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PSA – eesnäärmevähi diagnostika, 
skriiningu ja jälgimise marker
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PSA on siiani levinum ja täpsem onko-
loogiline veremarker, mida kasutatakse 
erinevate eesnäärmehaiguste diagnos-
tikaks ja ravi efektiivsuse hindamiseks. 
Teiste meetodite kõrval jääb PSA kõige 
täpsemaks ja informatiivsemaks diag-
nostiliseks instrumendiks eesnäärme 
pahaloomulise haiguse diagnoosi püsti-
tamiseks. Sageli ei piisa ainult PSA 
väärtusest ja sellepärast on viimase 
aasta jooksul järjest rohkem pööratud 
tähelepanu PSA kineetikale. Erinevate 
PSA surrogaatmarkerite kasutamine 
nagu PSAV, PSAD ja PSADT paran-
davad oluliselt eesnäärmehaiguste 
diagnostikat ja aitavad teha õigemaid 
raviotsuseid. 

PSA (prostate specifi c antigen, eesnäärme-
spetsiif iline antigeen) on siiani levinum 
ja täpsem onkoloogiline veremarker, mida 
kasutatakse erinevate eesnäärmehaiguste 
diagnostikaks ja ravi efektiivsuse hinda-
miseks.

Oma eelmises artiklis (1) käsitlesime 
PSAd kui healoomuliste prostata-haiguste 
markerit, mis võimaldab eristada healoo-
mulist eesnäärmeprotsessi pahaloomuli-
sest; samuti võimaldab PSA väärtus hinnata 
healoomuliste eesnäärmehaiguste kulgu. 

Eesnäärmevähi diagnostikas on PSA-l 
oluline diagnostil ine roll. PSA kuulub 
kallekriinisarnaste proteaaside hulka ning 
sünteesitakse eesnäärme epiteliaalrakkude 
poolt. Teiste meetodite kõrval, nagu DRE 
(digitial rectal examination, digitaalne pära-
soolepalpatsioon) või TRUS (transrectal 
ultrasound, transrektaalne ultraheli) jääb 
PSA kõige täpsemaks ja informatiivsemaks 
diagnostiliseks instrumendiks pahaloomu-
lise haiguse diagnoosi püstitamiseks (2). 

EESNÄÄRMEVÄHI DIAGNOSTIKAS 
KASUTATAVAD PSA VÄÄRTUSED
PSA määramine oli revolutsiooniline samm 
eesnäärmehaiguste diagnostikas. PSA on 
sõltumatu marker, mis on eesnäärmevähi 
diagnostikas informatiivsem kui DRE ja 
TRUS. Kui rääkida konkreetsetest PSA 
väärtustest, siis hinnati aastaid 0–4 ng/ml 
väärtust normi piires olevaks, 4–10 ng/ml 
ol i n i inimetatud hal l tsoon ning PSA 
väärtus üle 10 ng /ml v iitas juba kind-
lale maliigsele protsessile. PSA normaalse 
väärtuse ülempiiriks tunnistati 4 ng/ml 
1986. aastal. Otsus põhines väiksel uuri-
tute grupil, mis koosnes 472 mehest ilma 
eesnäärme pahaloomulise kasvajata. Samuti 
näitas Cooneri jt (3) uuring, kus osales 1807 
meest vanuses ≥ 50 eluaastat ja kus peeti 
ülempiiriks PSA väärtust 4 ng/ml, et PSA 
selle väärtuse ja DRE normaalse leiu korral 
saab piisava täpsusega välistada eesnäärme 
pahaloomulise kasvaja. Ka Catalona (4) ja 
Braweri (5) uuring näitasid, et PSA hinda-
mine koos TRUSiga ja DREga on eesnäär-
mehaiguste diagnostikas suurema väärtu-
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sega kui DRE eraldi. Lähtudes uuringute 
tulemustest, määras USA Ravimi- ja Toidu-
amet (FDA) PSA eesnäärmevähi ametli-
kuks markeriks (4, 6). 

Kuigi sellest ajast alates on PSA olnud 
kasutusel nii eesnäärmekasvaja diagnostilise 
kui ka skriinimise markerina, ei ole siiani 
leitud ühtset väärtust, mille korral oleks 
tegemist eesnäärmekasvajale viitava maliigse 
patoloogiaga. Näiteks diagnoositi PSA väär-
tuste 2,6–4,0 ng/ml korral eesnäärmevähk 
kuni 15%-l uuritutest (8, 9). Suuremahu-
line, ligi 3000-l üle 55aastasel mehel korral-
datud eesnäärmevähi ennetamise uuring 
(Prostate Cancer Prevention Trial) (7) näitas, 
et pärast 7aastast jälgimist leiti eesnäärme-
kasvaja 6,6%-l meestest, kellel algul PSA 
oli < 0,5 ng/ml, ja 26,9%-l meestest, kellel 
algul PSA oli 3,1–4 ng/ml. Mõned seosed 
PSA väärtustega ja eesnäärmevähi esine-
missagedusega on toodud tabelis 1.

PSA PROGNOSTILINE VÄÄRTUS 
LOKALISEERUNUD EESNÄÄRMEVÄHI 
HAIGETEL
Ravieelne PSA väärtus on lisaks kasvaja 
Gleasoni skoorile ja kliinilisele staadiumile 
üks paremaid kuratiivse ravi tulemuse hinda-
mise kriteeriumeid (15, 16). D’Amico (15) 
ja Kattani (17) nomogrammide alusel (vt 
tabel 2) on võimalik arvutada PSA tõusu 
ja kasvaja retsidiveerumise risk 5 aasta 
jooksul pärast kuratiivset ravi (RP – radi-
kaalne prostatektoomia, RT – radikaalne 
kiiritusravi).

Bianco (16) näitas, et preoperatiivne tase 
alla 4 ng/ml viitab kasvajavabale elulemu-
sele 15 a vältel.

PSAV PSA VELOCITY  PSA MUUTUSE KIIRUS
PSAV kontseptsiooni pakkus välja Carter (11) 
1992. aastal. Tema uuringust selgus, et 
meestel, kellel diagnoositi eesnäärmevähk, 
oli PSA väärtuste suurenemine 7–25aastase 
jälgimisperioodi vältel oluliselt suurem kui 
meestel, kellel kasvajat ei leitud.

PSAV väärtus põhineb ajas mõõdetaval 
PSA lineaarsel tõusul aastate vältel. Seda 
on võimalik arvutada erinevate statistiliste 
meetodite abil (lineaarne regressioon või 
statistiline võrrand), kuid kindlat valemit 
siiamaani ei ole. Yu (12) avaldas artikli, kus 
näitas, et aasta jooksul enne histoloogilist 
diagnoosi võetud PSA väärtuste lihtne arit-
meetiline analüüs on niisama informatiivne 
kui lineaarne regressioon. Lihtsa analüüsi 
puudusteks oli võimatus seda kasutada pika-
ajaliseks PSA skriinimiseks ning mõned 
analüütilised vead. Moul (13) soovitas kasu-

Tabel 2. PSA taseme tõusu risk radikaalse prostatektoomia järel sõltuvalt kasvaja kliinilistest 
ja histoloogilistest tunnustest (15)

Risk
PSA taseme 

tõusu risk, %

Tunnused*

TNM** Gleasoni skoor*** PSA (ng/ml)****

Väike < 25 ≤ T2a ≤ 6 10
Keskmine 25–50 ≤ T2b 7 10–20
Suur > 50 T2c 8–10 > 20

* Risk on, kui esineb vähemalt üks tunnus alljärgnevatest.
** TNM on kasvaja leviku histoloogiline hinnang, lähtudes operatsioonil võetud preparaadist.
*** Gleasoni skoor saadakse operatsioonil võetud preparaadi uuringu tulemuse põhjal.
**** PSA tase on määratud operatsiooni eel.

Tabel 1. Eesnäärmevähi esinemise sagedus 
sõltuvalt PSA väärtustest (7)

PSA (ng/ml) Eesnäärmevähi esinemise 
sagedus, %

0–0,5 6,6
0,6–1 10,1
1,1–2 17,0
2,1–3 23,9
3,1–4 26,9

Tulenevalt PSA varieeruvusest on välja 
pakutud erinevaid PSA hindamise võima-
lusi (surrogaatväärtusi), mis võiksid paran-
dada eesnäärmehaiguste d iagnost ika 
võimalusi.
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tada statistiliseks analüüsiks ka valemit, 
mis käsitleks PSA väärtust patsiendi vanu-
sest lähtudes. Nende andmete järgi peaks 
eesnäärmebiopsia näidustusteks olema PSA 
tõus dünaamilisel kontrollil kuni 2,0 ng/ml 
võrra ning aastas 0,4 ng/ml.

Tomsoni (14) uuringus, milles vaadeldi 
rohkem kui 5500 üle 55aastast meest, 
käsit let i 20 er inevat PSAV arvutamise 
meetodit. PSAV oli statistiliselt suurem neil 
meestel, kellel uuringu jooksul diagnoositi 
eesnäärme maliigset protsessi. Samas multi-
variaabelne analüüs, kus käsitleti mitut 
erinevat tegurit (PSA, DRE, vanus, geneeti-
line eelsoodumus), ei näidanud statistiliselt 
veenvalt, et PSAV oleks sõltumatu prognos-
tiline näitaja eesnäärmevähi diagnoosimises 
ja skriinimises.

Vaatamata rohketele uuringutele jääb 
PSAV väärtus eesnäärmevähi markerina 
küsitavaks. Näiteks analüüsis aastatel 1991–
2001 Eggener (39) 25 276 meest kõrge 
PSAga. Esmasel biopsial esines eesnäär-
mevähki 468-l (25%), põlet ikku 135-l 
(7%) ja healoomulist eesnäärme hüper-
plaasiat 1248-l (68%) haigel. Patsientidest, 
kelle PSAV oli < 0,5 ng/ml/aasta, esines 
eesnäärmevähki 27–36%-l, PSAV puhul 
0,5–3,0 ng/ml /aasta 24–28%-l ja PSAV 
> 3,0 ng/ml/aasta 13–18%-l. Kuna uuringus 
osales suur arv nooremaid mehi, olid PSAV 
muutused tõenäoliselt seotud eesnäärmepõ-
letiku ägenemisega. 

PSAV PROGNOSTILINE VÄÄRTUS 
LOKALISEERUNUD EESNÄÄRMEVÄHI 
HAIGETEL
Kuigi mõned uuringud näitavad, et PSAV 
väärtus on ebaoluline eesnäärmehaiguste 
skriinimisel, on see marker oluline eesnäär-
mekasvaja ravijärgse prognoosi hindamisel. 
D’Amico (18) uuringus (keskmine jälgimise 
aeg pärast RPd 5,1 aastat) selgus, et üldine 
ja haigusspetsiifi line suremus oli suurem 
meestel, kelle preoperatiivne PSAV oli aastas 
> 2 ng/ml. Lisaks leiti uuringus, et PSA tõus 
üle 2 ng/ml aasta jooksul on oluline prog-
nostiline tegur suureks Gleasoni skooriks 

ja kasvaja ekstraprostaatiliseks levikuks 
lõplikus histoloogilises preparaadis.

Ravieelne PSAV on samuti oluline tegur 
radikaalse kiiritusravi puhul. D’Amico (19) 
tõestas oma uurimuses, kus kiiritati 358 
meest eesnäärmevähi tõttu, et ravieelne 
PSAV > 2 ng/ml/aasta oli statistiliselt seotud 
kõrge vähispetsiifi lise ja üldise suremusega. 
PSAV > 2 ng/ml/aasta enne kasvaja diag-
noosimist koos teiste näitajatega (PSA, 
Gleasoni skoor ja kliiniline staadium) oli 
seotud 16-kordse vähispetsiif ilise sure-
muse tõusuga väikse ja 10-kordse suremuse 
tõusuga suure riskiga patsientidel.

Siiski on PSAV prognostiline tähendus 
vastuoluline. Väikses uuringus 86 patsien-
diga ei leitud statistiliselt olulist seost preope-
ratiivse PSAV, kasvaja staadiumi, Gleasoni 
skoori ja ravijärgse PSA tõusu vahel (29). 
Sarnase uurimistöö on korraldanud ka 
Bianco (21), kes uur is 852 patsient i , 
lähtudes D’Amico nomogrammide kritee-
riumidest, ning leidis, et ravieelne PSAV 
> 2 ng/ml/aasta oli seotud suurema maliig-
suse ja Gleasoni skooriga, kuid mitte kasvaja 
retsidiveerumisega või üldise elulemusega. 
Mõlemas grupis (PSAV < 2 ng/ml/aasta või 
> 2 ng/ml/aasta) oli keskmiselt 3,4 aasta 
jooksul suremus keskmiselt 7%. 

Samuti on oluline PSAV määramise 
meetod. King oma uuringus tuli järeldusele, 
et PSAV tundlikkus sõltub PSA mõõtmise 
ajalisest intervallist (22). 

PSAD PSA DENSITY  PSA TIHEDUS
PSAD väärtus põhineb seerumi PSA väär-
tuse ja ultraheliga mõõdetava eesnäärme-
mahu suhtel. Markeri suuremaks puuduseks 
on transrektaalselt mõõdetava eesnäärme-
mahu mõõtmisvead, mis sageli erinevad 
eesnäärme tegelikust suurusest (38).

Esimesena pakkus PSAD kui surrogaat-
markeri välja Veneziano (35), kelle uuringu 
alusel oli nn PSA mahu indeks eesnäärme-
vähiga meestel oluliselt suurem kui kroo-
nilise prostatiidi või eesnäärme histoloogi-
lise leiuta meestel (vastavalt 1,73, 0,107 ja 
0,0946). Benson kirjeldas PSAD meetodit, 
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tuginedes radikaalse prostatektoomia järg-
setele histoloogilistele preparaatidele (36). 
Selles uuringus esines eesnäärmevähiga 
haigetel keskmiselt kõrge PSAD - 0,581. 
Prostata  hea loomul ise suurenemisega 
haigetel oli see näitaja 0,044. 

PSAD väärtus on oluline ka ravitule-
muste hindamisel. Catalona uuringute 
alusel on meestel, kelle PSAD histoloogilise 
leiu alusel oli ≤ 1,5, tegemist vähem agres-
siivse eesnäärmekasvajaga (37).

PSADT PSA DOUBLING TIME  PSA 
KAHEKORDISTUMISE AJA PROGNOSTILINE 
VÄÄRTUS
PSADT väärtus põhineb ajaintervallil, mille 
vältel PSA väärtus seerumis kahekordistub. 
Sarnaselt PSAVga on PSADT arvutamine 
komplitseeritud ning varieerub erinevete 
bioloogiliste parameetrite ja arvutusvale-
mite tõttu. Arvutamine seisneb PSA ekspo-
nentsiaalses tõusus ja hiljem selle logaritmi-
lises transformatsioonis. Samas kasutavad 
eri autorid erinevaid valemeid. PSADT võib 
varieeruda juba mõnede kuude piirides. 
Vaatamata PSADT suurele var iaablu-
sele on sel meetodil tugev statistiline seos 
seerumi PSA tõusu ja haiguse progressee-
rumise vahel. Poundi (24) uuringus jälgiti 
ligi 2000 meest, kellel oli teostatud radi-
kaalne prostatektoomia ning esines postope-
ratiivne PSA tõus. Kui 2 aasta jooksul pärast 
operatsiooni oli PSADT < 10 kuud, oli see 
statistiliselt oluline metastaatilise haiguse 
arenemise prognostiline marker haigetel, 
kel Gleasoni skoor oli 8–10. D’Amico (25) 
uuringus jälgiti radikaalse prostatektoomia 
ja radikaalse kiirituse järel 8669 kliiniliselt 
lokaliseerunud eesnäärmevähiga meest ning 
leiti, et meestel, kellel esines PSADT < 3 
kuud, oli vähispetsiifi line ja üldine elulemus 
väiksem kui meestel, kelle PSADT oli ≥ 3 
kuud (25). 

Kuidas teised eesnäärmevähi kliinilised 
näitajad võivad olla seotud PSADTga? 
D’Amico (26) uuris 1011 meest, kellele 
teostati radikaalne prostatektoomia kliini-
liselt lokaliseerunud eesnäärmevähi tõttu, ja 

näitas, et preoperatiivne PSAV > 2 ng/ml/
aasta, Gleasoni skoor ≥ 7 ja ravijärgne PSA 
tõus olid tugevad prognostilised tegurid 
lühikese PSADT (alla 3 kuud) ja elule-
muse suhtes. Vastupidi, preoperatiivne PSA 
alla 10 ng/ml, Gleasoni skoor ≤ 6 ja PSAV 
≤ 0,5 ng/ml/aasta olid seotud PSA kahekor-
distumise pikema ajaga. PSADT koos PSA, 
Gleasoni skoori ja kasvaja staadiumiga on 
hea vahend prognoosi ja haigete käsitluse 
hindamiseks.

PSA PROGNOSTILINE TÄHTSUS 
METASTAATILISE HORMOONTUNDLIKU 
EESNÄÄRMEVÄHI KORRAL
Antiandrogeenravi (androgen-deprivation 
therapy, ADT) on põhiravi, mida kasu-
tatakse kaugelearenenud ehk metastaa-
tilise eesnäärmevähi korral (27). Praegu 
on maailmas tunnustatud nii kirurgiline 
kui ka medikamentoosne kastratsioon, 
mis alandab testosteroonitaset ja sellega 
pidurdab haiguse progresseerumist, kuid 
ei pikenda haigete nii vähispetsiifi list kui 
ka üldist elulemust.

Nende haigete keskmine elulemus on 
väga erinev (13–75 kuud) tänu kasvaja 
bioloogilisele heterogeensusele (28). Ühe 
esimestest prospektiivsetest uuringutest, 
kus uur it i 36 meest kaugelearenenud 
eesnäärmevähiga ning jälgiti PSA väär-
tuste dünaamika ja oodatava elulemuse 
vahelisi seoseid, publitseeris Stamey (29). 
Neil patsientidel oli teostatud keskmiselt 
kolm PSA analüüsi pärast ADT algust 6 
kuu jooksul ja haigetel, kelle PSA väärtus 
oli normaliseerunud (<2,5 ng/ml), kestis 
hormoontundlik faas palju kauem kui 
teistel, kelle PSA väärtused olid suuremad. 
Sarnased tulemused avaldas oma uuringus 
Oosterlinck (30), kes jälgis 546 meest. 
Meestel, kel lel PSA väär tused pärast 
ADT algust (3–6 kuud) olid normi piires 
(PSA < 4 ng/ml), oli aeg haiguse prog-
resseerumiseni keskmiselt 36,6 kuud, 
ning meestel, kelle PSA väärtused olid 
suuremad, oli keskmine aeg progressioo-
nini 15,5 kuud. 
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PSA PROGNOSTILINE TÄHTSUS 
HORMOONRESISTENTSE EESNÄÄRMEVÄHI 
KORRAL
Teoreetiliselt muutuvad kõik hormoontund-
likud eesnäärmekasvajad hormoonresistent-
seteks keskmiselt 18–24 kuu jooksul pärast 
ADT alustamist (31). Elulemuse mediaan 
nendel haigetel on harva pikem kui 17–19 
kuud, vaatamata kemoteraapia (dotsetak-
seelipõhine) kasutamisele (31, 32). Kuid 
siin esineb suur erinevus patsientide vahel. 
Kuriyama (33) avaldas esimesena oma 
uuringu tulemused, kus jälgiti 10 haiget, 
kes olid saanud kemoteraapiat metastaatilise 
protsessi tõttu, ja näitas, et PSA väärtused on 
tugevalt seotud haiguse kuluga. PSA väär-
tused suurenesid, kui oli tegemist haiguse 
progresseerumisega, stabiliseerusid, kui 
kulg oli stabiilne, ja vähenesid haiguse remis-
siooni ajal. Aastal 1993 avaldas Kelly (34) 
oma uuringu andmed, kus käsitleti 110 
prostata metastaatilise kasvajaga haiget. 
Uuringu tulemused näitasid, et PSA taseme 
langus rohkem kui 50% võrra pärast ADT 
alustamist viitab oluliselt paremale prog-

noosile võrreldes juhtudega, kui PSA taseme 
langus oli ravi järel väiksem. 

KOKKUVÕTE
Kuigi PSA on kliinilises meditsiinis kasu-
tusel juba üle paarikümne aasta, on ta siiski 
endiselt parim ja enim kasutatud biomarker 
eesnäärme funktsiooni ja kahjustuse hinda-
misel. PSA määramisest on saanud klii-
niliselt tähtis näitaja, mida kasutatakse 
nii haiguse diagnostikas kui ka prognoosi 
määramises. 

Püsiv või kõrgenev PSA tase ei näita 
alati, et patsiendil esineb eesnäärmevähk. 
Seetõttu tuleb PSA väärtust hinnata igal 
mehel individuaalselt ja tulenevalt sellest 
suhtuda PSA muutusesse alati teatavate 
reservatsioonidega, samuti on näidustatud 
eesnäärme pikaajaline diagnostiline jälgi-
mine. PSAV, PSAD ja PSADT on PSA 
surrogaatmarkerid, mis aitavad parandada 
eesnäärmehaiguste diagnostikat ja teha 
õigemaid raviotsuseid.
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SUMMARY
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