Rinnavahi oluline pohjus on progesteroon ja
ovulatoorsed tsiiklid, mitte dstrogeen

Kristiina Paju, Made Laanpere - Tartu Ulikooli Kliinikumi naistekliinik

Rinnaviahk on arenenud maades,
sh Eestis, naiste kdige sagedasem
pahaloomuline kasvaja, millesse
haigestumine on viimase 50 aasta
jooksul pidevalt suurenenud (1, 2).
Péarilikud geenimutatsioonid on
vastutavad 5-10% rinnavédhijuhtude
eest. Rinnavdhi esinemissageduse
tdusu on selgitatud nii keskkonna
kahjulike tegurite mdju suurene-
misega, elustiili muutustega kui
ka hormoonpreparaatide tarvita-
misega. Juba 1980ndatest on olnud
tildlevinud seisukoht, et seose pohju-
seks on dstrogeen (3). Uus vaatenurk
aga annab teada, et rinnavahi risk on
seotud hoopis kollaskehahormooni
progesterooniga, mille tstiklilised
muutused on tdheldatavad ovula-
toorsete menstruatsioonitstklite
korral ja mis tundub vastutavat
rinnavdhini viivate mutatsioonide
tekkimise eest.

2023. aastal avaldatud tilevaa-
teartiklis ptiiti leida vastust kiisi-
musele, miks on rinnavidhi risk
madalam siis, kui puuduvad ovula-
toorsed menstruatsioonitsiiklid ja
seega progesterooni tsiikliline moju
(1. On teada, et progesterooni tase
touseb ovulatsiooni jarel, stimu-
leerides progesteroontundlikke
rinnaepiteelirakke ja kutsudes para-
kriinselt esile ka teiste rinnarakkude
(sh tuvirakkude) proliferatsiooni.
Proliferatsiooniks vajaliku DNA
replikatsiooni kdigus on suurem
risk DNA mutatsioonideks, mistdttu
arvatakse, et suur osa (kuni 83%)
rinnavdhkidest vdivad olla seotud
just progesterooni tsiiklilistest
muutustest pdhjustatud DNA repli-
katsiooni vigadega.

Hiipoteesi tdestamiseks analiiii-
siti rinnavdhi esinemissageduse
seost a) naise elukaare fiisioloogilise

varieeruvuse; b) geneetiliste stind-
roomide; ¢) amenorrdaga kulge-
vate patoloogiliste seisundite ning
©) menstruatsioonitsiikli farmako-
loogilise supressiooniga.

Fiisioloogiline varieeruvus
Hiline menarhe, varane esimene
siinnitus, suurem stinnituste arv,
pikem rinnaga toitmine, pikk ebare-
gulaarne menstruatsioonitsiikkel,
stressiga seotud amenorrda ja varane
menopaus - koik need olukorrad
on seotud vdiksema menstruat-
sioonitstiklite arvuga ja on thtlasi
rinnavihi riski vihendavad tegurid.
Naiteks Sahara-aluses Aafrikas, kus
esineb naistel sagedamini rinnavahi
riski vihendavaid fiisioloogilisi
tegureid, on rinnavdhki haigestumus
5-25 juhtu 100 000 naise kohta,
samas kui Lidne-Euroopas on see
vastavalt 70 ja USAs 90. Ka USAs
amisite populatsioonis, kus saadakse
palju lapsi ja imetatakse kaua, on
rinnavédhi suhteline eluaegne risk
40% vidiksem. Arenenud riikides on
naistel vanusevahemikus 11 kuni 51
aastat keskmiselt 520 menstruat-
sioonitstiklit. Eeldusel, et iga aasta
regulaarsete menstruatsioonitsiik-
litega panustab vordselt rinnavahi
riski arenemisele, jareldati, et iga
aasta regulaarseid menstruatsioo-
nitsiikleid suurendab rinnavahi
suhtelist riski 2,5%.

Geneetilised siindroomid

Turneri siindroomi, Kallmani stind-
roomi, kongenitaalse hiipogonado-
troopse hiipogonadismi ja Swyeri
stindroomi korral, mil ovulatoor-
seid menstruatsioonitsiikleid ei
esine, on rinnaviahi risk viga madal
voi puudub ildse. Ka pikaaegse
Ostrogeenravi foonil jaab nende

stindroomide korral rinnavéhi risk
viga madalaks vorreldes tavapopu-
latsiooniga.

Veelgi olulisem on tdendus, mis
on seotud androgeenresistentsuse
sindroomiga (complete androgen
insensitivity syndrome, CAIS), mille
korral esineb XY-genotiiip ning
munandid toodavad testosterooni,
kuid testosterooniretseptori defekti
tottu ei ole sellel moju. Testosteroon
metaboliseeritakse dstrogeeniks
ja kujuneb naiselik fenotiitip. Neil
patsientidel esineb 6strogeeni, kuid
pole progesterooni. CAISiga patsien-
tidel pole leitud tihtegi rinnavahi-
juhtu.

Teine oluline ndide on Mayeri-
Rokitansky-Kiisteri-Hauseri stind-
room (MRKH), mil XX genotiii-
biga naisel on WNT4 kasvufaktori
aktiivsuse puudumisest tingitud
Miilleri juhade arenguhdire. Neil
naistel puudub tavaliselt tupe
iilaosa, emakas ja munajuhad, kuid
esinevad munasarjad ja rinnad.
MRKHga patsientidel on rinnavahki
raporteeritud vaid thel korral.
Rinnavdhi harva esinemise pdhju-
seks peetakse WNT4 kasvufaktori
puudulikkust, kuivérd just WNT4
kaudu stimuleerib progesteroon
rinnas ttivirakkude proliferatsiooni.
Autorid peavad MRKH néidet tuge-
vaimaks argumendiks, mis néitab
just progesterooni pohjuslikku seost
rinnavahiga.

Sekundaarse amenorroaga
patoloogilised seisundid

DSM-5 (The Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) kohaselt
on Anorexia nervosa diagnoosimi-
seks vajalik amenorrda esinemine.
Kuigi anoreksiaga naistel on suurem
risk haigestuda ja surra koikidesse
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pahaloomulistesse kasvajatesse,
on erandina rinnavahki haigestu-
mise risk neil 53-76% tildpopulat-
sioonist madalam. Ka enneaegsest
ovariaalsest puudulikkusest tingitud
amenorroa korral on risk surra
rinnavahki 45% vdiksem (kuigi
tldine suremus on suurenenud 40%).
Varajase menopausi korral leiti, et
suhteline risk langeb 2,6% iga kesk-
misest varasema aasta kohta, mis
korreleerub hasti rinnavahi eespool
mainitud arvestusliku lisariskiga
(2,5% iga ovulatoorsete tsiiklitega
aasta kohta).

Farmakoloogilised meetmed
2017. aastal avaldati ajakirjas The
Journal of the American Medical
Association (JAMA) kokkuvote,
kus analiitisiti Womens’ Health
Initiative’i (WHI) uuringus 18 aastat
jalgitud hormoonasendusravi (HAR)
saanud patsiente (4). Ainult ostro-
geenravi saanud alarithmas oli
rinnavahki haigestumus vdiksem
kui platseeborithmas, sh suremus
rinnavahki oli vdiksem 45%. Kombi-
neeritud ravi (6strogeen + proge-
steroon) rithmas oli statistiliselt
ebaoluline rinnavdhki suremuse
suurenemine (HR 1,44; 95% uv
0,97-2,15). Ka selle erinevuse pdhju-
sena kahtlustatakse progesterooni
stimuleerivat voi pigem mutageenset
moju.

Samas, kui ovulatsiooniga menst-
ruatsioonitsiikkel on rinnavdhi
tekkepdhjus, siis ovulatsiooni parssi-

mine hormonaalse kontratseptsiooni
vdi endometrioosiraviga voiks olla
samuti rinnavdhi suhtes kaitsva
toimega. Tegelikkuses sellist mdju ei
ole leitud. Hiljutises Taani uuringus
leiti, et ainult progesterooni sisal-
dava kontratseptsiooni kasutajatel
esineb isegi moningane rinnavahi
riski suurenemine. Autorite sdonul
vajavad suguhormoone mojutavad
ravimid eraldi analiitisi, mis jdi
praeguse artikli fookusest vilja.
Oluline rithm farmakoloogilise
hormonaalse mdju hindamiseks
on transsoolised patsiendid. Trans-
naisi (kes stinnivad mehena, kuid
tunnevad end naisena) ravitakse
pikaajaliselt 6strogeeniga (ilma
progesteroonita) ning antiandro-
geenide voi orhidektoomiaga. Ravi
foonil arenevad naiselikud rinnad.
Transnaistel on risk rinnavdhki
haigestuda kiill suurem kui meestel,
kuid 70% madalam kui cis-naistel
(naised, kelle tunnetuslik sugu
vastab slinnipdrasele soole).
Transmehi (siindinud naisena,
kuid tunnevad end mehena) ravi-
takse pikaajaliselt testosterooniga
ning vajaduse korral eemaldatakse
operatiivselt rinnad, emakas ja
munasarjad. Rinnavdhi risk on
soltuv mastektoomia ulatusest
ning on voérreldav BRCA1/BRCA2
mutatsiooniga patsientide ravi-
misel rinnavdahki ennetava mastek-
toomiaga. Uldiselt hinnatakse, et
rinnavahi risk on nii transmeestel
kui transnaistel vorreldav cis-mees-

tega (mehed, kelle tunnetuslik sugu
vastab slinnipdrasele soole) (5).

Kokkuvote

Hiipoteesi toestuseks toodud
olukorrad osutavad, et just proge-
steroon - ja mitte dstrogeen - on
oluline rinnavéhi pdhjustaja, soodus-
tades rinnandarmekoe epiteeli proli-
feratsiooni menstruatsioonitsiikli
Il faasis. Ostrogeenid, testosteroon
(mis on Ostrogeeni prekursor) ja
keskkonnategurid on kiill seotud
rinnavahi riskiga, stimuleerides
juba olemasolevaid ER"/PR* rinna-
vahke, kuid nende moju normaalsele
rinnanddrmekoele on vihene ja need
ei ole rinnavdhi pdhjustajad. Proge-
sterooni kui rinnavdhi mutageense
teguri moistmine véimaldab liikuda
ka tulevikus tdpsema, tdhusama ravi
suunas ja luua strateegiaid, kuidas
naised saaksid vidltida tsiiklilise
progesterooni moju nii palju kui
voimalik.
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