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Rinnavihk on naistel kdige sagedamini esinev vihkkasvaja. Rinnaviahki haigestumist
mojutavad mitmed tegurid, mida saab laias laastus jagada geneetilisteks ja mittegenee-
tilisteks. Patsiendi individuaalset geneetilist riski voib mdjutada nii haigusseoseline
geenivariant mones nn onkogeenis (monogeensed viahivormid) kui ka paljude viikese
mojuga geenivariantide summeeritud moéju (poliigeenne risk). Mittegeneetiliste tegurite
hulka kuuluvad nii elustiiliga kui ka reproduktiivsuse ja hormoonidega seotud asjaolud.
Seejuures pole mitmete ravimite (nditeks hormonaalsed kontratseptiivid) osas siiani
joutud konsensusele, kas nende kasutamine on seotud rinnaviahi suurenenud riskiga
ning kas neid saab pidada ohutuks BRCAT ja BRCA2 haigusseoselise variandi kandjatele.
Lisaks tuleb arvestada, et tinapdeval on iiha olulisemaks saamas ka personaalmeditsiin,
mistdttu on hakatud aina enam arendama erinevaid rinnavihi individuaalset riski
arvutavaid riskiskoore. Erinevaid rinnavéhi haigusriski hindavaid teste on saadaval ka
laiatarbekaubana. Kédesolevas tilevaateartiklis kisitletakse geneetilisi ja mittegeneetilisi
rinnavihi riskitegureid, riski hindamise mudeleid ja rinnavahki haigestumise riski

hindavaid geneetilisi teste.

Rinnavdhk on koige sagedasem vahkkasvaja
naistel nii Eestis kui ka mujal maailmas
(1-3). Eestis diagnoositakse igal aastal
umbes 800 esmast rinnavdhijuhtumit (1).
Rinnavdhk on endiselt peamine vdhiga
seotud haiguskoormuse pdhjustaja naistel
ning selle esinemissagedus on jatkuvalt
suurenemas (4). Rinnavéhi esinemissageduse
vihendamiseks oleks vaja nii rahvastikupo-
hist ldhenemist, et vihendada moéjutatavaid
riskitegureid, kui ka tdpsuspdhist ennetust,
et leida tiles naised, kellel on suurenenud
eelsoodumus haigestuda rinnavahki. Suure-
nenud haigestumisriskiga patsiente saaks
tihedamalt jalgida ning vajaduse korral
rakendada riski vihendavaid sekkumisi (nt
bilateraalne mastektoomia). Juba praegu
on olemas erinevaid rinnavdhki haiges-
tumise riski hindamise mudeleid, mis
aitavad hinnata iga naise individuaalset
riski. Enamikus mudelites voetakse riski
hindamisel arvesse nii geneetilisi kui ka
mittegeneetilisi riskitegureid, uuemates

ka poliigeenset riskiskoori ja rinnandarme
mammograafilist tihedust (4).

RINNAVI:@HI GENEETIKA -
RINNAVAHIGA SEOTUD
MONOGEENSED SEISUNDID

Kuigi enamik rinnavdhkidest on sporaadi-
lised, moodustavad véikese osa neist pari-
likud vormid. Lisaks v6ib rinnavdhi genee-
tilist eelsoodumust méjutada ka patsiendi
individuaalne poliigeenne taust (2).

Rinnavahi monogeensed vormid

Haigusseoselised mutatsioonid geenides
BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, CDH1 ja STK11
on tugevalt seotud tildpopulatsioonist oluli-
selt suurema riskiga haigestuda elu jooksul
rinnavdhki (haigestumise tdendosus enam
kui neli korda suurem). M66dukaid seoseid
rinnavdhki haigestumisega (tdendosus
haigestuda kaks kuni neli korda suurem)
on leitud haigusseoseliste mutatsioonide
korral geenides BARD1, RAD51C, RADS1D,
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ATM ja CHEK?Z (5). Lisaks on selgunud, et osa
geene on rohkem seotud hormoonretseptori
(HR) suhtes positiivsete kasvajatega (ATM,
CHEK?2, CDHT), teised pigem HR-negatiiv-
sete kasvajatega (BARD1, BRCA1/2, PALB2,
RADS51C, RAD51D) (6, 7).

BRCA1/2 geenid on tuumorsupres-
sorgeenid, mis normaalsena parandavad
DNA kaksikahela katkemisi. Mutatsioonid
nendes geenides pohjustavad naistel pari-
likku rinna- ja munasarjavdhi stindroomi,
millega seostub suurenenud tdendosus
haigestuda nii rinna- kui ka munasarjavahki
(2). BRCA1/2 mutatsiooni kandjatel on
hinnanguline eluaegne risk rinnavahiks tile
60%. Risk munasarjavahiks on BRCAT kand-
jatel 40-60% ja BRCA2 kandjatel 15-30%
(5). Arvatakse, et BRCA1/2 mutatsioonidega
seotud rinnavdhid moodustavad koikidest
rinnaviahkidest umbes 3% (5). Lisaks on
BRCA1/2 mutatsioonidest tingitud rinna-
vihid seotud sagedasema kolmiknegatiivse
rinnavdhi esinemisega: BRCAI-ga seotud
rinnavdahkidest on enamus kolmiknega-
tiivsed, BRCA2 mutatsioonidest tingitud
rinnaviahkidest umbes veerand (8).

POLUGEENSED RISKISKOORID
Périlikkuse uuringutes on selgunud, et
sporaadilise rinnavédhi avaldumist mdjutab
ka poliigeenne risk. Polligeensed riski-
skoorid (PRS) pdhinevad iillegenoomsetel
uuringutel ning nad tuginevad geenivarian-
tidele, mida nimetatakse ka tihe nukleo-
tiidi poliimorfismideks (single nucleotide
polymorphisms ehk SNPd) ning mille alusel
saab tdpsustada haiguse avaldumisriski
populatsiooniriski piires. On leitud, et kuigi
nendel variantidel (SNPdel) on iiksikuna
ndrk toime haiguse avaldumisele, voib
neil olla tugev kumulatiivne toime ning
lisaks voib poliigeenne taust méjutada ka
monogeensete variantide penetrantsust.
Véimalik, et SNPdel pohinevat PRSi saab
tulevikus kombineerida teiste riskitegu-
ritega, et tdpsemini ennustada patsiendi
tdendosust haigestuda rinnavdhki ning
vodimalusel rakendada ennetavaid meetmeid
4,5, 9-11).

Siiski ei ole juhtivate onkoloogide tihen-
duste NCCN (National Comprehensive Cancer
Network) ja ESMO (European Society of
Medical Oncology) avaldatud kisitlusju-
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, vélja arvatud juhtudel,
kus teenuse pakkujal ja patsiendil on selge
arusaam testi puudustest ja tulemuste
rakendatavusest konkreetsele patsiendile
(15). Alljargnevalt on tutvustatud PRSi
vdimalikke tulevasi kasutusvaldkondi ning
nende piiranguid.

Poliigeensete riskiskooride
voimalikud kasutusvaldkonnad
Mitmetes uuringutes on leitud, et PRS voib
mojutada monogeensete variantide penet-
rantsust (11, 16-19). On histi teada, et mono-
geensete haigusseoseliste mutatsioonide
avaldumine on varieeruv ning kdik sama
mutatsiooni kandjad ei haigestu. Seetdttu on
artiklites ja ka ESMO 2023. aastal avaldatud
ravijuhendis pakutud, et PRSi v6ib saada
tulevikus kasutada patsientide personaalse
haigusriski hindamise mudelites (5, 9, 10).
Samas tuleb rohutada, et selles on veel siiani
palju ebaselgust ning tuleb teha tdiendavaid
uuringuid, enne kui PRS voetakse kliinilisse
kasutusse (5, 9-11, 18, 19).

PRSi kasutamisel rinnavahi riski hinda-
misel tuleb arvestada, et rinnavahk on
paljuteguriline haigus, millesse haiges-
tumist moéjutavad ka mittegeneetilised
tegurid. PRSi kasutamist erinevates riski
hindamise mudelites on uuritud mitmetes
teadustdddes. Siiani Euroopa rahvaste seas
korraldatud uuringutes on leitud, et mudelid
on tdpsemad, kui klassikaliste riskitegurite
hindamisele lisaks arvestatakse ka polii-
geenset riskiskoori (9).

Hiljutises BOADICEA (The Breast and
Ovarian Analysis of Disease Incidence and
Carrier Estimation) uuringus kaasati riski
hindamisse PRSid ja mittegeneetilised
riskitegurid (elustiil, hormonaalsed ja
reproduktiivsed riskitegurid ning rinna
mammograafiline tihedus). Uuringu tule-
mused Uhendkuningriigis niitasid, et riski
hindamine on tdpseim, kui arvestatakse
nii teadaolevaid geneetilisi kui ka mitte-
geneetilisi riskitegureid. Seejuures leiti, et
PRS mojutas individuaalset riski oluliselt
rohkem kui mittegeneetilised riskitegurid
(20).

Sarnaseid tulemusi on saadud ka teistes
uuringutes (21-23). Need tulemused
nditavad, et rinnavahi riski hindamise
mudeleid on voimalik muuta tdpsemaks ning
personaalsemaks tinu PRSile, kuid samas
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ollakse seisukohal, et isegi siiani kirjeldatud
parimad mudelid vajavad veel arendamist (9,
21). Uldiselt on olemas konsensus, et PRSi
peaks kasutama koos muu mittegeneetilise
infoga, s.o teiste riskiteguritega (10).

Poliigeensete riskiskooride
puudused

Uhe peamise puudusena nihakse PRSi
aluseks olevat vihest tdenduspohisust, mis
teeb nende laialdase rakendamise tildises
kliinilises praktikas keeruliseks (9, 10). Nii
patsientidel kui ka meditsiinipersonalil on
oluline moista, et PRSiga kaasneb teataval
hulgal ebaselgust, mis v6ib viia riski ala- voi
tilehindamiseni. Seda v6ib pohjustada nii
statistiline ebatdpsus kui ka diskreetsete
piiride kasutamine PRSi hindamisel (10).

Tuleb rohutada, et PRS arvestab vaid
rahvastikus sagedasti esinevaid geeniva-
riante. Seetdttu ei ole PRS informatiivne
monogeensete vahivormide suhtes ning see
voib viia haigestumisriski eksitava alahin-
damiseni (10). PRSide vdéime ennustada
haigestumisriski jadb alati piiratuks, kuna
isiku haigestumise téendosust mojutavad
ka teised tegurid, mida PRS ei mddda. Seega
jaavad PRSid alati vaid riskiteguriks, sest
need ei suuda tdpselt ennustada, kellel tekib
haigus ning kellel mitte. (24).

Praegu pohineb enamik PRSe Euroopa
rahvastike seas ldbiviidud uuringutel,
mistottu ei ole neid voimalik kasutada
teisest etnilisest paritolust inimestel.
Uhtlasi on leitud, et geenivariandid, millel
on tithes rahvastikukoosluses leitud seos
haiguse tekkega, vdivad teises olla hoopis
kaitsva toimega. Eriti keeruline v6ib olla
segatlilipi paritoluga patsientide ndusta-
mine (10).

Samuti ei ole valdavas osas siiani tehtud
uuringutes eristatud erinevaid rinnavéhi
alatiiipe, 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, nditeks ei jagata avalikult kogu
oma statistikat, mis kokkuvottes pidurdab
PRSide arengut ja uldistatavust. Puudub
tiksmeel, milliseid ja kui palju geneetilisi
variante peaks PRSide moodustamisel
arvestama. Nditeks on leitud, et PRSid, mis
sisaldavad liiga suurel hulgal geneetilisi

variante, voivad hoopis haiguse riski iile
hinnata (10).

Eespool kirjeldatud PRSide puudused
peegeldavad selgelt, et enne kui PRSid
voetakse kliinilisse kasutusse, on vaja teha
veel tdiendavaid uuringuid ja leida iles
koige parema ennustava vadrtusega PRSid
ning kasutada neid vastutustundlikult
(9, 10). Nendest olulistest puudujadkidest
hoolimata on kommertsiaalselt saadaval
mitmeid erinevate haiguste riski arvutavaid
PRSide pakette (9).

PATSIENTIDE GENEETILINE
TESTIMINE

Tanapdeval pakutakse laialdaselt erinevaid
geneetilisi teste, mille abil on vdidetavalt
vdimalik hinnata konkreetse isiku riski
haigestuda monda haigusesse. Geneetilisi
teste ei ole vdéimalik teha mitte ainult
meditsiinisiisteemis, vaid neid on saada
ka kommertsiaalselt (2, 3). Geneetilise
testimise rakendamise ndidustused medit-
siinislisteemis on erinevate rahvusvaheliste
organisatsioonide ekspertidel kokku lepitud
javastav konsensus on esitatud rahvusvahe-
listes juhendites (3, 25). Eetiline geneetiline
testimine eeldab testi tegemisele eelnevat
ja sellele jargnevat professionaalset medit-
siinigeneetilist ndustamist testi olemuse,
eeliste, puuduste ja voimalike tagajargede
suhtes (2, 3, 26).

Laialt kdttesaadavatel testidel on reeg-
lina madal maksumus, varieeruv kvaliteet
ning sageli on need testid puudulikult
tolgendatud, mis tdhendab, et puudub
testieelne ja -jargne professionaalne genee-
tiline ndustamine. Probleemi on tdstatanud
ka Euroopa Rinnavdhi Noukogu, kellele
tekitab enim muret just saadaval olevate
geneetiliste testide kvaliteet ja kommert-
siaalne kidttesaadavus (3). Loomulikult on
igal inimesel digus otsustada oma tervise
iile ja soovi korral uurida oma geene, kuid
problemaatiline on olukord, kui geneetilisi
teste ei tehta ega tolgendata korrektselt
ning see voib viia psithholoogilise kahju
ja potentsiaalselt tervist kahjustavate
otsusteni. Samas tuleb meeles pidada, et
tdnu geneetilistele testidele on véimalik
inimest aidata. Seda vaid juhul, kui testid
on korrektselt teostatud ja tolgendatud ning
kui need viivad vahkkasvaja avastamiseni
varajases staadiumis ja on olemas vdimalus
rakendada haiguse riski vihendavaid
sekkumisi (3).
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Eestis saadaolevad geneetilised
testid
Onkoloogiliste haiguste (sealhulgas rinna-
vdhi) korral on kliinilises praktikas kasu-
tusel erinevaid teste, mida on soovitatav
rakendada kliinilisest ndidustusest ldhtudes.
NCCNi juhiste kohaselt on oluline testida
suure riskiga isikuid seisundite suhtes, mis
mojutavad patsiendi ja tema riskiriithma
kuuluvate sugulaste kliinilist kasitlust
(eeskitt ravi- ja jalgimistaktika valik) (12).
Tanapidevased geneetilised metoodikad
(jargmise pdlvkonna sekveneerimine)
voimaldavad analiiisida mitmeid geene
korraga, kuid viga mahukad geenipa-
neelid on seotud suurema tdendosusega,
et tuvastatakse haigusseoseline muutus
geenis, millel hetkel puudub otsene méju
kliinilisele kasitlusele (12).

Tabelis 1 on toodud iilevaade praegu
Eestis pakutavatest rinnavdhi geneetilist
riski hindavatest testidest.

MITTEGENEETILISED RINNAVAHI
RISKITEGURID

Lisaks geneetilisele eelsoodumusele
mingivad rinnavahki haigestumisel rolli
ka teised tegurid, mis on peamiselt seotud
reproduktiivsete mojurite ning patsiendi
elustiiliga. Mittegeneetiliste riskitegurite
hulka kuuluvad néiteks kdrge vanus, varase-
mate rinnapatoloogiate esinemine (nditeks
atliipiline hiiperplaasia ja lobulaarne
carcinoma in situ), kdrge mammograafiline
tihedus, varasem rindKkere Kiiritusravi, suur
kehamassiindeks, hormonaalsete kontrat-
septiivide ja hormoonasendusravi kasuta-
mine, alkoholi liigtarvitamine, vahene fiiiisi-

Tabel 1. Kokkuvote peamistest rinnavéhi geneetilistest testidest Eestis (27-29)

Test

Informatiivsus

Rakendamine

Analiiiisi tegev labor

Périlikud kasvajad -
geenipaneeli
sekveneerimine (113
geeni, NGS)

Pariliku vahi
eelsoodumusega seotud
geenide sekveneerimine

Rinna- ja
munasarjavahiga seotud
geenide paneelanaliiiis

BRCA1ja BRCA2
geenideletsioonide ja
duplikatsioonide analiiiis
(MLPA)

BRCA1ja BRCA2 geeni
sekveneerimine

AnteBC

Holmab geene, mis on seotud
populatsiooni riskist suurema
vahiriskiga erinevates
paikmetes (sealhulgas
hematoloogilised)*

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

Suure ja mooduka
rinnavahiriskiga seotud geenid*

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

Suuremad deletsioonid ja
duplikatsioonid mélemas geenis

Mé&lema geeni kodeerivates
alades esinevad lihe voi méne
nukleotiidi muutused

Poliigeenne riskiskoor

Individuaalse vahiriski hindamine
onkoloogilise haigusega
patsiendil***, kui on kahtlus
erinevate voi atiipiliste parilike
vahivormide esinemise suhtes
patsiendil/perekonnas

Individuaalse ja perekondliku
vahiriski hindamine
rinnavahipatsiendil***

Pariliku rinna- ja munasarjavahi
siindroomi diagnostika olulise
kliinilise kahtluse korral, kui
sekveneerimisel muutusi ei
tuvastatud

Pariliku rinna- ja munasarjavahi
siindroomi diagnostika

Hindab individuaalset riski
populatsiooniriski piires

Ei ole informatiivne suure ja
modduka haigestumisriskiga
seotud parilike
kasvajasiindroomide suhtes

TU Kliinikumi geneetika ja
personaalmeditsiini kliiniku
molekulaardiagnostika labor

AsperBiogene

Asper Biogene

TU Kliinikumi geneetika ja
personaalmeditsiini kliiniku
molekulaardiagnostika labor

AsperBiogene

AsperBiogene

Antegenes

*Soltuvalt laborist voib analiiisitavate geenide arv varieeruda.

** Deletsioonide ja duplikatsioonide hindamiseks on TU Kliinikumi laboris kasutusel DeCON programm, mis hindab deletsioonide
jaduplikatsioonide olemasolu BRCA1, BRCA2, CHEK2, TP53 ja CDH1 geenis. AsperBiogene’is hinnatakse neid muutusi Varfeedi-

Varvise programmi alusel.

*** Tapsemaks genotiilibi-fenotiilibi korrelatsiooniks tehakse geneetilised uuringud véimaluse korral esmaselt simptomaatilisel

patsiendil.

**** Deletsioonide ja duplikatsioonide hindamiseks rinna- ja munasarjavahiga seotud geenides on AsperBiogene'is kasutusel

Varfeedi-Varvise programm.
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line aktiivsus ja erinevad reproduktiivsed
tegurid (varajane menarhe, siinnituste arv,
lihike rinnaga toitmise periood ja hiline
menopaus) (4, 30). Arvatakse, et arenenud
riikides oleks ldbi elustiili muutuste voimalik
ennetada rohkem kui kolmandikku rinna-
vahi juhtudest (31). Seega on olulisel kohal
mojutatavate riskitegurite tuvastamine,
nende mdéju kérvaldamine ning seelédbi
patsiendi individuaalse rinnavéahki haiges-
tumise riski véhendamine. Ka siin vdib aval-
dumist mojutada individuaalne geneetiline
eelsoodumus haigestuda rinnavahki (4).

On selge, et kdorgem vanus ning vara-
semate rinnapatoloogiate esinemine on
seotud suurenenud riskiga haigestuda
rinnavahki. Jargnevalt on tdpsemalt kasit-
letud seda, kuidas tilekaalulisus, ebapiisav
fliitisiline aktiivsus, alkoholi tarvitamine
ning erinevad reproduktiivsusega seotud
asjaolud on seotud suurenenud riskiga
haigestuda rinnavahki (4).

Elustiiliga seotud riskitegurid
Ulekaalulisuse rollis rinnavihi tekkel on
leitud pre- ja postmenopausi perioodil
vastupidiseid tulemusi. Nimelt on selgunud,
et menopausi jarel on suur kehamassiindeks
(KMI) seotud suurenenud riskiga haigestuda
rinnavahki, samas enne menopausi voib veidi
suuremal KMI-1 olla hoopis rinnavéhi eest
kaitsev toime (4, 32). Peamiselt kehtivad
need seosed HR-positiivse rinnavahi korral.
Seejuures on oluline mirkida, et ebapiisav
futisiline aktiivsus on iilekaalulisusest
eraldiseisev rinnavéhi riskitegur ning on
leitud, et moodukas flitisiline aktiivsus on
seotud rinnavahi riski vihenemisega umbes
20% vorra (4).

Alkoholi regulaarne tarvitamine
suurendab riski haigestuda rinnavahki
ning see on menopausi eel peamine maju-
tatav rinnavéhi riskitegur (4, 32). Vorreldes
karsklastega suureneb rinnavéhi risk juba
5-10 grammi alkoholi pruukimisel pdevas
(umbes kolm kuni kuus klaasi veini nidalas)
ning risk suureneb seda enam, mida rohkem
alkoholi tarvitatakse. Alkohol soodustab
védhi teket labi mitmete mehhanismide.
Niiteks on leitud, et etanool stimuleerib
rakkude proliferatsiooni ning kaudselt
suurendab ringlevate 0strogeenide taset
veres. Alkoholi metabolismi kdigus tekkivat
atseetaldehiiidi peetakse mutageenseks
ja kartsinogeenseks (4, 30, 33). Lisaks on
leitud mitmeid toendeid selle kohta, et

alkohol ndrgestab immuunsiisteemi voimet
voidelda vihi vastu, niiteks on leitud, et
atseetaldehiiid inhibeerib BRCA1 geeni
aktiivsust (30). Seega aitab alkoholist
loobumine v6i vihemalt selle tarbimise
piiramine vihendada rinnavahi riski ning
selles tuleks patsiente kindlasti ndustada
(4, 30, 33).

Arvatakse, et rinna mammograafilist
tihedust saab tulevikus kasutada biomarke-
rina rinnavahi riski tdipsemal hindamisel ja
haiguse ennetamisel. Mitmetes uuringutes
on ndidatud, et parast kohandamist vanu-
sele ja KMI-le on rinna tihedus mammograa-
fial iseseisev rinnavidhi riskitegur. Praegu
nddrme mammograafilist tihedust riskihin-
damise kliinilises praktikas veel ei kasutata
ning enne selle kasutusele votmist tuleb
teha tdiendavaid uuringuid, et leida koige
paremini riski ennustavad parameetrid ja
lavendid (4).

Reproduktiivsed tegurid

Kuigi nii tilekaalulisusel, vahesel futsilisel
aktiivsusel kui ka alkoholi tarvitamisel
on oma roll rinnavdhki haigestumisel, on
HR-positiivsete kasvajate esinemissageduse
suurenemine peamiselt tingitud muutustest
reproduktiivsetes mustrites. On tdheldatud,
et rinnad on eriti tundlikud vdhi tekke
suhtes perioodidel, mil naise elus toimuvad
olulisemad hormonaalsed muutused. Selle
fenomeni pohjused ei ole veel tdielikult
selged (4).

Mitmed reproduktiivsed tegurid voivad
vastavalt kas suurendada voi vihendada
isiku riski haigestuda rinnavédhki. Haigestu-
mise riski suurendab hiline vanus esimese
lapse stinnitamisel, varajane menarhe,
hiline menopaus ning vastupidi. Rinnavahi
riski vdhenemisega 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 kdrgema ja tsiikliliselt
varieeruva tasemega. Varajast menarhet ja
hilist menopausi rinnavéhi riskiteguritena
siinse artikli piiratud mahu téttu pdhja-
likumalt kasitleda ei ole voimalik (4, 30).

Arvatakse, et iiks tegur, mis aitab
selgitada rinnavdhi esinemissageduse
suurenemist, on see, et tdnapdeval saavad
naised varasemate aegadega vorreldes tiha
viahem lapsi ja seda aina hilisemas eas.
Seoseid laste saamise ja rinnavdhi vahel
on tdheldatud ajaloos juba varem, niiteks

594

EestiArst 2023;102(11):590-599



mairgati, et nunnadel esines rinnavahki
keskmisest sagedamini (4, 34). Praeguseks
on leitud, et esimese lapse siinnitamine
enne 35. eluaastat annab pikaajalise kaitse
rinnaviahki haigestumise eest ning kaitse
on seda tugevam ja kauakestvam, mida
nooremas eas esimene laps saadi. Samas
on tdheldatud, et raseduse ja laste saami-
sega seotud kaitse ei teki kohe, vaid alles
aja jooksul. Mehhanismid, mis kaitsevad
rinnavahi eest peale stinnitust, ei ole siiani
teada. Voimalike hiipoteesidena on pakutud
vilja nii HR-positiivsete epiteelirakkude,
piimanddrme tivirakkude hulga kui ka
nende tundlikkuse vihenemist ostrogee-
nide suhtes ning on tdheldatud ka uldist
rinnanddarmekoe proliferatsiooni vihene-
mist (4). Lisaks on tdoendeid selle kohta,
et tdiskantud rasedus indutseerib rinnas
pikaajalisi geeniekspressiooni muutusi ning
lapsi saanud naistel on HR-ekspressioon
rinnanddrmekoes madalam kui lastetutel
naistel (35).

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

NAISSUGUHORMOONID JA RIND
Naissuguhormoonid &strogeen ja proges-
teroon on kriitilise tdhtsusega normaalse
rinna arengul ja funktsioneerimisel nii
puberteedis, menstruaaltsiiklis kui ka
raseduste ajal, kuid samas médngivad need
hormoonid olulist rolli ka rinnavahi arengul.
Normaalses olukorras osalevad nii dstro-
geenid kui ka progesteroon rinna piimaju-
hade moodustumisel ja rinnanddrmekoes
asuvate sagarike kiipsemisel. Puberteediga
kaasneb naissuguhormoonide taseme téus
ning sellega algab naise rindade areng.
Menstruaaltsiiklis toimuvad peamised
muutused luteaalfaasis (6strogeeni ja
progesterooni tase on kdrge) - sel perioodil
toimub rinnanddrmekoe kasv ning sagarate
ehitus muutub keerukamaks. Raseduse
ajal koordineerivad naissuguhormoonid
ttheskoos laktatsiooniks vajalike proli-
feratiivsete ja morfoloogiliste muutuste
teket rinnandarmekoes. Menopausi jdrel,
mil munasarjades on naissuguhormoonide
tootmine lakanud, asendub rinnandirme
epiteliaalne kude aegamoodda stromaalsete
rakkude ja rasvkoega (35).

Tabel 2. Rinnavahi riskitegurid

Mittemuudetavad riskitegurid

Muudetavad riskitegurid

Geneetiline eelsoodumus (olulisim Ulekaalulisus (postmenopausi

on suure voi médduka riskiga perioodil)
haigusseoseliste mutatsioonide
kandlus)

Korgem vanus

Varajane menarhe ja hiline
Varasemate rinnapatoloogiate
esinemine

Rinna kdrge mammograafiline

Eelnev rindkere kiiritusravi

Alkoholi tarbimine

Vahene fusiline aktiivsus

Liihike voi puudulik rinnaga
toitmise periood

Hormonaalsete kontratseptiivide ja
menopaus hormoonasendusravi kasutamine

Véiksem siinnituste arv ja korgem
tihedus vanus esimese lapse siinnitamisel

Valdavalt on rinnavdhk hormoonidest
soltuv kasvaja (35). Varajane menarhe, hiline
menopaus ja hiline esmasrasedus on seotud
suurenenud riskiga haigestuda rinnavahki -
see peegeldab selget pdhjuslikku seost nais-
suguhormoonide ja rinnavdhi vahel. Seda
teooriat toetab ka asjaolu, et munasarjade
eemaldamine vahendab oluliselt rinnavéhi
riski (4, 35). Enamus rinnavahke (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 vilja tootatud
antiostrogeensed hormoonravimid, mis
mojutavad Ostrogeeni signalisatsioonirada

(35).

Naissuguhormoonide kasutamine ja
rinnavahk
On leitud, et pikaaegne (iile viie aasta)
kombineeritud hormoonasendusravi (HAR)
voib suurendada patsiendi riski haigestuda
rinnavahki, kuid sellest olenemata tuleb iga
patsiendi puhul kaaluda HARist saadavat
kasu ja sellega seotud riske. Vahihirm ei
tohiks olla takistuseks HARi kasutamisel
(32, 36, 37). Alkoholi tarvitamine ja iilekaa-
lulisus voi rasvumine on igatiks eraldi oluli-
semad riskitegurid kui HARi kasutamisega
kaasnev rinnavahi riski suurenemine (32).
Uhes metaanaliilisis selgus, et kui
50aastaselt alustades kasutavad naised
iile 5 aasta pidevat kombineeritud HARI,
siis see suurendab nende riski haigestuda
jargneva 20 aasta jooksul rinnavahki 6,3%-It
8,3%-le. Sellega suureneb absoluutrisk 2
inimese vorra 100 naise kohta. Kui aga
samas populatsioonis kasutada 5 aastat
tsuklilist kombineeritud HARI, siis suureneb
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risk haigestuda rinnavahki jargneva 20 aasta
jooksul 6,3%-1t 7,7%-le. Absoluutrisk téuseb
sel juhul 1,4 inimese vdrra 100 naise kohta.

Leiti ka seda, et kasutades samas popu-
latsioonis kombineeritud HARi 10 aasta
vialtel, on riski suurenemine veel umbes
kaks korda suurem (38). On leitud, et
varem pikemaajaliselt (iile 5 aasta) ainult
Ostrogeeni sisaldava HARi kasutamisel
(naistel, kellel on emakas eemaldatud) voi
lihiajaliselt kombineeritud preparaadi
kasutamisel rinnavadhi risk kasutamise
ldpetamise jarel ei suurenenud. Kombi-
neeritud HARi preparaatide kasutamisel
soltub rinnavdhi risk selles sisalduvast
progestiinist: suurim on risk medroksiipro-
gesteroonatsetaati, levonorgestreeli ja
noretisterooni, viikseim diidrogesterooni
ja progesterooni sisaldavate preparaatide
kasutamisel. Seda teadmist saab kasutada
patsiendile sobivaima preparaadi valikul
(39). Rinnavahi esinemisel voi parast selle
ravi HARI ei kasutata (36, 37).

Kombineeritud hormonaalne
kontratseptsioon ja vahirisk
Kombineeritud hormonaalsed kontratsep-
tiivid (KHK) sisaldavad nii 6strogeeni kui ka
progestiini - mélemal hormoonil on rinna-
ndarme rakkude proliferatsiooni stimuleeriv
toime. KHK kasutamine on laialt levinud
ning iga kasutaja puhul on vaja veenduda
nende ohutuses vihi seisukohast (40, 41).

Enamiku uuringute alusel on KHK kasu-
tamine seotud rinna- ja emakakaelavéhi
suurenenud riskiga ning endomeetriumi-,
munasarja- ja kolorektaalvahi vihenenud
riskiga (40-42). Kaitsev toime munasarja-
ja kolorektaalvdhi suhtes voib kesta isegi
tile 35 aasta peale KHK kasutamise lope-
tamist (42). Rinna- ja emakakaelavahi
riski osas on leitud, et risk on suurenenud
nendel patsientidel, kes kasutasid uuringu
labiviimise ajal voi olid hiljuti kasutanud
KHKd, kuid suurenenud risk kadus umbes
5-10 aasta jooksul peale KHK kasutamise
16petamist (41-44). Uhtlasi on selgunud,
et suhteline rinnavéhi risk suureneb just
KHK pikaaegsel kasutamisel (iile 5-10
aasta) (44). On hinnatud, et menopausi-
eelses eas tekkinud rinnavdhkidest on
umbes 7% seotud pikaaegse KHK kasu-
tamisega (32). Samas leiti hiljuti Rootsis
tehtud uuringus, et KHK suurendab
rinnavdhki haigestumise absoluutriski
vaid minimaalselt (45).

Kokkuvdtvalt saab oelda, et kuigi KHK
kasutamisega voib kaasneda rinnavahi
suurenenud risk, vordsustub risk popu-
latsiooniga 5-10 aasta jooksul parast KHK
kasutamise 16petamist. Selleks, et rinnava-
hirisk oleks voimalikult madal, tuleks KHKd
kasutada nii lihidalt kui véimalik (40-44).
Oluline on moista, et KHK kasutamisega
seotud rinnavdhi absoluutse riski suure-
nemine on vidike, kui patsiendi olemasolev
baasrisk haigestuda rinnavahki on madal.
Samas kui patsiendil on juba suurenenud
risk haigestuda rinnavéhki, siis on KHK
kasutamisega seotud absoluutse riski suure-
nemine juba olulisem (néditeks vanemas eas
naised, kellel on ka suur parilik eelsoodumus
haigestuda rinnavéahki) (4).

Ainult progestiini sisaldavad
kontratseptiivsed vahendid ja
vahirisk

Oluliselt vihem on tehtud uuringuid vaid
progestiini sisaldavate kontratseptiivide
kasutamise ja rinnavdhi riski kohta. Siia
kuuluvad erinevaid progestiine sisaldavad
suukaudsed preparaadid ehk nn minipillid,
levonorgestreeli vabastav emakasisene
vahend (LNG-IUS), nahaalused implantaadid
ja lihasesse siistitav depoopreparaat (44).

Uhes iilevaateartiklis, kus kirjeldati
kuue uuringu tulemusi, analiiusiti erinevate
progestiinide kasutamise seost rinnava-
higa. Uuringutest ei selgunud, et nende
kasutamine oleks olnud seotud rinnavéhi
suurenenud riskiga (46). Samas naidati
Norras ja Rootsis hiljuti tehtud uurin-
gutes tugevaid seoseid hormoonpositiivse
rinnavahi ja vaid progestiini sisaldavate
kontratseptiivide kasutamise vahel (45, 47).
Sarnaseid tulemusi saadi ka tihes suures
Uhendkuningriigi populatsioonipdhisel
Oxfordi teadlaste poolt 2023. aastal aval-
datud juht-kontrolluuringus. Nimelt leiti,
et kdik progestiini sisaldavad preparaadid,
sh ka progestageene vabastav emakasisene
vahend, suurendavad rinnavdhki haiges-
tumise riski menopausieelses eas olevatel
naistel. Uuringus analiiiisiti peaaegu 10 000
rinnavdhijuhtu (48).

Lisaks on tehtud mitmeid uuringuid, kus
on eraldi hinnatud véimalikku seost LNG-
IUSi kasutamise ja rinnavédhi vahel. Viimaste
teadusuuringute tulemused on kokku
voetud emakasisese kontratseptsiooni
ravijuhendis, mille avaldas 2023. aastal
Uhendkuningriigi Kuningliku Kolledzi
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seksuaal- ja reproduktiivtervise teadus-
kond. Juhendis on 6eldud, et praegune vdi
varasem hormonaalse kontratseptsiooni
(sh LNG-IUS) kasutamine voib olla seotud
rinnavdhi suurenenud riskiga. Seejuures on
absoluutriski suurenemine viga viike (49).

Koéikides kirjeldatud uuringutes on
rohutatud, et vorreldes KHK kasutamise
riskidega on vaid progestiini sisaldavate
kontratseptiivide ohutuse kohta oluliselt
vihem andmeid. Seejuures tuleb rohutada,
et nimetatud uuringutes pole eristatud
geneetilise eelsoodumusega naisi nendest,
kellel seda polnud. Selleks, et otsustada
loplikult, et nende kasutamisega ei kaasne
rinnavahi suurenenud riski, on vaja edasisi
uuringuid (41, 44, 46, 48).

BRCA1/2 haigusseoselise

variandi kandlus ja hormonaalne
kontratseptsioon

Kombineeritud hormonaalse kontrat-
septsiooni (KHK) kasutamise ohutust
BRCA1/2 mutatsioonide kandjatel on tiksjagu
hinnatud, kuid tehtud uuringute tulemused
on vastukdivad ning 16plikud seisukohad
puuduvad. Mitmetes uuringutes ei leitud
seost varasema KHK kasutamise ja suure-
nenud rinnavahiriski vahel BRCA1/2 mutat-
siooniga patsientidel (41, 50, 51). Samas
leiti Gihes uuringus, et KHK kasutamine
BRCA1/2 mutatsiooni kandjatel on seotud
suurema riskiga rinnavéhiks. Seejuures oli
risk seda suurem, mida kauem oli KHKd
kasutatud ning eriti suur oli risk sel juhul,
kui KHKd kasutati pikaaegselt enne esimest
viljakantud rasedust (52).

Praegu ei ole 16plikult teada, kuidas
mojutab KHK kasutamine haigestumisriske
BRCA1/2 geenimutatsioonide kandjatel.
See selgusetus peegeldub ka tdsiasjas, et
maailma juhtivate organisatsioonide vilja-
antud ravijuhendid on vastuolulised (5, 12,
53-55). Nii Maailma Tervisorganisatsiooni
(2015) kui ka Ameerika Uhendriikide
haiguste kontrolli ja torje keskuse poolt
2016. aastal avaldatud ravijuhendite alusel
ei suurenda hormonaalsete kontratseptii-
vide kasutamine rinnavahi riski BRCA1/2
mutatsiooniga naistel. Nende pohjal ei ole
vaja piirata KHK kasutamist naistel, kellel
on geneetiline eelsoodumus haigestuda
rinnavahki (53, 54). Samas on Uhendku-
ningriigi Kuningliku Kolledzi seksuaal- ja
reproduktiivtervise teaduskonna poolt
2019. aastal vilja antud ravijuhendi pdhjal

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 koigi kolme
eelmainitud ravijuhendi aluseks olevad
teadusartiklid on tipris vanad. Jarelikult,
arvestades puudulikku teadusinfot, ei ole
digustatud BRCA1/2 mutatsiooni kandjatele
kergekdeliselt KHKd vilja kirjutada ning
vodimaluse korral tuleks sellistel patsientidel
eelistada mittehormonaalseid rasestumis-
vastaseid meetodeid (53-55).

Igat BRCA1/2 haigusseoselise mutat-
siooni kandjat tuleb kasitleda individuaal-
selt, informeerides patsienti voimalikest
riskidest, ning sel viisil leida igale patsien-
dile koige sobivam kontratseptsiooni
meetod (50). Kehtivates NCCNi ravijuhen-
dites ei ole KHK kasutamise kohta pariliku
rinna- ja munasarjavidhi sindroomiga
patsientidel erisusi rakendatud (12). ESMO
ravijuhendi alusel ei ole KHK pariliku
rinna- ja munasarjavahi sindroomiga
patsientidele vastundidustatud, kuid siiski
tuleks voimalusel hormonaalsetele eelis-
tada mittehormonaalseid vahendeid ning
hormonaalseid preparaate kasutades tuleks
seda teha véimalikult lithidalt (5).

Koik ravijuhendid on tihisel seisukohal,
et kui patsiendil on juba diagnoositud
rinnavahk (hetkel vbi anamneesis), siis
hormonaalseid kontratseptiive kasutada
ei tohi (53-55).

KOKKUVOTE

Rinnavdhki haigestumist mojutavad nii
geneetilised kui ka mittegeneetilised riski-
tegurid. Rinnavdhi geneetilist eelsoodumust
voib lisaks monogeensete haigusseoseliste
mutatsioonide kandlusele mojutada ka korge
poliigeenne risk. Poliigeensete riskiskoori-
dega (PRS) seotud teadustood geneetilise
riski hindamisel on paljulubavad, kuid enne
PRSi kasutuselevottu kliinilises praktikas
tuleks lahendada PRSiga seotud probleemid.
Uha olulisemaks muutub personaalmeditsiin
ning uuringutes on leitud, et rinnavahki
haigestumise riski hindamine on tdpseim,
kui arvestatakse koiki - nii geneetilisi kui
ka mittegeneetilisi - tegureid. Pikaaegne
kombineeritud hormonaalsete kontratsep-
tiivide kasutamine on seotud suurenenud
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rinna- ja emakakaelavahi riskiga, kuid samas
viheneb nende kasutajatel munasarja-, endo-
meetriumi- ja kolorektaalvdhi tekkerisk.
Pole loplikult selge, kas ainult progestiini
sisaldavate kontratseptiivide kasutamine
on seotud suurenenud rinnavdhiriskiga voi
mitte, sellekohaste uuringute tulemused
on vastuolulised.

AUTORITE VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI
DEKLARATSIOON
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SUMMARY

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

Katariina Magi?, Kairit Joost* 2, Tonis
Metsaots?, Kai Haldre*

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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COVID-19 podemise jarel
voivad fiiiisilised vaevused
piisida veel ka kahe

aasta moodudes
haigestumisest

Uurimisprojekti ,Covidment
Consortium“ kdigus koguti aastatel
2020-2022 Islandil, Rootsis, Norras
ja Taanis andmeid fuusiliste
vaevuste esinemise kohta COVID-19
podemise jarel. Stockholmi Karo-
linska Instituudi teadlaste koor-
dineeritud uuringus analiiiisiti
nimetatud projekti kdigus 64 880
vaatlusaluse esitatud andmeid
COVID-19 podemise ja 15 erineva
flitisilise vaevuse esinemise kohta
selle jarel.

Kuni 27 kuud kestnud jalgimis-
perioodi jooksul oli 34,5%-1 vaat-
lusalustest diagnoositud COVID-
19. COVID-19 pddenute seas oli
haiguse dgeda faasi podemise
jarel fuusiliste vaevuste esine-
missagedus 37% voOrra suurem
kui seda haigust mitte pdde-
nute hulgas. Fiilisiliste vaevuste
esinemissagedus oli seotud
COVID-19 dgeda faasi simpto-
mite raskusastmega. Patsientidel,
kes oma seisundi téttu pidid
tile 7 pdeva olema voodireziimil
(9,6%), esinesid haiguse dgeda
faasi podemise jargsed fiitisilised
vaevused kaks korda sageda-
mini kui neil, kes COVID-19-t ei
olnud pddenud. Kaheksa sage-

dasemat pikemat aega COVID-19
podemise jarel kestvat fuiisilist
vaevust olid 6hupuudus, valu
rinnus, pearinglus, siidamepeks-
lemine, peavalud, energiavdhesus/
vdsimus, unehdired ja seljavalu.
Uuring valmis Stockholmi
Karolinska Instituudi ning Oslo,
Kopenhaageni, Edinburghi ja Tartu
Ulikooli teadlaste koostd6s. Tartu
Ulikooli poolne koordinaator ja
kaasautor oli genoomika instituudi
kaasprofessor Kelli Lehto.
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