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SISSEJUHATUS

Polligeenseid riskiskoore (PRS) on
teaduslikult ulatuslikult uuritud
ning neid on hakatud rakendama
tervishoius, eriti rinnavahi riskipo-
hises personaliseeritud ennetuses,
kuid seni puudub rahvusvaheline
konsensus nende kliinilise kasuta-
mise ndidustuste suhtes. Rinnavahi
poliigeense riskiskoori kliinilise
kasutamise juhendisse on koondatud
olemasolev teaduslik tdendusma-
terjal PRSi kliinilise kasulikkuse
kohta rinnavihiriski hindamisel,
keskendudes praktilisele rakenda-
misele ning kirjeldades tervishoiu-
teenuseid, kus PRSi kasutamine on
kliiniliselt pohjendatud. Juhendi
on koostanud teaduskirjanduse
analiitisi pdhjal rinnavahi ja PRS-
uuringutega tegelenud eksperdid.
PRSi rakendamist personaliseeritud
rinnavdhi ennetuses ja sdeluuringus
on uuritud ja kliiniliselt arendatud
projektide AnteNOR ja BRIGHT
raames.

TAUST

Rinnavdhk on naiste seas juhtiv
vihisurmade pohjus. Haigestumust
ja suremust saab vihendada esmase
(tervisekditumise muutused ja vaja-
duse korral medikamentoosne voi
kirurgiline ennetus) ning teisese
ennetuse kaudu. Mammograafiline
soeluuring vihendab rinnavahisure-
must 20-30%, kuid Euroopa vanu-
sepohised programmid (hélmavad
enamasti naisi vanuses 50-69 aastat)
ei arvesta individuaalse riski erine-
vusega, mistdttu jddvad hdlmamata

nooremad korgema riskiga naised ja
samas alauuritud ka kérgema riskiga
naised vanemas eas. Riskipohise
ehk personaliseeritud séeluuringu
eesmark on kohandada séeluuringu
algus, sagedus ja meetod indivi-
duaalse riskiprofiili jargi. Ligikaudu
iiks kolmandik rinnavdhi riskist
on seotud parilikkusega, mistottu
rinnavahi geneetilise riski arves-
tamine on personaliseeritud soel-
uuringu oluline komponent.

Praegu teadaolev ja analiilisitav
rinnavéahi geneetiline risk koosneb
kahest komponendist: iiksikgee-
nide haigusriski tdstvatest muutus-
test, nn monogeensed patogeensed
variandid (MPV), ja paljude sagedaste
thenukleotiidsete variantide kogu-
mojust, nn poliigeensest riskist, mida
saab hinnata poliigeense riskiskoori
(PRS) tehnoloogiaga. Kliiniliseks
kasutuses tuleks ideaalis hinnata
molema geenivariandi koosmoju.

MPVd geenides ATM, BARDI,
BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, PALB2,
RAD51C,RADS51D, TP53, PTEN, STK11
on seotud oluliselt vdi moéddukalt
rinnavédhi kérgenenud riskiga, kuid
on rahvastikus suhteliselt harvad
(kandlus 1,7%-1 inimestest). MPVd
testitakse tervetel inimestel praegu
peamiselt perekondliku vahianam-
neesi korral ning nende kandjatele
rakendatakse personaliseeritud
ennetus ja soeluuring.

PRS hindab isiku tdendosust
haigestuda konkreetsesse haigusse,
tuginedes genoomitileste assotsiat-
siooniuuringute kidigus tuvastatud
riskiga seotud tihenukleotiidsete

variantide kogumojule. Rinnavahi
PRS méjutab rinnavahi riski méodu-
kamalt kui kdrge riskiga MPVd, kuid
samas mojutavad riskierisused oluli-
selt suuremat hulka naisi, mistottu
on rinnavihi erinevaid riskitegureid
analiitisivates uuringutes hinnatud
PRSi koige tugevamaks iseseisvaks
rinnavahi riskiteguriks. Rinnavahi
PRS ei ole otseselt seotud perekond-
liku vdhianamneesiga.

Uks esimesi rinnavihi PRS-teste
kliiniliseks kasutuseks on arendatud
Eestis (2803 geenivarianti arvestav
AnteBC-test, OU Antegenes). See
rajaneb rahvusvahelistel tilegenoom-
setel assotsiatsiooniuuringutel ning
on valideeritud tdiendavalt Eesti
geenivaramu ja Uhendkuningriigi
biopanga andmetega. Uhendku-
ningriigi andmeid kasutati ka testi
kohandamiseks erineva etnilise
taustaga naistele.

Nii MPV kui ka PRSi infot saab
kasutada ka mittegeneetilisi riski-
tegureid lisavates kombineeritud
riskihindamismudelites (nditeks
CanRisk). AnteBC-testi korral sises-
tatakse CanRisk-mudelis PRS-testi
vadrtus (z-skoor) ja konstantne alfa
vadrtus 0,437.

RINNAVI'&HI"PRS-TESTI
KASUTUSNAIDUSTUSED
KLIINILISES PRAKTIKAS
Erinevate teadusuuringute analiiiisi
ja olemasolevate rinnavihi ennetus-
ja soeluuringuteenuste andmete
pohjal saab rinnavdhi PRSi kliinilise
kasutamise ndidustused jagada
jargmisteks n-06 stsenaariumideks:
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1) perekondliku rinnavahi anam-
neesiga tervete naiste kisitlus
perekondliku vahi kliinikutes,
nditeks meditsiinigeneetikute
poolt;

a) perekondliku rinnavahi
anamneesiga naised, kellel
MPV-test on negatiivne;

b) perekondliku rinnavahi
anamneesiga naised, kellel
MPV-test on positiivne,
eeskdtt médduka riskitdusuga
geenides ATM ja CHEK?2;

2) tervete naiste individuaalne
personaliseeritud rinnavdhi
ennetus tervishoiuteenustena,
nditeks rinnakliinikutes;

3) rinnavahi séeluuringuprog-
rammid personaalsema ja
tdpsema sdeluuringu jaoks.
Koikide nende stsenaariumite

korral muudab PRS toenduspdhiselt

ennetusteenuste soovituste aluseks
olevaid rinnavéhi riski hinnan-
guid. Kogunenud tdendusmaterjal
nditab, et iiksnes vanusel pdhinev
sdeluuring ei ole tdendoliselt parim
lahendus ning séeluuringut tuleks
pigem korraldada naiste indivi-
duaalse riski alusel. Selleks on
olulised riskihindamise kompo-
nendid PRS, perekondlik vihianam-
nees, MPV suhtes testimine ning
véimaluse korral ka kombineeritud
riskihindamismudelite kasutamine.

Riskipdhised lahenemised peavad

arvestama ka etnilist tausta ning

olemasoleva tdendusmaterjali kétte-
saadavust nii PRSi kui ka kombinee-
ritud riskihindamise kontekstis.

PRS-1 TULEMUSTEL
POHINEVA
PERSONALISEERITUD
RINNAVAHI ENNETUSE JA
SOELUURINGU KLIINILISTE
SOOVITUSTE VOIMALUSED
PRSi kasutamiseks tervishoiutee-
nustes on muu hulgas kirjeldatud
ka poliigeense riski kliinilise inter-
preteerimise alusprintsiipe. Erine-
valt MPV-testidest ei anna PRS
binaarset (positiivne-negatiive voi
korge-madal risk) vastust, vaid isiku
poliigeenset riski vorreldakse sama
populatsiooni samas vanuses kesk-

mise riskiga ning testi vastusena

antakse PRSi vaartus, suhteline risk

ja absoluutrisk, aga ka isiku riski-
protsentiil normaaljaotuse koveral.

PRSi tulemustel pohinevate kliini-

liste soovituste rakendamine perso-

naliseeritud rinnavdhi ennetuses
ja soeluuringus tugineb kolmele
peamisele pdhimottele.

1. Vordlus tavapdrase sdeluuringu
alguse keskmise riskitase-
mega, nditeks 50aastaste naiste
keskmise riskiga. Standardse
soeluuringu alguse vanus on
tinglik keskmisel riskil pdhinev
kokkulepe. Kui naise perso-
naalne polligeenne risk tletab
selle taseme nooremas vanuses,
on vordse kohtlemise printsiibi
alusel ndidustatud séeluuringu
alustamine vastavas nooremas
vanuses.

2. Vordlus nn mdoduka riskitdusuga
MPV (geenides CHEK2, ATM,
PALB2) kandjate jaoks olemas-
olevate kliiniliste soovitustega,
mis on toodud erinevates raviju-
hendites. Kui kérgenenud poli-
geenne risk on samal tasemel
nimetatud geenimuutuste
riskiga, on kohane rakendada
sama kasitlust kui monogeensete
variantide korral.

3. Jubaolemasolev rinnavahi erine-
vatel riskitasemetel pohinev
késitlus eri riikide olemasole-
vates juhistes ja praktikas.
Enamikul riikidel on juba olemas
riskipohise kasitluse juhised, mis
aga ei sisalda veel poliigeenset
riski.

Niditeks Uhendkuningriigi
National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) kasutab
perekondliku rinnavédhiriskiga
naiste kdsitluses kindlaksméédratud
riskikategooriate piirméddrasid.
NICE juhised jaotavad riski kolme
kategooriasse: tildpopulatsiooni
risk, mdéddukas risk ja korge risk.
Nii on NICE juhistes médératletud
mooddukas risk kui 1,5-2,7 korda
keskmisest suurem ning korge
risk enam kui 2,7 korda keskmi-
sest suurem risk. Rinnavdhi PRS
jaotab naised vastavalt jargmiselt:

tldrahvastiku riski tahistab 1.-79.
protsentiil; méodukat riskitéusu
80.-97. protsentiil; korget riski
98.-100. protsentiil. NICE juhised
annavad ka soovitused erinevas
vanuses mdodduka ja korge riskiga
naiste jalgimiseks, soovitades suure-
nenud riskiga rithmades alustada
iga-aastast mammograafilist soel-
uuringut 40. eluaastast. Seega
peaks PRSi alusel Uhendkuning-
riigi kontekstis 20% naisi alustama
sdeluuringut vanuses 40, mitte 50
eluaastat, nagu on praegune stan-
dard.

RINNAVAHI
RISKIHINDAMISE
VAHENDITE REGULATIIVNE
STAATUS EUROOPA LIIDUS
Euroopa Liidus kasitletakse PRS-
teste haiguse eelsoodumuse hinda-
miseks in vitro diagnostika medit-
siiniseadmetena ning nendele
kohaldub liidu in vitro meditsiini-
seadmete mairus (IVDR) 2017/746.
See tihendab, et PRS-testid peavad
vastama kliinilise valiidsuse ja
kasulikkuse, toimivuse, ohutuse,
turuletulekule eelneva hindamise
ning turustamisjargse jarelevalve
rangetele nouetele. Alternatiivina
vdib PRS-teste teha tervishoiuasu-
tuses nn in-house-testidena (labora-
tory developed tests, LDT), kuid ka sel
juhul kehtivad IVDRIi alusel selged
piirangud ja kvaliteedinduded ning
selliseid teste ei ole lubatud kasutada
toostuslikus mahus.

KOKKUVOTE

Niisiis kujutab rinnavdhi PRS-testi-
mise kasutuselevott endast olulist
edasiminekut personaliseeritud
meditsiinis. PRSi kaasamisega kliini-
lisse praktikasse saavad tervishoiu-
teenuse osutajad pakkuda tdpsemaid
riskihinnanguid, kohandatud enne-
tusstrateegiaid ning optimeeritud
sdeluuringuprogramme, parandades
seeldbi ka nende tulemusi.
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