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Rinnavähk on naistel kõige sagedamini esinev vähkkasvaja. Rinnavähki haigestumist 
mõjutavad mitmed tegurid, mida saab laias laastus jagada geneetilisteks ja mittegenee-
tilisteks. Patsiendi individuaalset geneetilist riski võib mõjutada nii haigusseoseline 
geenivariant mõnes nn onkogeenis (monogeensed vähivormid) kui ka paljude väikese 
mõjuga geenivariantide summeeritud mõju (polügeenne risk). Mittegeneetiliste tegurite 
hulka kuuluvad nii elustiiliga kui ka reproduktiivsuse ja hormoonidega seotud asjaolud. 
Seejuures pole mitmete ravimite (näiteks hormonaalsed kontratseptiivid) osas siiani 
jõutud konsensusele, kas nende kasutamine on seotud rinnavähi suurenenud riskiga 
ning kas neid saab pidada ohutuks BRCA1 ja BRCA2 haigusseoselise variandi kandjatele. 
Lisaks tuleb arvestada, et tänapäeval on üha olulisemaks saamas ka personaalmeditsiin, 
mistõttu on hakatud aina enam arendama erinevaid rinnavähi individuaalset riski 
arvutavaid riskiskoore. Erinevaid rinnavähi haigusriski hindavaid teste on saadaval ka 
laiatarbekaubana. Käesolevas ülevaateartiklis käsitletakse geneetilisi ja mittegeneetilisi 
rinnavähi riskitegureid, riski hindamise mudeleid ja rinnavähki haigestumise riski 
hindavaid geneetilisi teste.

Rinnavähk on kõige sagedasem vähkkasvaja 
naistel nii Eestis kui ka mujal maailmas 
(1–3). Eestis diagnoositakse igal aastal 
umbes 800 esmast rinnavähijuhtumit (1). 
Rinnavähk on endiselt peamine vähiga 
seotud haiguskoormuse põhjustaja naistel 
ning selle esinemissagedus on jätkuvalt 
suurenemas (4). Rinnavähi esinemissageduse 
vähendamiseks oleks vaja nii rahvastikupõ-
hist lähenemist, et vähendada mõjutatavaid 
riskitegureid, kui ka täpsuspõhist ennetust, 
et leida üles naised, kellel on suurenenud 
eelsoodumus haigestuda rinnavähki. Suure-
nenud haigestumisriskiga patsiente saaks 
tihedamalt jälgida ning vajaduse korral 
rakendada riski vähendavaid sekkumisi (nt 
bilateraalne mastektoomia). Juba praegu 
on olemas erinevaid rinnavähki haiges-
tumise r isk i hindamise mudeleid, mis 
aitavad hinnata iga naise individuaalset 
riski. Enamikus mudelites võetakse riski 
hindamisel arvesse nii geneetilisi kui ka 
mittegeneetilisi riskitegureid, uuemates 

ka polügeenset riskiskoori ja rinnanäärme 
mammograafilist tihedust (4).

RINNAVÄHI GENEETIK A –  
RINNAVÄHIGA SEOTUD 
MONOGEENSED SEISUNDID
Kuigi enamik rinnavähkidest on sporaadi-
lised, moodustavad väikese osa neist päri-
likud vormid. Lisaks võib rinnavähi genee-
tilist eelsoodumust mõjutada ka patsiendi 
individuaalne polügeenne taust (2).

Rinnavähi monogeensed vormid
Haigusseoselised mutatsioonid geenides 
BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, CDH1 ja STK11 
on tugevalt seotud üldpopulatsioonist oluli-
selt suurema riskiga haigestuda elu jooksul 
rinnavähki (haigestumise tõenäosus enam 
kui neli korda suurem). Mõõdukaid seoseid 
rinnavähki haigestumisega (tõenäosus 
haigestuda kaks kuni neli korda suurem) 
on leitud haigusseoseliste mutatsioonide 
korral geenides BARD1, RAD51C, RAD51D, 
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ATM ja CHEK2 (5). Lisaks on selgunud, et osa 
geene on rohkem seotud hormoonretseptori 
(HR) suhtes positiivsete kasvajatega (ATM, 
CHEK2, CDH1), teised pigem HR-negatiiv-
sete kasvajatega (BARD1, BRCA1/2, PALB2, 
RAD51C, RAD51D) (6, 7).

BRCA1/2 geenid on tuumorsupres-
sorgeenid, mis normaalsena parandavad 
DNA kaksikahela katkemisi. Mutatsioonid 
nendes geenides põhjustavad naistel päri-
likku rinna- ja munasarjavähi sündroomi, 
millega seostub suurenenud tõenäosus 
haigestuda nii rinna- kui ka munasarjavähki 
(2). BRCA1/2 mutatsiooni kandjatel on 
hinnanguline eluaegne risk rinnavähiks üle 
60%. Risk munasarjavähiks on BRCA1 kand-
jatel 40–60% ja BRCA2 kandjatel 15–30% 
(5). Arvatakse, et BRCA1/2 mutatsioonidega 
seotud rinnavähid moodustavad kõikidest 
rinnavähkidest umbes 3% (5). Lisaks on 
BRCA1/2 mutatsioonidest tingitud rinna-
vähid seotud sagedasema kolmiknegatiivse 
rinnavähi esinemisega: BRCA1-ga seotud 
rinnavähkidest on enamus kolmiknega-
tiivsed, BRCA2 mutatsioonidest tingitud 
rinnavähkidest umbes veerand (8). 

POLÜGEENSED RISKISKOORID 
Pärilikkuse uuringutes on selgunud, et 
sporaadilise rinnavähi avaldumist mõjutab 
ka polügeenne risk. Polügeensed riski
skoorid (PRS) põhinevad ülegenoomsetel 
uuringutel ning nad tuginevad geenivarian-
tidele, mida nimetatakse ka ühe nukleo-
tiidi polümorfismideks (single nucleotide 
polymorphisms ehk SNPd) ning mille alusel 
saab täpsustada haiguse avaldumisriski 
populatsiooniriski piires. On leitud, et kuigi 
nendel variantidel (SNPdel) on üksikuna 
nõrk toime haiguse avaldumisele, võib 
neil olla tugev kumulatiivne toime ning 
lisaks võib polügeenne taust mõjutada ka 
monogeensete variantide penetrantsust. 
Võimalik, et SNPdel põhinevat PRSi saab 
tulevikus kombineerida teiste riskitegu-
ritega, et täpsemini ennustada patsiendi 
tõenäosust haigestuda rinnavähki ning 
võimalusel rakendada ennetavaid meetmeid 
(4, 5, 9–11).

Siiski ei ole juhtivate onkoloogide ühen-
duste NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network) ja ESMO (European Society of 
Medical Oncology) avaldatud käsitlusju-
hendites praegu soovitatud kasutada PRSe 
rutiinses kliinilises praktikas (5, 12–14). 
Hiljuti on avaldanud oma seisukoha ka ACMG 

(American College of Medical Genetics and 
Genomics), kes ei poolda PRSi kasutamist 
kliinilises praktikas, välja arvatud juhtudel, 
kus teenuse pakkujal ja patsiendil on selge 
arusaam testi puudustest ja tulemuste 
rakendatavusest konkreetsele patsiendile 
(15). Alljärgnevalt on tutvustatud PRSi 
võimalikke tulevasi kasutusvaldkondi ning 
nende piiranguid.

Polügeensete riskiskooride 
võimalikud kasutusvaldkonnad
Mitmetes uuringutes on leitud, et PRS võib 
mõjutada monogeensete variantide penet-
rantsust (11, 16–19). On hästi teada, et mono-
geensete haigusseoseliste mutatsioonide 
avaldumine on varieeruv ning kõik sama 
mutatsiooni kandjad ei haigestu. Seetõttu on 
artiklites ja ka ESMO 2023. aastal avaldatud 
ravijuhendis pakutud, et PRSi võib saada 
tulevikus kasutada patsientide personaalse 
haigusriski hindamise mudelites (5, 9, 10). 
Samas tuleb rõhutada, et selles on veel siiani 
palju ebaselgust ning tuleb teha täiendavaid 
uuringuid, enne kui PRS võetakse kliinilisse 
kasutusse (5, 9–11, 18, 19). 

PRSi kasutamisel rinnavähi riski hinda-
misel tuleb arvestada, et rinnavähk on 
paljuteguriline haigus, millesse haiges-
tumist mõjutavad ka mittegeneetil ised 
tegurid. PRSi kasutamist erinevates riski 
hindamise mudelites on uuritud mitmetes 
teadustöödes. Siiani Euroopa rahvaste seas 
korraldatud uuringutes on leitud, et mudelid 
on täpsemad, kui klassikaliste riskitegurite 
hindamisele lisaks arvestatakse ka polü-
geenset riskiskoori (9). 

Hiljutises BOADICEA (The Breast and 
Ovarian Analysis of Disease Incidence and 
Carrier Estimation) uuringus kaasati riski 
hindamisse PRSid ja mittegeneeti l ised 
riskitegurid (elusti i l , hormonaalsed ja 
reproduktiivsed riskitegurid ning rinna 
mammograafiline tihedus). Uuringu tule-
mused Ühendkuningriigis näitasid, et riski 
hindamine on täpseim, kui arvestatakse 
nii teadaolevaid geneetilisi kui ka mitte-
geneetilisi riskitegureid. Seejuures leiti, et 
PRS mõjutas individuaalset riski oluliselt 
rohkem kui mittegeneetilised riskitegurid 
(20). 

Sarnaseid tulemusi on saadud ka teistes 
uur ing utes (21–23).  Need tu lemused 
näitavad, et rinnavähi riski hindamise 
mudeleid on võimalik muuta täpsemaks ning 
personaalsemaks tänu PRSile, kuid samas 
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ollakse seisukohal, et isegi siiani kirjeldatud 
parimad mudelid vajavad veel arendamist (9, 
21). Üldiselt on olemas konsensus, et PRSi 
peaks kasutama koos muu mittegeneetilise 
infoga, s.o teiste riskiteguritega (10).

Polügeensete riskiskooride 
puudused
Ühe peamise puudusena nähakse PRSi 
aluseks olevat vähest tõenduspõhisust, mis 
teeb nende laialdase rakendamise üldises 
kliinilises praktikas keeruliseks (9, 10). Nii 
patsientidel kui ka meditsiinipersonalil on 
oluline mõista, et PRSiga kaasneb teataval 
hulgal ebaselgust, mis võib viia riski ala- või 
ülehindamiseni. Seda võib põhjustada nii 
statistiline ebatäpsus kui ka diskreetsete 
piiride kasutamine PRSi hindamisel (10). 

Tuleb rõhutada, et PRS arvestab vaid 
rahvastikus sagedasti esinevaid geeniva-
riante. Seetõttu ei ole PRS informatiivne 
monogeensete vähivormide suhtes ning see 
võib viia haigestumisriski eksitava alahin-
damiseni (10). PRSide võime ennustada 
haigestumisriski jääb alati piiratuks, kuna 
isiku haigestumise tõenäosust mõjutavad 
ka teised tegurid, mida PRS ei mõõda. Seega 
jäävad PRSid alati vaid riskiteguriks, sest 
need ei suuda täpselt ennustada, kellel tekib 
haigus ning kellel mitte. (24). 

Praegu põhineb enamik PRSe Euroopa 
rahvastike seas läbiv i idud uuringutel, 
mistõttu ei ole neid võimalik kasutada 
teisest etni l isest päritolust inimestel. 
Ühtlasi on leitud, et geenivariandid, millel 
on ühes rahvastikukoosluses leitud seos 
haiguse tekkega, võivad teises olla hoopis 
kaitsva toimega. Eriti keeruline võib olla 
segatüüpi päritoluga patsientide nõusta-
mine (10).

Samuti ei ole valdavas osas siiani tehtud 
uuringutes eristatud erinevaid rinnavähi 
alatüüpe, ning kuna HR-positiivseid kasva-
jaid esineb sagedamini, on enamik siiani 
leitud geenilookustest tugevamalt seotud 
just HR-positiivsete kasvajatega. Olemas-
olevad PRSid aitavad paremini ennustada 
just HR-positiivse haiguse riski (9). 

Mitmeid probleeme esineb ka PRSide 
arendamisel, näiteks ei jagata avalikult kogu 
oma statistikat, mis kokkuvõttes pidurdab 
PRSide arengut ja üldistatavust. Puudub 
üksmeel, milliseid ja kui palju geneetilisi 
variante peaks PRSide moodustamisel 
arvestama. Näiteks on leitud, et PRSid, mis 
sisaldavad liiga suurel hulgal geneetilisi 

variante, võivad hoopis haiguse riski üle 
hinnata (10).

Eespool kirjeldatud PRSide puudused 
peegeldavad selgelt, et enne kui PRSid 
võetakse kliinilisse kasutusse, on vaja teha 
veel täiendavaid uuringuid ja leida üles 
kõige parema ennustava väärtusega PRSid 
ning kasutada neid vastutustundlikult 
(9, 10). Nendest olulistest puudujääkidest 
hoolimata on kommertsiaalselt saadaval 
mitmeid erinevate haiguste riski arvutavaid 
PRSide pakette (9). 

PATSIENTIDE GENEETILINE 
TESTIMINE
Tänapäeval pakutakse laialdaselt erinevaid 
geneetilisi teste, mille abil on väidetavalt 
võimalik hinnata konkreetse isiku riski 
haigestuda mõnda haigusesse. Geneetilisi 
teste ei ole võimalik teha mitte ainult 
meditsiinisüsteemis, vaid neid on saada 
ka kommertsiaalselt (2, 3). Geneetil ise 
testimise rakendamise näidustused medit-
siinisüsteemis on erinevate rahvusvaheliste 
organisatsioonide ekspertidel kokku lepitud 
ja vastav konsensus on esitatud rahvusvahe-
listes juhendites (3, 25). Eetiline geneetiline 
testimine eeldab testi tegemisele eelnevat 
ja sellele järgnevat professionaalset medit-
siinigeneetilist nõustamist testi olemuse, 
eeliste, puuduste ja võimalike tagajärgede 
suhtes (2, 3, 26). 

Laialt kättesaadavatel testidel on reeg-
lina madal maksumus, varieeruv kvaliteet 
ning sageli on need testid puudulikult 
tõlgendatud, mis tähendab, et puudub 
testieelne ja -järgne professionaalne genee-
tiline nõustamine. Probleemi on tõstatanud 
ka Euroopa Rinnavähi Nõukogu, kellele 
tekitab enim muret just saadaval olevate 
geneetiliste testide kvaliteet ja kommert-
siaalne kättesaadavus (3). Loomulikult on 
igal inimesel õigus otsustada oma tervise 
üle ja soovi korral uurida oma geene, kuid 
problemaatiline on olukord, kui geneetilisi 
teste ei tehta ega tõlgendata korrektselt 
ning see võib viia psühholoogilise kahju 
ja potentsiaalselt terv ist kahjustavate 
otsusteni. Samas tuleb meeles pidada, et 
tänu geneetilistele testidele on võimalik 
inimest aidata. Seda vaid juhul, kui testid 
on korrektselt teostatud ja tõlgendatud ning 
kui need viivad vähkkasvaja avastamiseni 
varajases staadiumis ja on olemas võimalus 
rakendada ha iguse r isk i vähendava id 
sekkumisi (3). 
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Eestis saadaolevad geneetilised 
testid
Onkoloogiliste haiguste (sealhulgas rinna-
vähi) korral on kliinilises praktikas kasu-
tusel erinevaid teste, mida on soovitatav 
rakendada kliinilisest näidustusest lähtudes. 
NCCNi juhiste kohaselt on oluline testida 
suure riskiga isikuid seisundite suhtes, mis 
mõjutavad patsiendi ja tema riskirühma 
kuuluvate sugulaste kli inil ist käsitlust 
(eeskätt ravi- ja jälgimistaktika valik) (12). 

Tänapäevased geneetilised metoodikad 
( järgmise põlvkonna sekveneerimine) 
võimaldavad analüüsida mitmeid geene 
korraga, kuid väga mahukad geenipa-
neelid on seotud suurema tõenäosusega, 
et tuvastatakse haigusseoseline muutus 
geenis, millel hetkel puudub otsene mõju 
kliinilisele käsitlusele (12). 

Tabelis 1 on toodud ülevaade praegu 
Eestis pakutavatest rinnavähi geneetilist 
riski hindavatest testidest. 

MIT TEGENEETILISED RINNAVÄHI 
RISKITEGURID
L i saks geneet i l i se le ee l soodumusele 
mängivad rinnavähki haigestumisel rolli 
ka teised tegurid, mis on peamiselt seotud 
reproduktiivsete mõjurite ning patsiendi 
elustiiliga. Mittegeneetiliste riskitegurite 
hulka kuuluvad näiteks kõrge vanus, varase-
mate rinnapatoloogiate esinemine (näiteks 
atüüpi l ine hüperplaasia ja lobulaarne 
carcinoma in situ), kõrge mammograafiline 
tihedus, varasem rindkere kiiritusravi, suur 
kehamassiindeks, hormonaalsete kontrat-
septiivide ja hormoonasendusravi kasuta-
mine, alkoholi liigtarvitamine, vähene füüsi-

Tabel 1. Kokkuvõte peamistest rinnavähi geneetilistest testidest Eestis (27–29)

Test Informatiivsus Rakendamine Analüüsi tegev labor

Pärilikud kasvajad –  
geenipaneeli 
sekveneerimine (113 
geeni, NGS)

Päriliku vähi 
eelsoodumusega seotud 
geenide sekveneerimine

Hõlmab geene, mis on seotud 
populatsiooni riskist suurema 
vähiriskiga erinevates 
paikmetes (sealhulgas 
hematoloogilised)*

Annab viite ka võimalike 
suurte deletsioonide ja 
duplikatsioonide esinemise 
kohta**

Individuaalse vähiriski hindamine 
onkoloogilise haigusega 
patsiendil***, kui on kahtlus 
erinevate või atüüpiliste pärilike 
vähivormide esinemise suhtes 
patsiendil/perekonnas

TÜ Kliinikumi geneetika ja 
personaalmeditsiini kliiniku 
molekulaardiagnostika labor

AsperBiogene

Rinna- ja 
munasarjavähiga seotud 
geenide paneelanalüüs

Suure ja mõõduka 
rinnavähiriskiga seotud geenid*

Annab viite ka võimalike 
suurte deletsioonide ja 
duplikatsioonide esinemise 
kohta****

Individuaalse ja perekondliku 
vähiriski hindamine 
rinnavähipatsiendil***

Asper Biogene

BRCA1 ja BRCA2 
geeni deletsioonide ja 
duplikatsioonide analüüs 
(MLPA)

Suuremad deletsioonid ja 
duplikatsioonid mõlemas geenis 

Päriliku rinna- ja munasarjavähi 
sündroomi diagnostika olulise 
kliinilise kahtluse korral, kui 
sekveneerimisel muutusi ei 
tuvastatud

TÜ Kliinikumi geneetika ja 
personaalmeditsiini kliiniku 
molekulaardiagnostika labor

AsperBiogene

BRCA1 ja BRCA2 geeni 
sekveneerimine

Mõlema geeni kodeerivates 
alades esinevad ühe või mõne 
nukleotiidi muutused

Päriliku rinna- ja munasarjavähi 
sündroomi diagnostika

AsperBiogene

AnteBC Polügeenne riskiskoor Hindab individuaalset riski 
populatsiooniriski piires

Ei ole informatiivne suure ja 
mõõduka haigestumisriskiga 
seotud pärilike 
kasvajasündroomide suhtes

Antegenes

* Sõltuvalt laborist võib analüüsitavate geenide arv varieeruda.
** Deletsioonide ja duplikatsioonide hindamiseks on TÜ Kliinikumi laboris kasutusel DeCON programm, mis hindab deletsioonide 
ja duplikatsioonide olemasolu BRCA1, BRCA2, CHEK2, TP53 ja CDH1 geenis. AsperBiogene’is hinnatakse neid muutusi Varfeedi-
Varvise programmi alusel.
*** Täpsemaks genotüübi-fenotüübi korrelatsiooniks tehakse geneetilised uuringud võimaluse korral esmaselt sümptomaatilisel 
patsiendil. 
**** Deletsioonide ja duplikatsioonide hindamiseks rinna- ja munasarjavähiga seotud geenides on AsperBiogene’is kasutusel 
Varfeedi-Varvise programm. 
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line aktiivsus ja erinevad reproduktiivsed 
tegurid (varajane menarhe, sünnituste arv, 
lühike rinnaga toitmise periood ja hiline 
menopaus) (4, 30). Arvatakse, et arenenud 
riikides oleks läbi elustiili muutuste võimalik 
ennetada rohkem kui kolmandikku rinna-
vähi juhtudest (31). Seega on olulisel kohal 
mõjutatavate riskitegurite tuvastamine, 
nende mõju kõrvaldamine ning seeläbi 
patsiendi individuaalse rinnavähki haiges-
tumise riski vähendamine. Ka siin võib aval-
dumist mõjutada individuaalne geneetiline 
eelsoodumus haigestuda rinnavähki (4).

On selge, et kõrgem vanus ning vara-
semate rinnapatoloogiate esinemine on 
seotud suurenenud riskiga haigestuda 
rinnavähki. Järgnevalt on täpsemalt käsit-
letud seda, kuidas ülekaalulisus, ebapiisav 
füüsiline aktiivsus, alkoholi tarvitamine 
ning erinevad reproduktiivsusega seotud 
asjaolud on seotud suurenenud riskiga 
haigestuda rinnavähki (4).

Elustiiliga seotud riskitegurid
Ülekaalulisuse rollis rinnavähi tekkel on 
leitud pre- ja postmenopausi perioodil 
vastupidiseid tulemusi. Nimelt on selgunud, 
et menopausi järel on suur kehamassiindeks 
(KMI) seotud suurenenud riskiga haigestuda 
rinnavähki, samas enne menopausi võib veidi 
suuremal KMI-l olla hoopis rinnavähi eest 
kaitsev toime (4, 32). Peamiselt kehtivad 
need seosed HR-positiivse rinnavähi korral. 
Seejuures on oluline märkida, et ebapiisav 
füüsi l ine akti ivsus on ülekaalul isusest 
eraldiseisev rinnavähi riskitegur ning on 
leitud, et mõõdukas füüsiline aktiivsus on 
seotud rinnavähi riski vähenemisega umbes 
20% võrra (4).

A l kohol i  r eg u l aa r ne  t a r v i t a m i ne 
suurendab riski haigestuda rinnavähki 
ning see on menopausi eel peamine mõju-
tatav rinnavähi riskitegur (4, 32). Võrreldes 
karsklastega suureneb rinnavähi risk juba 
5–10 grammi alkoholi pruukimisel päevas 
(umbes kolm kuni kuus klaasi veini nädalas) 
ning risk suureneb seda enam, mida rohkem 
alkoholi tarvitatakse. Alkohol soodustab 
vähi teket läbi mitmete mehhanismide. 
Näiteks on leitud, et etanool stimuleerib 
rakkude proliferatsiooni ning kaudselt 
suurendab ringlevate östrogeenide taset 
veres. Alkoholi metabolismi käigus tekkivat 
atseetaldehüüdi peetakse mutageenseks 
ja kartsinogeenseks (4, 30, 33). Lisaks on 
leitud mitmeid tõendeid selle kohta, et 

alkohol nõrgestab immuunsüsteemi võimet 
võidelda vähi vastu, näiteks on leitud, et 
atseetaldehüüd inhibeerib BRCA1 geeni 
akti ivsust (30). Seega aitab alkohol ist 
loobumine või vähemalt selle tarbimise 
piiramine vähendada rinnavähi riski ning 
selles tuleks patsiente kindlasti nõustada 
(4, 30, 33).

Arvatakse, et rinna mammograafilist 
tihedust saab tulevikus kasutada biomarke-
rina rinnavähi riski täpsemal hindamisel ja 
haiguse ennetamisel. Mitmetes uuringutes 
on näidatud, et pärast kohandamist vanu-
sele ja KMI-le on rinna tihedus mammograa-
fial iseseisev rinnavähi riskitegur. Praegu 
näärme mammograafilist tihedust riskihin-
damise kliinilises praktikas veel ei kasutata 
ning enne selle kasutusele võtmist tuleb 
teha täiendavaid uuringuid, et leida kõige 
paremini riski ennustavad parameetrid ja 
lävendid (4).

Reproduktiivsed tegurid
Kuigi nii ülekaalulisusel, vähesel füüsilisel 
aktiivsusel kui ka alkoholi tarvitamisel 
on oma roll rinnavähki haigestumisel, on 
HR-positiivsete kasvajate esinemissageduse 
suurenemine peamiselt tingitud muutustest 
reproduktiivsetes mustrites. On täheldatud, 
et rinnad on eriti tundlikud vähi tekke 
suhtes perioodidel, mil naise elus toimuvad 
olulisemad hormonaalsed muutused. Selle 
fenomeni põhjused ei ole veel täielikult 
selged (4).

Mitmed reproduktiivsed tegurid võivad 
vastavalt kas suurendada või vähendada 
isiku riski haigestuda rinnavähki. Haigestu-
mise riski suurendab hiline vanus esimese 
lapse sünnitamisel, varajane menarhe, 
hiline menopaus ning vastupidi. Rinnavähi 
riski vähenemisega on seotud ka rinnaga 
toitmine ning laste suurem arv. See viitab 
asjaolule, et mida pikem on naise elu viljakas 
periood, seda pikem on ka kokkupuude 
naissuguhormoonide kõrgema ja tsükliliselt 
varieeruva tasemega. Varajast menarhet ja 
hilist menopausi rinnavähi riskiteguritena 
siinse artikli piiratud mahu tõttu põhja-
likumalt käsitleda ei ole võimalik (4, 30).

Ar vatakse, et üks tegur, mis a itab 
selg itada r innavähi esinemissageduse 
suurenemist, on see, et tänapäeval saavad 
naised varasemate aegadega võrreldes üha 
vähem lapsi ja seda aina hilisemas eas. 
Seoseid laste saamise ja rinnavähi vahel 
on täheldatud ajaloos juba varem, näiteks 
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märgati, et nunnadel esines rinnavähki 
keskmisest sagedamini (4, 34). Praeguseks 
on leitud, et esimese lapse sünnitamine 
enne 35. eluaastat annab pikaajalise kaitse 
rinnavähki haigestumise eest ning kaitse 
on seda tugevam ja kauakestvam, mida 
nooremas eas esimene laps saadi. Samas 
on täheldatud, et raseduse ja laste saami-
sega seotud kaitse ei teki kohe, vaid alles 
aja jooksul. Mehhanismid, mis kaitsevad 
rinnavähi eest peale sünnitust, ei ole siiani 
teada. Võimalike hüpoteesidena on pakutud 
välja nii HR-positiivsete epiteelirakkude, 
piimanäärme tüvirakkude hulga kui ka 
nende tundlikkuse vähenemist östrogee-
nide suhtes ning on täheldatud ka üldist 
rinnanäärmekoe proliferatsiooni vähene-
mist (4). Lisaks on tõendeid selle kohta, 
et täiskantud rasedus indutseerib rinnas 
pikaajalisi geeniekspressiooni muutusi ning 
lapsi saanud naistel on HR-ekspressioon 
rinnanäärmekoes madalam kui lastetutel 
naistel (35).

Rinnaga toitmine vähendab rinnavähki 
haigestumise riski, sealjuures nii HR-posi-
tiivsete kui ka -negatiivsete kasvajate tekke 
tõenäosust. Mehhanismid, kuidas rinnaga 
toitmine langetab rinnavähki haigestumise 
riski, on suures osas teadmata (4, 30).

NAISSUGUHORMOONID JA RIND
Naissuguhormoonid östrogeen ja proges-
teroon on kriitilise tähtsusega normaalse 
rinna arengul ja funktsioneerimisel nii 
puberteedis, menstruaaltsükl is kui ka 
raseduste ajal, kuid samas mängivad need 
hormoonid olulist rolli ka rinnavähi arengul. 
Normaalses olukorras osalevad nii östro
geenid kui ka progesteroon rinna piimaju-
hade moodustumisel ja rinnanäärmekoes 
asuvate sagarike küpsemisel. Puberteediga 
kaasneb naissuguhormoonide taseme tõus 
ning sellega algab naise rindade areng. 
Menstruaaltsükl is toimuvad peamised 
muutused luteaalfaasis (östrogeeni ja 
progesterooni tase on kõrge) – sel perioodil 
toimub rinnanäärmekoe kasv ning sagarate 
ehitus muutub keerukamaks. Raseduse 
ajal koordineerivad naissuguhormoonid 
üheskoos laktatsiooniks vajal ike proli-
feratiivsete ja morfoloogiliste muutuste 
teket rinnanäärmekoes. Menopausi järel, 
mil munasarjades on naissuguhormoonide 
tootmine lakanud, asendub rinnanäärme 
epiteliaalne kude aegamööda stromaalsete 
rakkude ja rasvkoega (35).

Valdavalt on rinnavähk hormoonidest 
sõltuv kasvaja (35). Varajane menarhe, hiline 
menopaus ja hiline esmasrasedus on seotud 
suurenenud riskiga haigestuda rinnavähki – 
see peegeldab selget põhjuslikku seost nais-
suguhormoonide ja rinnavähi vahel. Seda 
teooriat toetab ka asjaolu, et munasarjade 
eemaldamine vähendab oluliselt rinnavähi 
riski (4, 35). Enamus rinnavähke (70–80%) 
on HR-positiivsed ning nende retseptorite 
olemasolu kasvaja pinnal on soodsa prog-
noosiga seotud biomarker. Lisaks parandab 
HR-positiivse kasvaja prognoosi ka see, et 
selle kasvaja ravimiseks on välja töötatud 
antiöstrogeensed hormoonravimid, mis 
mõjutavad östrogeeni signalisatsioonirada 
(35).

Naissuguhormoonide kasutamine ja 
rinnavähk
On leitud, et pikaaegne (üle viie aasta) 
kombineeritud hormoonasendusravi (HAR) 
võib suurendada patsiendi riski haigestuda 
rinnavähki, kuid sellest olenemata tuleb iga 
patsiendi puhul kaaluda HARist saadavat 
kasu ja sellega seotud riske. Vähihirm ei 
tohiks olla takistuseks HARi kasutamisel 
(32, 36, 37). Alkoholi tarvitamine ja ülekaa-
lulisus või rasvumine on igaüks eraldi oluli-
semad riskitegurid kui HARi kasutamisega 
kaasnev rinnavähi riski suurenemine (32). 

Ühes metaana lüüsis selgus, et ku i 
50aastaselt alustades kasutavad naised 
üle 5 aasta pidevat kombineeritud HARi, 
siis see suurendab nende riski haigestuda 
järgneva 20 aasta jooksul rinnavähki 6,3%-lt 
8,3%-le. Sellega suureneb absoluutrisk 2 
inimese võrra 100 naise kohta. Kui aga 
samas populatsioonis kasutada 5 aastat 
tsüklilist kombineeritud HARi, siis suureneb 

Tabel 2. Rinnavähi riskitegurid

Mittemuudetavad riskitegurid Muudetavad riskitegurid

Geneetiline eelsoodumus (olulisim 
on suure või mõõduka riskiga 
haigusseoseliste mutatsioonide 
kandlus)

Ülekaalulisus (postmenopausi 
perioodil)

Kõrgem vanus Alkoholi tarbimine 

Varajane menarhe ja hiline 
menopaus

Hormonaalsete kontratseptiivide ja 
hormoonasendusravi kasutamine

Varasemate rinnapatoloogiate 
esinemine

Vähene füüsiline aktiivsus

Rinna kõrge mammograafiline 
tihedus

Väiksem sünnituste arv ja kõrgem 
vanus esimese lapse sünnitamisel

Eelnev rindkere kiiritusravi Lühike või puudulik rinnaga 
toitmise periood



596

üleva ade

Eesti Arst 2023; 102(11):590–599

risk haigestuda rinnavähki järgneva 20 aasta 
jooksul 6,3%-lt 7,7%-le. Absoluutrisk tõuseb 
sel juhul 1,4 inimese võrra 100 naise kohta. 

Leiti ka seda, et kasutades samas popu-
latsioonis kombineeritud HARi 10 aasta 
vältel, on riski suurenemine veel umbes 
kaks korda suurem (38). On leitud, et 
varem pikemaajaliselt (üle 5 aasta) ainult 
östrogeeni sisaldava HARi kasutamisel 
(naistel, kellel on emakas eemaldatud) või 
lühiajal iselt kombineeritud preparaadi 
kasutamisel rinnavähi risk kasutamise 
lõpetamise järel ei suurenenud. Kombi-
neeritud HARi preparaatide kasutamisel 
sõltub rinnavähi risk selles sisalduvast 
progestiinist: suurim on risk medroksüpro-
gesteroonatsetaati, levonorgestreel i ja 
noretisterooni, väikseim düdrogesterooni 
ja progesterooni sisaldavate preparaatide 
kasutamisel. Seda teadmist saab kasutada 
patsiendile sobivaima preparaadi valikul 
(39). Rinnavähi esinemisel või pärast selle 
ravi HARi ei kasutata (36, 37).

Kombineeritud hormonaalne 
kontratseptsioon ja vähirisk
Kombineeritud hormonaalsed kontratsep-
tiivid (KHK) sisaldavad nii östrogeeni kui ka 
progestiini – mõlemal hormoonil on rinna-
näärme rakkude proliferatsiooni stimuleeriv 
toime. KHK kasutamine on laialt levinud 
ning iga kasutaja puhul on vaja veenduda 
nende ohutuses vähi seisukohast (40, 41). 

Enamiku uuringute alusel on KHK kasu-
tamine seotud rinna- ja emakakaelavähi 
suurenenud riskiga ning endomeetriumi-, 
munasarja- ja kolorektaalvähi vähenenud 
riskiga (40–42). Kaitsev toime munasarja- 
ja kolorektaalvähi suhtes võib kesta isegi 
üle 35 aasta peale KHK kasutamise lõpe-
tamist (42). R inna- ja emakakaelavähi 
riski osas on leitud, et risk on suurenenud 
nendel patsientidel, kes kasutasid uuringu 
läbiviimise ajal või olid hiljuti kasutanud 
KHKd, kuid suurenenud risk kadus umbes 
5–10 aasta jooksul peale KHK kasutamise 
lõpetamist (41–44). Ühtlasi on selgunud, 
et suhteline rinnavähi risk suureneb just 
KHK pikaaegsel kasutamisel (üle 5–10 
aasta) (44). On hinnatud, et menopausi-
eelses eas tekkinud rinnavähkidest on 
umbes 7% seotud pikaaegse KHK kasu-
tamisega (32). Samas leiti hiljuti Rootsis 
tehtud uur ing us ,  e t  KHK suurendab 
rinnavähki haigestumise absoluutriski 
vaid minimaalselt (45). 

Kokkuvõtvalt saab öelda, et kuigi KHK 
kasutamisega võib kaasneda rinnavähi 
suurenenud risk, võrdsustub risk popu-
latsiooniga 5–10 aasta jooksul pärast KHK 
kasutamise lõpetamist. Selleks, et rinnavä-
hirisk oleks võimalikult madal, tuleks KHKd 
kasutada nii lühidalt kui võimalik (40–44). 
Oluline on mõista, et KHK kasutamisega 
seotud rinnavähi absoluutse riski suure-
nemine on väike, kui patsiendi olemasolev 
baasrisk haigestuda rinnavähki on madal. 
Samas kui patsiendil on juba suurenenud 
risk haigestuda rinnavähki, siis on KHK 
kasutamisega seotud absoluutse riski suure-
nemine juba olulisem (näiteks vanemas eas 
naised, kellel on ka suur pärilik eelsoodumus 
haigestuda rinnavähki) (4). 

Ainult progestiini sisaldavad 
kontratseptiivsed vahendid ja 
vähirisk
Oluliselt vähem on tehtud uuringuid vaid 
progestiini sisaldavate kontratseptiivide 
kasutamise ja rinnavähi riski kohta. Siia 
kuuluvad erinevaid progestiine sisaldavad 
suukaudsed preparaadid ehk nn minipillid, 
levonorgestreel i vabastav emakasisene 
vahend (LNG-IUS), nahaalused implantaadid 
ja lihasesse süstitav depoopreparaat (44).

Ühes ülevaateartiklis, kus kirjeldati 
kuue uuringu tulemusi, analüüsiti erinevate 
progestiinide kasutamise seost rinnavä-
higa. Uuringutest ei selgunud, et nende 
kasutamine oleks olnud seotud rinnavähi 
suurenenud riskiga (46). Samas näidati 
Norras ja Rootsis hi ljuti tehtud uurin-
gutes tugevaid seoseid hormoonpositiivse 
rinnavähi ja vaid progestiini sisaldavate 
kontratseptiivide kasutamise vahel (45, 47). 
Sarnaseid tulemusi saadi ka ühes suures 
Ühendkuningriigi populatsioonipõhisel 
Oxfordi teadlaste poolt 2023. aastal aval-
datud juht-kontrolluuringus. Nimelt leiti, 
et kõik progestiini sisaldavad preparaadid, 
sh ka progestageene vabastav emakasisene 
vahend, suurendavad rinnavähki haiges-
tumise riski menopausieelses eas olevatel 
naistel. Uuringus analüüsiti peaaegu 10 000 
rinnavähijuhtu (48). 

Lisaks on tehtud mitmeid uuringuid, kus 
on eraldi hinnatud võimalikku seost LNG-
IUSi kasutamise ja rinnavähi vahel. Viimaste 
teadusuuringute tulemused on kokku 
võetud emakasisese kontratseptsiooni 
ravijuhendis, mille avaldas 2023. aastal 
Ühendkuningri igi Kuningliku Kolledži 
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seksuaal- ja reproduktiivtervise teadus-
kond. Juhendis on öeldud, et praegune või 
varasem hormonaalse kontratseptsiooni 
(sh LNG-IUS) kasutamine võib olla seotud 
rinnavähi suurenenud riskiga. Seejuures on 
absoluutriski suurenemine väga väike (49). 

Kõik ides k ir jeldatud uuringutes on 
rõhutatud, et võrreldes KHK kasutamise 
riskidega on vaid progestiini sisaldavate 
kontratseptiivide ohutuse kohta oluliselt 
vähem andmeid. Seejuures tuleb rõhutada, 
et nimetatud uuringutes pole eristatud 
geneetilise eelsoodumusega naisi nendest, 
kellel seda polnud. Selleks, et otsustada 
lõplikult, et nende kasutamisega ei kaasne 
rinnavähi suurenenud riski, on vaja edasisi 
uuringuid (41, 44, 46, 48).

BRCA1/2 haigusseoselise 
variandi kandlus ja hormonaalne 
kontratseptsioon
Kombineer itud hormonaa lse kontrat-
septsiooni ( KHK ) kasutamise ohutust 
BRCA1/2 mutatsioonide kandjatel on üksjagu 
hinnatud, kuid tehtud uuringute tulemused 
on vastukäivad ning lõplikud seisukohad 
puuduvad. Mitmetes uuringutes ei leitud 
seost varasema KHK kasutamise ja suure-
nenud rinnavähiriski vahel BRCA1/2 mutat-
siooniga patsientidel (41, 50, 51). Samas 
leiti ühes uuringus, et KHK kasutamine 
BRCA1/2 mutatsiooni kandjatel on seotud 
suurema riskiga rinnavähiks. Seejuures oli 
risk seda suurem, mida kauem oli KHKd 
kasutatud ning eriti suur oli risk sel juhul, 
kui KHKd kasutati pikaaegselt enne esimest 
väljakantud rasedust (52).

Praegu ei ole lõplikult teada, kuidas 
mõjutab KHK kasutamine haigestumisriske 
BRCA1/2 geenimutatsioonide kandjatel. 
See selgusetus peegeldub ka tõsiasjas, et 
maailma juhtivate organisatsioonide välja-
antud ravijuhendid on vastuolulised (5, 12, 
53–55). Nii Maailma Tervisorganisatsiooni 
(2015) kui ka Ameerika Ühendri ik ide 
haiguste kontrolli ja tõrje keskuse poolt 
2016. aastal avaldatud ravijuhendite alusel 
ei suurenda hormonaalsete kontratseptii-
vide kasutamine rinnavähi riski BRCA1/2 
mutatsiooniga naistel. Nende põhjal ei ole 
vaja piirata KHK kasutamist naistel, kellel 
on geneetiline eelsoodumus haigestuda 
rinnavähki (53, 54). Samas on Ühendku-
ningriigi Kuningliku Kolledži seksuaal- ja 
reproduktiiv terv ise teaduskonna poolt 
2019. aastal välja antud ravijuhendi põhjal 

BRCA1/2-mutatsiooniga patsientidel KHK 
kasutamisega seotud riskid suuremad kui 
neist saadav kasu. See-eest on nad ainult 
progestiine sisaldavate preparaatide suhtes 
seisukohal, et nende kasutamisest saadav 
kasu BRCA1/2 mutatsioonide kandjatel on 
suurem kui sellega seonduvad riskid (55). 
Silmas tuleb pidada ka seda, et kõigi kolme 
eelmainitud ravijuhendi aluseks olevad 
teadusartiklid on üpris vanad. Järelikult, 
arvestades puudulikku teadusinfot, ei ole 
õigustatud BRCA1/2 mutatsiooni kandjatele 
kergekäeliselt KHKd välja kirjutada ning 
võimaluse korral tuleks sellistel patsientidel 
eelistada mittehormonaalseid rasestumis-
vastaseid meetodeid (53–55). 

Igat BRCA1/2 haigusseoselise mutat-
siooni kandjat tuleb käsitleda individuaal-
selt, informeerides patsienti võimalikest 
riskidest, ning sel viisil leida igale patsien-
d i le kõige sobivam kontratseptsiooni 
meetod (50). Kehtivates NCCNi ravijuhen-
dites ei ole KHK kasutamise kohta päriliku 
r inna- ja munasar javähi sündroomiga 
patsientidel erisusi rakendatud (12). ESMO 
rav ijuhendi alusel ei ole KHK päri l iku 
r inna- ja munasar javähi sündroomiga 
patsientidele vastunäidustatud, kuid siiski 
tuleks võimalusel hormonaalsetele eelis-
tada mittehormonaalseid vahendeid ning 
hormonaalseid preparaate kasutades tuleks 
seda teha võimalikult lühidalt (5). 

Kõik ravijuhendid on ühisel seisukohal, 
et kui patsiendil on juba diagnoositud 
rinnavähk (hetkel või anamneesis), siis 
hormonaalseid kontratseptiive kasutada 
ei tohi (53–55).

KOKKUVÕTE
Rinnavähki haigestumist mõjutavad nii 
geneetilised kui ka mittegeneetilised riski-
tegurid. Rinnavähi geneetilist eelsoodumust 
võib lisaks monogeensete haigusseoseliste 
mutatsioonide kandlusele mõjutada ka kõrge 
polügeenne risk. Polügeensete riskiskoori-
dega (PRS) seotud teadustööd geneetilise 
riski hindamisel on paljulubavad, kuid enne 
PRSi kasutuselevõttu kliinilises praktikas 
tuleks lahendada PRSiga seotud probleemid. 
Üha olulisemaks muutub personaalmeditsiin 
ning uuringutes on leitud, et rinnavähki 
haigestumise riski hindamine on täpseim, 
kui arvestatakse kõiki – nii geneetilisi kui 
ka mittegeneetilisi – tegureid. Pikaaegne 
kombineeritud hormonaalsete kontratsep-
tiivide kasutamine on seotud suurenenud 
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rinna- ja emakakaelavähi riskiga, kuid samas 
väheneb nende kasutajatel munasarja-, endo-
meetriumi- ja kolorektaalvähi tekkerisk. 
Pole lõplikult selge, kas ainult progestiini 
sisaldavate kontratseptiivide kasutamine 
on seotud suurenenud rinnavähiriskiga või 
mitte, sellekohaste uuringute tulemused 
on vastuolulised.
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SUMMARY

Breast cancer – risk factors, risk 
prediction and genetic testing, 
hormonal contraception, hormone 
replacement therapy

 
Katariina Mägi1, Kairit Joost1, 2, Tõnis 
Metsaots3, Kai Haldre4

The risk of developing breast cancer is 
influenced both by genetic and non-genetic 
risk factors. Genetic predisposition for 
breast cancer might also be affected by 
polygenic risk, in addition to monogenic 
disease-related mutations. Research work 
associated with polygenic risk scores (PRS) 
is promising, but before PRS is taken into 
routine clinical usage, problems with its 
development must be conquered. Personal 
medicine is becoming more important and 
it has been found that risk prediction is 
more accurate if all genetic and non-genetic 
risk factors are considered. In addition, 
the review included information about the 
possible effects of hormonal contraception 
usage on the breast cancer risk. Long-term 
use of combined hormonal contraception is 
associated with an increased risk for breast 
and cervical cancer, but with a decreased 
risk for ovarian, endometrial and colorectal 
cancer. It is not clear yet if the usage of 
progestin-only contraceptives is associated 
with and increased risk for breast cancer, the 
results of related studies are controversial. 
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LÜHIDALT

COVID-19 põdemise järel 
võivad füüsilised vaevused 
püsida veel ka kahe  
aasta möödudes 
haigestumisest

Uur imisprojek t i  „Cov idment 
Consortium“ käigus koguti aastatel 
2020–2022 Islandil, Rootsis, Norras 
ja Taan is andmeid füüsi l i s te 
vaevuste esinemise kohta COVID-19 
põdemise järel. Stockholmi Karo-
linska Instituudi teadlaste koor-
dineeritud uuringus analüüsiti 
nimetatud projekti käigus 64 880 
vaatlusaluse esitatud andmeid 
COVID-19 põdemise ja 15 erineva 
füüsilise vaevuse esinemise kohta 
selle järel. 

Kuni 27 kuud kestnud jälgimis-
perioodi jooksul oli 34,5%-l vaat-
lusalustest diagnoositud COVID-
19. COVID-19 põdenute seas oli 
haiguse ägeda faasi põdemise 
järel füüsiliste vaevuste esine-
missagedus 37% võrra suurem 
kui seda haigust mitte põde-
nute hulgas. Füüsiliste vaevuste 
e s i nem i ssagedu s  o l i  s eot ud 
COVID-19 ägeda faasi sümpto-
mite raskusastmega. Patsientidel, 
kes oma seisundi tõttu pid id 
üle 7 päeva olema voodirežiimil 
(9,6%), esinesid haiguse ägeda 
faasi põdemise järgsed füüsilised 
vaev used kaks korda sageda-
mini kui neil, kes COVID-19-t ei 
olnud põdenud. Kaheksa sage-

dasemat pikemat aega COVID-19 
põdemise järel kestvat füüsilist 
vaev ust ol id õhupuudus, va lu 
rinnus, pearinglus, südamepeks-
lemine, peavalud, energiavähesus/
väsimus, unehäired ja seljavalu.

Uur ing va lmis Stockholmi 
Karolinska Instituudi ning Oslo, 
Kopenhaageni, Edinburghi ja Tartu 
Ülikooli teadlaste koostöös. Tartu 
Ülikooli poolne koordinaator ja 
kaasautor oli genoomika instituudi 
kaasprofessor Kelli Lehto. 
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