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TAUST JA EESMARK
Rinnavdhk on jatkuvalt kdige
sagedasem vdhivorm ja peamine
kasvajatest tingitud surmapdhjus
naiste seas. Praegune vanusepo-
hine mammograafiline sdeluuring
alates vanusest 50 aastat on tdes-
tanud oma efektiivsust rinnavahist
tingitud suremuse vdhendamises,
kuid 29% rinnavdhi juhtudest diag-
noositakse noorematel naistel, kes
jaavad soeluuringutesse tiitipiliselt
hélmamata. Samas pole {ihetaolise
siisteemse sdeluuringu rakendamine
koikidele noorematele naistele
otstarbekas, sest selline lihene-
mine tooks kaasa madala riskiga
naistele asjatud mammograafiad
koos iile- ja valediagnostika prob-
leemidega ning ebaotstarbekate
tervishoiukuludega. Seetdttu on
vélja pakutud, et rinnavédhi sdel-
uuringu algust ja sagedust maarat-
levate kriteeriumide (naissugu ja
vanus) rakendamise korval on vaja
lisaks personaalsemat riskipohist
ldhenemist. Péhjused, miks perso-
naliseeritud sdeluuringut ei ole seni
laialdaselt rakendatud, holmavad
praktilise ja igapdevases kliinilises
t60s rakendatava riskihindamise
mudeli puudumist, kulutéhusa
riskipdhise sdeluuringu korralduse
mudeli puudumist ning ebaselgeid
hoiakuid selle suhtes nii naiste kui
ka tervishoiutdotajate seas.
Rinnavdhk on olulise geneetilise
riski komponendiga, mida saab
personaliseeritud sdeluuringuks
kasutada. Geneetiline risk omakorda

koosneb iiksikgeenide haigusriski
tdstvate, nn monogeensete pato-
geensete variantide (MPV) kompo-
nendist ja lisaks olulise komponen-
dina ka paljude sagedaste geeniva-
riantide koosmojust - poliigeensest
riskist. MPVd (niditeks geenides
BRCA1, BRCA2, CHEK?2) pohjustavad
suure riskitousu, kuid neid esineb
populatsioonis suhteliselt harva
(kuni 2%) ja nad on seotud 4-10%
rinnavdhi juhtudega. MPV-testi-
mine toimub praegu perekondliku
vihianamneesi ndidustuste alusel
ning on kliinilises kasutuses juba
pikka aega.

Lisaks on igal isikul enda perso-
naalne polligeenne risk, mis pdhineb
sadade kuni tuhandete tihenukleo-
tiidsete variatsioonide (SNP) koos-
mojul. Seda saab hinnata poliigeense
riskiskoori (PRS) tehnoloogiaga
vastavate geenitestidega. Erine-
valt MPVdest annab PRS nii korge
kui ka madalama riski info, on
moddukamate riskierisustega, aga
riskide erinevused mojutavad oluli-
selt suuremat hulka inimesi. PRSi
kasutamine tervishoius on kogu
maailmas uudne.

Rahvusvahelise uuringu ,Be
RIGHT with breast cancer risk
management” (BRIGHT) eesmark
oli hinnata geneetilisel riskil pohi-
neva personaliseeritud rinnavihi
sbeluuringu teenusemudeli toimi-
vust reaalses tervishoiukeskkonnas
Eestis, Rootsis ning Portugalis,
keskendudes tervetele noorematele
naistele, kes jadvad vanusevahe-

mikku 35-49 eluaastat ja keda stan-
dardsesse sdeluuringusse ei kaasata.

MEETODID

BRIGHT-uuringu Eesti haru testis
innovaatilist rinnavéhi geeniriskidel
pohineva teenusemudeli kasutamist
rinnavdhi personaliseeritud soel-
uuringuks naistel vanuses 35-49
aastat, s.t enne praeguse standardse
sbeluuringu vanust. Teenuse riski-
hindamine koosnes PRS-testist
koigile naistele (AnteBC-test, OU
Antegenes), perekondliku vihianam-
neesi kiisimustikust, mille alusel
madrati MPVde suhtes testimise
vajadus koos sellele jargneva medit-
siinigeneetiku konsultatsiooniga,
ja vastava ndidustuse korral MPV-
testist Tartu Ulikooli Kliinikumis
(Illumina TruSight 113 geeni pariliku
vahi paneel).

PRS ei anna otsest binaarset
vastust (positiivne/negatiivne voi
korge/madal risk), vaid paigutab
isiku tema geneetilise eelsoodu-
muse alusel riskide normaaljaotu-
sega skaalal kindlasse protsentiili,
voimaldades hinnata tema suhtelist
rinnavéhiriski vorreldes sama popu-
latsiooni keskmise riskiga. AnteBC
PRS-test kombineerib 2803 rinna-
vahi riskiga seotud geenivariandi
esinemise kogumoju, arvestades ka
etnilist gruppi, andes lisaks PRSi
vaartusele (z-skoor) ka patsiendi
riski protsentiili ja suhtelise riski
vorreldes sama populatsiooni ja
sama vanuse keskmise riskiga ning
ka 10 aasta absoluutriski hinnangu.
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Uuringu alguseks puudusid
rahvusvahelised ravijuhendid
PRS-testimise tulemustel pohine-
vate kliiniliste soovituste jaoks.
Seetottu arutati uuringuks labi
varem AnteBC-testi valideerimist
ja kliinilist kasutamist kirjeldavas
teadusartiklis esitatud kliiniline
kéasitlus BRIGHT-uuringu Eesti erine-
vate erialade ekspertidest koosneva
nduandekoguga ning selle alusel
tapsustati kliinilisi soovitusi rinna-
viahi esmaseks ja teiseseks ennetu-
seks poliigeense riski eri tasemete
korral.

PRSi kliiniliste soovituste aluseks
on praegu personaalse riski vordlus
standardse sdeluuringu alguse
(vanus 50) keskmise riskitasemega
(Eestis 10 aasta absoluutne risk
1,51%). Keskmisele ldhedase ja
keskmisest madalama riski korral
soovitati kasutada tavaparast soel-
uuringut alates vanusest 50 aastat.
Korgenenud riski korral soovitati
mammograafilist sdeluuringut
2aastase intervalliga vanuses, mil
isiku personaalne riskitase iiletab
S50aastaste naiste keskmise riskita-
seme; ning theaastase intervalliga,
kui risk iiletab vastava taseme
kahekordselt. Ule kolmekordse
riskitaseme tdusu korral on kohane
rakendada personaalselt kontroll-
uuringuteks tdiendavalt magnet-
resonantstomograafiline uuring.

Juhuslikustatud uuringud on
ndidanud ka korgenenud riskiga
naistel hormonaalse kemoprevent-
siooniga (tamoksifeen, aromataasi
inhibiitorid) rinnavdhi sageduse
viahenemist, kuid see praktika
pole Eestis juurdunud. AnteBC-test
kasutab DNA kogumiseks pdsekaape
kitti, mida on voimalik kasutada ka
kodutestimiseks.

MPV esinemisel rakendati perso-
naliseeritud ennetust, lahtudes
Tartu Ulikooli Kliinikumi raviju-
hisest.

Naised kaasati teenusesse,
testides selleks nelja eri kanalit:
1) digitaalne telemeditsiini kanal
koos PRSi kodutestiga; 2) Tartu
Ulikooli Kliinikumi rinnakabinet;
3) perearstipraksis (Rapla Pere-

arstikeskus); 4) apteegid (Apot-
heka). PRS-testi tulemuste ja nende
interpretatsiooniks loodud juhiste
alusel said koik naised vastavalt
riskitasemele koos testi vastusega
Antegenesi digitaalselt otsusetoelt
automatiseeritult personaalse
ennetus- ja sdeluuringu plaani, mis
sisaldas ka teavet modifitseerita-
vate riskitegurite kohta ja keha-
teadlikkuse infot kasvaja voimalike
siimptomite kohta. Uuritava soovi
korral oli voimalik saada tervis-
hoiutootajatelt tdiendav suuline
ndustamine. PRSi kdrgenenud
riski korral suunati naised digi-
taalse saatekirjaga sdéeluuringuks
elukohajdrgsesse mammograa-
fiakabinetti. Nii patsientidelt kui
ka uuringus osalenud tervishoiu-
tootajatelt kiisiti kiisimustikega
tagasisidet.

TULEMUSED

Uuringu Eesti harus kaasati 799
vabatahtlikku tervet naist vanuses
35-49 aastat, keskmise vanusega
40 aastat. PRS-testi alusel sai 469
(58,7%) naist soovituse alustada
soeluuringut praeguse standardi
kohaselt vanuses 50 aastat. 330
(41,3%) uuritava poliigeense riski
tase aga iiletas praeguse standardse
sdeluuringu alguse keskmise riski-
taseme enne vanust 50, neist 124
(15,5%) naisel kohe riskihinda-
mise aastal. Kéik need naised said
soovituse alustada sdeluuringut
nooremas vanuses, kui praegune
standard ette ndeb. Uuring polnud
lithikese ajaperioodi tottu disainitud
jalgima védhi avastamise madrasid,
kuid kohesel esmasel mammograa-
fial diagnoositi 124 naisest iihel in
situ kartsinoom ja tihel prekantse-
roos. Rakendatud personaliseeritud
soeluuringu tulemuste jdlgimine
jatkub.

PRS-testi raporti ja kirjaliku
ennetusplaani jarel soovis ja sai
tdiendava suulise ndustamise 90
(11,3%) naist, neist 63 (70,0%) risk
oli kérgenenud. Kohe riskipdhist
sdeluuringut alustanud 124 naisest
soovisid ja said tdiendava suulise
ndustamise 28 (22,6%).

Perekondliku vidhianamneesi
kiisimustiku alusel meditsiinigenee-
tiku juurde suunatud naistest kinni-
tati 93%-1 ndidustus MPV-testiks. 90
MPV-testist diagnoositi neljal (4,4%)
juhul MPV-leid (geenides CHEK?2,
PMS2, BLM, MUTYH) ning need
naised alustasid personaliseeritud
jalgimist.

Tagasiside pdhjal ilmnes uurin-
gusse kaasatud naiste valdavalt
suur rahulolu teenusega, sealjuures
oli digitaalse telemeditsiini teenu-
semudeliga rahul 95,0% naistest.
Naised hindasid saadud infot kasu-
likuks, olid voimelised toime tulema
enda riskihinnanguga ning nad
olid valmis saadud personaalseid
soovitusi jargima. Naiste (99,6%
vastanutest) arvates oli uuringus
osalemine hea otsus.

Enamik kiisimustikule vastanud
tervishoiutootajaid (88,9%) pidas
geneetilise riski hindamist rinnavéhi
ennetuses oluliseks ning suurem
osa neist (83,3%) kaaluks rinna-
viahi PRS-testimise kasutamist oma
kliinilises praktikas. Peamise takis-
tusena koheseks kasutuselevotuks
toodi vélja rahvusvaheliste juhiste
puudumine.

JARELDUSED

BRIGHT-uuring niitas, et polii-
geense ja monogeense riski hinda-
mise kombineerimine koos tele-
meditsiiniga ja digitaalse otsuse-
toega personaliseeritud rinnavahi
sdeluuringuks on vastuvodetav,
teostatav ja rinnavahi kérgenenud
riskiga naiste madratlemisega klii-
niliselt kasulik ning Eesti tervis-
hoiusiisteem on selle rakendami-
seks valmis. Uuring voimaldas vara-
jase kaasamisega jouda ka noorte
korge riskiga naisteni ning nditas,
et enamikul juhtudel on PRS-testi
puhul piisav pdhjalik kirjalik teave
ja kliinilised soovitused ilma kohus-
tusliku eel- ja jarelndustamiseta.
Telemeditsiini teenus ja kodune
geeniproovi vétmine voimaldavad
laiendada séeluuringut, vihendada
tervishoiusiisteemi koormust ning
parandada ennetust ja varajast
avastamist.
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SONUMID KLIINILISSE
PRAKTIKASSE

Praegused vanusepdhised
rinnavdhi séeluuringuprog-
rammid on ebapiisavad, jattes
korge riskiga nooremad naised
soeluuringusse holmamata.

Geneetilisel riskil pohinev
rinnavdhi séeluuring, kasu-
tades PRS- ja MPV-testimist,
digitaalset otsustustuge perso-
naliseeritud ennetusplaaniga
ning erinevaid patsientide
kaasamise kanaleid, sealjuures
telemeditsiini kanalit koos
geneetilise kodutestimisega, on
reaalses tervishoiukeskkonnas

Kaksik-antikoagulantravi
alustamise ajastamine
transitoorse ajuisheemia
jaisheemilise insuldi kerge
vormiga haigetel

Transitoorse ajuisheemia (TIA) ja
kerge vormiga isheemilise insuldi
(KI) késitlemisel on votmekiisi-
museks aju uue isheemilise ataki
valtimine. Mittekardioemboolilise
TIA ja KI korral on sel eesmargil
kasutusel ravi kahe antikoagulan-
diga - kaksik-antikoagulantravi.
Tavaline kaksik-antikoagulantravi
reziim on 100 mg aspiriini ja
75 mg klopidogreeli.
Louna-Korea 20 insuldikeskuse
osavotul korraldatud prospek-
tiivses uuringus puiiti selgitada
optimaalne kaksik-antikoagulant-

teostatav ja patsientide poolt
hédsti vastuvdetav.
PRS-testimine voimaldab tuvas-
tada nooremaid naisi, kellel on
koérgenenud rinnavahirisk ja kes
voiksid kasu saada varasemast
soeluuringust, potentsiaaliga
vihendada rinnavahist tingitud
suremust.

Stisteemse, perekondliku vahi-
anamneesi kiisimustikul péhineva
otsustusprotsessi rakendamine
voimaldab tuvastada isikuid, kellel
on praeguste ravijuhiste alusel
ndidustatud MPV-testimine.
Telemeditsiin ja kodune DNA
kogumine geenianaltilisiks

ravi alustamise ajaaken, et valtida
TIA ja KI tiisistuste - aju isheemi-
lise ataki kordumise, miiokardiin-
farktija 90 pdeva suremuse - riski.

Uuringusse kaasati 41 530
mittekardioemboolilise TIA ja
KI-ga patsienti keskmises vanuses
66,3 aastat, 62% olid mehed.
Kaksik-antikoagulantravi ordi-
neeriti 60,5%-le patsientidest,
tlejaanutele liks antikoagulant
(monoteraapia riithm). Tusistusi
registreeriti 10,7%-1 kaksik-anti-
koagulantravi ja 11,6%-1 mono-
teraapia rihma patsientidest.
Monoteraapia rithmaga vorreldes
oli kaksik-antikoagulantravi
patsientidel, kel ravi alustati 24
tunni jooksul siimptomite tekkest,
oluliselt vdiksem tiisistuste risk
(HR 0,74). Oluliselt erinev ei

muudavad geneetilise riskihin-
damise kittesaadavamaks ning
aitavad suurendada rahvastiku-
pohistes sdeluuringutes osale-
mise madra.

Kasutatud teenusemudelil on
potentsiaal tdiustada rinnavahi
sdeluuringuprogramme mitme-
kesiste kaasamiskanalite kasu-
tamise, kdrge riskiga nooremate
naiste varajase kaasamise ning
telemeditsiini l6imimise kaudu.
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olnud tiisistuste risk kaksik-anti-
koagulantravi patsientidel, kel ravi
alustati 24-72 tunni moéodudes
haigestumisest, kuid iile 72 tunni
mooddudes simptomite tekkest oli
kaksik-antikoagulantravi patsien-
tidel monoteraapia rithmaga
vorreldes suurem tiisistuste risk
(HR 1,25).

Kaksik-antikoagulantravi
soodsa toime ajaaken TIA ja KI
tlsistuste riski vihendamiseks
on uuringu andmeil alla 42 tunni
alates TIA voi KI simptomite
tekkest.
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