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Eesnddarmeviihi luumetastaasid: patofisioloogia
ja ravi
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Eesnadarmevdihi vaga tésine tisistus on luumetastaasid, mis halvendavad oluliselt haigete inimeste elukva-
liteeti ja véihendavad elulemust. Luumetastaaside patofiisioloogia on keeruline protsess, millest vétab osa
mitu erinevat komponenti: tsiitokiinid ja kasvutegurid. Arusaamine patofiisioloogilisest protsessist annab
véimaluse tulemuslikumalt rakendada palliatiivseid ravimeetodeid: nn viiline kiiritusravi, radioisotoobid,
bifosfonaadid ja kemoteraapia. On néidatud, et bifosfonaadid véhendavad eesn&érmevéahiga haigetel

luumetastaaside esin dust. Ed

véilja té6tada vusi ravimeetmeid. Artiklis on antud ilevaade luumetast

sessidest ning vanadest ja uutest ravimeetoditest.

Eesnddrmeviahk on levinud pahaloomuline
haigus meeste hulgas. Euroopas diagnoositakse
aastas 2,6 miljonit uut eesnddrmevéhi juhtu, mis
moodustab 11% kaigist meeste pahaloomulistest
kasvajatest (1). Eesti véhiregistri andmetel oli
2000. aastal 367 eesnddrmevahi esmajuhtu, mis
teeb haigestumuse sageduseks 58,1 juhtu 100 000
mehe kohta ja vanuse jérgi standarditud haigestu-
muse sageduseks 39,2 juhtu 100 000 mehe kohta
aastas. 31.12.2000. a seisuga oli Eestis kokku
1516 eesnédrmevahi haiget ehk see on elus meeste
arv, kellel on kunagi pandud vastav diagnoos (2).
55%- uvutest juhtudest on tegemist vahi lokalisee-
runud vormiga ja 30-45% juhtudest on tegemist
vihi ekstrakapsulaarse kasvuga, mis ei véimalda
rakendada kirurgilist ravi (3).

Kuna eesndérmevéhk séltub pahiliselt andro-
geenidest, siis on tdnapéevase kaugelearenenud
eesnddrmevahi Gheks ravimeetodiks antiadrogeen-
teraapia, mis seisneb testosterooni sisalduse véhen-
damises inimese organismis ning véimaldab
oluliselt pikendada nende inimeste elulemust.
Antiandrogeenteraapia pé&hiliseks puuduseks on
eesnddrmevdhi rakkude muutmine hormoonidest
séltumatuks keskmiselt 18 kuu mésddudes. Uheks
sagedamaks eesnddrmevéhi tisistuseks on metas-
taasid, mis tekivad péhiliselt luudesse. On leitud,
et 80%- koigi meestest, kes surevad eesnddrme-

d uuringud katseloomadel ja molekulaarsel tasandil lubavad
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patofisi gilistest prot-

vahki, leitakse eesnddrmevdhi siirdeid luudes (4).
Metastaseerumine luudesse on t8sine kliiniline prob-
leem, sest see on seotud tugeva valusiindroomiga
ja teiste tisistustega, milleks on patoloogilised
luumurrud ning nérvisisteemi osade kompressiooni
sindroomid. Pidev valusindroom halvendab ka
inimese elukvaliteeti. Artikli eesmérgiks on
kirjeldada luumetastaaside patofiisioloogiat ning
ravimeetodeid, mis véivad vihendada nende hai-
gete simptomeid ja parandada elukvaliteeti.

Luumetastaaside patofiisioloogia
Stephen Paget pistitas 1889. aastal esimesena
kontseptsiooni ,seed - eng" eesmérgiga seletada
metastaaside patogeneesi ning vurida, miks
erinevatele vahitiipidele ,meeldivad” kindlad
metastaseerumise kohad (5). Ténapéeval on ténu
fusioloogia ja molekulaarbioloogia arengule leitud
mitu mehhanismi, mis seletavad luumetastaaside
kujunemist ja pdhinevad Pageti hipoteesidel.
Normaalse luu homeostaas on luu rakkude lagu-
nemise ja luu taasmoodustumise tasakaalustatud
protsess, milles méngivad olulist rolli osteoklastid
ja osteoblastid. Eristatakse kahte luumetastaaside
moodustumise vormi:
¢ Osteoblastiline ehk luud moodustav vorm domi-
neerib eesnédrmevéhi luu metastaaside korral.
Tekib maliigne osteoblastide proliferatsioon ja
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mittekillaldane diferentseerumine, mis véljen-
dub ebanormaalses luu kaltsifikatsioonis (11).
Osteoblastilist vormi iseloomustatakse kui véhem
destruktiivset, mis ei tekita nii palju kliinilisi prob-
leeme kui luitiline tiip.

o Osteoklastiline ehk luu liitiline vorm esineb luu-
metastaaside puhul kdige sagedamini ning tekitab
véiga palju kliinilisi probleeme. Liitiline vdime on
eriti tugev rinnan&drmevahi luumetastaasidel.

Kasvaja metastaseerumise kaigus luudesse
hairub luu lagunemise ja moodustumise tasakaal,
seda pohjustavad véhirakkude poolt produtseeritud
erinevad kasvutegurid ja tsitokiinid.

Esimeseks téhtsaks teguriks peetakse a2fal-
integrini, mis paikneb véhirakkude pinnal ja kinnitub
luupinnal oleva | tiipi kollageeni killge (6). Pérast
kinnitumist hakkavad véhiraku kasvu soodustama
erinevad kasvutegurid, mis paiknevad suures hulgas
luukoes ning mille kontsentratsioon suureneb luu
lagunemise faasis. Nende kasvutegurite hulka
kuuluvad transformeeruv kasvutegur B (TGF f3,
transforming growth factor), insuliinisarnane
kasvutegur (IGF, insuline-like growth factor) |
ja Il, fibroblastide kasvutegur (FGF, fibroblast
growth factor), luu morfogeenilised valgud (BMP,
bone morphogenic protein) ja endoteliin-1 (ET-1,
endothelin-1) (7). TGFP tekib luu lagunemise taga-
icirjel, stimuleerides osteoblastide proliferatsiooni ja

Eesnaarme

wahiralds

véimendades a2fa I-infegrini sinteesi vihirakkude
pinnal (12) (vtjn 1).

Jérgmise elemendina, mida peetakse véga oluli-
seks ja tuuakse esile, on metalloproteinaasid (MMP,
matrix metalloproteinase). Varem peeti MMPsid
teguriteks, mis vétavad osa metastaseerumisest
ehk proteaasidest, mis soodustavad véhiraku eral-
dumist algkolde basaalmembraanist. Ténu sellele
pddsevad rakud vereringesse ja metastaseeruvad
organismis neile sobivas piirkonnas. Viimaste vurin-
gute kdigus avastati, et need proteaasid méngivad
olulist rolli metastaatilise keskkonna muutmises ja
kasvaja kolonisatsioonis (8). Normaalne kude
ekspresseerib MMPd viheses koguses. Nende
tase téuseb kasvajalises ja péletikulises koes.
Normaalsetes fisioloogilistes tingimustes on MMP
kérge tase tasakaalustatud inhibiitorite (TIMP,
tissue inhibitor of matrix metalloproteinase) poolt.
Naiteks pidurdab melanoomi puhul TIMP kérge
ekspressioon metastaaside kasvu (9, 10).

Inimese eesnédrmevéhi rakud produtseerivad
urokinaas-titpi plasminogeeniaktivaatorit (u-PA,
urokinase-type plasminogene activator), mis stimu-
leerib osteoblastide mitogeneesi kas ofseselt voi
kaudselt TGFB kaudu. (13, 14)

Eesngdrmevahi rakud sekreteerivad luu
morfogeneetilist valku (BMP), mis stimuleerib
osteoblastide eelrakke ning aktiveerib vasku-

Luu
lagunemine

TGF B

o2pal-integrin

| tiibi kollageen

Joonis 1. Vihiraku kinnitumine luukoes.
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Joonis 2. Vihiraku méju osteoblastide proliferatsioonile.

laarendoteliaalse kasvuteguri (VEGF, vacular
endothelial growth factor] sinteesi. VEGF oma-
korda stimuleerib osteoblastide migratsiooni ja
diferentseerumist, tugevdades BMP signaali (15).

Peale selle ekspresseerivad eesndérmevdéhi
rakud endoteliini ja selle retseptoreid. Normaalses
luus on endoteliin-1 (ET-1) oluline osteoblastide
DNA siinteesi ja fosfaatide ladestumist reguleeriv
aine. ET-1 kutsub esile osteoblastide proliferatsiooni
ja véimendab BMP, IGF-1&ll ja FGF toimet (vt jn 2).
Endoteliin-1 osutus oluliseks teguriks hormoonidest
séltumatu eesnddrmevdhi korral, kuna vérrel-
des normaalse koega on siis ET-1 ekspressioon
suurenenud nii algkoldes kui ka metastaasides.
Metastaaside korral suureneb ka ET-1 plasma kont-
sentratsioon (16). On t&estatud, et ET-1 on véga
tugev stimuleeriv tegur ka eesnddrme véhirakkude
proliferatsiooniks. Seega v&ivad véhirakud stimu-
leerida oma kasvu otseselt v&i osteoblastide kaudu,
sest nad produtseerivad véhirakkudele vajalikke
kasvutegureid. Seda efekti on v&imalik pidurdada
ET-1 retseptorite blokaadiga, mida on katsetatud
katseloomadel. ET-1 retseptorite blokaad ennetab
luumetastaaside teket (16, 17).

On olemas anatoomiline ja histoloogiline tdendus-
materjal, et metastaatilise eesndérmevéhi rakud
stimuleerivad ka osteoklaste. Véhikoe ja histoloo-
gilistel vuringutel on saadud materjali, mis sisaldab

ka osteoliitilisi alasid (18). On leitud, et inter-
leukiin-6 (IL-6) aktiveerib osteoklaste ning selle hulk
on oluliselt suurenenud metastaatilise eesndarme-
véhiga haigete vereseerumis (19). Eesndérmevdahi
rakud ekspresseerivad ka kérvakilpnéérme hor-
mooniga seotud valku (PTHrP, parathormone
releated profein). PTHrP stimuleerib osteoklastide
aktiivsust. Selle teguri 16hustamine PSA (prostata-
spetsiifiline antigeen) poolt pérsib tugevalt veres
hiperkaltseemia teket ja piirab osteoklastide sti-
mulatsiooni luu metastaasides (20, 21).

Tuumafaktori-kB retseptori aktivaator (RANK,
receptor activator of nuclear faktor-kB) regulee-
rib osteoklastide aktivatsiooni, diferentseerumist,
proliferatsiooni ja apoptoosi. RANK paikneb tijvi-
rakkude pinnal ning seda aktiveerib RANKL (RANK
ligand), mis ekspresseeritakse luu stromaalrakkudes
ja osteoblastides (32). On téestatud, et eesnddrme-
véhi rakud produtseerivad ka mingil mé&éaral
RANKlLisid (33). Sellepdrast peetakse RANKLisid
praegu oluliseks terapeutiliseks mérklauaks, mida
oleks véimalik blokeerida monoklonaalsete anti-
kehadega.

Metastaasidega eesndarmevdéhi haige
késitlemine

Kaige sagedasemaks luumetastaaside kliiniliseks
avaldumise vormiks on valu. Valusindroom on
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Joonis 3. Osteoklastide aktiivsuse pidurdamine bifosfonaatide poolt.

tingitud nii luu kahjustusest kui ka kérval paikne-
vate ndrvide kompressioonist. Paljud tsiitokiinid
(IL-6, TNF), mis osalevad eesnddrme vahirakkude
ja osteoblastide vahelistes signaalide vahetuses,
stimuleerivad notseptiivseid retseptoreid (22). See
teeb mittesteroidsete pdletikuvastaste (NSAID)
preparaatide kasutamise vdga atraktiivseks, kuid
siiamaani ei ole konkreetseid kliinilisi andmeid,
mis kinnitaksid, et sellise geneesiga valu korral on
NSAIDid efektivsemad kui opiaadid. Méned kliini-
lised uuringud néitasid, et NSAIDide ja opiaatide
theaegne kombinatsioonis kasutamine vdhendab
vajaminevat opiaatide annust ning véimaldab
paremini leevendada valu (23).

Valine kiiritus

Uksikute simptomeid p&hjustavate luumetastaaside
véline kiiritusravi on téhus. Kiiritusravi onkoloogi-
lise rihma (RTOG, radiation therapy oncology
group) korraldatud uuringus osales 7402 patsienti
erinevate paikmetega luudesse metastaseerunud
véhkkasvajatega. Uksiku metastaatilise luukolde
kiiritamine leevendas simptomeid taielikult 54%-|
ja osaliselt 90%-| haigetest (24). On tehtud ka
mitmeid kliinilisi vuringuid luu hulgimetastaaside
korral, kus kiiritati tervet regiooni v&i poolt keha,
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kuid suure toksilisuse ja véhese kliinilise tulemuse
tottu on sellest loobutud (25).

Radioisotoobid

Radioisotoopide kasutamine on luumetastaasidest
pdhjustatud valu tdhus ravimeetod, kui metastaasid
paiknevad difuusselt ega sobi lokaliseeritud keha-
vdliseks kiiritusraviks. Strontium-89, samarium-153
ja phosphorus-32 on samavérd efektiivsed valu-
sindroomi leevendamiseks. Valu leevendava kiire
toime saabumine (umbes 72 tunni jooksul) eeldab,
et sel puhul toime avaldub pigem tsitokiinide
hulga vahendamise kui kasvajarakkude havitamise
kaudu (29). Siiski on radionukleiidide kulutéhusus
vaiksem vérreldes kehavélise kiiritusega ja nende
kasutamise ndidustuseks jaévad difuusselt levinud
simptomaatilised metastaasid (30).

Bifosfonaadid

Bifosfonaadid pidurdavad osteoklastide aktiivsust
nii normaalses kui ka metastaatilises luukoes.
Bifosfonaatide toime avaldub otseselt osteoklastide
rakusiseste mehhanismide pidurdamises, méjutades
vahetult nende diferentseerumist ja ellujg&mist
v&i kaudselt véhendades osteoklastide aktiivsust
(vt jn 3). Bifosfonaatide toimet on uuritud kolmes



erinevas prospektiivses randomiseeritud uuringus:
Zometa® 039 (Zoledronate), Study 032/INT 05
(Pamidronate) ja NCIC PrOé (Clodronate) (26,
27). Zometa 039 uuringus osales 643 hormooni-
dest séltumatu eesnédrmevdhiga patsienti, kellel
esinesid asimptoomsed v&i minimaalsete simp-
tomitega luumetastaasid. Patsiendid olid jaotatud
kolme rihma: 1. ja 2. rihmale doseeriti 4 mg véi
8 mg zoledroonhapet iga 3 nddala tagant ja 3.
oli platseeborihm. 15 kuu méddudes 44,2%
patsientidest platseeborihmas ja 33,2%- 4 mg
zoledroonhappe rilhmas esines vihemalt ks simp-
tomaatiline luumetastaas (p >0,02). Zometa 039
uuringu kéigus selgus, et zoledroonhape ei méjuta
statistiliselt oluliselt haigete elulemust (p >0,09),
kuid pikendab luumetastaaside simptomite avaldu-
mist ning mdjutab sellega elukvaliteeti (26). Teised
preparaadid (pamidronate ja clodronate) ei olnud
statistiliselt olulise efektiivsusega luumetastaaside
palliatiivses ravis (27, 28).

Tsitotoksilised ravimid

Traditsioonilised tsiitotoksilised ained on samuti
tdhusad palliatiivsed ravimid luumetastaaside
korral. USAs véeti hiljuti kasutusele dotsetakseel
(Taxotere®) koos prednisolooniga kui esmavaliku
ravim luumetastaasidega haigetel. Rahvusvahelises
topeltpimedas mitme keskuse osavétul korralda-
tud vuringus ndidati, et doteksateeli kasutamine
suurendab luumetastaasidega haigete elulemust
ja leevendab valu (31). Praegu on teoksil mitu klii-
nilist uuringut, kus uuritakse dotsetakseeli tohusust
kombinatsioonis bifosfonaatidega.

Uued molekulaarsele tasandile suunatud
ravimid

Endoteliin-1 (ET-1) stimuleerib nii osteoblastide
kui ka eesnddrmevéhi rakkude kasvu ning ET-1
toime blokeerimine vaib olla téhusaks ravivstteks.
Atrasentaan on suukaudne selektiivne endoteliini-
retseptorite (ET,) antagonist. Atrasentaani uurimine
katseloomadel nditas, et ta vihendab oluliselt
osteoblastide aktiivsust ET-1 sekreteerivate kasva-

jate korral (35, 36). Sellega loodetakse piirata ja
pidurdada véhirakkude kasvu.

Méned antikehi sisaldavad ravimid on juba
kasutusele vaetud kliinilises praktikas, naiteks
rituximab mitte-Hodgini [imfoomi ja trastuzumab
rinnavéhi raviks. Eesnadrme-spetsiifiline membraani
antigeen (PSMA, prostate specific membrane
antigen) ekspresseritakse suures koguses véhi-
rakkude pinnal. PSMA-vastaseid antikehi, mis
on seotud eri isotoopidega, kasutatakse juba ees-
n&drmevahi diagnoosimisel. Kasutades isotoope,
mis kutsuvad esile véhiraku surma koos PSMAgaq,
on v&imalik véhendada kasvajamassi suurust.
Praegu toimuvad | faasi uuringuid (37).

AMG 162 on inimese monoklonaalne antikeha,
mis seob ja neutraliseerib RANKLisid. Uhekordne
AMG162 injekisioon postmenopausaalsetel naistel
vihendab osteoklastide aktiivsust rohkem kui 80%
(34). Seetottu katsetatakse neid antikehi praegu
osteoporoosi ja ka eesndérme- ning rinnanéérme-
véhi luumetastaaside ravis.

Immunoteraapia arendamiseks hormoonidest
sdltumatu eesnédrmevéhi raviks on kolm p&hjust:
1) eesnddrmevéhi rakud produtseerivad suures
hulgas erinevaid immunomoduleerivaid aineid
nagu transformeeruv kasvutegur (TGF-B), mis
avaldab immunosupressiivset toimet (38); 2) | klassi
koesobivuse antigeen eesndérme vahirakkudes
on sageli defektne (39); 3) on leitud, et T-rakkude
retseptorid on eesndérmevéhi korral puudulikud
(40). Selle alusel on kaigus mitmed Il ja Il faasi
kliinilised vuringud.

Kokkuvéte

Eesnddrmevéhi luumetastaasid halvendavad
oluliselt inimeste elukvaliteeti ning lihendavad
elulemust. Ténapéeval on ravivéimalused piiratud
[Ghiajalise palliatiivse raviga. Luumetastaaside
patofiisioloogiast arusaamine annab tulevikus v&i-
maluse vélja tétada vusi ravimeid, mis pidurdaksid
eesnddrmevdhi tUsistuste teket, pikendaksid haigete
elulemust ja parandaksid patsiendi elukvaliteeti.
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Bone metastases in prostate cancer: pathophysiology and management

Prostate cancer metastases info bones are a very seri-
ous complication of the disease which reduces quality
of life and increases desease-specific mortality. The
pathophysiology of bone metastases is a highly intricate
process. A member of different types of cytokines and
growth factors take part in this process. An understand-
ing of the pathophysiology provides an opportunity

for palliation: external beam radiation, radioisotopes,
biphosphonates and chemotherapy. Biphosphonates
reduce the risk of bone complications. Animal models
and molecular investigations allow to develop targets for
new pharmaceutical agents. The paper presents a short
review of the pathophysiology of bone metastases and
therapeutic agents.
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