ka poliigeenseid
riskiskoore.

Tyreri-Cuzicki mudel arvestab patsiendi
vanust, kehamassi indeksit, hormonaal-
seid tegureid, prekantseroose, esimese
ja teise astme sugulaste anamneesi (51).
Mudeli viimasesse versiooni on lisatud ka
mammograafial méddetud rindade tiheduse
nétaja. See mudel on vilja tootatud Suur-
britannia populatsiooni baasil.

Praegused riskihindamise mudelid
on suunatud kas suure parilikkusriski
tdpsustamisele voi geneetilise testimise
vajaduse tdpsustamisele. Kirjeldatud mude-
lite puuduseks on riskihinnangute voimalik
ebatdpsus erineva haigestumisméddraga
populatsioonides, samuti teeb nende kasu-
tamise sdeluuringute jaoks keeruliseks
koigi vajalike sisendandmete puudumine
vOi mitteadekvaatsus.

GEENIANDMETEL POHINEVAD
RISKIHINNANGUD

Monogeensete haigust tekitavate geeni-
muutuste rinnavdhi riski suurendav moju
on lisna histi teada (11, 13, 14) ja seda
teadmist kasutatakse juba ka ulatuslikult
primaarses ja sekundaarses rinnavihi
preventsioonis. Uued ja seni siisteemselt
kasutamata voimalused on aga andnud
poliigeensete riskiskooride (PRS) rakenda-
mine. Loodud on esimesed mudelid nende
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Tabel 3. Voimalikud kasitlusmeetmed erinevate rinnavahi riskitasemete korral praeguste soovituslike

juhendite ja toenduspdhisuse alusel

Tervisekditumise Riski vahendav

Riskivahendav

Riskitase Riskitaseme mdar mgjutamine Radioloogiline uuring ravim operatsioon
Keskmine <1,5korda Koik naised Mammograafia 2aastase Ei Ei
populatsiooni intervalliga vanuses 50-74 a
keskmisest riskist
Méodukalt 1,5 kuni 3 korda Koik naised Mammograafia igal aastal Jah Ei
tousnud populatsiooni alates vanusest, kui kdrgenenud
keskmisest riskist riskitase on saavutatud
Korge >3 korra Koik naised Mammograafia ja MRT igal Jah Jah

populatsiooni
keskmisest riskist

aastal

kasutamiseks ning kdimas on ka esimesed
uuringuprojektid PRSil péhineva ennetuse
hindamiseks (52, 53). Mitmes mudelis on
ptititud kombineerida PRSi mittegeneetiliste
riskiteguritega (54, 55). Mittegeneetilistel
riskiteguritel ja PRSil on siiski ka séltumatu
ennustusvoime (55), samuti geneetilistel
teguritel ja mammograafiliselt méddetud
rinnatihedusel (54). See annab véimaluse
rakendada geeninfot teiste tegurite info
puudumise korral ka iseseisvalt.

Eestis on kdigus rakendusuuringuna
rinnavahi personaalse ennetuse kliiniline
juhtprojekt, mis kasutab Eesti geenivaramu
olemasolevat geeninfot nii monogeensete
mutatsioonide kui ka poliigeense riski kohta,
PRSina on kasutusel erinevaid riskikoore
kombineeriv nn metaPRS (56). Selle skoori
alusel eristuvad suurenenud riskiga naised.
Viiel protsendil kdige suurema riskiga
naistest on riskitase keskmiselt 2,7 korda
suurem kui samas vanuses populatsioonis
keskmiselt. PRSi pole veel rakendatud rutiin-
setes rinnavahi sdeluuringu programmides,
kuid simulatsiooniuuringud on ndidanud,
et geneetikal rajanevate otsustuste raken-
damine sdeluuringutes voib anda suurema
efektiivsuse ja kulutéhususe (43).

RINNAVAHI KORGENENUD
RISKITASEMED

Esimeseks sammuks riskitaseme médramisel
on populatsiooni keskmise riski madaramine
mingis vanuses. Riskitasemed médaratakse
tavaliselt elu jooksul esineva tdendosusena
rinnavéahi tekkeks voi vahi tekke riskina
teatud ajaperioodi jooksul (5 voi 10 aastat).
Néditeks on Maas kaasautoritega hinnanud
populatsiooni keskmiseks rinnavahi kumu-
latiivseks riskiks 30aastasel valgest rassist
naisel 80. eluaastaks USAs 11,3%, PRSi ja teisi
riskitegureid sisaldava mudeliga jdid aga

naiste isikustatud riskid vahemikku 4,4%
kuni 23,5% (57). Viie aasta haigestumusriski
madramist kasutatakse seetottu, et see aitab
hinnata séeluuringu ja ennetuse moju just
lahiaja rinnavahi tekke riskile. Kdimasolevas
uuringus WISDOM soovitatakse naistele
vanuses 40 kuni 49 aastat mammograafia
sdeluuringut juhul, kui nende 5 aasta risk
on sama vOi suurem kui tile 50aastastel (53).
Eesti kliiniline juhtprojekt teavitab naisi nii
5 aasta kui ka elupuhusest kumulatiivsest
riskist, ldhtudes naise vanusest ja geneeti-
lisest riskitasemest.

Riskikategooriate tédpsete jaotuste kohta
iildine konsensus puudub. Uheks véima-
luseks on jagada populatsioon moodduka
riski (1,5-3 korda keskmisest riskist) ja
suure riski (tile 3 korra keskmisest riskist)
rihmadeks.

Meetmed rinnavéhist tingitud enneaeg-
sete surmade valtimiseks peavad kombi-
neerima nii ennetust, varast avastamist
kui ka paranenud ravi. Tabelis 3 on toodud
voimalik soovituslike meetmete kogum,
lahtudes rinnavéhi riskitasemetest. Kesk-
mise riskitaseme korral vdiks jargida
mammograafilise sdeluuringu standardseid
soovitusi. Mé6dukalt tousnud riskitaseme
korral voiks mammograafilist séeluuringut
rakendada vastava riskitaseme vanuse
saavutamisel igal aastal, lisaks voiks kaaluda
patsiendiga kemopreventsiooni raken-
damist. Kérge riskitaseme korral oleks
nédidustatud iga-aastase MRT-uuring lisaks
mammograafiale. Suure riskiga monogeen-
sete mutatsioonide esinemisel on tiheks
voimaluseks ka riski vihendav operatsioon,
seda samuti kaasatud otsuse alusel. Soovitus
loobuda sdéeluuringust Téenduspdhiseid
andmeid PRSi alusel viikse riskiga naistel
sdeluuringutest loobumise ohutuse kohta
ei ole, mistottu seda ei saa ka soovitada.
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Joonisel 1 on pakutud vélja voimalik geeni-
riskidel péhinev mudel rinnavahi perso-
naalseks preventsiooniks Eestis, arvestades
genotiipiseerimise andmete olemasolu
Eesti geenivaramus, aga ka vajadust mono-
geensete mutatsioonide testimiseks, mida
geenivaramus kasutatav genotiipiseerimine

ei vdimalda. Arvestama peab geenitestide ja
geeniinfo kditlemisele rakenduvaid Euroopa
Liidu digusakte (58). Personaalse prevent-
siooni meetmeid peavad nduete kohaselt
labi viima tervishoiuteenuste osutajad
(TTO) (perearstid, rinnakasvajate eriarstid,
geneetilised noustajad) ning oluline on ka

Rinnavahi personaalset
preventsiooni sooviv Tead
naine, vanus 25+

Info patsiendile.
ev nousolek tervishoiuteenuse osutaja (TTO)
tasemel geenitesti rakendamiseks

\ 4

Pereko

Avatakse haigusjuht TTO infosiisteemis.
nna anamnees geenianaliilsi tiibi maaramiseks
+ fenotiilibi riskitegurite hinnang

-

Y

{ Piisab genotiipiseerimisinfost J:

,, ~,

Vajalik paneelsekveneerimine
monogeensete mutatsioonide
testimiseks + poliigeenne riskiskoor.
Tehakse paneelsekveneerimine TTO

On geenidoonor:

kiisitakse Eiole geenidoonor:
genotiipiseerimis- tehakse
andmed genotiipiseerimine
geenivaramust TTO laboris

meditsiinilaboris:
CE-margisega geenitest IVMDna vai
LDT;
monogeense mutatsiooni
mitteesinemisel kasitlus edasi
genotiipiseerimisinfo alusel

\4 \ 4

Geeniandmete analiils ja riskiraporti koostamine
koos personaalse kasitlusjuhendiga:

CE-margisega geenitest IVMDna voi LDT

Esineb haigust tekitav
keskmise/suure riski
geenimutatsioon

Y

Raport / ambulatoorne epikriis e-tervisesse
jadigitaalse otsusetoe rakendusse

Analiiiisi raport e-tervisesse

\ 4

\ 4

Vastus ja juhised
patsiendile;
patsiendi teadev
valik sdeluuringuks

Vastus ja késitlus-
juhised TTO-le

Meditsiinigeneetiku konsultatsioon
(perekonna kaardistus +
kaskaaduuring)

\ \

\i

Personaliseeritud s6eluuring + tervisekditumine

TTO korraldatud séeluuring

Suurenenud riski kasitlus
TTO onkoloogi poolt
juhistest lahtudes

Joonis 1. Voimalik mudel geeniriskidel pohinevaks rinnavéhi personaalseks
preventsiooniks Eestis. Euroopa Liidu maaruse 2017/746 alusel peavad inimesel

rakendatavad geenitestid olema CE-margis
nende puudumisel nn laboris arendatud tes

ega in vitro meditsiiniseadmed (IVMD) voi
tid (LDT, laboratory developed tests) (58).
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patsientide teadev nousolek. Ndidustuste
olemasolul on vajalik lisaks PRSi hindamist
voimaldavale genotiipiseerimise infole
testida ka véimalike monogeensete mutat-
sioonide esinemise suhtes. Kui patsient on
Eesti geenivaramu geenidoonor, on voimalik
kasutada patsiendi ndousolekul geeniva-
ramus olemas olevat infot. Kui patsient pole
geenidoonor, on vajalik genotiipiseerimine
TTO laboris. Monogeensete mutatsioonide
esinemise korral toimub edasine kdsitlus
ravijuhendite kohaselt ning vajalik on medit-
siinigeneetikute konsultatsioon perekonna
kaskaaduuringuks. Geeniandmete analiitisi
ja riskiraporti alusel peab kaasatud otsuse
isikustatud ennetuseks tegema patsient ja
tema raviarst.

KOKKUVOTE

Rinnavdhi suremust on véimalik vidhendada
lisaks paremale ravile tulemuslikuma enne-
tusega. Rinnavihi ennetuse parendamiseks
on vajalik selle modifitseerimine perso-
naalsete riskihinnangute pdhjal, kuivord
naiste riskid rinnavdhi tekkeks on erinevad.
Personaalsed riskihinnangud pdéhinevad
geneetilise eelsoodumuse hinnangul, mis
saadakse monogeensete mutatsioonide
testimise ja poliigeensete riskiskooride
madramise abil ning mida tdiendatakse
tervisekditumuslike ja hormonaalsete riski-
teguritega. Personaalne riskihinnang peaks
olema naise ja arsti kaasatud otsuse aluseks
rinnavahi preventsiooni rakendamisel.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Peeter Padrik on poliigeensete riskiskooride geeniteste arendava
ettevotte OU Antegenes asutaja.

SUMMARY

The need and possibilities for
personalised breast cancer
prevention

Peeter Padrik?, Neeme Tonisson3*3

Breast cancer is the most common malig-
nancy in women worldwide and the leading
cause of death from malignancies. In addi-
tion to better therapies, it is possible to
reduce breast cancer mortality using more
effective primary and secondary prevention.
One possibility to improve prevention is the
modification of screening programmes as
women’s risks for developing breast cancer

are different. Implementation of personal-
ised risk predictions is possible by using
monogenic genetic testing and polygenic
risk scores combined with lifestyle and
hormonal risk factors. Personalised risk
estimation could serve as the basis for the
shared decision on implementation of breast
cancer primary and secondary prevention.
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