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Rintasydpa on maailmanlaajuisesti yleisin sydpa naisilla ja yksi merkittavimmista sydpakuolemien
aiheuttajista. Rintasydpa on erittain heterogeeninen sairaus, jossa molekulaariset alatyypit ja kas-
vaimen sijainti seka koostumus vaikuttavat syovan etenemiseen. Rintasyovan kuolleisuus johtuu
paaasiassa sen kyvystd muuttua vastustuskykyiseksi eli resistentiksi |adkkeille ja metastasoitua eli
levitd primaarikasvaimesta elimistdn eri osiin. Tama tekee rintasydvan invasiivisimmista alatyy-
peista vaikeasti ennustettavia ja hoidettavia. Yleisimmin rintasydpa muodostaa etdpesakkeita luus-
toon, keuhkoihin, maksaan ja aivoihin.

Kasvaimen biofysikaalinen mikroymparistd on merkittavassa roolissa rintasyévan kehittymisessa
seka etenemisessd. Tama perustuu solujen kykyyn aistia niiden ulkopuolelta tulevia voimia, ja
muuttaa naita fyysisia signaaleja solun kayttaytymista ja identiteettia ohjaavaksi, sahkoiseksi tai
biokemialliseksi solunsisaiseksi toiminnaksi. Kasvaimen 3D mikroymparistdssa tapahtuvat biome-
kaaniset, biokemialliset seka immunologiset muutokset vaikuttavat syopasolun regeneratiivisen fe-
notyypin omaksumiseen eli plastisuuteen, ja tdman ominaisuuden hyddyntdmiseen primaarikas-
vaimesta irtoamisessa. Mikroympariston ja solujen vuorovaikutussuhteiden ymmartaminen on rat-
kaisevaa taudin aggressiivisuuden ja metastasoitumisen mekanismien selvittamisen, seka yksiloi-
tyjen syOpahoitojen kehittamisen kannalta.

Metastaasin kliininen merkitys korostaa tarvetta kehittaa in vitro-malleja, joilla voidaan tutkia rinta-
syovan metastasointiin liittyvid kasvainsolujen ja niiden mikroympariston valisia biofysikaalisia vuo-
rovaikutuksia. Tallaisiin malleihin kuuluvia Lab-on-a-chip (LOC) -jarjestelmia voidaan kayttaa alus-
tana luomaan in vivo -olosuhteita jaljitteleva kasvaimen 3D mikroymparistd. LOC-jarjestelmissa
mikroymparistd voidaan koostaa useista eri solutyypeista ja mekaanisilta tai biokemiallisilta omi-
naisuuksiltaan alkuperaisen kasvaimen tai metastaattisen kohdekudoksen kaltaiseksi.

Taman tutkielman tavoitteena on tutustua kasvaimen mikroymparistén merkitykseen rintasyévan
etenemisessa. Tutkielmassa kasitelldan rintasyopaa ja sen metastasoitumiseen liittyvid proses-
seja, ja kuvaillaan kasvaimen mikroympariston ominaisuuksia ja solujen kykya aistia mikroympa-
ristdstdan tulevia voimia. Lisaksi tutkielmassa esitellddn kasvainsolujen ja niiden mikroymparistdn
tutkimiseksi kehitettyja 3D LOC-jarjestelmia. Lopuksi tutkielmassa keskitytdan siihen, miten mikro-
ymparisto vaikuttaa rintasyovan etenemiseen liittyviin tekijoihin kuten invasiivisuuteen, kasvaimen
heterogeenisyyteen, immunovaistomekanismeihin seka laakeresistenttiyteen tarkastellen ja jasen-
taen viimeaikaista tutkimustietoa. Tyossa pyritaan yhdistamaan eri nakokulmia kasvaimen mikro-
ympariston vuorovaikutussuhteista, jotta voidaan paremmin hahmottaa rintasydvan levidmisen mo-
nimutkaisuutta ja tuoda esille ne tekijat, jotka on otettava huomioon metastasointia tutkittaessa.
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Breast cancer is the most common cancer among women worldwide and represents one of the
leading causes of cancer-related deaths. Breast cancer is a highly heterogenous disease in which
molecular subtypes, tumor location and tumor composition influence disease progression. Breast
cancer mortality is primarily due to its ability to develop resistance to therapeutic agents and spread
from the primary tumor to different parts of the body. This makes the most invasive subtypes of
breast cancer challenging to predict and treat. Breast cancer most commonly forms metastases in
the bones, lungs, liver and brain.

The biophysical tumor microenvironment has a crucial role in the development and progression of
breast cancer. This is based on the ability of cells to sense external mechanical forces and to
transform these physical signals into intracellular bioelectrical and biochemical processes that reg-
ulate cell behaviour and identity. Within the 3D tumor microenvironment, biomechanical, biochem-
ical and immunological alterations contribute to the regenerative phenotype, also known as cellular
plasticity, which facilitates the detachment of cancer cells from the primary tumor site. A compre-
hensive understanding of the interactions between tumor cells and their microenvironment is es-
sential for determining disease aggressiveness, metastatic potential, as well as for the develop-
ment of personalized cancer therapies.

The clinical significance of metastasis highlights the need for advanced in vitro platforms that ena-
ble the research of the biophysical interactions between breast cancer cells and their microenvi-
ronment during metastatic spread of breast cancer. Lab-on-a-chip (LOC) systems, which represent
such models, can be used to recreate 3D tumor microenvironment that closely mimics in vivo con-
ditions. Within LOC systems, the microenvironment can be composed of multiple cell types and
engineered to resemble the mechanical or biochemical properties of the primary tumor site or the
metastatic tissue.

The aim of this thesis is to examine the role of the tumor microenvironment in the progression of
breast cancer. The work discusses breast cancer and the processes associated with its metastasis
and describes the characteristics of the tumor microenvironment as well as the ability of cancer
cells to sense forces from its microenvironment. In addition, 3D lab-on-a-chip (LOC) systems de-
veloped for the research of breast cancer cells and their microenvironment are presented. Finally,
the thesis focuses on how the microenvironment contributes to key factors in breast cancer pro-
gression, including invasiveness, tumor heterogeneity, immune evasion methods and chemo-
resistance, through a review of recent research findings. By integrating different perspectives on
the interactions within the tumor microenvironment, the work seeks to provide a better understand-
ing of the complexity of breast cancer metastasis and to highlight the factors that must be consid-
ered when studying this process.

Keywords: Breast cancer, metastasis, tumor microenvironment, heterogeneity, in vitro, lab-on-a-
chip, invasiveness, chemoresistance
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1. JOHDANTO

Rintasydpa on maailmanlaajuisesti yleisin sydpa naisilla ja yksi merkittavimmistd sydpakuolemien
aiheuttajista (Wilkinson ja Gathani, 2022). Rintasydpa aiheutti yli 670 000 kuolemantapausta maa-
ilmanlaajuisesti vuonna 2022, mika vastaa 6,9 prosenttia kaikista syopakuolemista (Bray ym.
2024). Rintasyévan kuolleisuus johtuu paaasiassa sen kyvysta muuttua vastustuskykyiseksi laak-
keille (kemoresistentiksi) ja metastasoitua eli levitd primaarikasvaimesta elimistdn eri osiin, mika
tekee rintasydvan invasiivisimmista alatyypeista vaikeasti ennustettavia (Fares ym. 2020). Taman
vuoksi tarvitaan lisaa tutkimustietoa rintasyovan biologisista mekanismeista ja niihin liittyvista

tekijoista, jotka vaikuttavat syovan etenemiseen.

Metastaasi eli etapesakkeiden muodostuminen on monivaiheinen prosessi, jonka yksityiskohtia ei
viela taysin ymmarreta. Kasvaimen solujen on kyettava irtautumaan primaarikasvaimesta, tunkeu-
tumaan ymparoivaan kudokseen, kulkeuduttava verenkierron tai imusuoniston kautta uuteen ku-
dokseen ja kiinnittymaan sinne. Tama vaatii muun muassa soluvaliaineen koostumuksen muutok-
sia, syopasolujen kykya aistia ja hyodyntaa biomekaanisia signaaleja, immuunipuolustuksen vais-
tamista seka sopeutumista uuteen kudosymparistéon. (Fares ym. 2020) Yleisimmin rintasyopa

muodostaa etépesakkeitd luustoon, keuhkoihin, maksaan ja aivoihin (Chen ym. 2018).

Kasvaimen mikroymparistd (engl. tumor microenvironment, TME) on merkittdvassa roolissa syo-
van etenemisessa. Mikroymparistd koostuu muun muassa sydpasoluista, immuunisoluista, stroo-
masoluista, seka soluvaliaineesta (engl. extracellular matrix, ECM). Naiden komponenttien keski-
naiset vuorovaikutukset luovat ymparistdn, joka voi edistda kasvaimen kasvua ja leviamista. (De
Visser ja Joyce, 2023) Vaikka geneettisten ja epigeneettisten muutosten merkitys rintasydvan ete-
nemisessa on laajalti tunnistettu, kasvaimen mikroympariston biomekaanisten arsykkeiden, kuten
soluvaliaineen jaykkyyden seka mekaanisen kuormituksen, ja solujen mekaanisen jannityksen roo-
lia metastasoinnin edistdjana on vasta alettu ymmartamaan (Akinpelu ym. 2024). Kasvaimen mik-
roympariston komponenttien seka metastaasiprosessin biologisten mekanismien ymmartaminen
on olennaista, jotta voidaan suunnitella entistd tehokkaampia diagnostisia menetelmia aikaisem-

man havaitsemisen mahdollistamiseksi seka kehittaa yksildityja hoitomuotoja.

Tassa tutkielmassa keskitytaan kasvaimen mikroympariston ja metastasoinnin valiseen yhteyteen.
Tyon tavoitteena on selvittada viimeaikaista tutkimustietoa jasentaen, miten kasvaimen mikroympa-
ristd vaikuttaa rintasyévan etenemiseen. Tutkielmassa perehdytdan ensin rintasydpaan sairau-
tena, ja selvitetddn metastasoitumisen vaiheita. Lisaksi kartoitetaan kasvaimen mikroymparistdon
ominaisuuksia, ja solujen voimien aistimisen ja biomekaniikan periaatteita. Tutkielmassa luodaan

katsaus uusimpiin prekliinisiin metastasointiin liittyviin tutkimuksiin seka in vitro-malleihin, joiden



avulla voidaan mallintaa kasvaimen mikroymparistda ja sen vuorovaikutussuhteita. Lopuksi kasi-
telldan sita, miten kasvaimen mikroymparisto vaikuttaa rintasyovan invasiivisuuteen, heterogeeni-

syyteen, immunovaistomekanismeihin ja kemoresistenttiyden kehittymiseen.



2. RINTASYOPA

2.1 Rintasyopa

Vuonna 2022 rintasydpa oli maailman yleisin sy6pa naisilla, ja siihen sairastui arviolta 2,3 miljoonaa
ihmista (Bray ym. 2024). Varhaisvaiheen diagnoosin ja hoitojen avulla noin 70-80 % primaarisista
rintasyOvista on parannettavissa. Sen jalkeen, kun sydpa on levinnyt rinnan tai kainalon imusol-
mukkeiden ulkopuolelle, hoito on huomattavasti haastavampaa kuin paikallisen rintasyévan, ja pa-
ranemisennuste huononee. (Harbeck ym. 2019) Kasvainten vélinen ja kasvaimen sisdinen hetero-
geenisyys seka molekulaariset alatyypit vaikuttavat merkittavasti rintasydvan ennusteeseen ja hoi-
totuloksiin (Ludnd ym. 2021).

Rintasydpa voidaan luokitella alatyyppeihin immunohistokemiallisesti solujen pinnallaan ilmenta-
vien estrogeenireseptorin (engl. estrogen receptor, ER), progesteronireseptorin (engl. progeste-
rone receptor, PR) seka ihmisen epidermaalisen kasvutekijareseptori 2:n (engl. human epidermal
growth factor receptor 2, HER2) perusteella. Lisaksi rintasy6pa voidaan luokitella molekulaaristen,
geenien ilmentymisprofiileihin perustuviin alatyyppeihin kuten: luminaaliseen A-tyyppiin (ER+,
PR+, HER2-); luminaaliseen B-tyyppiin (ER+, PR+, HER2+/-); HER2-positiiviseen (HER2+, ER-,
PR-); ja triplanegatiiviseen rintasyopaan (TNBC; ER-, PR-, HER2-). (Harbeck ym. 2019)

Alatyyppien erottelussa voidaan kayttaa myos solujen jakautumista osoittavaa proliferaatiomark-
keria Ki-67. Erottelun perusteella luminaaliset alatyypit voidaan jakaa luminaaliseen A-tyyppiin, jolle
on ominaista matala proliferaatioaste, seka luminaaliseen B-tyyppiin, jossa proliferaatio on selvasti
suurempaa. HER2-alatyypissa HER?2 yliekspressio johtaa aggresiivisempaan tautimuotoon ja huo-
nompaan tautiennusteeseen. (Harbeck ym. 2019, Orrantia-Borunda ym. 2022) Triplanegatiivinen
rintasyopa (engl. triple-negative breast cancer, TNBC) on kaikkein aggressiivisin molekulaarinen
alatyyppi, ja silld on tyypillisesti korkea solujen proliferaatioaste, suurempi riski etapesakkeisiin

seka kyky kehittda kemoresistenttiyttd (Moon ym. 2020, Orrantia-Borunda ym. 2022).

2.2 Rintasyovan metastaasi

Etapesakkeiden kehittymista kehon osiin, jotka sijaitsevat kaukana alkuperaisesta primaarikas-
vaimesta, kutsutaan metastasoinniksi. Metastaasien muodostuminen edellyttaa, ettd sydpasolut

kykenevat irtautumaan alkuperaisesta kasvaimesta, siirtymaan verenkierron kautta muualle elimis-
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t66n, sopeutumaan uuden kudoksen mikroymparistédn seka vaistamaan immuunipuolustuksen tu-
hoavan vasteen. Tata vaiheittaista syovan leviamiseen viittaavaa prosessia kutsutaan metastaasi-
kaskadiksi. (Fares ym. 2020)

Metastaasikaskadi kaynnistyy invaasiovaiheella, jolla tarkoitetaan primaarikasvaimen pahanlaa-
tuista muuntumista invasiivisemmaksi fenotyypiksi, joka kykenee tunkeutumaan ymparoivaan ku-
dokseen (Agrawal ym. 2025). Invaasion ja etapesakkeiden muodostumisen aktivoitumiseen vai-
kuttavat useat epigeneettiset tekijat, jotka laukeavat erilaisten ymparistovaikutteiden seurauksena.
Tallaisia arsykkeitéd ovat muun muassa ikaantyminen, soluvaliaineen komponenttien valittamat ad-
heesiovalitteiset signaalit, soluvaliaineen kokemat mekaaniset voimat, solujen valiset interaktiot
seka liukoiset signalointimolekyylit. (Fares ym. 2020) Invaasion kautta syopasolut irtautuvat toisis-
taan, siirtyvat pois primaarikasvaimen ytimesta ja tunkeutuvat ymparéivaan stroomaan (De Visser
ja Joyce, 2023). Tama voi tapahtua joko yksittaisina soluina tai kollektiivisesti saikeina ja soluryh-
mittymina (Fares ym. 2020). Invaasion aikana solut altistuvat erilaisille mekaanisille voimille, kuten
leikkaaville ja puristaville voimille. Solujen tukirangan 16ystyminen eli rakenteellinen pehmenemi-
nen parantaa niiden muovautuvuutta naissa olosuhteissa ja edesauttaa tunkeutumista ymparoi-

vaan kudokseen. (Agrawal ym. 2025)

Kasvava kasvain tarvitsee uutta verisuonitusta saadakseen riittdvasti happea ja ravinteita, jotta se
voi kasvaa ja kehittya. Tama vaihe tunnetaan myos nimella angiogeneesi ja sen tarkein laukaiseva
tekija on hypoksia eli hapenpuute ja siihen reagoivat molekyylit. (De Visser ja Joyce, 2023) Lisaksi
olennainen osa invaasiota on epiteeli-mesenkyymisiirtyma (engl. epithelial mesenchymal transi-
tion, EMT), jossa epiteelisolut menettavat kiinnittymiskykynsa ja polaarisuutensa, ja muuttuvat in-
vasiivisemmiksi mesenkymaalisiksi soluiksi (LuU6nd ym. 2021). Normaalisti epiteelisolut ovat tiiviisti
vuorovaikutuksessa toistensa kanssa seka solun ulkoisen tukirangan kanssa. EMT saatelee pa-
lautuvia biokemiallisia reaktioita, jotka mahdollistavat epiteelisolun muuntumisen mesenkymaatti-
seen fenotyyppiin, ja antavat epiteelisoluille niin sanotun epiteeli-mesenkymaattisen plastisuuden,
joka on keskeista syévan etenemiselle ja etapesakkeiden muodostumiselle. (Fares ym. 2020) Tata
plastisuutta saatelee erilaiset kasvutekijat kuten transformoiva kasvutekija beeta (engl. transfor-
ming growth factor beta, TGF-), jota voivat erittda seka itse sydpasolut ettéd kasvaimen mikroym-

paristdn muut solut (De Visser ja Joyce, 2023).

Seuraava metastaattisen etenemisen vaihe on sydpasolujen intravasaatio, jossa sydpasolut tun-
keutuvat veri- tai imusuoniin (Fares ym. 2020). Sydpaan liittyvat fibroblastit (engl. cancer-asso-
ciated fibroblast, CAF) edistavat tatad prosessia erittdmalla CXCL12-kemokiinia (engl. CXC motif
chemokine 12, CXCL12), joka houkuttelee kasvaimeen hakeutuvia makrofageja (engl, tumor-as-
sociated macrophage, TAM) verisuonten laheisyyteen. N&illa alueilla TAM-makrofagit erittavat ve-

risuonten endoteelikasvutekija A:ta (engl. vascular endothelial growth factor A, VEGF-A), joka ha-



11

jottaa verisuonten soluliitoksia ja lisda nain niiden tilapaista 1apaisevyyttd. Tdma mahdollistaa syo-
pasolujen helpomman paasyn verenkiertoon edistden metastaasikaskadia. (De Visser ja Joyce,
2023)

Verenkiertoon joutuu usein niin kutsuttuja kiertavid kasvainsoluja (engl. circulating tumor cell,
CTC), joiden on kestettava verenkierron aiheuttamat voimat, kuten nestevirtauksen aiheuttama
leikkausjannitys (engl. shear stress) ja valtettdva immuunijarjestelman aktivoituminen (Agrawal ym.
2025). Vaikka monet CTC:t kiertavat yksittaisina soluina, erityisesti soluklusterit, jotka sisaltavat
myds verihiutaleita, stroomasoluja ja neutrofiileja, ovat tehokkaampia muodostamaan etapesak-
keita. Kiertavat kasvainsolut kiinnittyvat verisuonen seindmaan ja siirtyvat kohdekudokseen tran-
sendoteelisen migraation eli ekstravasaation kautta. Lopuksi sydpasolut paikallistuvat toissijaiseen
kudokseen ja lisdantyvat kolonisaation kautta muodostaen toissijaisia kasvaimia. Uuden verisuoni-
verkoston muodostuminen toissijaisen kasvaimen ymparille on myos keskeista onnistuneelle kolo-

nisaatiolle. (Fares ym. 2020)

Edella esitettyjen vaiheiden kautta rintasydpa levida primaarikasvaimesta kauemmas elimistoon.
Rintasydvassa organotropista eli elinkohtaista levidmista saatelevat rintasydvan alatyyppi, kohde-
kudoksen mikroymparistd, sydpasolujen ja elimen valiset vuorovaikutukset sekd metastaattisten
kasvainten signalointireitit. Yleisimmin rintasyopad muodostaa etapesakkeita luustoon, keuhkoihin,
maksaan ja aivoihin. (Chen ym. 2018) Tutkimuksissa on osoitettu, etta rintasyévan alatyyppien
valilla on merkittavia eroja metastaasien tyypillisissa kohdekudoksissa. Triplanegatiivinen ja HER2-
positiivinen alatyyppi metastasoivat yleisimmin keuhkoihin tai maksaan, kun taas molemmat lumi-
naaliset alatyypit muodostavat luustometastaaseja selvasti useammin. (Bartmann ym. 2017) Me-
tastaasikaskadin eri vaiheissa sydpasolut joutuvat kohtaamaan vaihtelevia mekaanisia rasituksia,
kuten nestevirtauksen aiheuttamia leikkausvoimia ja kudospaineen puristusta. Selviytyakseen ja
edetakseen solujen on jatkuvasti mukautettava mekaanista kayttaytymistaan, esimerkiksi pehmen-
tamalla tukirankaansa tai saatelemalla supistuvuuttaan. Naiden sopeutumismekanismien ymmar-
tdminen onkin talla hetkelld yksi aktiivisimmista tutkimussuunnista rintasyévan levidmisen ja ku-

doskohtaisen metastasoinnin selvittamisessa.
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3. KASVAIMEN MIKROYMPARISTO

Kasvaimen mikroymparistd (engl. tumor microenvironment, TME) edistda kasvaimen syntya ja ke-
hittymista tarjoamalla kasvaimelle ympariston, jonka avulla se voi kiinnittyd, saada ravinteita ja
vaistaa immuunijarjestelman hyokkayksia. TME koostuu paaasiassa solukomponenteista, soluva-
liaineesta (ECM), verisuonistosta (veri- ja imusuonet) seka naiden valisista vuorovaikutussuhteista.
Solukomponentteihin kuuluu monenlaisia soluja, kuten immuunisoluja, syépaan liittyvia fibroblas-
teja, endoteelisoluja, perisyytteja seka kudoskohtaisesti vaihtelevia solutyyppeja, kuten rasvasoluja
ja hermosoluja. Sy6épasolut rakentavat kasvaimelle suotuisan ymparistén houkuttelemalla seka uu-
delleenohjelmoimalla elimiston terveita soluja seka muokkaamalla soluvaliainetta ja verisuonistoa.
(De Visser ja Joyce, 2023) Kasvaimen mikroympariston biofysikaaliset ja -mekaaniset muutokset,
kuten puristus- ja leikkausvoimat, nestevirtauksesta aiheutuva paine seka soluvaliaineen jaykkyy-
den tai viskoelastisuuden lisdantyminen, vaikuttavat syopasolujen kayttaytymiseen ja edistavat
osaltaan kasvaimen kasvua, etta etdpesakkeiden syntya (Kalli ym. 2023). Kasvaimen mikroympa-
ristdn komponentteja seka vuorovaikutussuhteita on havainnollistettu alla olevassa kuvassa (Kuva

1) ja niité on kasitelty tarkemmin tutkielman my6hemmissa osioissa.

Soluvaliaineen
Jjaykkyys

Soluviliaineen
komponentit

Nestevirtauksesta
aiheutuva paine

Matala pH

Kiintea paine

Immunovéistédn
liittyvat tekijat

Leikkausvoima Viskoelastisuus Hypoksia

Solu-solu- Solu-soluvaliaine-
vuorovaikutukset vuorovaikutukset

Kuva 1: Kasvaimen mikroymparisto. Rintasydpakasvaimen mikroymparistdén ominaisuudet, ku-
ten soluvaliaineen jaykkyys ja viskoelastisuus, sen sisaltamat komponentit seka vuorovaikutussuh-
teet, vaikuttavat merkittavasti sydévan etenemiseen. Mekaaninen stressi, kuten nestevirtauksesta
aiheutuva paine, leikkausvoima tai kasvaimen kasvusta johtuva kiintea paine, ovat myos merkityk-
sellisia. Lisaksi hypoksia, matala pH, immunologiset tekijat sek& mikroympariston muiden solujen
valiset vuorovaikutukset muokkaavat kasvaimen kayttaytymista.
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Tassa vuorovaikutusverkostossa metaboliset tekijat vaikuttavat merkittavasti kasvainsolujen kayt-
taytymiseen seka vahvistavat osaltaan mikroympariston pro-metastaattista tilaa. Hypoksia eli ha-
penpuute aktivoi hapenpuutteesta indusoituvan tekijan HIF-1a:n (engl. hypoxia inducible factor 1-
alpha). Se sopeuttaa solut alhaiseen hapen maaraan seka edistaa angiogeneesia. Matala pH mik-
roymparistossa muodostuu kohonneen kudosnesteen paineen, hypoksian ja laktaatin kertymisen
seurauksena. Matala pH yhdessa hypoksian kanssa aktivoi glykolyyttisia entsyymeja, PDK1 (engl.
pyruvate dehydrogenase kinase 1) ja PKM2 (engl. pyruvate kinase M2), mikd muuttaa solujen ai-

neenvaihduntaa, tukee niiden selviytymista seka edistaa sydpasolujen invaasiota. (Zhou ym. 2022)

Rintasyovan mikroymparistossa immuunijarjestelmalla on seka kasvainta hillitseva etta edistava
vaikutus. Kasvaimen kehittyessa immuunisolut, jotka normaalisti tunnistavat ja tuhoavat poikkeavia
soluja seka yllapitavat kudoshomeostaasia, muuttavat toimintaansa kasvaimen kasvua suosivaan
suuntaan. Saatelevat T-solut (engl. regulatory T cell, Treg) estavat T-solujen aktivoitumista ja li-
sadantymista. Myeloidiset solut, kuten TAM-makrofagit, neutrofiilit ja monosyytit, ohjautuvat feno-
tyyppeihin, jotka tukevat angiogeneesia, immunosuppressiota sekd metastaasien muodostusta. Li-
saksi myeloidisoluihin kuuluvat estajasolut (engl. myeloid-derived suppressor cell, MDSC) vahvis-
tavat immunosuppressiota estamalla T-, NK, B- ja dendriittisolujen toimintaa. Samalla effektoriso-
lujen, kuten CD8+ T-solujen ja NK-solujen, toiminta heikkenee niiden uupuessa ja menettaessa

sytotoksiset kykynsa. (Lidnd ym. 2021; De Visser ja Joyce, 2023)

Metaboliset tekijat sekd immuunivasteen muokkaus alkuperaisen kasvaimen mikroymparistdéssa
edistavat myos toissijaisen kasvaimen mikroymparistén muodostusta. Kasvaimet indusoivat koh-
dekudoksiin tarkasti jarjestaytyneitd mikroymparistdja, jotka edistavat sydpasolujen kolonisaatiota,
likkumista ja leviamista. Tata kutsutaan pre-metastaattiseksi mikroymparistoksi (engl. pre-metas-
tatic niche, PMN), ja viittaa nimenomaan etapesakkeen esiasteena toimivaan mikroymparistéon,
joka valmistelee kudoksen vastaanottamaan syopasoluja. (De Visser ja Joyce, 2023) PMN:n muo-
dostuminen on monivaiheinen prosessi, joka alkaa paikallisilla muutoksilla, kuten verisuonten |a-
paisevyyden lisdantymiselld ja hyytymien muodostuksella. Td&ma& mahdollistaa immuunisolujen
seka eri luuydinsolujen (engl. bone marrow-derived cell, BMDC) rekrytoinnin kohdekudokseen. Sa-
malla sydpasolujen vapauttamat eksosomit ja proteiinit muokkaavat soluvaliainetta helpottaen sy6-
pasolujen kiinnittymista ja tunkeutumista itse kudokseen. Inflammaatio ja immunosuppressiivisten
solujen kertyminen viimeistelevat PMN:n kehittymisen sydpdasoluille suotuisaksi ymparistoksi,

jossa ne voivat selviytya ja muodostaa uusia etapesakkeita. (Winkler ym. 2020)
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3.1 Soluvaliaine

Soluvaliaine (engl. extracellular matrix, ECM) on olennainen osa seka kasvaimen mikroymparistdéa
ettd etdpesakkeen esiasteena toimivaa mikroymparist6a. Soluvaliaine on erittdin dynaaminen ver-
kosto, joka ymparéi erilaisia soluja ja soluista riippumattomia komponentteja, ja vastaa solujen va-
lisesta seka solujen ja soluvaliaineen valisesta viestinnasta. Soluvaliaineella on kaksi paaasiallista
muotoa, jotka eroavat toisistaan funktion, koostumuksen seka sijainnin suhteen. Interstitiaalinen
soluvaliaine (engl. interstitial matrix) muodostaa kolmiulotteisia huokoisia verkostoja, jotka yhdista-
vat stroomasolut keskenaan ja takaavat kudosten rakenteellisen eheyden. Soluvéliaineen toinen
osa, tyvikalvo (engl. basement membrane), on tiiviimpi levyksi jarjestaytynyt rakenne, joka toimii
solujen tukirakenteena, erottaa kudoksia toisistaan ja ohjaa solujen erilaistumista seka liikkkumista.
(Fares ym. 2020; Winkler ym. 2020)

Soluvéliaineeseen kuuluu glykosaminoglykaaneja ja proteoglykaaneja, saikeisia kollageeneja, ty-
vikalvon proteiineja seka fibronektiinia. Kasvainsolut houkuttelevat paikallisia fibroblasteja, rasva-
soluja ja luuytimesta peraisin olevia mesenkymaalisia kantasoluja, muuttaen ne sydpaan liittyviksi
fibroblasteiksi, jotka puolestaan muokkaavat ja uudelleenjarjestavat kasvaimen mikroymparistoa.
(Akinpelu ym. 2024) Soluvaliaineen jaykkyys (engl. ECM stiffness) kuvaa sen mekaanista kovuutta
seka elastisuutta ja se maaraytyy soluvaliaineen koostumuksen, komponenttien maaran seka nii-
den keskinaisen jarjestaytymisen mukaan. Mita tiheampi ja jarjestaytyneempi soluvaliaine on, sita
jaykempi ymparistd syopasoluille muodostuu. (Agrawal ym. 2025) Jaykkyyden lisaksi soluvaliai-
neelle on ominaista viskoelastisuus, eli kyky kayttaytya seka kiintean etta nesteen tavoin. Tama
viskoelastinen luonne vaikuttaa siihen, miten solut kokevat mekaanisia voimia, mutta myo6s solujen

likkumiseen, kasvukykyyn seka invaasiopotentiaaliin. (Akinpelu ym. 2024)

Rintasyovan kehityksen aikana soluvaliaineessa tapahtuu lukuisia koostumuksen, rakenteen seka
mekaanisten ominaisuuksien muutoksia verrattuna homeostaasissa olevaan rintarauhaskudok-
seen. Tasta koko prosessista kaytetaan nimitysta soluvaliaineen uudelleenmuokkaus (engl. ECM-
remodelling). (Winkler ym. 2020) Glykoproteiinit, kuten fibronektiini ja tenaskiini, yhdistavat ECM:n
saikeita toisiinsa ristisidoksin, mika lisda soluvaliaineen vastustuskykya ulkoisia voimia kohtaan
seka saatelee sen elastista ja plastista kayttaytymista (Agrawal ym. 2025). Ristisidokset ovat ko-
valenttisia sidoksia, joita syntyy ECM:n rakenteellisten proteiinien, erityisesti kollageenin, valille.
Nama rakenteet lujittavat seka jaykistavat soluvaliainetta, ja tama vaikuttaa syopasolujen liikkuvuu-
teen ja kasvaimen metastasointiin. (Zhou ym. 2022) Sydpaan liittyvat fibroblastit tukevat tata jay-
kistymista entisestaan aktivoimalla soluvaliaineen rakenteellisia proteiineja, erittamalla soluvaliai-
netta hajottavia matriksin metalloproteinaaseja (engl. matrix metalloproteinase, MMP) seké tuke-

malla kollageenin ristisidosten muodostumista (Akinpelu ym. 2024). Sydpasolut eivat ainoastaan
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ole riippuvaisia fibroblastien MMP-erityksestd, vaan tuottavat myds itse proteaaseja ECM:n muok-
kaamiseksi. Kolmiulotteisissa malleissa on havaittu, etta syopasolut voivat tunkeutua tyvikalvon
lapi hyodyntamalla seka proteaaseja etta mekaanisia voimia. Nama voimat syntyvat solujen tila-
vuuden kasvusta, joka venyttaa tyvikalvoa, seka paikallisista supistuvista voimista, jotka vaikutta-

vat tyvikalvon tasossa. (Chang ym. 2024)

Vaikka rintasyévan eri alatyyppien kliininen merkitys on laajalti tunnistettu, kasvaimen soluvaliai-
neen heterogeenisyyden merkitys on suurimmaksi osaksi aliarvioitu. Tan ym. (2023) tutkimuksessa
verrattiin eri molekyylialatyypeistd peraisin olevien soluvaliaineiden koostumusta normaalin rinta-
kudoksen soluvéliaineeseen. Tulokset osoittivat, ettéa kasvainperaiset soluvaliaineet, erityisesti trip-
lanegatiivisen alatyypin soluvaliaine, olivat koostumukseltaan tihedmpaa ja rakenteellisesti jarjes-
taytyneempad, mikd saattaisi viitata kohonneeseen kudosjaykkyyteen. Kohonnut kudosjaykkyys
voi edistda rintasybpakasvaimen etenemista lisddmalld angiogeneesia ja verisuonten lapaisevyytta
seka syopasolujen proliferaatiota. Soluvaliaineen jaykistyminen voi itsessdan myods aktivoida osit-
taisen epiteeli-mesenkyymisiirtyman, jossa solut sailyttavat joitakin epiteelisia piirteitd, mutta omak-
suvat samalla mesenkymaalisia ominaisuuksia, kuten liikkuvuutta ja tunkeutumiskykya. (Akinpelu
ym. 2024)

3.2 Solujen ja mikroympariston biomekaaniset vuorovaikutukset

Syo6pasolujen kasvua on tutkittu paljon geneettisten ja epigeneettisten tekijdiden nakdkulmasta,
mutta tutkimukset ovat pitkdan sivuuttaneet biomekaaniset tekijat, jotka vaikuttavat etapesakkei-
den syntyyn. Biomekaanisilla vuorovaikutuksilla tarkoitetaan sitd miten mekaaniset voimat vaikut-
tavat soluihin, kudoksiin ja niiden toimintaan, ja toisaalta my6s sita, miten solut itse tuottavat voimia
vaikuttaen ymparistoonsa. Kasvaimen mikroympariston solut altistuvat seka ulkoisille etta sisaisille
mekaanisille arsykkeille, ja naihin reagoidessaan ne kayttavat mekaanista aistimista ja signalointia,

jotka saatelevat solujen kiinnittymista, liikkuvuutta, erilaistumista ja jakautumista. (Zhou ym. 2022)

Kasvainsolut ovat jatkuvassa vuorovaikutuksessa ymparistdnsd kanssa, ja ne kokevat seka
valittdvat mekaanisia signaaleja solukalvolta aina tumaan saakka. Mekaaninen arsyke valittyy
solun ulkopuolisesta soluvaliaineesta soluun integriinien kautta, jotka toimivat solukalvon
l&paisevina rakenteina ja mahdollistavat sitoutumisen soluvaliaineen eri komponentteihin, kuten
kollageeniin ja fibronektiiniin. Integriinit, joiden havaitaan olevan yliekspressoituneena
kasvaimissa, yhdistyvat solun sisaiseen tukirankaan adaptoriproteiinien, kuten taliinin ja kindliinin
avulla, ja voivat toimia mekanosensoreina, jotka reagoivat fyysisiin arsykkeisiin muuttamalla
rakennettaan ja vahvistamalla sitoutumistaan soluvéliaineeseen. (Pratt ym. 2020, Kalli ym. 2023)
Fokaaliadheesiot ovat puolestaan integriinien valitykselld muodostuvia solukiinnikkeitd, joissa
aktivoituneet integriinit, adaptoriproteiinit ja muut tukirangan komponentit yhdistyvat.

Fokaaliadheesiot mahdollistavat solun sisdisen jannityksen muodostumisen, joka on tarkeda solun
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liikkeelle ja muodolle. (Zhou ym. 2022) Rintasydvassa tietyt integriinityypit, kuten a3p1-integriini,
voivat edistdd metastaasien muodostumista, osittain juuri fokaaliadheesioiden ja lisdantyneen so-

lujannityksen kautta (Pratt ym. 2020).

Tuman voimanvalitys eli tumaan kohdistuva mekaaninen saately on talla hetkelld ajankohtainen ja
nopeasti kehittyva tutkimusaihe, erityisesti syopatutkimuksessa. Tuma on fyysisesti yhteydessa
solukalvoon solun tukirangan kautta ja yhdistda kasvaimen mikroympariston mekaaniset arsykkeet
geenien saatelyyn ja sitd kautta solun kayttdytymiseen (Pratt ym. 2020). Tuma- ja solulimaa
yhdistavat kompleksit, niin sanotut LINC-kompleksit (engl. linker of nucleoskeleton and
cytoskeleton), valittdvat mekaanisia signaaleja solukalvolta tumaan. LINC-kompleksien avulla
tuma kykenee reagoimaan mekaanisiin arsykkeisiin muuttamalla tumarakennetta, jarjestelemalla
kromosomeja uudelleen seka vaikuttamalla geenien ilmentymiseen. Tumakotelon alla sijaitseva
tumalamina muodostuu valikokoisista saikeistd, tumalamiineista, jotka tarjoavat tumalle
mekaanista tukea ja osallistuvat solun liikkeisiin. Erityisesti A-tyypin lamiinit reagoivat
soluvaliaineen jaykkyyteen ohjaten solujen erilaistumista. (Zhou ym. 2022) Nain ulkopuoliset

voimat voivat ohjata solun toimintoja aina geenien ilmentymiseen asti.

Kasvaimen mikroymparistossa esiintyvat mekaaniset poikkeavuudet, kuten erilaiset puristusvoimat
ja soluvéliaineen jaykkyys, vaikuttavat sydpasoluihin edistden kasvaimen kasvua ja etdpesakkei-
den muodostumista (Kalli ym. 2023). Mikroympariston mekaaniset voimat voidaan jakaa erityisesti
kolmeen paatyyppiin: kiintedan paineeseen (engl. solid stress), nesteen virtauksesta aiheutuvaan
paineeseen eli leikkausvoimaan (engl. fluid stress) ja edella mainittuun soluvaliaineen jaykkyyteen
seka viskoelastisiin ominaisuuksiin. Kiinted paine syntyy muun muassa kasvaimen solujen prolife-
raatiosta seka kudosten vastapaineesta. (Zhou ym. 2022, Akinpelu ym. 2024) Lisaksi, solut kokevat
voimakkaita kompressiivisia voimia kasvaimen kasvaessa seka puristuessaan kudosten |api
metastaasin alkuvaiheiden aikana. Vastaavasti nestevirtauksen aiheuttamaa leikkausjannitysta
solu voi kokea verenkierrossa tai imusuonistossa. Leikkausjannitys vaikuttaa esimerkiksi
syopasolujen sitoutumiseen endoteelisoluihin seka saatelee metastaasin etenemista. (Agrawal ym.
2025) Solujen aistimat mekaaniset voimat saatelevat niiden kayttaytymista ja geenien ilmentymista
esimerkiksi ohjaamalla transkriptiotekijéiden, kuten signaalinvalittdjaproteiini YAP:n (engl. yes-
associated protein, YAP), solunsisaistd paikantumista. Ympariston pehmentyessa tai
kasvutiheyden laskiessa aistitut voimat aktivoivat YAP-signalointia, jossa YAP siirtyy solulimasta
tumaan ja aktivoi siella rintasyopasolujen proliferaatiota seka liikkuvuutta saatelevia geeneja.
(Khalil ym. 2024) Yhteenvetona voidaan todeta, ettd kasvaimen sisaiset ja ulkoiset biomekaaniset
vuorovaikutukset saatelevat solujen liikkuvuutta, invaasiota seka kasvua hyvin monella tapaa, ja

ovat siten keskeisia rintasyovan etenemisessa.
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3.3 Rintasyovan in vitro -mallit

Rintasyovan metastasoituminen on merkittavin syy potilaan ennusteen heikkenemiseen, silla eta-
pesakkeet vaikeuttavat hoitoa ja lisdavat kuolleisuutta merkittavasti (Harbeck ym. 2019). Jotta bio-
fysikaalisen mikroymparistén vaikutusta rintasydvan etenemiselle voitaisiin tutkia, ja jotta voitaisiin
I6ytaa uusia keinoja taistella naita prosesseja vastaan, uusien tutkimusmallien kehittdminen on hy-
vin tarkeaa. Perinteisiad 2D-soluviljelymalleja on pitkdan kaytetty syopatutkimuksessa. Syopatutki-
muksessa 2D-mallit eivat kuitenkaan kykene mallintamaan solujen valisia tai solujen ja soluvaliai-
neen valista kolmiulotteista (3D) vuorovaikutusta, eivatka ne taten pysty jaljittelemaan kasvaimen
tai kohdekudoksen mikroymparistoa riittavan tarkasti. Naiden rajoitteiden vuoksi on kehitetty 3D-
soluviljelymalleja, jotka mahdollistavat monimutkaisten soluprosessien tarkemman tutkimuksen la-
boratoriossa (in vitro) ja parantavat kykya jaljitella kasvaimen seka sen mikroympariston luonnolli-
sia olosuhteita. (Jubelin ym. 2022) In vitro -mallit ovat valttamattdmia metastaasien tutkimisessa,
koska ne tarjoavat kontrolloidun ja toistettavan 3D-ymparistdn, jossa voidaan tarkastella sy6péaso-
lujen kayttaytymista, solu- ja mikroymparistévuorovaikutuksia seka metastasoinnin eri vaiheita. Li-
saksi in vitro -malleja voidaan hyddyntaa soluvaliaineen mekaanisten ja rakenteellisten ominai-
suuksien tutkimiseen. Tallaisissa malleissa pyritdan jaljittelemaan soluvaliaineen jarjestaytymista

ja selvittamaan, miten biomekaaniset signaalit ohjaavat solujen kayttaytymista. (Jouybar ym. 2024)

Kun metastaasien kliininen merkitys kasvaa jatkuvasti, korostuu tarve kehittaa entista kehittyneem-
pia 3D in vitro -malleja. Viime vuosien nopea kehitys mikro- ja nanoteknologiassa onkin mahdollis-
tanut uusien lab-on-a-chip (LOC) -alustojen luomisen. LOC-alustat perustuvat mikrofluidistiikkaan,
jonka avulla voidaan hallita erittdin pienia nestemaaria mikroskooppisen pienten kanavien kautta.
Tama mahdollistaa tarkasti kontrolloidun ravinteiden, kaasujen ja Iddkkeiden annostelun laminaa-
rivitauksen avulla. LOC-alustat tarjoavat mahdollisuuden kasvattaa yhdessa erilaisia soluja, joita
I0ytyy alkuperaisen kasvaimen mikroymparistosta tai etapesakkeiden kohdekudoksista. Taman ta-
kia LOC-alustat ovatkin herattaneet suurta kiinnostusta rintasyévan metastasoinnin eri vaiheiden
tutkimuksessa. Lisaksi niita voidaan hyddyntaa syovan biomarkkereiden tunnistamiseen ja analy-
sointiin potilasnaytteistd, mika tukee varhaista diagnostiikkaa ja yksil6llisen hoidon suunnittelua.
(Firatligil-Yildirir ym. 2023) 3D In vitro -mallien potentiaalia rintasyépatutkimuksessa on havainnol-

listettu seuraavassa kuvassa (Kuva 2).
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« Biomekaaniset vuorovaikutukset

Kuva 2: Kolmiulotteiset in vitro -mallit rintasyopatutkimuksessa. 3D in vitro -mallit mahdollis-
tavat rintasyovan biologisten prosessien, kuten invaasion, ladkeresistenttiyden, soluvuorovaikutus-
ten tutkimisen seka rintasyovalle ominaisten biomarkkereiden etsimisen, joista saatu tutkimustieto
edesauttaa uusien laakkeiden ja hoitojen kehittamista.

Ajankohtaisessa tutkimuksessa nousi esiin monenlaisia prekliinisid in vitro -malleja, joita voidaan
hyddyntaa rintasyévan mekanismien ja metastaasien tutkimuksessa. Esimerkiksi Moon ym. (2020)
kehittivat IDC-on-a-chip (engl. invasive ductal carcinoma, IDC-on-a-chip) -alustan, joka mallintaa
rintarauhasen tiehytta ja sita ymparoivaa 3D-kollageenimatriisia. Alustaa kaytettiin rintasyopasolu-
jen alatyypeille ominaisten invaasiokayttaytymismallien tutkimiseen, ja havaittiin, ettd TNBC-solut
(MDA-MB-231 ja SUM-159PT) olivat invasiivisempia kuin luminaalisen A-alatyypin (MCF-7) solut.
Puolestaan Firatligil-Yildirir ym. (2021) kayttivat tutkimuksessaan kahta LOC-alustaa, invaasio/ke-
motaksis- (engl. invasion/chemotaxis, IC-chip) seka ekstravasaatio-alustaa (engl. extravasation,
EX-chip), joiden avulla voitiin tutkia rintasydpasolujen invaasiota ja ekstravasaatiota kudoskohtai-
siin mikroymparistoihin. Havaittiin, ettad invasiiviset MDA-MB-231-solut tunkeutuivat keuhkojen ja
maksan mikroymparistoihin, kun taas ei-invasiiviset MCF-7-solut eivat. Lisaksi todettiin, ettd MDA-

MB-231-solut ekstravasoituivat tehokkaammin keuhkoihin kuin maksaan tai rintaan.

Rintasyovan hoidon yksilollistaminen on viime vuosina saanut uutta vauhtia potilasperaisten orga-
noidien (eng. patient-derived organoid, PDO) avulla. Ne ovat 3D-solumalleja, jotka kasvatetaan
suoraan potilaan kasvaimesta peraisin olevista soluista. Esimerkiksi Guillen ym. (2022) tutkimuk-
sessa kehitettiin potilasperaisia rintasyopaorganoideja ja niiden yhdistelmia elainmalleihin, jotka

edustivat erityisesti hoitoresistentteja ja metastaattisia rintasyovan alatyyppeja. Malleja kaytettiin
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arvioimaan laakeaineiden tehoa ja tutkimaan mallien potentiaalia ohjata yksildllisia hoitostrategi-
oita. Tutkimuksessa korostettiin mallien kykya ennustaa hoitovasteita, mika voisi parantaa kliinisen
paatdksenteon tarkkuutta ja yksildllisyytta. Vaikka kyseinen malli ei perustu fyysiseen mikrosirutek-
nologiaan, kuten ylla esitellyt mallit, se on mainitsemisen arvoinen tassa katsauksessa sen poten-

tiaalin vuoksi, erityisesti yksilOllisen 1aaketieteen sovelluksien nakokulmasta.
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4. MIKROYMPARISTON VAIKUTUS RINTASYOVAN
ETENEMISELLE

4.1 Invasiivisuus

Rintasyovassa metastaattinen leviaminen kaynnistyy, kun syopasolut omaksuvat invasiivisia omi-
naisuuksia, joihin kuuluu liikkuvuuden lisaantyminen seka kyky hajottaa soluvaliainetta. Invasiivi-
suudella tarkoitetaan sydpasolujen kykya tunkeutua epiteelikudoksen lapi ymparoivaan kudok-
seen, mika on yksi sydvan keskeisimmista tunnusmerkeistd, ja se luo pohjan metastaattiselle le-
vidmiselle. Invaasion aikana sydpasolut altistuvat kasvaimen mikroympariston muuttuville olosuh-
teille, ja niiden on sopeuduttava naihin muutoksiin metastaasin etenemiseksi. (Winkler ym. 2020,
De Visser ja Joyce, 2023)

Seka invaasio ettd liikkuvuus yhdistetdan yleisesti kirjallisuudessa epiteeli-mesenkyymisiirtymaan
(EMT). Kyseisen prosessin aikana epiteelisolut menettavat vahitellen solujen valiset liitokset, vah-
vistavat kiinnittymistaan soluvaliaineeseen ja lisdavat supistuvuuttaan, mika tekee niista liikkkuvia.
Vastaavasti solujen kiinnittymisesta vastaavan proteiinin, E-kadheriinin, vdheneminen heikentaa
solujen valista kiinnittymista ja mahdollistaa nain sydpasolujen irtautumisen primaarikasvaimesta
seka tunkeutumisen ymparoéivadan kudokseen. Hypoksinen ymparistd ja hapenpuutteesta indusoi-
tuvan tekijan HIF-1a aktivoituminen voivat edelleen vahentada E-kadheriinin ilmentymista ja taten
edistéaa EMT:ta. Mikroymparistossa esiintyvat erilaiset solutyypit vaikuttavat myos merkittavasti in-
vasiivisuuteen. Esimerkiksi kasvaimen tukikudoksen solut, kuten sydpaan liittyvat fibroblastit,
muokkaavat soluvaliaineen rakennetta ja erittavat kasvutekijoita, jotka tukevat syopasolujen liikku-

mista ja invaasiota. (Zhou ym. 2022; De Visser ja Joyce, 2023).

Kasvaimen invasiivisuuteen vaikuttavat merkittdvasti myos soluvaliaineen uudelleenmuokkaus
sekd mekaaniset ominaisuudet. Soluvaliaineen ristisidonta ja tiivistyminen lisdavat soluvaliaineen
jaykkyytta, mika aktivoi signalointireitteja, jotka edistavat solujen liikkuvuutta. (Zhou ym. 2022) Sa-
malla soluvéliaineen tyvikalvon hajoaminen poistaa fysikaalisen esteen sydpasolujen levidmisen
tielta. Tyvikalvo voi hajota joko proteolyyttisten mekanismien tai biomekaanisten voimien valittdman
soluvaliaineen uudelleenmuokkauksen kautta. Proteolyyttisessd mekanismissa sydpasolut seka
aktivoituneet stroomasolut erittavat proteaaseja, jotka hajottavat kollageeniverkkoja ja luovat nain
tilaa solujen leviamiselle. Sy6pasolujen ja kasvaimeen liittyvien fibroblastien pinnalla olevat aktii-

nipitoiset rakenteet puolestaan sitoutuvat soluvaliaineen molekyyleihin integriinien avulla. Tama
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vetaa soluvaliaineen rakennekomponentteja erilleen ja kohdistaa voimaa tyvikalvoon, mika mah-
dollistaa sen hajoamisen ilman proteaaseja. (Winkler ym. 2020) Yhteenvetona voidaan todeta, etta
invasiivisuus syntyy solunsisaisten muutosten seka mikroympariston vuorovaikutusten seurauk-

sena ja mahdollistaa nain etapesakkeiden muodostumisen.

4.2 Kasvaimen heterogeenisyys

Rintasyopa on erittain heterogeeninen sairaus, joka voi johtua monenlaisista geneettisista muutok-
sista rintarauhasen epiteelitasolla. Nama muutokset johtavat yksilollisesti hyvin erilaisiin taudinku-
vien ilmenemismuotoihin potilailla. Potilaiden valisia eroja, jotka liittyvat rintasyovan eri alatyyppei-
hin, kutsutaan intertumoraaliseksi heterogeenisyydeksi. Toisaalta myos saman potilaan kasvaimen
sisalla voi esiintya suurta monimuotoisuutta kasvaimen soluryhmien valilla ja tahan ilmidon viita-
taan intratumoraalisella heterogeenisyydella. Kasvaimen heterogeenisyys johtuu siis seka sisai-
sista etta ulkoisista tekijoista. Sydpasolujen geneettinen profiili, kyky lisdantya ja tunkeutua kudok-
siin seka kantasolumaisuus ja plastisuus, luovat pohjaa kasvaimen monimuotoisuudelle. Kasvai-
men mikroymparistdn olosuhteet, kuten hypoksia, verisuonituksen aste, syépasolujen vuorovaiku-
tussuhteet muiden solujen sek& immuunijarjestelman kanssa, muovaavat koko kasvainkokonai-
suutta. Kasvaimen heterogeenisyys lisda sen kykya sopeutua jatkuvasti muuttuviin olosuhteisiin
seka edistaa syovan etenemista, mutta samalla se heikentda potilaan ennustetta seka hoitovas-
tetta. (LU6nd ym. 2021)

Syo6pasolujen plastisuus tarkoittaa niiden kykya joustavasti muuttaa fenotyyppista tilaansa mikro-
ympariston arsykkeiden ja geeniekspression muutosten kautta. Tama muuntelukyky lisda kasvai-
men heterogeenisyytta ja auttaa sydpasoluja sopeutumaan muuttuviin olosuhteisiin. Syépasolujen
plastisuus mahdollistaa solujen siirtymisen eri fenotyyppisten EMT-hybriditilojen valilla eli soluilla
voi olla seké epiteliaalisia ettd mesenkymaalisia piirteitd samanaikaisesti. (Lu6nd ym. 2021) Kuten
aiemmin todettiin, kasvaimen soluvaliaineen jaykistyminen on yhteydessa EMT-hybridin muodos-
tumiseen (Akinpelu ym. 2024). Tama korostaa mikroympariston mekaanisten ominaisuuksien, ku-

ten soluvaliaineen komposition, muutosten merkitysta kasvaimen heterogeenisyydelle.

Tutzauer ym. (2024) tutkimuksessa verrattiin metastaattisen rintasydvan primaarikasvaimen ja sen
metastaasien geeniekspressioprofiileja eri potilailla seka eri metastaasisijainneissa. Tutkimuk-
sessa havaittiin merkittavia eroja primaarikasvaimen seka sen metastaasien valilla. Primaarikas-
vaimissa solut ilmensivat luminaalisille alatyypeille ominaisia geeniekspressioprofiileja. Varhaisissa
metastaaseissa solut muuttuivat plastisemmiksi, iimensivat kantasolumaisuutta seka omasivat ky-
vyn siirtya EMT-tilojen valilla. Kehittyneemmissa metastaaseissa solut palasivat luminaaliseen pro-
filliin, mutta omasivat korkean proliferaatioasteen, mikd mahdollistaa nopean kasvun uudessa si-

jainnissa. On huomattava, etta kyseisen tutkimuksen geeniekspressiodata perustuu koko naytteen
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sisaltdmaan RNA:han. Vaikka analyysiin kaytetyt kasvaimen fraktiot eristettiin rikastamaan paaasi-
assa pelkkaa kasvainsolukkoa, tama menetelma ei taysin poista mikroympariston muiden solujen
vaikutusta dataan. Taman vuoksi havaitut muutokset geeniekspressiossa eivat valttdamatta kuvasta
pelkastdan kasvainsolujen muutoksia, vaan heijastavat myds koko kasvaimen mikroymparistdn

vaihtelua, jonka voidaan myos tata kautta todeta vaikuttavan rintasyovan heterogeenisyyteen.

4.3 Immunovaistomekanismit

Rintasydpakasvaimet pystyvat muodostamaan immuunipuolustukselta suojatun kasvainymparis-
ton useiden mekanismien avulla. TAma suojaus syntyy muun muassa estamalla T-solujen aktivaa-
tiota ja tukahduttamalla jo paikalla olevien immuunisolujen toimintaa immunosuppressiivisten solu-
jen sekd molekyylien avulla. Saatelevat T-solut muun muassa hillitsevat T-solujen aktivaatiota,
TAM-makrofagit muokkaavat kasvainymparistda immunosuppressiiviseksi ja myeloidisoluihin kuu-
luvat estajasolut rajoittavat seka synnynnaista ettd adaptiivista vastetta. (De Visser ja Joyce, 2023)
Naiden ohella kasvainsolut hyddyntavat myds muita mekanismeja vaistaakseen elimiston immuu-
nipuolustuksen. Naistd mekanismeista tdssa katsauksessa keskitytdan kahteen erityisen kiinnos-
tavaan: PD-L1/PD-1-vélitteiseen estoon seka kiertavien kasvainsolujen muodostamiin klustereihin.
Nama valittiin tarkempaan tarkasteluun, silla PD-L1/PD-1-vuorovaikutus edustaa terapeuttisesti jo
hyddynnettya immuunivaistdon mekanismia, kun taas CTC-klusterit kuvastavat kasvainsolujen bio-

logista sopeutumista verenkiertoon.

Kasvaimet voivat kiertdd immuunisolujen valvontaa hyddyntamalla kontaktiriippuvaista PD-L1/PD-
1-reittia. Syopasolut ilmentavat usein liiallisesti PD-L1-ligandia (engl. programmed cell death ligand
1, PD-L1), joka sitoutuessaan T-solujen pinnalla olevaan PD-1-reseptoriin (engl. programmed cell
death protein 1, PD1) estda T-solujen aktivoitumisen. (De Visser ja Joyce, 2023) Klement ym.
(2023) osaoittivat, ettéd kasvaimen PD-L1-ligandi sitoutuu myeloidisten solujen PD-1-reseptoriin ja
estaa tyypin | interferonivasteen, mika heikentda sytotoksisten T-solujen rekrytoimista metastaa-
seihin. Hiiren immunokompetentissa 4T1-mallissa, joka edustaa spontaanisti metastasoivaa rinta-
syopaa, PD-L1:n ilmentyminen keuhkometastaaseissa aiheutti voimakkaamman immunosuppres-
siivisen vasteen kuin vastaavassa primaarikasvaimessa. Vastaavasti ihmisen metastasoituneessa
basaalisessa rintasyovassa PD-1-estajahoidon vaste korreloi myeloidisten solujen tyypin | interfe-

ronivasteen kanssa, mika tukee mekanismin merkitystd metastaasien immuunivaistossa.

CTC-klusterit voivat puolestaan toimia immunovaistdomekanismina erityisesti metastaasikaskadin
sirkulaatiovaiheessa, kun niiden on valtettava immuunijarjestelman aktivaatio. Verihiutaleet suo-
jaavat klustereita T-soluvalitteiselta sytotoksisuudelta heikentamalla antigeenien esittelya T-so-
luille. TAma auttaa klustereita valttdmaan immuunijarjestelman tunnistuksen. Neutrofiilit voivat tu-
kea CTC-klustereiden selviytymistd muodostamalla neutrofiilien solunulkoisia ansoja (engl. neut-

rophil extracellular trap, NET), jotka sitovat kasvaimen soluja ja helpottavat niiden kiinnittymista
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verisuoniin. Samalla NET:it hairitsevat NK-solujen ja muiden immuunisolujen toimintaa edistaen
edelleen aktiivista immunovaistda. (De Visser ja Joyce 2023, Haynes ym. 2024) Kasvainsolut voi-
vat siis hyddyntaa monenlaisia mekanismeja valttaakseen immuunivasteen. Tallaiset immunovais-
tomekanismit mahdollistavat kasvainsolujen selviytymisen ja leviamisen, mika edistdd metas-

taasien muodostumista ja tukee rintasyovan etenemista.

4.4 Kemoresistenssi

Kemoresistenssi eli syopasolujen kyky vastustaa hoitoja on kiistatta yksi suurimmista haasteista,
joita syopatutkimus kohtaa talla hetkella. Kemoresistenssin taustalla olevien mekanismien ymmar-
tdminen kasvaimen etenemisessd onkin valttdmatontd parempien hoitomenetelmien kehitta-
miseksi. Viimeaikaiset tutkimukset ovat korostaneet kasvaimen mikroymparistdn ominaisuuksien
merkitystd kemoresistenssin kehityksessa. Rintasyovan etenemisen aikana kasvaimen mikroym-
paristdn poikkeavuudet kdynnistavat solujen sisaisia signaalireitteja, jotka aktivoivat solutason pro-
sesseja, joiden kautta sydpasolut voivat muuttaa kayttaytymistaddn seka sopeutua kemoterapian
aiheuttamaan stressiin. Esimerkiksi DNA:n korjausgeeneja liikaa ilmentavilla soluilla on havaittu
suurempi resistenssi sytostaatteihin. Solut voivat myds poistaa niihin kohdistettua laaketta ATP-
sidonnaisten efflux-pumppujen avulla, mika heikentaa hoitovastetta. Lisaksi antiapoptoottisten pro-

teiinien korkea ilmentyminen yhdistyy huonompiin hoitoennusteisiin. (Kalli ym. 2023)

Yha useampi tutkimus viittaa siihen, ettd kemoresistenssiin liittyvat solunsisaiset reitit ovat yhtey-
dessa kasvaimen mikroymparistdn biomekaanisiin ominaisuuksiin, mikd avaa uuden nékdkulman
hoitovasteen saatelyyn. Mekaaniset arsykkeet voivat vaikuttaa hoitovasteeseen aktivoimalla ke-
moresistenssiin liittyvia solutason prosesseja, jotka liitetdan esimerkiksi kasvaimen heterogeeni-
syyden yhteydessda mainittuun EMT-hybriditilaan seka sydpakantasolumaisuuteen. (Kalli ym.
2023) Esimerkiksi Li ym. (2023) kayttivat tutkimuksessaan 3D-matriiseja (kollageeni, fibrinogeeni
ja Matrigel) mallintamaan soluvaliaineen olosuhteita ja niihin liittyvia mekaanisia voimia. Tutkimuk-
sen tavoitteena oli selvittda, miten soluvaliaineesta peraisin oleva mekaaninen rasitus vaikuttaa
rintasydpasolujen kayttaytymiseen, erityisesti kantasolumaisiin piirteisiin ja solujen siirtymiseen le-
potilaan. Tulokset osoittivat, ettéd kohtalainen mekaaninen rasitus (~45 Pa) aktivoi integriinivalittei-
sia signaalireitteja, lisaten sydpasolujen kasvupotentiaalia ja kantasolumaisia piirteitd. Voimakas
mekaaninen rasitus (~450 Pa) voi puolestaan indusoida syépasolujen lepotilan, mika voi lisata so-
lujen vastustuskykya hoitoja kohtaan eli edistdd kemoresistenssia. Scott ym. (2024) puolestaan
tutkivat solun kokemien mekaanisten voimien yhteytta tumansisaiseen ladkeaineen ottoon. He ha-
vaitsivat solun tukirangan ja tumarakenteiden akillisen hairinnan muuttavan solun mekaanista jan-
nitystilaa, lisaten tuman herkkyytta tietylle tumaan kohdistuvalle |aékeaineelle, doksorubisiinille
(DOX). Kyseinen tutkimus osoittaa, ettd tumakalvon lapaisevyyden mekaaninen saately voi olla

merkittava seka aiemmin aliarvioitu mekanismi hoitovasteen saatelyssa.
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Nanoteknologia tarjoaa varsin uuden ja nopeasti kehittyvan lahestymistavan rintasyévan hoitovas-
teen saatelyyn. Ajankohtaiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd nanoteknologian avulla voidaan
kohdentaa laakkeitd suoraan kasvaimen mikroymparistddn seka tehostaa hoitovastetta verrattuna
perinteisiin terapeuttisiin menetelmiin. (Firatligil-Yildirir ym. 2023) Nanopartikkeleja hyddynnetaan
jo nykyisin rintasyévan hoidossa, ja useita uusia sovelluksia tutkitaan parhaillaan Kliinisissad ko-
keissa (National Cancer Institute, 2025a), mika vahvistaa niiden merkitystd osana tulevaisuuden
syopahoitoja. Esimerkiksi Rahdari ym. (2025) tutkimuksessa oli kohteena triplanegatiivinen rinta-
syodpa, joka on tunnetusti resistentti perinteisille kemoterapiahoidoille. Tavoitteena oli parantaa tie-
tyn l1adkeaineen, paklitakselin, tehoa resistentteja sydpasoluja vastaan kohdentamalla 1adke suo-
raan kasvainymparistoon. Tutkimuksessa kaytettiin C-peptidilla paallystettyja kiinteita lipi-
dinanopartikkeleja lddkkeen kuljetukseen. Kyseiset lipidinanopartikkelit tehostivat paklitakselin vai-
kutusta sydpasoluissa ja immunokompetentissa 4T1-hiirimallissa vahentden kasvaimen kokoa
seka metastaaseja. Tama korostaa nanoteknologian potentiaalia sekd kasvaimen mikroymparistén
merkitysta rintasyovan kemoresistenssin hallinnassa, kun I&dakehoidon tehoa voidaan parantaa

kohdentamalla Iaakehoidot suoraan kasvaimen mikroymparistoon.
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5. YHTEENVETO

Taman tutkielman tavoitteena oli selvittdd kasvaimen mikroymparistdn vaikutusta rintasydvan ete-
nemiselle hyodyntaen viimeaikaista tutkimustietoa. Tutkielmassa kasiteltiin lisaksi rintasyopaa sai-
rautena, ja millainen on rintasyovan kasvaimen mikroymparistd. Vaikka monia kasvaimen mikro-
ymparistoon seka metastaasikaskadiin liittyvia mekanismeja on tutkittu paljon, niiden yhteisvaiku-
tusten kokonaiskuva on edelleen puutteellisesti hahmoteltu, ja vaatii poikkitieteellisia, uusia lahes-
tymistapoja 3D ymparistossa, jollainen kehommekin on. Tutkielmassa keskityttiinkin kuvailemaan
viimeaikaisia 3D in vitro -malleja ja miten niiden kayttd on auttanut selvittdmaan syopasolujen ja
niiden mikroympariston biofysikaalisia vuorovaikutuksia ja tata kautta rintasyévan leviamisen me-
kanismeja. Lopuksi tydssa kuvailtiin miten mikroymparisto vaikuttaa rintasyovan etenemiseen pe-
rehtymalla sen aiheuttamiin muutoksiin invasiivisuudessa, kasvaimen heterogeenisyydessa, im-

munovaistomekanismeissa ja kemoresistenttiydessa.

Kirjallisuuden mukaan immuunijarjestelmalla on kasvaimen mikroymparistossa kaksijakoinen rooli.
Normaalisti immuunisolut pyrkivat tunnistamaan ja eliminoimaan sydpasoluja, mika hillitsee kas-
vaimen leviamista. Kasvainymparistd kykenee muokkaamaan immuunivastetta itselleen suotui-
saksi erilaisten solullisten sekd molekulaaristen mekanismien kautta. Myds mikroympariston bio-
mekaaniset ominaisuudet, kuten soluvaliaineen jaykkyys ja kudoksen rakenne, vaikuttavat merkit-
tavasti kasvaimen solujen kayttaytymiseen. Solujen ja soluvéliaineen valiset voimat ohjaavat sy6-
pasolujen kiinnittymistd, irtautumista sekad kulkeutumista, mika on ratkaisevaa etapesakkeiden ke-
hityksessa. Rintasydpakasvaimen leviamista ei siis voida ymmartaa tarkastelemalla vain sy6paso-
luja yksindan, vaan se on hyvin monimutkainen prosessi, jossa myds immuunijarjestelman saately

seka kudosymparistén biomekaaniset ominaisuudet on otettava huomioon.

Rintasy6dpa tunnetaan usein hoitoresistenttina sairautena sen heterogeenisyyden vuoksi. Tama te-
kee yksittaisiin kohteisiin tai mekanismeihin perustuvista hoidoista riittamattémia nykyisella tieta-
myksella. Erityisesti hoitostrategiat, jotka huomioivat biomekaanisen mikroympariston seka solulli-
set ja molekulaariset mekanismit, tarjoavat lupaavan, uuden lahestymistavan. Myds nanoteknolo-
gian hyoddyntaminen hoitovasteen saatelyssa nakyy ajankohtaisessa kliinisessa tutkimuksessa
(Bhave ja Emory University, 2025, National Cancer Institute, 2025b). Jotta potilaalle voidaan kehit-
taa tehokkaita ja yksildllisia hoitoja, on valttamatontad ymmartaa entistd syvemmin kasvaimen mik-
roympariston vuorovaikutussuhteita seka keskeisimpia fysiologisia, biokemiallisia, molekulaarisia

ja biomekaanisia tekij6ita, jotka yhdessa ohjaavat kasvaimen etenemista.
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Kolmiulotteiset in vitro -mallit tarjoavat merkittavia etuja perinteisiin 2D-malleihin verrattuna. Ne
jaljittelevat paremmin kasvainsolujen 3D jarjestaytymista, solujen seka kasvainympariston vuoro-
vaikutussuhteita, ja niihin voidaan yhdistaa biomekaaninen ndkékulma. Tama tekee niista erityisen
hyodyllisia kasvaimen leviamisen seka ladkevasteiden tutkimisessa. Erityisesti potilasperaiset mal-
lit, joissa hyddynnetaan potilaan omia kasvainsoluja, voisivat yhdistaa in vitro -mallit kliiniseen paa-
toksentekoon, kun voidaan tutkia yksildllisia resistenssimekanismeja ja laakevasteita. Nain voitai-
siin ottaa huomioon potilaskohtaiset erot sydvan levidmismekanismeissa. Toki kasvaimen sisdinen

heterogeenisyys tuo tutkimukseen omat haasteensa.

Vaikka in vitro -mallit avaavat merkittavia mahdollisuuksia yksilollisessa |aaketieteessa, niiden kayt-
toon liittyy myos haasteita. Keskeiset haasteet liittyvat ennen kaikkea kaytannon toteutukseen seka
standardoinnin puutteeseen. Jotta potilaskohtaiset mallit voisivat tukea kliinistéd paatdksentekoa,
niiden olisi tuotettava luotettavia tuloksia suhteellisen nopeasti. Toistettavuuden parantaminen
edellyttaisi yhtenaisia viljelyprotokollia seka vertailukelpoisten analyysimenetelmien kayttda.
(Jouybar ym. 2024) Lisaksi tdma vaatisi eri tutkimusalojen valista laajamittausta yhteisty6ta, jotta
voitaisiin testata suuria maaria potilasnaytteita erilaisilla molekyylialaprofiileilla. Tama parantaisi
tutkimusten toistettavuutta ja luotettavuutta. Naiden haasteiden selvittaminen on valttamatonta,

jotta kyseiset in vitro -mallit voisivat siirtyd mukaan kliiniseen paatdksentekoon.

Kaiken kaikkiaan tassa tutkielmassa tarkasteltu tutkimustieto osoittaa, ettd rintasydpakasvaimen
mikroymparistd on merkittavassa roolissa rintasyovan etenemiselle. Yksittaiset tekijat, kuten im-
muunisolut, soluvéliaine ja biomekaaniset vuorovaikutukset, ovat laajalti tunnistettu viimeaikai-
sessa tutkimuksessa, mutta yhta olennaista on ymmartaa niiden yhteisvaikutukset. Etdpesakkei-
den kehittyminen on monien solullisten ja kasvainymparistoon liittyvien mekanismien monimutkai-
sen vuorovaikutuksen tulosta. Tutkimukset viittaavat liséksi siihen, etta solujen mikroympariston ja
mekaanisten ominaisuuksien muokkaaminen voi vaikuttaa syopasolujen plastisuuteen, 1aakehoi-
tojen tehostamiseen seka rintasydvan etenemisen hidastamiseen. Tama korostaa mikroymparis-
ton merkitystd ennustettaessa sydvan kulkua seka kehitettdessa entistd kohdennetumpia yksil®i-

tyja hoitostrategioita.
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