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Eesnäärmevähk on levinud pahaloomuline 
haigus meeste hulgas. Euroopas diagnoositakse 
aastas 2,6 miljonit uut eesnäärmevähi juhtu, mis 
moodustab 11% kõigist meeste pahaloomulistest 
kasvajatest (1). Eesti vähiregistri andmetel oli 
2000. aastal 367 eesnäärmevähi esmajuhtu, mis 
teeb haigestumuse sageduseks 58,1 juhtu 100 000 
mehe kohta ja vanuse järgi standarditud haigestu-
muse sageduseks 39,2 juhtu 100 000 mehe kohta 
aastas. 31.12.2000. a seisuga oli Eestis kokku 
1516 eesnäärmevähi haiget ehk see on elus meeste 
arv, kellel on kunagi pandud vastav diagnoos (2). 
55%-l uutest juhtudest on tegemist vähi lokalisee-
runud vormiga ja 30–45%-l juhtudest on tegemist 
vähi ekstrakapsulaarse kasvuga, mis ei võimalda 
rakendada kirurgilist ravi (3). 

Kuna eesnäärmevähk sõltub põhiliselt andro-
geeni dest, siis on tänapäevase kaugelearenenud 
eesnäärme  vähi üheks ravimeetodiks antiadrogeen-
teraapia, mis seisneb testosterooni sisalduse vähen- 
 damises inimese organismis ning võimaldab 
oluliselt pikendada nende inimeste elulemust. 
Antiandrogeenteraapia põhiliseks puuduseks on 
eesnäärmevähi rakkude muutmine hormoonidest 
sõltumatuks keskmiselt 18 kuu möödudes. Üheks 
sagedamaks eesnäärmevähi tüsistuseks on metas-
taasid, mis tekivad põhiliselt luudesse. On leitud, 
et 80%-l kõigi meestest, kes surevad eesnäärme-
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vähki, leitakse eesnäärmevähi siirdeid luudes (4). 
Metastaseerumine luudesse on tõsine kliiniline prob-
leem, sest see on seotud tugeva valusündroomiga 
ja teiste tüsistustega, milleks on patoloogilised 
luumurrud ning närvisüsteemi osade kompressiooni 
sündroomid. Pidev valusündroom halvendab ka 
inimese elukvaliteeti. Artikli eesmärgiks on 
kirjeldada luumetastaaside patofüsioloogiat ning 
ravimeetodeid, mis võivad vähendada nende hai-
gete sümptomeid ja parandada elukvaliteeti.

Luumetastaaside patofüsioloogia
Stephen Paget püstitas 1889. aastal esimesena 
kontseptsiooni „seed – eng“ eesmärgiga seletada 
metastaaside patogeneesi ning uurida, miks 
erinevatele vähitüüpidele „meeldivad” kindlad 
metastaseerumise kohad (5). Tänapäeval on tänu 
füsioloogia ja molekulaarbioloogia arengule leitud 
mitu mehhanismi, mis seletavad luumetastaaside 
kujunemist ja põhinevad Pageti hüpoteesidel. 

Normaalse luu homeostaas on luu rakkude lagu-
nemise ja luu taasmoodustumise tasakaalustatud 
protsess, milles mängivad olulist rolli osteoklastid 
ja osteoblastid. Eristatakse kahte luumetastaaside 
moodustumise vormi:
• Osteoblastiline ehk luud moodustav vorm domi-
neerib eesnäärmevähi luu metastaaside korral. 
Tekib maliigne osteoblastide proliferatsioon ja 
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mitteküllaldane diferentseerumine, mis väljen-
dub ebanormaalses luu kaltsifikatsioonis (11). 
Osteoblastilist vormi iseloomustatakse kui vähem 
destruktiivset, mis ei tekita nii palju kliinilisi prob-
leeme kui lüütiline tüüp.
• Osteoklastiline ehk luu lüütiline vorm esineb luu-
 metastaaside puhul kõige sagedamini ning tekitab 
väga palju kliinilisi probleeme. Lüütiline võime on 
eriti tugev rinnanäärmevähi luumetastaasidel. 

Kasvaja metastaseerumise käigus luudesse 
häirub luu lagunemise ja moodustumise tasakaal, 
seda põhjustavad vähirakkude poolt produtseeritud 
erinevad kasvutegurid ja tsütokiinid.

Esimeseks tähtsaks teguriks peetakse α2βa1-
integrini, mis paikneb vähirakkude pinnal ja kinnitub 
luupinnal oleva I tüüpi kollageeni külge (6). Pärast 
kinnitumist hakkavad vähiraku kasvu soodustama 
erinevad kasvutegurid, mis paiknevad suures hulgas 
luukoes ning mille kontsentratsioon suureneb luu 
lagunemise faasis. Nende kasvutegurite hulka 
kuuluvad transformeeruv kasvutegur β (TGF β, 
transforming growth factor), insuliinisarnane 
kasvutegur (IGF, insuline-like growth factor) I 
ja II, fibroblastide kasvutegur (FGF, fibroblast 
growth factor), luu morfogeenilised valgud (BMP, 
bone morphogenic protein) ja endoteliin-1 (ET-1, 
endothelin-1) (7). TGFβ tekib luu lagunemise taga-
järjel, stimuleerides osteoblastide proliferatsiooni ja 

võimendades α2βa1-integrini sünteesi vähirakkude 
pinnal (12) (vt jn 1).

Järgmise elemendina, mida peetakse väga oluli-
seks ja tuuakse esile, on metalloproteinaasid (MMP, 
matrix metalloproteinase). Varem peeti MMPsid 
teguriteks, mis võtavad osa metastaseerumisest 
ehk proteaasidest, mis soodustavad vähiraku eral-
dumist algkolde basaalmembraanist. Tänu sellele 
pääsevad rakud vereringesse ja metastaseeruvad 
organismis neile sobivas piirkonnas. Viimaste uurin-
gute käigus avastati, et need proteaasid mängivad 
olulist rolli metastaatilise keskkonna muutmises ja 
kasvaja kolonisatsioonis (8). Normaalne kude 
ekspresseerib MMPd väheses koguses. Nende 
tase tõuseb kasvajalises ja põletikulises koes. 
Normaalsetes füsioloogilistes tingimustes on MMP 
kõrge tase tasakaalustatud inhibiitorite (TIMP, 
tissue inhibitor of matrix metalloproteinase) poolt. 
Näiteks pidurdab melanoomi puhul TIMP kõrge 
ekspressioon metastaaside kasvu (9, 10).

Inimese eesnäärmevähi rakud produtseerivad 
urokinaas-tüüpi plasminogeeniaktivaatorit (u-PA, 
urokinase-type plasminogene activator), mis stimu-
leerib osteoblastide mitogeneesi kas otseselt või 
kaudselt TGFβ kaudu. (13, 14)

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

Joonis 1. Vähiraku kinnitumine luukoes.
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laarendoteliaalse kasvuteguri (VEGF, vacular 
endothelial growth factor) sünteesi. VEGF oma-
korda stimuleerib osteoblastide migratsiooni ja 
diferentseerumist, tugevdades BMP signaali (15).

Peale selle ekspresseerivad eesnäärmevähi 
rakud endoteliini ja selle retseptoreid. Normaalses 
luus on endoteliin-1 (ET-1) oluline osteoblastide 
DNA sünteesi ja fosfaatide ladestumist reguleeriv 
aine. ET-1 kutsub esile osteoblastide proliferatsiooni 
ja võimendab BMP, IGF-I&II ja FGF toimet (vt jn 2). 
Endoteliin-1 osutus oluliseks teguriks hormoonidest 
sõltumatu eesnäärmevähi korral, kuna võrrel-
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 tõestatud, et ET-1 on väga 
tugev stimuleeriv tegur ka eesnäärme vähirakkude 
proliferatsiooniks. Seega võivad vähirakud stimu-
leerida oma kasvu otseselt või osteoblastide kaudu, 
sest nad produtseerivad vähirakkudele vajalikke 
kasvutegureid. Seda efekti on võimalik pidurdada 
ET-1 retseptorite blokaadiga, mida on katsetatud 
katseloomadel. ET-1 retseptorite blokaad ennetab 
luumetastaaside teket (16, 17).

On olemas anatoomiline ja histoloogiline tõendus -
materjal, et metastaatilise eesnäärmevähi rakud 
stimuleerivad ka osteoklaste. Vähikoe ja histoloo-
gilistel uuringutel on saadud materjali, mis sisaldab 

ka osteolüütilisi alasid (18). On leitud, et inter-
leukiin-6 (IL-6) aktiveerib osteoklaste ning selle hulk 
on oluliselt suurenenud metastaatilise eesnäärme-
vähiga haigete vereseerumis (19). Eesnäärmevähi 
rakud ekspresseerivad ka kõrvakilpnäärme hor-
mooniga seotud valku (PTHrP, parathormone 
releated protein). PTHrP stimuleerib osteoklastide 
aktiivsust. Selle teguri lõhustamine PSA (prostata-
spetsiifiline antigeen) poolt pärsib tugevalt veres 
hüperkaltseemia teket ja piirab osteoklastide sti-
mulatsiooni luu metastaasides (20, 21). 

Tuumafaktori-κB retseptori aktivaator (RANK, 
receptor activator of nuclear faktor-κB) regulee-
rib osteoklastide aktivatsiooni, diferentseerumist, 
proliferatsiooni ja apoptoosi. RANK paikneb tüvi-
rakkude pinnal ning seda aktiveerib RANKL (RANK 
ligand), mis ekspresseeritakse luu stromaal rakkudes 
ja osteoblastides (32). On tõestatud, et eesnäärme-
  vähi rakud produtseerivad ka mingil määral 
RANKLisid (33). Sellepärast peetakse RANKLisid 
praegu oluliseks terapeutiliseks märk lauaks, mida 
oleks võimalik blokeerida mono klonaalsete anti-
kehadega.

Metastaasidega eesnäärmevähi haige 
käsitlemine
Kõige sagedasemaks luumetastaaside kliiniliseks 
avaldumise vormiks on valu. Valusündroom on 

Joonis 2. Vähiraku mõju osteoblastide proliferatsioonile.
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tingitud nii luu kahjustusest kui ka kõrval paikne-
vate närvide kompressioonist. Paljud tsütokiinid 
(IL-6, TNF), mis osalevad eesnäärme vähirakkude 
ja osteoblastide vahelistes signaalide vahetuses, 
stimuleerivad notseptiivseid retseptoreid (22). See 
teeb mittesteroidsete põletikuvastaste (NSAID) 
preparaatide kasutamise väga atraktiivseks, kuid 
siiamaani ei ole konkreetseid kliinilisi andmeid, 
mis kinnitaksid, et sellise geneesiga valu korral on 
NSAIDid efektiivsemad kui opiaadid. Mõned kliini-
lised uuringud näitasid, et NSAIDide ja opiaatide 
üheaegne kombinatsioonis kasutamine vähendab 
vajaminevat opiaatide annust ning võimaldab 
paremini leevendada valu (23). 

Väline kiiritus
Üksikute sümptomeid põhjustavate luumetastaaside 
väline kiiritusravi on tõhus. Kiiritusravi onkoloogi-
lise rühma (RTOG, radiation therapy oncology 
group) korraldatud uuringus osales 7402 patsienti 
erinevate paikmetega luudesse metastaseerunud 
vähkkasvajatega. Üksiku metastaatilise luukolde 
kiiritamine leevendas sümptomeid täielikult 54%-l 
ja osaliselt 90%-l haigetest (24). On tehtud ka 
mitmeid kliinilisi uuringuid luu hulgimetastaaside 
korral, kus kiiritati tervet regiooni või poolt keha, 

kuid suure toksilisuse ja vähese kliinilise tulemuse 
tõttu on sellest loobutud (25).

Radioisotoobid
Radioisotoopide kasutamine on luumetastaasidest 
põhjustatud valu tõhus ravimeetod, kui metastaasid 
paiknevad difuusselt ega sobi lokaliseeritud keha-
väliseks kiiritusraviks. Strontium-89, samarium-153 
ja phosphorus-32 on samavõrd efektiivsed valu-
sündroomi leevendamiseks. Valu leevendava kiire 
toime saabumine (umbes 72 tunni jooksul) eeldab, 
et sel puhul toime avaldub pigem tsütokiinide 
hulga vähendamise kui kasvajarakkude hävitamise 
kaudu (29). Siiski on radionukleiidide kulutõhusus 
väiksem võrreldes kehavälise kiiritusega ja nende 
kasutamise näidustuseks jäävad difuusselt levinud 
sümptomaatilised metastaasid (30). 

Bifosfonaadid
Bifosfonaadid pidurdavad osteoklastide aktiivsust 
nii normaalses kui ka metastaatilises luukoes. 
Bifosfonaatide toime avaldub otseselt osteoklastide 
rakusiseste mehhanismide pidurdamises, mõjutades 
vahetult nende diferentseerumist ja ellujäämist 
või kaudselt vähendades osteoklastide aktiivsust 
(vt jn 3). Bifosfonaatide toimet on uuritud kolmes 

Joonis 3. Osteoklastide aktiivsuse pidurdamine bifosfonaatide poolt.
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erinevas prospektiivses randomiseeritud uuringus: 
Zometa® 039 (Zoledronate), Study 032/INT 05 
(Pamidronate) ja NCIC Pr06 (Clodronate) (26, 
27). Zometa 039 uuringus osales 643 hormooni-
dest sõltumatu eesnäärmevähiga patsienti, kellel 
esinesid asümptoomsed või minimaalsete sümp-
tomitega luumetastaasid. Patsiendid olid jaotatud 
kolme rühma: 1. ja 2. rühmale doseeriti 4 mg või 
8 mg zoledroonhapet iga 3 nädala tagant ja 3. 
oli platseeborühm. 15 kuu möödudes 44,2%-l 
patsientidest platseeborühmas ja 33,2%-l 4 mg 
zoledroonhappe rühmas esines vähemalt üks sümp-
tomaatiline luumetastaas (p >0,02). Zometa 039 
uuringu käigus selgus, et zoledroonhape ei mõjuta 
statistiliselt oluliselt haigete elulemust (p >0,09), 
kuid pikendab luumetastaaside sümptomite avaldu-
mist ning mõjutab sellega elukvaliteeti (26). Teised 
preparaadid (pamidronate ja clodronate) ei olnud 
statistiliselt olulise efektiivsusega luumetastaaside 
palliatiivses ravis (27, 28).

Tsütotoksilised ravimid
Traditsioonilised tsütotoksilised ained on samuti 
tõhusad palliatiivsed ravimid luumetastaaside 
korral. USAs võeti hiljuti kasutusele dotsetakseel 
(Taxotere®) koos prednisolooniga kui esmavaliku 
ravim luumetastaasidega haigetel. Rahvusvahelises 
topeltpimedas mitme keskuse osavõtul korralda-
tud uuringus näidati, et doteksateeli kasutamine 
suurendab luumetastaasidega haigete elulemust 
ja leevendab valu (31). Praegu on teoksil mitu klii-
nilist uuringut, kus uuritakse dotsetakseeli tõhusust 
kombinatsioonis bifosfonaatidega.

Uued molekulaarsele tasandile suunatud 
ravimid 
Endoteliin-1 (ET-1) stimuleerib nii osteoblastide 
kui ka eesnäärmevähi rakkude kasvu ning ET-1 
toime blokeerimine võib olla tõhusaks ravivõtteks. 
Atrasentaan on suukaudne selektiivne endoteliini- 
retseptorite (ETA) antagonist. Atrasentaani uurimine 
katseloomadel näitas, et ta vähendab oluliselt 
osteoblastide aktiivsust ET-1 sekreteerivate kasva-

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

Mõned antikehi sisaldavad ravimid on juba 
kasutusele võetud kliinilises praktikas, näiteks 
rituximab mitte-Hodgini lümfoomi ja trastuzumab 
rinnavähi raviks. Eesnäärme-spetsiifiline membraani 
antigeen (PSMA, prostate specific membrane 
antigen) ekspresseritakse suures koguses vähi-
rakkude pinnal. PSMA-vastaseid antikehi, mis 
on seotud eri isotoopidega, kasutatakse juba ees-
       näärme  vähi diagnoosimisel. Kasutades isotoope, 
mis kutsuvad esile vähiraku surma koos PSMAga, 
on võimalik vähendada kasvajamassi suurust. 
Praegu toimuvad I faasi uuringuid (37).

AMG162 on inimese monoklonaalne antikeha, 
mis seob ja neutraliseerib RANKLisid. Ühekordne 
AMG162 injektsioon postmenopausaalsetel naistel 
vähendab osteoklastide aktiivsust rohkem kui 80% 
(34). Seetõttu katsetatakse neid antikehi praegu 
osteoporoosi ja ka eesnäärme- ning rinnanäärme-
vähi luumetastaaside ravis.

Immunoteraapia arendamiseks hormoonidest 
sõltumatu eesnäärmevähi raviks on kolm põhjust: 
1) eesnäärmevähi rakud produtseerivad suures 
hulgas erinevaid immunomoduleerivaid aineid 
nagu transformeeruv kasvutegur-β (TGF-β), mis 
avaldab immunosupressiivset toimet (38); 2) I klassi 
koesobivuse antigeen eesnäärme vähirakkudes 
on sageli defektne (39); 3) on leitud, et T-rakkude 
retseptorid on eesnäärmevähi korral puudulikud 
(40). Selle alusel on käigus mitmed II ja III faasi 
kliinilised uuringud.

Kokkuvõte
Eesnäärmevähi luumetastaasid halvendavad 
oluliselt inimeste elukvaliteeti ning lühendavad 
elulemust. Tänapäeval on ravivõimalused piiratud 
lühiajalise palliatiivse raviga. Luumetastaaside 
patofüsioloogiast arusaamine annab tulevikus või-
maluse välja töötada uusi ravimeid, mis pidurdaksid 
eesnäärmevähi tüsistuste teket, pikendaksid haigete 
elulemust ja parandaksid patsiendi elukvaliteeti. 
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Prostate cancer metastases into 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 

Summary
Bone metastases in prostate cancer: pathophysiology and management

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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