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SISSEJUHATUS

Rinnavidhk on naistel kdige sagedamini esinev pahaloomuline kasvaja. Eestis registreeritakse
igal aastal kokku umbes 600 uut rinnavéhi juhtu. Neist ligi kolmandik on kaugelearenenud
staadiumis. Nii nagu enamikus maailma riikides néditab ka rinnavdhki haigestumine Eestis
paraku kasvutendentsi. Eesti Vihiregistri andmetel on Eestis viimaste kiimnendite jooksul
rinnavéhi esinemissagedus ligikaudu 30% vorra tousnud.

Rinna- ja munasarjavéhi ravi efektiivsuse seisukohalt on kdige olulisemaks teguriks haiguse
varajane diagnoosimine ja riskifaktorite viljaselgitamine. Périliku rinna- ja munasarjavihi
riski korral on oluline patsienti rangelt jdlgida, selgitada vdimalikke haigusriske ning
tutvustada patsiendile olemasolevaid diagnoosimise- ja ravivoimalusi. Kuna périlik rinna- ja
munasarjaviahk on kliinilises mdttes vigagi komplitseeritud multidistsiplinaarne probleem,
mis eeldab tihedat koostdod erinevate erialade spetsialistide vahel, siis on paljudes riikides
erinevate erialaorganisatsioonide koostoona vastu voetud korgenenud perekondliku rinna- ja
munasarjavahi riskiga patsiendi kasitlemise juhised. On leitud, et haiguse varajase avastamise
ja hilisema ravi seisukohalt on spetsialistide (onkoloogid, meditsiinigeneetikud jt) ja
esmatasandi meditsiini omavaheline koost60 patsiendi jaoks kriitilise tdhtsusega. Maailmas
enim tuntust leidnud périliku rinna- ja munasarjavéhi riskiga patsientide késitlusjuhised on
vastu voetud Inglismaal ja Ameerika Uhendriikides. Nende alusel on vastavad kisitlusjuhised
vilja tootatud ka paljudes teistes riikides.

Eestis puudub siiani périliku rinna- ja munasarjavdhi riskiga patsientide geneetilise
konsulteerimise ja jélgimise juhend. Kdesolev dokument on moeldud seda liinka téitma.

PARILIKU RINNA- JA MUNASARJAVAHI GENEETILINE TAUST

Kirjanduse andmetel 5-10% rinnavéhist ja 10% munasarjavihist arvatakse tekkivat parilikult
edasikanduvate mutatsioonide tottu vastavates geenides. Rinna- ja munasarjavihi tekkega
seostatakse mutatsioone BRCAI, BRCA2, harvem CHEK? ja TP53 geenides.

Esimesena identifitseeriti 1990 aastal BRCA1 geen, milles on tdnaseks leitud tile 800 erineva
mutatsiooni. BRCA2 geenis on kirjeldatud samuti iile 800 mutatsiooni.(7)

Mutatsioonidest vaid osa on korduvad mitteseotud perekondades/erinevates populatsioonides.
Korduvaid mutatsioone on kirjeldatud erinevates Euroopa maades ja POhja-Ameerikas. Kolm
kdige tavalisemat mutatsiooni on BRCAI geenis 185delAG ja 5382insC ning BRCA2 geenis
6174delT, mis on sageli seotud périliku rinnavédhi esinemisega Ida-Euroopa piritoluga
juutidel. K&ik BRCAI ja BRCA2 geenimutatsioonid paranduvad edasi autosoom-dominantselt,



seega on perekondliku geenimutatsiooni olemasolul selle edasikandumise risk jérglastele
50%. Lapsed voivad périda mutantse geeni nii ema- kui isaliini pidi.

Esimene uuring périliku rinna- ja munasarjavihi geneetiliste pdhjuste véljaselgitamiseks tehti
Eestis 1997. aastal(8). Viimastel aastatel on vilja tootatud uued geenitestid, mida
rakendatakse erinevalt sOltuvalt konkreetse patsiendi anamneesist. Voimalik on
mutatsioonanaliilis kokku 88 BRCAI ja BRCA2 mutatsiooni kindlakstegemiseks ning BRCA I
ja BRCA?2 geenide sekveneerimine.

RINNA- JA MUNASARJAVAHKI HAIGESTUMISE RISK

Euroopa Liidus on iildpopulatsioonis risk haigestuda elu jooksul rinnavihki keskmiselt 10%.
Moodukaks riski tousuks loetakse rinnavahki haigestumise tdendosust 17-30% ja korgeks
riskiks rinnavdhki haigestumise tdendosust iile 30%. Munasarjavihki haigestumise risk
iildpopulatsioonis on umbes 1,5%.

BRCA I mutatsiooni kandjal on aga 70ndaks eluaastaks risk haigestuda rinnaviahki 45-85% ja
munasarjavahki 16-63%. Teise rinna haigestumise risk mutatsiooni kandjal on 25-40%.
BRCA2 mutatsiooni kandluse korral on need arvud pisut viiksemad: rinnavdhki haigestumise
risk on 26-84%, munasarjavdhi risk vastavalt 10-27%. Selle geeni mutatsiooniga seostatakse
ka meeste rinnavihki, risk haigestuda elu jooksul on 6%.

Eriti korge risk haigestuda rinna- ja munasarjavidhki on Ida-Euroopa paritoluga juudi
rahvusest naistel, kuna selles populatsioonis on teada BRCAI geenis kolme spetsiifilise
mutatsiooni sage esinemine.

Li-Fraumeni siindroomi seostatakse mutatsioonidega 7P53 ja CHEK2 geenides. Kui
rinnavdahk tekib vdga noores eas, tuleb moelda sellele siindroomile. Siindroomi puhul
esinevate tuumorite spekter on lai: lisaks eriti varajasele rinnavihile luu- ja pehmete kudede
sarkoom, dge leukeemia, melanoom jt.

PEREKONDLIKU VAHIRISKI VALJASELGITAMINE
Tegemist voib olla périliku védhiga kui:

1. Perekonnas on esinenud kas ema- voi isapoolses suguvOsas rinna- vOi munasarjavihki
kolmel voi enamal indiviidil.

2. Perekonnas on esinenud kas ema- v3i isapoolses suguvosas rinna ja munasarjavahki, samuti
rinna- ja munasarjavdhk samal indiviidil (siia arvatakse ka munajuha- ja primaarne
peritoneaalkartsinoom). Munasarjavihk on kdrgema pariliku riski niitaja ja asetab enamiku
naisi kdrge riski kategooriasse.

3. Rinnavéhk noores eas: patsient on haiguse diagnoosimisel noorem kui 50-aastane (nooreks
eaks peetakse rinnavihi algust enne menopausi).

4. Pereliitkmel on leitud rinna/munasarjavéhi teket soodustav geenimutatsioon

5. Perekonnas on olnud vdhemalt iihel ldhisugulasel rinnavdhk diagnoositud alla 50 -aastaselt.
6. Perelitkmel on olnud rinnavihk mdlemas rinnas voi mitu selgelt eraldi tuumorit samas
rinnas .

7. Meeste rinnavahk perekonnas.

8. Rinna- v0i munasarjavihk Ida-Euroopa péritolu juudi rahvusest perekonnas. Juudi
paritoluga naistel on 5-10 korda suurem tdendosus kanda BRCAI vOi BRCA2 geenis
mutatsiooni kui mitte-juudi péritolu naistel.



GENEETILINE KONSULTATSIOON RINNA- JA MUNASARJAVAHI KORRAL

Geneetilise konsultatsiooni eesmérk on vélja selgitada korge riskiga indiviidid/perekonnad,
sest ravitaktika ja mutatsiooni kandvate tervete pereliikkmete jdlgimistaktika on véga erinev
iildpopulatsioonist.

Risk suureneb haaratud pereliikmete arvu suurenemisega, sugulusldhedusega (haiguse
esinemine ldhisugulastel annab kdrgema riski) ja vanusega, mil haigus sugulasel diagnoositi —
mida nooremalt haigestutakse, seda korgem on risk ja seda tdenédolisem on, et tegemist voib
olla périliku mutatsiooniga perekonnas. Silmas tuleb pidada, et mutatsioon voib iile kanduda
nii isa- kui emaliini pidi.

Uuritav patsient suunatakse geneetiku juurde, kus toimub ndustamine, perekonna véhijuhtude
detailne véljaselgitamine ja geenitest, mis tehakse niidustuse olemasolul. Uuringute
tulemusena mairatakse riskiaste ning selle alusel tdpsustub edasine patsiendi jalgimistaktika
ning patsiendile antakse pdhjalikud selgitused tema haiguse pdriliku tausta kohta.
Konsultatsiooni otsus koos soovitustega vormistatakse kirjalikult patsiendile ja tema
raviarstile.

Riski arvutamiseks on kaasajal enam soovitatud BOADICEA ja Tyrer-Cuzick mudel, mis
arvestavad perekondlikke ja geneetilisi riskifaktoreid. Nende abil saab leida BRCAI ja BRCA?2
mutatsioonide esinemise tdendosust ja hinnata rinna- ja munasarjavihki haigestumise riski.
Viéga tdhtis on perekonna anamnees, sest test voib osutuda negatiivseks mitmel pohjusel:
testimise viga — valenegatiivne; on mutatsioon mida veel ei tunta; mutatsiooni tdesti ei ole.
Seetdttu, kui perekonna anamnees on koormatud, loetakse sdltumata testi tulemusest risk
vastavalt keskmiseks voi kdrgeks.

PEREKONDLIKU RINNA- JA MUNASARJAVAHI SUNDROOMIGA
PATSIENTIDE JA NENDE PERELIIKMETE RAVI JA JALGIMISTAKTIKA

Kui tegemist on korgenenud vihiriskiga perekonnaga, suunatakse patsient geneetiku
konsultatsioonile, kes méérab riski astme ja annab edasised soovitused.

Munasarjaviahk

BRCAI ja BRCA2 mutatsiooni loetakse korge riskiga munasarjavihi tekkeks ning seetdttu on
mutatsiooni kandjail ndidustatud bilateraalne ooforektoomia peale rinnavéhi ravi, samuti seni
tervetel naistel, kel perekond juba loodud. Pohjuseks on, et jalgimine munasarjavéhi suhtes
(bimanuaalne ldbivaatus, vaginaalne ultraheli, seerum CA 125) on vidhetulemuslik ning umbes
70% patsientidest on munasarjavahi diagnoosimisel III voi [V staadiumis.

Kui operatsioon ei ole ndidustatud, peaks jalgimine algama 35. eluaastast voi 5-10 aastat enne
varaseimat haigestumise iga antud perekonnas. Niidustatud on transvaginaalne ultraheli +
CA-125 kaks korda aastas.

Siinkohal on vaja rohutada, et bilateraalne ooforektoomia ei elimineeri tdiel mééral
abdominaalse kartsinomatoosi (mis histoloogiliselt meenutab ovariaalset kartsinoomi) riski.
See on tdendoliselt tingitud faktist, et nii peritoneumil kui munasarjade epiteelil on sama
embriionaalne alge. Seega on kogu peritoneum ohustatud maliigsest degeneratsioonist.

Riski vdahendavad operatsioonid on niidustatud vaid naistele korge riskiga perekondadest ja
vajavad multidistsiplinaarse konsiiliumi otsust.



Rinnavihk
1. Moodukas risk: - Eluaegne risk haigestuda moddukalt tousnud: 17-30%
- Madal risk BRCAI ja BRCA2 mutatsiooni vOi teiste vahisiindroomide
esinemiseks
Jdlgimine: 1. Rindade enesevaatlus kord kuus alates 20. eluaastast
2. Arstlik rindade vaatlus 1-2 korda aastas alates 25. eluaastast
3. Mammograafia kord aastas alates 40. eluaastast vOi 5-10 aastat varem kdige
varasemast vahijuhtumist perekonnas
4. Kaaluda kemopreventsiooni vdimalust
5. Tervislik elustiil

2. Korge risk: - Eluaegne risk haigestuda oluliselt tdusnud: iile 30%
- Korge risk BRCAI ja BRCA2 mutatsiooni voi teiste vihisiindroomide
esinemiseks

Jdalgimine: 1. Rindade enesevaatlus kord kuus alates 18.

2. Rindade arstlik vaatlus kaks korda aastas alates 25. eluaastast
3. Sonograafia kord aastas alates 30. eluaastast voi1 5-10 aastat varem kdige
varasemast vahijuhtumist perekonnas
4. MRI kord aastas alates 25. eluaastast
5. Kemopreventsioon
6. Tervislik eluviis
7. Profiilaktilise ooforektoomia/mastektoomia kaalumine eriti koormatud
pereanamneesi korral.
Korge riski kategooriasse kuuluvatel naistel on peale rinnavéhi ravi ndidustatud ka
profiilaktiline ooforektoomia.
Tuleb silmas pidada, et ka juba ravitud geenimutatsiooni kandvad rinna/munasarja-
viahipatsiendid peavad jaidma onkoloogi jalgimise alla elu 16puni.

3. Meeste geneetiline konsulteerimine

Ndidustused 1. Koormatud pereanamnees (rinna ja/voi munasarjavihi esinemine mitmel
perelitkmel)
2. Perekonnas leitud BRCA1I vdi BRCA2 geenis mutatsioonid
3. Mehel diagnoositud rinnaviahk

Jdlgimine: - Rindade enesevaatlus
- Kliiniline rindade vaatlus kaks korda aastas
- Baasmammograafia, millele jargneb iga-aastane mammograafiline skriining
giinekomastia voi parenhlimaal/glandulaarse tihenemisega meestel
- Eesnddrme véhi skriining: PSA veres alates 40. eluaastast ja rektaalne
sonograafia kord aastas alates 45. eluaastast
- Ule 50 aastastel mammograafia ja/vdi MRT 1 kord aastas

PATSIENTIDE GENEETILISE KONSULTEERIMISE VOIMALUSED
EESTIS

Patsiente on voimalik suunata geneetiku konsultatsioonile ja kdrgenenud véhiriskiga
perekondade ndustamisele:

1. Kesklinna Lastepolikliinik, Tallinna Lastehaigla SA (Dr. Riina Zordania, Dr. Elvira
Kurvinen), Ravi 27, Tallinn, kabinet 345, registreerimine telefonil 620 7331



2. SA Tallinna Lastehaigla geneetikateenistus (Dr. Kairit Joost), Tervise 28, Tallinn,
registreerimine telefonil 697 7200

3. SA TU Kliinikumi iihendlabori geneetikakeskus (Dr. Piret Laidre, Dr. Katrin Ounap),
Oru tn. 3 (alates 2009 a. Puusepa 2), Tartu, registreerimine telefonil 742 8846, 744
1366

4. SA TU Kliinikumi hematoloogia-onkoloogiakliinik (Prof. Hele Everaus),
registreerimine telefonil 731 9100
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