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KATSAUS B

Miten ja miksi syopa leviaa?

Metastaattinen sydpa on edelleen suurelta osin parantumaton ja suurin syy syopaan liittyviin kuolemiin.
Viime vuosikymmenina potilaiden ennuste on parantunut useiden kiinteiden sydpien osalta ja kohda-
taan entistd enemman myohadisia tautiuusiutumia. Syévan levidaminen on monimutkainen prosessi, jossa
osa syopasoluista kehittdd ominaisuuksia, jotka mahdollistavat niiden paikallisen invaasion, intravasaa-
tion vereen tai imuteihin, selviytymisen verenkierrossa, ekstravasaation kohdekudoksiin, eloonja@misen
uudessa ympdristossa ja lopulta metastaattisen kasvun. Jokainen ndista vaiheista perustuu kasvainsolu-
jen erityisiin ominaisuuksiin seka vuorovaikutukseen isdnndn 1dhto- ja kohdekudoksen mikroympaéristo-
jen ja immuunijarjestelman kanssa. Vaikka kasvainsoluihin kohdistuva immuunivaste poistaa useimmat
varhaisista primaarisista ja metastaattisista leesioista, kasvaimen ja sen mikroympadriston erittamat teki-
jat voivat mobilisoida ja aktivoida sydpasoluja missd tahansa syovan kehityksen vaiheessa.

un syopdsolut siirtyvit eteenpdin synty-

mipaikastaan ja kolonisoivat uusia ku-

doksia, ne muodostavat etipesikkeiti.
Aiemmin levidmisti on pidetty sy6vin myo-
hiisend vaiheena (1). Nykyiin vakiintuneen
kisityksen mukaan syopdsolut voivat lihted jo
varhaisessa vaiheessa liikkeelle (disseminoitua)
alkuperiisestd kasvaimesta muualle elimistoon,
jopa jo ennen kuin alkuperiistd kasvainta on
edes mahdollista nykymenetelmin todeta (eti-
pesikkeen nikymiton vaihe) (2).

Valtaosa lahtevista syopésoluista tuhoutuu
stressitekijoiden vaikutuksesta eikd onnistu
aloittamaan metastaattista kasvua. Jos disse-
minoituneet solut kuitenkin onnistuvat pai-
semddn muihin kudoksiin ja selviytymaiin,
ne voivat aktivoitua ja aloittaa metastaattisen
kasvun missd tahansa sy6vin kehitysvaiheessa
saavutettuaan sopivat ominaisuudet ja olosuh-
teet (2,3). Syovin levidmisti ei siksi voida aina
valttad yksinomaan varhaisella havaitsemisella
tai pelkkidin primaarikasvaimeen kohdistuvalla
hoidolla.

Syopisolujen on kaytiva lapi riittivit muu-
tokset saavuttaakseen metastaattisen potentiaa-
lin ja kyetikseen muodostamaan etipesikkeen
kaukaisiin elimiin (metastaattinen kaskadi)

(4). Oleellinen tekiji on kasvaimesta lihtenei-
den syopdsolujen kyky siirtyd uinumistilaan
(dormancy), kunnes solujen mikroympiristd
on suotuisa aktivoimaan ne uudelleen (5).
Kehitykseen vaikuttavat my6s kasvainmik-
roympdriston muut solut, soluviliaineen raken-
ne sekd kasvaimeen kohdistuvat fysikaaliset ja
kemialliset tekijit (6,7). Immuunijirjestelmalld
on tirked rooli lihes jokaisessa metastaattisen
kaskadin vaiheessa syopdsolujen tunnistamises-
sa ja niiden kasvun rajoittamisessa.
Metastaattiseksi levinnyt sy6pd on usein pa-
rantumaton ja aiheuttaa 90 % sy6pakuolleisuu-
desta (8). Arviolta S % linsimaisesta viestdsti
on parhaillaan sy6piahoidossa tai -seurannassa
(2). Viime vuosikymmenini kiinteiden syo-
pien viisivuotisennusteet ovat muutamaa poik-
keusta lukuun ottamatta parantuneet padosin
varhaisemman diagnostiikan, parantuneiden
leikkaus- ja sidehoitotulosten sekd liitin-
ndishoitojen vuoksi. Vaikuttaa, ettd myohaisid
tautiuusiutumia todetaan useammin etenkin
silloin, kun aikaistusharha pitkittaa taudin alku-
vaihetta. Eloonjddmisen parantamiseksi taytyy
ymmirtad metastasoinnin taustalla olevia me-
kanismeja, jotta interventiot syopasoluja ja kas-
vupaikkoja vastaan olisivat mahdollisia.
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KUVA 1. A) Syovan tunnuspiirteet (10). Syovan kehittyminen tapahtuu erilaisten geneettisten ja epigeneettisten
muutosten kautta syopatyypista ja yksilosta riippuen. Syopakasvaimilla on kuitenkin yhteisia tunnuspiirteitd,
jotka ovat edellytyksia tai seurauksia solujen hallitsemattomasta kasvusta ja kasvaimen olosuhteista. Syopéso-
lujen taytyy sietdd solukuolemaa aiheuttavat tekijat, kuten kudoksen arkkitehtuurin rikkoutuminen, hapenpuu-
te ja kahdentumisstressi. Kasvua yllapitadkseen syopakasvain muodostaa oman verisuonistonsa. Syopasolujen
taytyy kestda genomin epévakautta ja proteiinituotteita muuttavia mutaatioita seka valttya immuunijarjestel-
man tuhoamismekanismeilta. Kasvaimen ymparistossa vallitseva tulehdusreaktio, kasvaimen mikroymparisto
ja strooma auttavat syopasolujen selviytymista ja kehittymista. Syopasolujen levidmisen tyypillisten piirteiden
rinnalle on tunnistettu muun muassa solujen uinuminen, solujen erilaistumisen uudelleenohjaus, epigeneet-
tinen uudelleenohjelmoituminen sekd mikrobiomien moninaiset vaikutukset (korostettuna kuvassa). B) Osalla
syopdsoluista on ominaisuuksia, jotka helpottavat niiden disseminoitumisessa primaarikasvaimesta, selviytymis-

ta elimistdssa ja metastaattisen kasvun kdynnistymista kohde-elimissa.

Syovan synty ja tunnuspiirteet

Syopi on geneettinen sairaus. Valtaosa syovistd
kehittyy somaattisista soluista ulkoisten teki-
joiden aiheuttamien DNA-vaurioiden tai sat-
tumanvaraisten virheiden seurauksena, mutta
osalle on osoitettavissa perinnéllinen alttius
(9). Syopisolun jakautuessa syntyneiden ty-
tarsolujen genomi voi olla alkuperaistd vastaava
tai erota siitd merkittivistikin, silli uusia mu-
taatioita syntyy jatkuvasti solujen jakautues-
sa. Karsinogeneesille kriittiset mutaatiopaikat
voidaan luokitella onkogeeneiksi ja kasvaimen
vaimentajageeneiksi (tumor suppressor gene).
Useimmat onkogeenit koodaavat proteiineja
mitogeenisessa signaalinvilitysketjussa ja hal-
litsevat solun kasvua ja jakautumista. Syovit
jaetaan alaryhmiin molekulaaristen eroavai-
suuksien perusteella, ja sydpihoitoa pystytdan
jo osin kohdentamaan niiden avulla.

J. Nikkola ym.

Eri kudosten sy6piin liittyy yksilollinen yh-
distelmd geneettisid ja epigeneettisia muutok-
sia, joita muokkaa paikallinen mikroympéristo.
Kehittymisessd kuitenkin patevit tavallises-
ti yhteiset mekanismit, niin kutsutut syévin
tunnuspiirteet (10,11). Nami toiminnalliset
ominaisuudet mahdollistavat sy6pisolujen
selviytymisen, kasvun ja levidmisen (KUVA1).
Naita auttavat erityisesti mutaatioita tuottava
genominen epivakaus, kasvaimelle hyodylli-
nen tulehdusreaktio sekd strooman ja muun
mikroympériston signalointi.

Metastaattinen kaskadi

Etapesikkeen aikaansaamiseksi solujen tiytyy
kayda lapi perdkkaisid solutapahtumia, mistd
kaytetadn nimitystd metastaattinen kaskadi. Ta-
pahtumasarja voidaan jakaa disseminoitumis-,
uinumis- ja kolonisaatiovaiheisiin (KUVA 2).
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KUVA 2. Metastaattisen kaskadin vaiheet, biologiset paatapahtumat ja niissa soluilta vaadittavat erityisominai-
suudet. Metastaattisissa kudoksissa syopasolut voivat siirtya kestoltaan vaihtelevaan uinumistilaan, jossa so-
lut pystyvat paremmin olemaan suojassa immuunipuolustukselta ja muilta stressitekijoilta. Kasvua ei pystyta
havaitsemaan kliinisin kuvantamismenetelmin, jolloin voidaan kéyttda termeja minimaalinen jadnnostauti tai
mikrometastasointi. Solut vuorottelevat proliferatiivisen ja uinuvan olomuodon vililld mikroympariston eritta-
mien tekijoiden vaikutuksesta. Immuunisolut tunnistavat ja tuhoavat proliferatiivisia soluja, ja prosessi saavuttaa
lopulta dynaamisen tasapainon. Syopasolupopulaatiot, jotka adaptoituvat kudosten mikroympaéristoon ja kehit-
tavat immuunijdrjestelman tunnistusta estavia mekanismeja, pystyvat poistumaan uinumistilasta ja aloittamaan
kliinisesti todettavan makrometastaattisen kolonisaation ja kasvun. Epiteeli-mesenkyymitransition (EMT) ja sen
kaanteisprosessin mesenkyymi-epiteelitransition (MET) kautta solut voivat dynaamisesti ilmentda monenlaisia
fenotyyppeja epiteliaalisen ja mesenkymaalisen valilta.

Metastaattinen kaskadi vaatii kasvainsolu-
jen plastisuutta eli kykyd valttdd terminaalinen
erilaistuminen. Kasvainsolulla on siis ominai-
suus ohjata kehityssuuntansa kypsisté erilais-
tuneesta solusta takaisin kantasoluksi ja pysya
siind tilassa tai ohjata erilaistumista toisenlai-
seksi solutyypiksi (kuva3) (12). Kiyttimalld
hyviksi erilaistumisen uudelleenohjausta osa
epiteliaalisista kasvainsoluista muuttuu me-
senkymaalisten solujen kaltaisiksi (epiteeli-
mesenkyymitransitio, EMT) (7,13). Uinumis-
vaiheessa kasvainsolut ovat lihelld kantasolujen
erilaistumatonta fenotyyppid, mikd mahdollis-
taa selviytymisen vieraassa mikroympiristossa.
Kolonisaatiovaiheessa kasvainsolut kayvit lapi
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EMT:lle vastakkaisen mesenkyymi-epiteeli-
transition (MET) ja mahdollistavat kasvun eti-
pesikkeeksi (14).

Disseminaatiovaiheessa primaarikasvaimesta
levitessadn syopasolun pitda lapaistd tyvikalvo
ja kudoksen soluviliaine tunkeutuakseen ve-
risuoniin tai imuteihin (invaasio ja intravasaa-
tio). Onnistuakseen tissid syopasolut aktivoi-
vat EMT-prosessin, jossa solun pintaproteiinit
muuttuvat. Esimerkiksi E-kadheriinin vihene-
minen solun pinnalta johtaa solu-solukontaktin
heikentymiseen ja apikaalis-basaalisen pola-
riteetin haviamiseen, minka avulla kasvainsolut
pystyvit irrottautumaan primaarikudoksesta
(KUVAT 2 ja 3) (7,14,15). Lisiksi kasvainsolut
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KUVA 3. Syévan levidaminen hyddyntda solun normaaliin uusiutumiseen liittyvid prosesseja. A) Kudosten kan-
tasolut (progenitor) tuottavat jatkuvasti uusia erilaistuvia soluja ja pitavat ylla kudoksen homeostaasia ja mah-
dollistavat kudoksen paranemisen vaurion yhteydessa (plastisuus). B) Mutatoituneet kantasolut toimivat pri-
maarikasvaimen kantasoluina. Plastisuuden avulla etenkin nditd soluja muistuttavat kantasolun kaltaiset solut
muovautuvat soluiksi, jotka kykenevéat poistumaan alkuperaisesta kasvupaikasta, siirtymaan uinumistilaan, le-
vidamdan muihin kudoksiin ja aloittamaan lopulta metastaattisen syopédkasvun.

tuottavat mikroymparistod muokkaavia tekijoi-
td, joita ovat hajottavat entsyymit, kasvutekijit,
kemokiinit ja sytokiinit. Ndmi tekijit muok-
kaavat soluvilitilan matriksia, lisadvit verisuon-
ten muodostusta ja sditelevit immuunisolujen
toimintaa. Kasvainsolut voivat disseminoitua
yksittdisind soluina tai soluryppaini ylitettavin
rajapinnan ollessa ehjd, viallinen tai kokonaan
puuttuva, riippuen primaarikasvaimen kasvun
vaiheesta (7,13).

Verenkierrossa syopdsolujen on selviydyt-
tivi hemodynaamisesta virtausvastuksesta,
immuunipuolustusmekanismeista ja oksidatii-
visesta stressistd. Verihiutaleet verhoavat kier-
tavid kasvainsoluja ja soluryppditi ja suojaavat
niitd mekaaniselta sekd immunologiselta tuhol-
ta (7). Kasvainsolut juuttuvat metastaattisen
kasvupaikan mikroverisuonistoon ja pyrkivit
kestimain olosuhteita, kunnes tunkeutuvat sei-
nidmin lipi kudokseen (ekstravasaatio). Kier-
tavit kasvainsolut voivat selviti hiussuonissa
jopa pdivid ennen ekstravasoitumista tai tuhou-
tumista (16). Lisiksi disseminoitumista voi

J. Nikkola ym.

tapahtua perineuraalisesti hermosoluja pitkin
(esimerkiksi levyepiteelisydvit), intraperitone-
aalisesti nesteen vilitykselld (munasarjasyopa,
haimasy&pi ja paksusuolisydpi), perivaskulaa-
risesti eli verisuonen abluminaalista pintaa pit-
kin (melanooma) tai soluryppiina ilmatiloissa
(keuhkosydpi) (S).

Ekstravasaation tarkkaa mekanismia ei tun-
neta, ja sen vaatimukset vaihtelevat eri kudok-
sissa. Esimerkiksi maksan ja luuytimen huokoi-
set tiehyet saattavat mahdollistaa jopa passiivi-
sen siirtymisen verisuonen seindman lapi, kun
taas aivometastaaseissa syOpdsolujen tdytyy
pystyd kulkemaan veri-aivoesteen yli (S). Ve-
rihiutaleet, neutrofiilit sekd perivaskulaaristen
makrofagien ja kasvainsolujen erittdmit syto-
kiinit voivat auttaa ekstravasaatiota. Syopasolut
voivat aiheuttaa endoteelin soluvaurioita in-
dusoimalla nekroptoosia eli ohjelmoitua nek-
roosia (17-19).

Primaarikasvain tuottaa systeemisesti vai-
kuttavia tekijoitd, jotka auttavat luomaan me-
tastaattista kasvua tukevan ympdriston vierais-
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sa kudostyypeissi (premetastaattinen kasvu-
paikka) (kuva2). Myds metastasoituvat solut
muokkaavat paikallista mikroymparistod ja
sopeutuvat. Ekstravasoituneet syopasolut ovat
kudoksissa alttiina monille eliminoitumista ai-
heuttaville tekijéille (kuva 2). Ekstravasaatios-
ta selviytyneet solut viistivit eliminoitumisen
siirtymalld uinumis- ja jakautumistilan valilld,
kunnes olosuhteet sallivat niiden valttya im-
muunijirjestelmidn tuhoamismekanismeilta ja
kasvaa metastaattisena kolonisaationa (5,20).

Immuunipuolustuksen kaksoisrooli
syovan leviamisessa

Immuunisolut ovat aktiivisesti vuorovaikutuk-
sessa syopasolujen kanssa ja vaikuttavat niiden
kykyyn muodostaa etipesikkeitd. Immuunijar-
jestelmid pyrkii ensisijaisesti estimdan syovin
syntyd aktivoituessaan asianmukaisesti. Ym-
marrys tulehdusreaktion roolista ja sy6pasolu-
jen immuunijarjestelmiltd pakenemisesta on li-
sddntynyt, ja moderni sy6vinhoito hyodyntaa-
kin immuunijirjestelmin puolustuskykyi (21).

Antigeeneja esittelevit solut (esimerkiksi
dendriittisolut) tunnistavat sydpésoluista va-
pautuvia kasvainantigeeneja ja ottavat niitd
sisddnsd. Dendriittisolut kulkeutuvat ldhi-imu-
solmukkeisiin esitellikseen kasvainantigeene-
ji T-lymfosyyteille (Kuva 4). Aktivoituessaan
T-lymfosyytit kulkeutuvat kudoksiin tunnista-
maan ja tuhoamaan sy6pasoluja. T-lymfosyyt-
tien ohella luonnolliset tappajasolut ja muut
immuunipuolustussolut osallistuvat kontrol-
lointiin (22). Myds makrofagit, neutrofiilit, eo-
sinofiilit ja sy6ttosolut voivat tuhota sydpéasolu-
ja fagosytoosin, reaktiivisten happiradikaalien,
sytokiinierityksen ja T-soluja houkuttelevan
kemokiinierityksen avulla (23).

Klassisen immuunimuokkauksen hypotee-
sin (niin sanottu kolmen E:n malli) mukaisesti
normaalisti toimiva immuunipuolustus pois-
taa poikkeavaksi havaitsemansa solut, joiden
kasvainsuppressiomekanismi on pettinyt (eli-
mination) (24). Jos tuhottava solu kuitenkin
selvidd, se siirtyy tasapainovaiheeseen, jossa
immunologiset mekanismit hillitsevit kasvua
(equilibrium). Jos adaptiivinen immuniteetti ei
endd tunnista solua tai kasvainmikroympiris-
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ton immuunipuolustus jostain syystd heikke-
nee, solu pakenee ja muodostaa invasiivisen ja
etenevan syovan (escape).

Syovin kasvua edistivd immuunivaste.
Osa tulehduksen vaikutuksista voi myds edis-
tad syovan kasvua, jolloin immuunisolujen ja
syopasolujen viliset vuorovaikutukset mik-
roymparistossd ovat edullisempia etdpesikkeil-
le (25,26). Kasvain hiiritsee immuunisolujen
vilistd viestintdd sekd paikallisesti ettd sys-
teemisesti, miki edistid kroonista tulehdusta
muuttumaan immunosuppressiiviseksi ja hel-
pottaa tunnistusmekanismien kiertdmista.

Syopisolujen paikalle houkuttelemat kas-
vaimeen liittyvit makrofagit, neutrofiilit ja
sdateliji-T-solut (T,,) vaimentavat kudoksen
immuunivastetta ja lisddvit kasvaimen kasvua,
invaasiokyky ja ekstravasaatiota (KUVA 4) (25).
Makrofagit suojaavat verenkierrossa kulkevia
kasvainsoluja lisadamilld niiden klusteroitumis-
ta. Kasvainsoluryppidit ovat kestavimpid he-
modynaamiselle virtausvastukselle ja selviavit
parempikuntoisina metastaasipaikkaan (19).
Neutrofiilien erittimi solunulkoinen matriksi-
ansa (NET) pystyy kiinnittimain verenkierros-
sa kulkevat kasvainsolut verisuonen seiniméiin
ja auttaa niiden siirtymistd kudoksiin suojassa
immuunisoluilta (19,27).

Systeeminen tulehdusreaktio syovin le-
vidmisessd. Primaarikasvaimen mikroympiris-
ton sytokiinit, kemokiinit ja kasvutekijit, kuten
IL-17, IL-1pB, CCL2 ja granulosyyttipesikkeitd
stimuloiva tekiji (G-CSF) ohjelmoivat hema-
topoieesia uudelleen, mikd johtaa myeloidi-
solujen kertymiseen ja polarisaatioon syovin
kasvua edistiviksi (Kuva 4) (26).

Vaikka runsaat kasvaimen sisdiset CD8+-
tappaja-T-soluinfiltraatit korreloivat usein
parempaan ennusteeseen (28), neutrofiilien
kertyminen kudoksiin edistid syopasolujen
levidmistd ja kasvua, silld kasvaimen indusoi-
ma systeeminen tulehdus aiheuttaa muutok-
sia kaukaisiin elimiin ja tekee ndistd alttiimpia
kiertivien kasvainsolujen kolonisaatiolle (29).
Krooninen altistuminen tulehdussignaaleille ei
ainoastaan tukahduta adaptiivisia immuunivas-
teita vaan tukee my0s etdpesikkeiden kasvua
esimerkiksi matriksin uudelleenmuodostuk-
sen, angiogeneesin edistimisen ja immuno-

Miten ja miksi syopa levida?
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moduloivien tekijoiden kautta (26). Lisiksi lu-
kuisilla isinnin ja kasvaimen ominaisuuksilla,
kuten kasvaingenomilla, taudin vaiheella, iill,
sukupuolella, mikrobiomilla, hoitohistorialla ja
elintavoilla, on merkitysta systeemisessé tuleh-
duksessa.

Kasvaimen mikroymparisto

Soluviliaineella ja fibroblasteilla on aktiivinen
rooli mikroympiriston siitelyssi (30,31). Mat-
riksi muodostuu siikeisistd glykoproteiineista
ja glykosaminoglykaaneista. Dynaaminen vali-
aine siitelee metastasointia kemiallisten ja fy-
sikaalisten signaalien vilitykselld, kun tiheys ja
muoto aktivoivat solukalvoreseptoreita ja mat-
riksi varastoi kasvutekijoita ja sytokiineja. Syo-
pésolujen tunkeutuessa matriksiin signaloin-
timolekyylit saitelevit invaasiopotentiaalia.
Tihed ja fibroottinen matriksi aktivoi syopaso-
lujen EMT:t4. Lisiksi glykosaminoglykaanien
tuotanto mikroympéristossi lisid matriksin ja
kasvaimen sisdistd hydrostaattista painetta akti-
voiden sy6pisolujen mekanoreseptoreita, miki
edistdd invaasiota (31). Matriksin metallopro-
teinaasit (MMP) ovat entsyymeji, jotka edista-
vit invaasiota pilkkomalla soluviliainetta, josta
vapautuu signalointimolekyyleji aktivoimaan
syopasoluja. MMP:t pilkkovat solun pinnan
liitosproteiineja ja ndin irrottavat syopasoluja
toisistaan helpottaen invasoitumista. (32)

Syopdd ympardivissd kudoksessa on fibro-
blasteja (cancer-associated fibroblast, CAF),
jotka edistiavdt primaarikasvaimen kasvua ja
metastaattista kaskadia. CAF:t eivit usein
kanna mutaatioita, mutta ne ovat pysyvisti
aktivoituneita eli todennikéisesti epigeneet-
tisesti muuntuneita. Toisaalta CAF:t eivit ole
homogeeninen solutyyppi, vaan viime aikoina
on loydetty useita CAF-alaryhmii. CAF:t tuot-
tavat kasvainympiristoon matriksimolekyyle-
jd, kemokiineja ja sytokiineja, jotka sditelevit
kasvua ja invasoitumista ja aktivoivat verisuon-
ten uudismuodostusta seka sditelevit immuu-
nipuolustuksen toimintaa. Lisiksi CAF:ien
erittimat matriksimolekyylit voivat muodos-
taa kasvaimen ympirille fibroottisen esteen ja
lisatd metastaasipotentiaalia mekano- ja mat-
riksireseptoreiden kautta. CAF:ien on myds
osoitettu suojaavan kasvainsoluja verenkierron
virtausvastukselta ja osallistuvan premetastaat-
tisen kasvupaikan muodostumiseen (30).

Syovan klonaalinen evoluutio

Syo6pisolujen disseminoitumista tapahtuu
lipi syovin kehityskaaren. Siitd, milloin dis-
seminoituneet syopéasolut ovat kyvykkaimpid
aloittamaan metastaattisen kasvun, on esitetty
erilaisia teorioita, jotka pohjautuvat primaa-
rikasvainten ja etipesikkeiden geneettisiin
yhtildisyyksiin. Lineaarisessa evoluutiomal-

KUVA 4. Soluvilitteinen immuunipuolustus ja systeeminen tulehdusreaktio syovan etenemisessa. A) Syopdsolun
antigeeneja esittelevat solut (esim. dendriittisolut) kulkeutuvat imusolmukkeisiin. Kasvaimen mikroympariston
tekijoiden vaikutuksesta dendriittisolujen toiminta voi estya esimerkiksi hypoksian tai lipidien kertymisen seu-
rauksena. B) Jos CD4+-auttaja-T-solu tunnistaa dendriittisolun esitteleman antigeenin elimiston omaksi, voi seu-
rauksena olla immunosuppressiivisten sadtelija-T-solujen (T,) aktivaatio. C) Jos taas CD4+-auttaja- ja CD8+-tap-
paja-T-solut tunnistavat dendriittisolun esitteleman antigeenin elimistolle vieraaksi, sytotoksiset tappaja-T-solut
voivat siirtyd kudoksiin ja tuhota tunnistamiaan syépasoluja. D) Syopdsolut voivat kuitenkin paeta immuunijar-
jestelmaa vahentamalla solukalvon MHC-I-molekyylien ilmentymista ja ilmentamalla PD-L1-immuuniaktivaation
vapauttajamolekyyleja, jotka taas sitoutuessaan T-solujen PD-1-reseptoreihin hillitsevat T-solun drhéakkyytta kas-
vainsolujen tuhoamisessa. E) Kasvaimen erittdmat sytokiinit, kemokiinit ja kasvutekijat saavat aikaan hemato-
poieesin uudelleenohjautumista kohti myeloidista linjaa, mika johtaa immunosuppressiivisten kypsymattémien
myeloidisolujen vapautumiseen, neutrofiilien polarisoitumiseen immunosuppressiivisiksi ja tulehdusreaktiota
yllapitdvien monosyyttien vapautumiseen. F) Namd solut kulkeutuvat yhdessd T,- ja gamma-delta-T-solujen
(y6T-solu) kanssa etapesdkkeen potentiaalisiin kohdekudoksiin. G) Kasvainsolujen erittamat sytokiinit (esim.
CCL2) saavat aikaan monosyyttien muuntumisen tappaja-T-soluja suppressoiviksi makrofageiksi (metastasis-
associated macrophages; MAM), jotka voivat kypsyessadn vaikuttaa myos immuuniaktivaation vapauttajiin ja
vaimentaa immuunipuolustusta. y§T-solujen tuottama IL-17 edistaa polarisoituneiden neutrofiilien immunosup-
pressoivaa vaikutusta.

NET = neutrofiilien erittdma solunulkoinen matriksiansa
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Ydinasiat

»» Syovan levidminen voidaan jakaa kol-
meen paavaiheeseen: disseminaatio-, ui-
numis- ja kolonisaatiovaiheeseen, jotka
ovat vuorovaikutuksessa mikroymparis-
ton kanssa.

» Syopasolujen disseminoitumista tapah-
tuu lapi syovan kehityskaaren, mutta
vain harvat solut pystyvat aloittamaan
metastaattisen kasvun.

» Metastaattisen kasvun aloittavat solut
kayttavat hyvaksi kantasolun kaltaisia
ominaisuuksia valttydkseen immuunitu-
holta.

» Plastisuus on oleellinen tekija solun fe-
notyypin muutoksissa seka normaalissa
fysiologiassa etta osana sydvan levia-
mista.

lissa primaarikasvaimen syopamutaatioiden
kumuloituminen johtaa metastasointikyvyn
saavuttamiseen ja ndin myohdisempdin me-
tastasointiin. Sen sijaan rinnakkaisessa evo-
luutiomallissa varhain disseminoituvien syo-
pésolujen kyky muodostaa etipesikkeitd voi
olla parempi solujen kasvaessa ja sopeutuessa
metastaattisen kudoksen mikroympiéristossa
(2,33).

Fylogeneettisessd kehityskulussa etipesik-
keet eri puolilla elimist6d jatkavat kehitystdin,
mikd johtaa heterogeenisuuteen etipesikkei-
den vililli. Etenkin hyvdn hoitovasteen vi-
hentdessd kasvainkuormaa paikallisesti syntyy
pullonkauloja, jotka ohjaavat kasvainprofiilin
kehitystd ladkkeelle vastustuskykyisen solu-
kloonin geneettisen profiilin ohjaamana (4,34).
Hoito saattaa my6s indusoida uusia mutaatioita
(esimerkiksi androgeenireseptorin geenimonis-
tumat eturauhassyovin hormonihoidon seu-
rauksena) (34). Todennikéisesti oleellista on,
missd jirjestyksessd geneettiset muutokset ke-
hittyvit ja tapahtuuko seki varhaista ettd myo6-
hiisemman vaiheen disseminoitumista rinnak-
kain. Yksittaisen kohteen metastasointi voi olla
myos perdisin kahdesta eri solupopulaatiosta

J. Nikkola ym.

(polyklonaalinen metastasointi), ja metastaat-
tista kylvod voi tapahtua metastaasien vilill3,
metastaasista toiseen, metastaasista primaari-
kasvaimeen tai poistetun primaarikasvaimen

alueelle (7,33,35).

Syovan leviamisen havainnointi ja
estaminen

Vaikka ilmeisid etipesikkeiti ei olisi, annetaan
leikkauksen tai sidehoidon lisiksi usein my6s
systeemistd hoitoa minimaalisen jidnndssai-
rauden ja my6hemmain levidmisriskin vuoksi.
Radikaalin paikallishoidon saavuttamiseksi
tarkoitettuja esiliitinndishoitoja ja leikkauksen
jilkeen annettujen liitinndishoitojen hyodyl-
lisyyttd arvioidaan seuraamalla potilaita useita
vuosia, ja jidnndssairauden riskiin kohdistuvia
hoitoja onkin annettu empiirisesti keskimaarai-
siin uusiutumisriskeihin nojaten. Sekvensoin-
timenetelmien kehittymisen my6td nykydan
pystytddn tutkimaan yksilollisesti sydpasoluista
perdisin olevaa kiertdvii kasvain-DNA:ta (ct-
DNA) esimerkiksi veriniytteistd (36). Jo useis-
sa kliinisisséd tutkimuksissa kiytetddn ctDNA:m
tutkimista hyodyksi esimerkiksi neoadjuvantti-
tai adjuvanttihoidon ohjaamisessa, koska esi-
merkiksi paksusuolisyovissi ctDNA voidaan
havaita jopa kymmenen kuukautta ennen klii-
nisesti havaittavia etdpesikkeitd (37). Loydok-
sen pohjalta aloitettu onnistunut solunsalpaaja-
hoito pienentdd uusiutumisen riskid verrattuna
seurantalinjaan (38).

Yksittdinen kudosbiopsia edustaa kohtaa,
josta ndyte on satuttu ottamaan, ja molekulaa-
riset madritykset eivit vilttimattd kuvasta kas-
vaimen sisdistd vaihtelua. Primaarikasvaimen
ja etdpesikkeiden geneettinen profiili saattaa-
kin erota merkittivasti. Etenkin metastaatti-
sessa taudissa kasvainkuorman eri alueita voi
olla vaikea mairittdd, ja nestebiopsianiytteet
voivat kertoa geneettisestd kokonaisprofiilista
enemmin kuin kudosniyte. My6s etidpesik-
keiden ja primaarikasvainten mikroympiris-
ton immuunivasteen aktiivisuudella on eroa
esimerkiksi siten, ettd hyvd immuunivaste ja
PD1-L1-ligandin lisddntynyt ilmentyminen
on yleisempdd maksametastaasikudoksessa

(39).
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Tietyissd syOpatapauksissa lidkehoidon ja
suoraan etipesikkeisiin kohdistuvan hoidon
yhdistelmilld voidaan parantaa potilaan en-
nustetta ja joissain tapauksissa jopa saavuttaa
kuratiivinen hoitovaste. Immunologiset syo-
pahoidot ovat jo edenneet kliinisiin hoito-
kaytantoihin useiden sydpien osalta, ja osalla
potilaista tulokset ovat lupaavia. Esimerkiksi
mikrosatelliitti-instabiileissa peridsuolisyovis-
sd saadut leikkausta edeltdvit taydelliset hoi-
tovasteet immuuniaktivaation vapauttajilla
saattavat tulevaisuudessa mahdollistaa paitsi
levidmisen estimisen, my0s leikkauksen valtta-
misen kokonaan (40).
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Lopuksi

Kahden viime vuosikymmenen aikana perus-
tutkimusta tekevien tutkijoiden ja kliinisten
syopatutkijoiden vililli on ollut ennennike-
matontd yhteistyoti. Teknologinen kehitys on
mahdollistanut kasvainten genomitietojen no-
pean kerddmisen ja yhdistimisen etenemis- ja
hoitovastetietoihin. Hoitoja voidaan jo tutki-
musasetelmissa kohdentaa potilaskohtaisten
mallien avulla ennen hoitoa, sen aikana ja lda-
keresistenssin kehittymisen jilkeen. Uudet la-
hestymistavat mahdollistavat merkkitekijéiden
16ytymisen, resistenssimekanismien tutkimisen
ja tehokkaamman ladkekehityksen. m
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