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Tiivistelmä 

Rintasyöpä on Suomessa naisten yleisin syöpätauti. Suomessa rintasyöpään sairastuu vuosittain 

keskimäärin 5000 ihmistä ja jopa yksi seitsemästä naisesta sairastuu elämänsä aikana. WHO:n 

mukaan vuonna 2022 rintasyöpään kuoli maailmalla yli 600 000 ihmistä. 

Rintasyöpätaudit on jaoteltu joko histologisten tai estrogeeni-, progesteroni- ja HER2-

reseptoreiden ilmenemisen perusteella. Histologisesti rintasyöpä jaetaan duktaaliseen tai 

lobulaariseen ja in situ tai invasiiviseen karsinoomaan. Reseptoreihin perustuvassa jaottelussa 

luminaaliset rintasyövät ilmentävät estrogeeni- ja progesteronireseptoreita. HER2-positiivisista 

rintasyövistä yli puolet ilmentävät hormonireseptoreita, mutta niiden pääasiallinen erittely 

muista rintasyövistä perustuu voimistuneeseen HER2-ilmentymiseen. Kolmoisnegatiiviset 

rintasyövät eivät puolestaan ilmennä progesteroni- tai estrogeenireseptoreita tai voimistuneesti 

HER2-reseptoreita. Rintasyövän diagnostiikka on tyypillisesti perustunut näihin jaotteluihin ja 

levinneisyyteen, mutta uudet tutkimustulokset ovat nostaneet esiin rintasyövän 

mikroympäristön merkityksen syöpätaudin kehittymisessä ja lääkehoidoissa. 

Terveen rintakudoksen mikroympäristössä fibroblastit ja immuunisolut osallistuvat rinnan 

kehitykseen ja ylläpitoon, muun muassa soluväliaineen hajottamisen ja 

uudelleenmuodostuksen kautta, sekä viestimällä rintaepiteelin solujen kanssa. Immuunisolut 

vaikuttavat puolustustehtävien lisäksi rauhastiehyeiden haaroittumiseen.  

Rintasyövän kehityksen aikana kasvaimen mikroympäristön koostumus ja solupopulaatiot 

muuttuvat. Kasvaimen fibroblastit muuntuvat syöpään liittyviksi fibroblasteiksi eli CAF:eiksi 

(engl. cancer associated fibroblast) ja ryhtyvät muokkaamaan soluväliainetta syövälle 

suotuisammaksi sekä osallistuvat immuunisolujen kontrolloimiseen. CAF:it myös säätelevät 

imusolujen eli lymfosyyttien määrää ja niiden kykyä tuhota syöpäsoluja. 

Myös syöjäsolut eli makrofagit osallistuvat syövälle edullisen mikroympäristön luomiseen ja 

läpikäyvät fibroblastien tavoin uudelleenohjelmoinnin. Syöpään liittyvät makrofagit 

vaikuttavat myös suoraan syöpäsoluihin lisäten niiden liikkuvuutta ja invaasiokykyä.  



 
 

Varsinkin lymfosyyttien koostumus vaihtelee erilaisissa rintasyöpäkasvaimissa. 

Kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä lymfosyyttien määrä on suurint ja luminaalisissa syövissä 

alhaisin. Lymfosyyttien tehtävät rintasyövän säätelyssä ovat vielä pitkälti tuntemattomia, mutta 

nykyinen tieto viittaa niiden elimistöä suojaaviin ja syöpäsoluja tuhoaviin tehtäviin.  

Syöpähoitojen kohdistaminen mikroympäristöön on uusi ja tutkittavana oleva hoitomekanismi 

etenkin rintasyövässä. Pienimolekyylisten estäjien eli inhibiittorien kohdistaminen CAF:eihin 

on näytetty lisäävän kemoterapiaherkkyyttä ja lymfosyyttien toimintakykyä pyritään 

palauttamaan PDL1-inhibiittoreilla (ohjelmoitu kuolemaligandi 1, engl. programmed death-

ligand 1).  

Rintasyövän mikroympäristön tutkiminen voi tarjota tärkeää tietoa siitä, miten rintasyövät 

kehittyvät, ja miksi nykyisin käytössä olevat lääkehoidot eivät aina tehoa. Lisäksi uusien 

hoitokeinojen kehittäminen mikroympäristöön kohdistuen voi tarjota tulevaisuudessa 

laajemman strategian rintasyövän hoidossa.  
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1 Johdanto 

Rintasyöpä on Suomessa naisten yleisimmin sairastettu syöpätauti, sekä se on yksi 

suomalaisnaisten tavallisimmista syöpäkuolemien aiheuttajista ja sen takia menetetään eniten 

elinvuosia kaikissa Suomen naisten syöpätapauksissa (Syöpä 2021 Tilastoraportti Suomen 

syöpätilanteesta, ei pvm.). Myös maailmalla rintasyöpä on naisten useimmiten diagnosoitu 

syöpätauti, kattaen 11,7 % kaikista tilastoiduista syöpätapauksista ja 6,9 % syöpäkuolemista 

vuonna 2020 (Sung ym., 2021).  

 

Rintasyöpä kehittyy rinnan rauhasrakenteissa (engl. lobules), tiehyissä tai niiden välissä 

olevissa kudoksissa ja tyypillisimpiä rintasyöpiä ovat epiteelisolulähtöiset karsinoomat. 

Rintasyövät kehittyvät vaiheittaisesti ja ne jaotellaan histologisesti in situ-, invasiivisiin ja 

metastaattisiin syöpiin. In situ -syövät tyypillisesti sijoittuvat rauhas- tai tiehytrakenteiden 

sisälle, eivätkä ne ole vielä levinneet ympäröiviin kudoksiin. Seuraavassa rintasyövän 

kehitysvaiheessa eli invasiivisessa syövässä, syöpäsolut ovat tunkeutuneet tyvikalvon lävitse 

ympäröivään kudokseen alkuperäisestä kasvupaikasta. Metastaattiset rintasyövät ovat pisimille 

kehittyneitä syöpiä ja ne muodostavat etäpesäkkeitä muihin elimiin. (Feng ym., 2018; Peuhu 

ym., 2022) 

 

Rintasyöpä luokitellaan immunohistokemiallisesti reseptoriominaisuuksien perusteella 

luminaalisiin A- tai B-tyyppeihin, HER2-positiivisiin (Ihmisen epidermaalisen kasvutekijän 

reseptori 2) ja kolmoisnegatiivisiin rintasyöpiin. Luminaaliset rintasyövät ovat positiivisia joko 

estrogeenireseptorin (ER) tai progesteronireseptorin (PR) suhteen tai ilmentävät molempia. 

Luminaaliset A- ja B-tyypin rintasyövät eroavat toisistaan jakautumiseen viittaavien 

tekijöidensä, kasvunopeutensa ja histologisen asteensa perusteella. HER2-positiiviset 

rintasyövät luokitellaan HER2-reseptorin monistuman eli voimistuneen ilmentymisen 

perusteella, ja ne voivat olla lisäksi ER- ja PR-positiivisia tai -negatiivisia. 

Kolmoisnegatiivisissa rintasyövissä ei ilmenny ER:a tai PR:a, eikä niissä esiinny HER2-

monistumaa. (Orrantia-Borunda ym., 2022) 

 

Rintasyövän molekulaarinen alatyyppi, eli mitä reseptoreja syöpäsolut ilmentävät, vaikuttaa 

potilaan selviytymisennusteeseen ja etäpesäkkeiden muodostumiseen. Luminaalisilla 

rintasyövillä on paras viiden vuoden selviytymisennuste kaikista rintasyöpätapauksista, noin 

90–95 %. HER2-positiivisesta rintasyövästä selviää noin 85 % potilaista ja 
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kolmoisnegatiivisista 77 %. (Orrantia-Borunda ym., 2022) Luminaalisilla rintasyövillä esiintyy 

tyypillisesti eniten luiden etäpesäkkeitä verrattuna muihin rintasyöpätyyppeihin ja HER2-

positiivisilla rintasyövillä on korkeampi riski muodostaa maksan, aivojen tai luiden 

etäpesäkkeitä kuin hormonireseptoripositiivisilla rintasyövillä. Korkein etäpesäkkeiden määrä 

maksassa, aivoissa tai keuhkoissa kuitenkin ilmenee kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä. 

(Xiao ym., 2018) 

 

Rintasyövän mikroympäristön on huomattu muuttuvan rintasyövän kehityksen aikana ja 

vaikuttavan sekä potilasennusteeseen että lääkehoitomahdollisuuksiin. Rintasyövän 

mikroympäristö koostuu useista tekijöistä, kuten fibroblasteista, rasvasoluista ja erilaisista 

immuunisoluista. Nämä kaikki tekijät vaikuttavat rintasyövän leviämiseen, etäpesäkkeiden 

muodostukseen ja potilasennusteeseen. (J. J. Li ym., 2021) Syöpäsolut uudelleenohjelmoivat 

lähellä sijaitsevia solutyyppejä, kuten fibroblasteja ja makrofageja, muuntaen niitä luomaan 

syöpäkasvaimelle suotuisampaa ympäristöä ja ylläpitämään kasvaimen solupopulaatioita 

(Cassetta ym., 2019; Cazet ym., 2018; Risom ym., 2022). DCIS:ssa (duktaalinen karsinooma 

in situ) ja IDC:ssa (invasiivinen duktaalinen karsinooma) esiintyy huomattavasti korkeampi 

määrä valkosoluja eli leukosyytteja verrattuna normaaliin rintakudokseen (Gil Del Alcazar ym., 

2017). Rintasyöpäkudoksen kohonneen immuunisolujen määrän lisäksi myös itse solujen 

heterogeenisyys on korostunutta normaaliin rintakudokseen verrattuna ja immuunisolujen 

määrä vaihtelee myös eri rintasyöpätyyppien välillä. Kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä 

nähdään suurin osuus immuunisoluja, kun taas luminaalisissa tyypeissä vähiten. (Y. Li ym., 

2020) 

 

Uusia lääkehoitomahdollisuuksia ja mikroympäristön tekijöihin kohdistettua lääkehoitoa on 

pyritty selvittämään. Fibroblasteille ja immuunisoluille on löydetty useita mahdollisia 

lääkekehityskohteita, kuten SMO-reseptorin estäjät (SMOi, engl. Smoothened Inhibitors) ja 

luokan II HDAC-estäjät (histonideasetylaasi, engl. Histone Deacetylase), joilla voidaan estää 

mikroympäristön solujen muuntumista tai toimintaa (Cazet ym., 2018; Guerriero ym., 2017). 

 

Tämän tutkielman tarkoituksena on koota tietoa syövän kehittyessä tapahtuvista 

mikroympäristön muutoksista ja sen osatekijöistä sekä lääkehoidon kohdistamisesta näihin 

mikroympäristön muutoksiin. Näihin kuuluvat muun muassa muutokset soluväliaineen 

koostumuksessa ja eri solupopulaatioiden suhteissa sekä niiden vaikutukset rintasyövän 

kokonaiskuvaan. 
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2 Terveen rintakudoksen mikroympäristö 

 

Kuva 1. Terveen rinnan kudoksen mikroympäristön solut ja niiden sijoittuminen kudokseen. 

Immuunisolut sijoittuvat maitorauhasessa rauhasliuskojen eli lobulusten epiteelin basaalipuolelle. 

Rasvasolut ja fibroblastit sijoittuvat rinnan stroomaan, missä ne säätelevät tiehytrakenteiden 

kehittymistä ja ylläpitoa. 

 

2.1 Fibroblastit 

Fibroblastien eli sidekudossolujen on laboratoriokokeissa havaittu vaikuttavan rinnan 

epiteelisojen jakautumiseen ja rinnan tiehytrakenteiden muodostamiseen. Fibroblastien 

lisääminen ihmisen rinnan epiteelisolukasvatuksiin keskeyttää epiteelisolujen jakautumisen ja 

edistää tiehyenkaltaisten rakenteiden haaroittumista. Myös EMT-muutokseen (Epiteeli-

mesenkyymi-transitio engl. Epithelial-Mesenchymal Transition) viittaavaa geenien 

ilmentymistä esiintyy enemmän epiteelisoluilla, jotka eivät ole kontaktissa fibroblasteihin, 

mikä viittaa terveen rintakudoksen fibroblastien kykyyn estää syövän leviämistä. Fibroblastien 

kanssa kasvatetut epiteelisolut myös muodostavat enemmän maitorauhasta muistuttavia 

rakenteita, kun taas pelkkien epiteelisolujen kasvatukset ovat vähemmän erilaistuneita. (Lühr 
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ym., 2012) Fibroblastit vaikuttavat näin olevan oleellinen osa terveen rinnan kudosta, ja 

säätelevän useita normaalien tiehytrakenteiden kehittymiseen vaadittavia signalointiteitä ja 

tekijöitä. 

 

2.2 Rasvakudos 

Rinnan rasvakudos osallistuu tiehytrakenteiden kasvun säätelyyn ja epiteelisolujen säätelyyn. 

Hiirillä rasvasolujen puuttuessa rintakudoksesta, tiehytrakenteiden muodostuminen, kasvu ja 

haarautuminen estyy tai häiriintyy vakavasti, viitaten niiden tehtäviin normaalin rinnan 

rakenteiden järjestäytymisessä ja kehityksessä. Tällöin muodostuneissa tiehytrakenteissa ei ole 

selvää onteloa ja kollageenin määrä soluväliaineessa kasvaa, todennäköisesti korvatakseen 

rasvakudoksen puutetta ja tarjotakseen tukea, jota rasvakudos tyypillisesti tarjoaa rinnan 

rakenteille. Tiehytrakenteiden muodostuksen ja kasvun riippuvuus rasvakudoksesta näkyy 

myös normaalien rakenteiden palautumisessa hiirillä, joilla rasvakudos tuodaan takaisin 

rasvasiirteen avulla. Rauhasrakkuloiden määrä on tällöin edelleen vähentynyt, mutta 

tiehytrakenteiden kasvu palautuu normaaliksi rasvakudoksen kehittyessä takaisin. 

(Landskroner-Eiger ym., 2010) Rasvakudos, fibroblastien tavoin, on oleellinen osa terveen 

rinnan ja sen rakenteiden kehitystä. Rasvasolut ja fibroblastit todennäköisesti osallistuvat 

yhdessä maitorauhasen tiehytrakenteiden kasvun ja erilaistumisen säätelyyn.  

 

2.3 Immuunisolut 

Maitorauhasen immuunisolut sijoittuvat tyypillisesti niin sanottuihin rauhasliuskoihin, eli 

lobuluksiin ja niitä harvemmin esiintyy lobulusten ulkopuolella tai rintaa ympäröivässä side- 

tai rasvakudoksessa (kuva 1). Immuunisolupopulaatiot koostuvat pääasiassa CD8-positiivisista 

(CD8-pintamolekyyli, engl. Cluster of Differentiation 8) ja erilaistuneista sytotoksista T-

soluista sekä CD68-positiivisista (CD68-pintamolekyyli, engl. Cluster of Differentiation 68) 

monosyytti-linjan soluista, kuten makrofageista. Terveessä rintakudoksessa on tyypillisesti 

vain vähän CD4-positiivisia (CD4-pintamolekyyli, engl. Cluster of Differentiation 4) T-

auttajasoluja sekä B-soluja. Vaikka solumäärät ovat vähäisiä, lobuluksissa esiintyy lähes aina 

immuunisoluja, mikä viittaa niiden olevan keskeinen osa tervettä rintakudosta. (Degnim ym., 

2014) 
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Terveessä rintakudoksessa etenkin CD8-positiiviset sytotoksiset T-solut sijaitsevat tiivisti 

rintarauhasen lobulusten epiteelien lähettyvillä (kuva 1). Nämä T-solut sijaitsevat pääasiassa 

epiteelien basaalipuolella, jossa ne todennäköisimmin osallistuvat elimistön puolustus- ja 

tarkkailutehtäviin patogeenien tai muuntuneiden epiteelisolujen varalta. (Degnim ym., 2014) 

 

Maitorauhasen kudosmakrofagit vaikuttavat normaaliin maitorauhasen kasvuun ja kehitykseen 

muun muassa epiteelisolujen uudistumisen säätelyn kautta (Gyorki ym., 2009). Makrofagi-

puutteisilla hiirillä maitorauhasen kasvu on huomattavasti tyrehtynyttä verrattuna 

makrofageiltaan normaaliin hiireen, sillä rinnan uusiutumiseen osallistuvat erilaistumiskykyiset 

solut vaativat kudosmakrofageja erilaistuessaan ja populaationsa ylläpitoon (Gyorki ym., 

2009). Rinnan kudoksen uusiutumiseen osallistuvien solujen ja makrofagien välinen 

vuoropuhelu vaikuttaa siis molempien toimintaan ja solukantojen ylläpitoon. Rinnan uusiutuvat 

solut aktivoivat makrofageissa Notch-signalointia, johon makrofagit vastaavat ilmentämällä 

Wnt-ligandeja, jotka puolestaan ylläpitävät uusiutumiakykyisiä soluja (Chakrabarti ym., 2018). 

 

Makrofageilla on myös tärkeä tehtävä maitorauhasen säätelyssä sen eri kehitysvaiheissa. 

Terveessä kudoksessa makrofagit vaikuttavat epiteelisolujen raskauden- ja imetyksen 

jälkeiseen apoptoosiin eli ohjelmoituun solukuolemaan ja rauhasen palautumiseen raskautta 

edeltävään tilaan. Hiirimalleilla on havaittu maidon kertymistä ja erilaistuneiden 

rauhasrakenteiden säilymistä makrofagien konditionaalisen, eli rintaan kohdistetun ja haluttuna 

ajankohtana tehdyn, poiston yhteydessä. Rauhasrakkuloiden epiteelisolujen säilyminen viittaa 

makrofagien edistävän apoptoosia rintakudoksen palautumisessa imetyksen jälkeen. (O’Brien 

ym., 2012) 
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3 Rintasyövän soluväliaine ja fibroblastit 

3.1 Soluväliaineen ja solujen vuoropuhelu rintasyövässä 

Kudosten soluväliaine koostuu useista eri molekyyleistä, proteiineista ja liukoisista tekijöistä, 

jotka muodostavat monimutkaisen tukea ja kestävyyttä tuovan verkoston. Soluväliaineen 

yleisin komponentti on kollageeni, joka ylläpitää kudosten rakenteita ja osallistuu useisiin 

tehtäviin, kuten haavan paranemiseen sekä solujen kiinnittymisen ja liikkuvuuden säätelyyn. 

Kollageeniä on useita eri tyyppejä, joilla on jokaisella hieman toisistaan eriävät rakenteet ja 

tehtävät. Kollageenin lisäksi soluväliaine koostuu muun muassa joustavuutta antavasta 

elastiinista, lamiinista sekä fibronektiinistä, joka säätelee soluväliaineen toimintoja ja 

kollageenin tavoin edistää solujen liikkuvuutta. (Lepucki ym., 2022)  

 

Rintasyövässä fibroblastien erittämä kollageeni osallistuu syöpäsolujen liikkuvuuteen ja 

syövän leviämiseen. Etenkin tyypin XII kollageeniä ilmennetään rintasyövän 

mikroympäristössä kaikissa syövän kehitysvaiheissa. Kyseistä kollageeniä myös tuotetaan 

enemmän ja enemmän syövän kehittyessä ja levitessä. Tyypin XII kollageeni säätelee tyypin I 

kollageenin järjestäytymistä soluväliaineessa, ja korkeat XII kollageenin tasot ovat yhteydessä 

rinnan soluväliaineen ja strooman kovuuteen, mitkä voivat olla rintasyövän kehitystä edistäviä 

tekijöitä. (Papanicolaou ym., 2022)  

 

Soluväliaineen kovuus ja sen aiheuttama paine vaikuttaa myös syöpäsolujen ominaisuuksiin. 

Se aktivoi integriinireseptoreja ja stimuloi signalointiteitä, jotka ylläpitävät kasvaimelle 

hyödyllisiä kantasolumaisia ominaisuuksia ja edistävät solujen liikkumista sekä leviämistä. 

Soluväliaineen aiheuttama mekaaninen voima voi kuitenkin myös haitata kantasolumaisten 

rintasyöpäsolujen leviämistä ja ajaa ne lepotilaan pysäyttäen kyseisten solujen solusyklin ja 

täten estäen hetkellisesti kasvaimen kasvua. Paineen tasaantuminen palauttaa kuitenkin syövän 

kantasolut takaisin tehokkaasti jakautuviksi. (C. Li ym., 2023) Soluväliaineen eri molekyylit 

vaikuttavat rintasyövän leviämiseen. Soluväliaineen fibronektiini esimerkiksi lisää 

syöpäsolujen liikkuvuutta ja leviämiskykyä indusoimalla soluissa EMT-muutosta (C.-L. Li 

ym., 2017).  

 

Soluväliaineen koostumus ja sen kovuus vaikuttaisi olevan oleellinen tekijä rintasyövän 

leviämisessä. Useat eri tekijät rintasyövän mikroympäristön soluväliaineessa vaikuttavat 
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toisiinsa ja lisäksi itse syövän kehittymiseen ja leviämiseen. Kokonaiskuvaa rintasyövän 

soluväliaineen koostumuksesta ja kaikista sen tekijöiden yhteisvaikutuksista ei vielä ole täysin 

selvitetty. Silti tutkimuksissa on kuitenkin pystytty tunnistamaan sekä syöpää edistäviä tekijöitä 

että riskitekijöitä syövän kehittymiselle (C. Li ym., 2023; Papanicolaou ym., 2022). 

Soluväliaineen kokonaisvaltainen vaikutus rintasyövän kehittymiseen vaatii kuitenkin vielä 

paljon lisätutkimuksia.  

 

Rintasyöpää ympäröivä rasvakudos vaikuttaa rintasyöpäsolujen leviämiskykyyn. Syöpäsolut ja 

rasvasolut ovat keskenään vuorovaikutuksessa muokaten molempien ominaisuuksia 

rintasyöpää ylläpitäväksi. Laboratoriokokeissa ihmisen rintasyövästä kasvatetut solulinjat 

aiheuttavat rasvasoluissa rasvapisaroiden vähentymistä ja näiden solujen huomattavaa rasvan 

kertymisen alenemista. Rintasyövät, joiden solut olivat aiemmin olleet yhteiskasvatuksessa 

rasvasolujen kanssa, muodostivat hiirissä suuremman määrän metastaaseja keuhkoihin kuin 

syövät, jotka eivät olleet kontaktissa rasvasolujen kanssa. (Dirat ym., 2011) 

 

Rasvasolujen merkitys rintasyövän leviämisessä ei kuitenkaan ole vielä selkeää. Terveistä 

rintakudoksista eristetyt ja kypsiksi erilaistetut rasvasolut estävät in vitro rintasyöpäsolujen 

leviämiskykyä ja hiljentävät kasvaimen solujen jakautumista edistävää signalointia esimerkiksi 

IGFBP2-proteiinin (insuliinin kaltaisia kasvutekijöitä sitova proteiini 2, engl. Insulin Like 

Growth Factor Binding Protein 2) erityksen kautta (Conway ym., 2023). Rasvasolujen 

vaikutusten ristiriitaiset tulokset viittaavat itse rasvasolujen tilan olevan tärkeä tekijä niiden 

vaikutuksissa rintasyövän kasvuun ja kehittymiseen. Ajatusta tukee lihavuuden vaikutus 

rintasyövän riskin kohoamiseen. Lihavilla rinnan rasvakudoksessa esiintyy hapenpuutetta, joka 

johtaa tulehduksen kaltaiseen tilaan rasvakudoksessa ja sen ympäristössä (Brown, 2021). 

Rasvasoluissa lisäksi tapahtuu useita aineenvaihduntareittien muutoksia, jotka voivat osallistua 

rintasyövän leviämiseen ja kehittymiseen (Brown, 2021; Gonçalves ym., 2021). 

Kokonaisuudessaan rintasyövän mikroympäristön rasvakudoksessa esiintyy useita kasvua 

edistäviä sekä hidastavia tekijöitä, joiden yhteisvaikutusta rintasyöpään ei vielä tunneta. Rasvan 

ja rintasyövän solujen välinen viestintä on monimutkaista.  
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3.2 Syöpään liittyvät fibroblastit 

 

Kuva 2. Syöpään liittyvien fibroblastien vaikutukset soluväliaineeseen ja mikroympäristön 

tekijöihin.  Rintasyövän solut aktivoivat fibroblastit muuntumaan syöpään liittyviksi fibroblasteiksi, 

minkä seurauksena ne muokkaavat mikroympäristöä syövälle edullisemmaksi. MMP: matriksin 

metalloproteinaasi, CAF: syöpään liittyvä fibroblasti, CD8+: sytotoksinen T-solu, Treg: säätelevä T-

solu, CTLA-4: sytotoksinen T-lymfosyytteihin liittyvä proteiini 4 (engl. Cytotoxic T-Lymphocyte 

Associated Protein 4), PD-L1: ohjelmoitu kuolemaligandi 1 (engl. Programmed Death Ligand 1). 

 

 

Rintasyöpäkasvaimen mikroympäristö koostuu useista syövän kasvuun ja leviämiseen 

vaikuttavista tekijöistä, joista yleisin solutyypi on syöpään liittyvät fibroblastit eli CAF:it (engl. 

Cancer-Associated Fibroblast) (Andrianto ym., 2023). CAF:it toimivat usean mekanismin 

kautta edistäen syövän kehitystä, kuten osallistumalla immunosuppression, eli 

immunijärjestelmän hiljentämiseen, ja soluväliaineen uudelleenmuokkaukseen (Andrianto ym., 

2023). Rintasyövän kehittyessä ei-levinnestä in situ-kasvaimesta levinneeksi rintasyöväksi, 

strooman fibroblastit läpikäyvät muutoksen CAF:eiksi, jolloin strooman terveet fibroblastit 

korvataan (Risom ym., 2022). CAF:it ovat myös tärkeä tekijä rintasyövän leviämisessä ja 

etäpesäkkeiden muodostuksessa. Ne aikaansaavat soluväliainetta hajottavien matriksin 
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metalloproteinaasi -entsyymien (MMP, engl. Matrix Metalloproteinase) muodostusta (kuva 2) 

mahdollistaen syövän leviämisen (Figueira ym., 2009). CAF:it osallistuvat myös tyvikalvon 

muokkaamiseen ja hajottamiseen, joka mahdollistaa rintasyövän leviämisprosessin alkamisen 

ja in situ -kasvaimen kehittymisen levinneksi kasvaimeksi (Glentis ym., 2017). 

 

Kolmoisnegatiivisen rintasyövän hiirimalleissa on osoitettu fibroblastien muuntumisen 

CAF:eiksi tapahtuvan syöpäsolujen säätelemän uudelleenohjelmoinnin kautta. Etenkin 

Hedgehog -signalointireitti osallistuu tähän uudelleenohjelmointiin, missä muuntuneet 

fibroblastit puolestaan luovat edullisen mikroympäristön kemoresistenteille, eli useille syövän 

aineenvaihduntaa ja kasvua häiritseville lääkkeille vastustuskykyisille syövän kantasoluille. 

Hedgehog -aktivoidut fibroblastit tuottava kollageenipitoista soluväliainetta, jonka on osoitettu 

aiheuttavan ja ylläpitävän kantasolumaista syöpäsolupopulaatiota hiirikokeissa (kuva 2). (Cazet 

ym., 2018) Myös pitkälle edenneiden, levinneiden rintasyöpien kohonnut CAF-määrä on 

yhteydessä strooman desmoplasian, eli fibroottisen soluväliaineen kertymisen ja tiivistymisen 

kanssa (Risom ym., 2022). 

 

Syövän fibroblastit on jaoteltu niiden aktivaatioon ja signalointiin osallistuvien 

pintarakenteiden perusteella. Rintasyövässä esiintyy neljä eri fibroblastien aktivaatiomuotoa, 

CAF-S1, -S2, -S3 ja -S4. Syöpään liittyvien fibroblastien jaottelu näihin alaluokkiin perustuu 

niiden ilmentämiin aktivaatioon, kommunikaatioon ja solukuoleman estoon liittyviin tekijöihin. 

CAF-S1 fibroblastit ovat myofibroblastien kaltaisia ja ilmentävät näitä tekijöitä eniten. CAF-

S4 fibroblasteilla ilmenee alaluokista toiseksi eniten niiden toimintaa ylläpitäviä tekijöitä. CAF-

S2 ja S3 fibroblasteilla kaikkien näiden tekijöiden ilmentyminen on alhaisinta, joka voi viitata 

näiden fibroblastien vaikuttavan ympäristöön ja syövän ominaisuuksiin vähemmän. (Costa ym., 

2018) 

 

CAF-S1 ja CAF-S4 aktivaatiomuodot löytyvät tyypillisesti kasvaimista, kun taas CAF-S3 

kasvainten lähettyviltä. CAF-S2 jakaantuu tasaisesti edellä mainittujen välille. Rintasyövän 

tyyppi vaikuttaa kuitenkin siihen, mikä aktivaatiomuoto on rikastunut. Luminaaliset kasvaimet 

sisältävät tyypillisesti enemmän CAF-S2 -soluja, HER2-positiiviset kasvaimet CAF-S4-soluja 

ja kolmoisnegatiiviset joko CAF-S1- tai CAF-S4-soluja. (Costa ym., 2018)  CAF:ien 

aktivaation laajempi tutkiminen voisi tarjota ymmärrystä eri rintasyöpätyyppien kehityksestä ja 

vaikutuksista rintasyövän ennusteeseen. 
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CAF-S1 fibroblastien on havaittu korreloivan vahvasti hematopoieettisten solujen määrän 

kanssa kasvaimissa. CAF-S1 solujen ja CD8-positiivisten T-lymfosyyttien eli sytotoksisten T-

solujen välillä havaittiin kuitenkin negatiivinen yhteys, etenkin kolmoisnegatiivisessa 

rintasyövässä. Kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä myös CAF-S1 rikastuneissa kasvaimissa 

havaittiin kohonnut säätelevien T-lymfosyyttien määrä, joka viittaa CAF-S1-solujen 

osallistuvan immunosupressiivisen mikroympäristön luomiseen. (Costa ym., 2018) CAF-S1-

solujen mekanismit mikroympäristön immuunijärjestelmän hiljentämisessä ovat kuitenkin 

vielä epäselviä.  

 

Eräissä tutkimuksissa on määritetty erityinen CAF-tyyppi, ecm-myCAF (soluväliaineen 

myofibroblastien kaltainen CAF, engl. Extracellular Matrix Myofibroblast Like CAF), jotka on 

yhteydessä immunosuppressiiviseen ympäristöön. Ecm-myCAF:ien on laboratoriossa havaittu 

lisäävän immuunijärjestelmää estävien PD-L1- ja CTLA4-proteiinien ilmentymistä säätelijä-T-

soluissa sekä lisäävän näitä proteiineja ilmentävien T-solujen määrää. (Kieffer ym., 2020) 

CAF:eilla, kuten monilla muillakin mikroympäristön soluilla, vaikuttaisi siis olevan useita 

erilaisia aktivaatiomuotoja. Kyseiset aktivaatiomuodot ja erilaisten solujen osuus 

mikroympäristössä voi selittää potilaiden välisiä eroja syövän kehityksessä.  
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4  Rintasyövän immuunisolut 

4.1 T-lymfosyytit 

Rintasyövän kehittyessä rinnan immuunisolupopulaatiot muuttuvat terveeseen rintakudokseen 

verrattuna. T-lymfosyytit ovat sekä rintasyövän että terveen rintakudoksen runsain 

immuunisolutyyppi (Gil Del Alcazar ym., 2017). T-lymfosyyttien osuus vaihtelee rintasyövän 

eri alatyypeissä, mikä vaikuttaa potilasennusteeseen sekä hoitojen tehoon. 

Kolmoisnegatiivisten ja HER2-positiivisten rintasyöpien stroomassa on havaittu suurempi 

lymfosyyttimäärä kuin luminaalisissa, ER/PR-positiivisissa syövissä. Eroja on myös 

lymfosyyttipopulaatioiden koostumuksessa. Kolmoisnegatiivisten ja HER2-positiivisten 

rintasyöpien immuunipopulaatioissa on suurempi osuus sytotoksisia T-soluja kuin 

luminaalisissa rintasyövissä. Hormonireseptorien ilmentymisen on havaittu korreloivan 

negatiivisesti sytotoksisten T-lymfosyyttien ja säätelijä-T-solujen määrän kanssa. 

Luminaalisten rintasyöpäkasvaimien suurempi koko liittyy kuitenkin suurempaan kasvainten 

sisäisten sytotoksisten T-lymfosyyttien määrään. (Glajcar ym., 2019) 

 

Kudoksen T-muistisolujen, eli rintakudoksessa pysyvien T-muistisolujen määrän vaihtelua 

pidetään tärkeänä erottavana tekijänä luminaalisten, kolmoisnegatiivisten ja HER2-

positiivisten rintasyöpätyyppien välillä. Kyseisiä T-muistisoluja havaitaan 

kolmoisnegatiivisissa ja HER2-positiivisissa rintasyövissä, mutta ei ER-positiivisissa 

rintasyövissä. HER2-positiivisten ja kolmoisnegatiivisten rintasyöpien solut myös ilmentävät 

tekijöitä, jotka viittaavat T-solujen voimakkaampaan jakautumiseen ja aktiivisuuteen. ER-

positiivisissa syövissä vastaavaa ei puolestaan havaita. Sen sijaan ER-positiivisissa 

rintasyövässä on enemmän syöpään liittyviä makrofageja (TAM, engl. Tumor-Associated 

Macrophage) verrattuna kolmoisnegatiiviseen ja HER2-positiiviseen rintasyöpään. (Pal ym., 

2021) 

 

T-lymfosyyttien vaikutuksista potilasennusteeseen ja syövän kehittymiseen on paljon 

ristiriitaista tietoa. Joissain tutkimuksissa on löydetty suuren T-lymfosyyttimäärän parantavan 

potilaiden selviämisennustetta, kun taas toisissa raportoidaan sen huonontavan sitä. Erilaisten 

T-lymfosyyttien määrien suhteet rintasyövän mikroympäristössä voi olla selittävä tekijä 

erilaisille tutkimustuloksille, mutta T-lymfosyyttien vaikutusten selvittäminen vaatii vielä 

paljon tutkimusta, jotta voidaan luoda yleistyksiä niiden vaikutuksista rintasyöpään.  
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4.2 B-lymfosyytit 

B-lymfosyyttien määrät ovat huomattavasti koholla kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä 

verrattuna muihin rintasyövän alatyyppeihin (Kuroda ym., 2021). B-solujen määrät 

kasvaimissa kuitenkin vaihtelevat huomattavasti eri potilaiden välillä, viitaten potilaiden 

välisiin eroihin kasvaimien immunologiassa (Hu ym., 2021). Kolmoisnegatiivisessa 

rintasyövässä B-solujen kohonnut osuus viittaa parempaan potilasennusteeseen, mikä näkyy 

vähäisempänä rintasyövän uusimisena ja yleisesti pidempänä elinikänä (Kuroda ym., 2021). 

 

B-solut sijoittuvat tyypillisesti rintasyövän stroomaan eli kasvainta ympäröivään kudokseen 

(Arias-Pulido ym., 2018) ja etenkin kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä B-lymfosyytit usein 

muodostavat T-lymfosyyttien kanssa rykelmiä, joissa ilmenee vuoropuhelua eri solutyyppien 

välillä (Harris ym., 2021). Geeniekspressiotutkimukset viittaavat kostimulatoriseen eli 

pääasiallista aktivaatiota tukevaan signalointiin, sytotoksisten T-solujen aktivaatioon sekä B-

soluriippuvaiseen T-soluaktivaatioon näiden immuunisolurykelmien sisällä (Glajcar ym., 2019; 

Harris ym., 2021).  

 

Niin sanotut luokanvaihdon läpikäyneet eli aktivoituneet B-solut ovat rikastuneet kasvaimen 

mikroympäristössä verrattuna saman potilaan verenkuvaan ja naiiveja B-soluja on harvoin 

rintasyövän kudoksessa tai terveessä rinnassa (Harris ym., 2021). Etenkin luminaalisissa ja 

kolmoisnegatiivisissa rintasyövissä on havaittu myös tulehduksessa esiintyviä vasta-aineita 

tuottavien B- ja plasmasolujen klonaalista monistumista, joka liittyy parantuneeseen 

potilasennusteeseen (Harris ym., 2021).  

 

Myös B-solujen kokonaismäärä ja monimuotoisuus voi vaikuttaa potilasennusteeseen. 

Kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä on löydetty syöpäkudokseen infiltroituneiden B-solujen 

olevan pääasiassa B-muistisoluja, joissa ei ilmene naiiveille B-soluille tyypillisiä vasta-

aineiden raskaan ketjun geenien alleeleja. Tämä viittaa siihen, että suurin osa rintasyövän B-

soluista on käynyt läpi B-solureseptorivälitteisen aktivaation. (Hu ym., 2021) B-solujen 

aktivaatio, niiden tuottamat vasta-aineet ja geenien muuntuminen voivat viitata B-solujen 

osallistuvat puolustustoimintaan rintasyöpäkasvaimissa. Tätä ajatusta tukee se, että 

rintasyöpäkasvaimissa tuotetut vasta-aineet ovat tulehduksessa esiintyvien vasta-aineiden 

kaltaisia.  
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4.3 Makrofagit 

Rintasyövässä makrofagit osallistuvat immunosuppressiivisen ja kasvainta edistävän 

mikroympäristön luomiseen, mikä voi edistää syövän leviämistä ja kehitystä (Cassetta ym., 

2019). Hiirimalleissa levinneet, huonosti erilaistuneet ja nodulaariset eli kyhmymäisesti 

kehittyvät rintasyövät sisältävät verisuonten muodostusta edistäviä makrofageja ja ovat 

kytköksissä alentuneeseen CD8-positiivisten T-solujen määrään, joka viittaa kyseisten 

makrofagien immunosuppressiivisiin ominaisuuksiin (Carron ym., 2017). 

 

Rintasyövän syöpäsolujen ja syöpää edistävien TAM:ien välillä on näytetty olevan 

vuoropuhelua, jonka avulla syöpäsolut ja TAM:it säätelevät toinen toistensa toimintaa ja 

muodostavat syövälle edullisen mikroympäristön. TAM:it tuottavat muun muassa CCL8-

kemokiinia (engl. C-C Motif Chemokine Ligand 8) ja ilmentävät sialoadhesiinia, mikä lisää 

rintasyöpäsolujen liikkumista ja leviämiskykyä. Syöpäsolut puolestaan säätelevät 

makrofagipopulaatioita TNFα:n (tuumorinekroositekijä-α engl. Tumour Necrosis Factor α) ja 

CCL8-kemokiinin aiheuttaman CSF-1-proteiinin (koloniaa stimuloiva tekijä 1 engl. Colony 

Stimulating Factor 1) tuoton kautta (kuva 3). Nämä tekijät houkuttelevat uusia makrofageja 

kasvainalueelle ja edistävät TAM:ien selviämistä sekä jakautumista. (Cassetta ym., 2019) 

 



19 
 

 

Kuva 3. Rintasyöpäsolujen ja makrofagien välinen CSF-1 ja CCL8 -välitteinen vuoropuhelu. 

Syöpäsolut ja makrofagit vaikuttavat toistensa ominaisuuksiin erilaisten signalointimolekyylien 

välityksellä, mikä johtaa syövän leviämiskykyvyn paranemiseen, makrofagien aktivointiin ja uusien 

makrofagien houkutteluun kasvainalueelle verisuonistosta. TAM: syöpään liittyvä makrofagi, CSF-1: 

koloniaa stimuloiva tekijä 1 (engl. Colony Stimulating Factor 1), CCL8: kemokiini, PD-L1/2: engl. 

Programmed Death Ligand 1/2, TNF-α: tuumorinekroositekijä-α. 

 

 

Rintasyöpäkasvaimista on löydetty myös rasvakudoksen makrofagipopulaatioita, LAM1 ja 

LAM2 (rasvaan liittyvä makrofagi, engl. Lipid-Associated Macrophage). LAM:it on jaoteltu 

sen mukaan, ilmentävätkö ne TREM2:ta (engl. Triggering Receptor Expressed on Myeloid 

Cells 2) ja muita lipidimetaboliaan liittyviä markkereita, kuten FABP5:tä (engl. Fatty Acid 

Binding Protein 5), jota ilmenee LAM1:ssä ja apolipoproteiini E:tä, jota ilmenee LAM2:ssa. 

TAM:ien tavoin LAM:it ilmentävät CCL-kemokiinejä, joista etenkin CCL18-kemokiinin (engl. 

C-C Motif Chemokine Ligand 18) kautta LAM:it osallistuvat mikroympäristön immunisolujen 

ja niiden toiminnan säätelyyn ja vaikuttavat rintasyöpäkasvaimen kasvuun sekä leviämiseen. 

LAM:it vaikuttavat mikroympäristössä laajan PD-L1 ja PD-L2 -ilmentämisen avulla, jolloin ne 

estävät adaptiivisen immuunijärjestelmän toimintaa. LAM:ien määrä on tyypillisesti 

vähäisempi HER2+ kasvaimissa, mikä viittaa siihen, että syöpäsolut säätelevät LAM:ien 

selviytymistä ja muuntumista kasvaimissa TAM:ien tavoin. (Wu ym., 2021) 
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5 Lääkehoidon kohdistaminen mikroympäristöön 

 

Kuva 4. Eri rintasyövän alatyyppien mikroympäristöjen koostumus pääpiirteissään. HER2-
positiivisten ja kolmoisnegatiivisten rintasyöpien mikroympäristöissä ilmenee eniten T-lymfosyyttejä 
sekä niiden eri tyyppejä. B-lymfosyyttejä ilmenee eniten kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä. 
Luminaaliset rintasyövät sisältävät puolestaan eniten makrofageja. Luminaalisissa rintasyövissä 
ilmenee eniten CAF-S2 fibroblasteja, HER2-positiivisissa CAF-S4 fibroblasteja ja 
kolmoisnegatiivisissa CAF-S1 ja -S4 fibroblasteja. CD8: CD8-pintamolekyyli; TAM: syöpään liittyvä 
makrofagi; LAM: rasvaan liittyvä makrofagi; CAF: syöpään liittyvä fibroblasti. 

 

Eri rintasyöpätyyppien mikroympäristöjen koostumukset ovat erilaisia (kuva 4). Lääkehoitojen 

kohdistaminen rintasyövän stroomaan ja etenkin fibroblasteihin on uusi tutkimuksen alla oleva 

hoitomekanismi. Potilaista johdetuilla ksenograftimalleilla, eli potilaiden syöpäsoluista 

muodostetuilla eläinmalleilla, on näytetty SMO-estäjien (SMOi, engl. Smoothened Inhibitors) 

vähentävän kantasolumaista fenotyyppiä kolmoisnegatiivisessa rintasyövässä, sekä herkistävän 

käsitellyt syövät kemoterapialle (Cazet ym., 2018). SMO-reseptoria vaaditaan CAF:ien 

Hedgehog-signalointivälitteiseen aktivaatioon, jolloin SMO-estäjillä voitaisiin mahdollisesti 

vähentää muuntuneiden fibroblastien määrää (Jeng ym., 2020).  

 

Myös kliinisissä kokeissa huomattiin metastaattisen rintasyövän reagoivan SMOi – dosetakseli 

-yhdistelmäterapiaan, mikä voi tarjota uuden CAF-soluihin kohdennetun terapiamuodon 

kolmoisnegatiivisen kemoresistenttiin rintasyöpään (Cazet ym., 2018). CAF:eja ja niiden 
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toimintaa on pystytty säätelemään myös omega-3 rasvahapoilla. In vivo -tutkimukset ovat 

osoittaneet omega-3 rasvahappojen alentavan CAF:ien kykyä aktivoida matriksin 

metalloproteinaaseja, mikä puolestaan voisi vähentää rintasyöpää ympäröivän soluväliaineen 

hajotusta ja verisuonten uudismuodostusta (Taguchi ym., 2014). 

 

Luminaalisen rintasyövän hiirimalleissa on pystytty luokan IIa histonideasetylaasin (HDAC, 

engl. Histone Deacetylace) estäjillä valikoivasti muuttamaan makrofagien erilaistumista 

takaisin vahvasti fagosyyttisiksi eli syövän kehitystä estäviksi. Hoito HDAC-estäjillä muuntaa 

mikroympäristön makrofageja syövänvastaisiksi ja siten vähentää kasvaintaakkaa sekä 

keuhkojen etäpesäkkeiden määrää.  HDAC-estäjiä voidaan myös yhdistää muuhun 

lääkehoitoon kokonaisvaltaisen hoitovasteen saavuttamiseksi. HDAC-estäjien käytön on 

näytetty hiirillä parantavan kemoterapian ja immuuniaktivaatiota vapauttavien hoitojen, kuten 

anti-PD-1-vasta-aineiden tehoa. Yhdistelmähoitojen vasteet ovat myös parempia sekä 

pidempikestoisia kasvaimien ja kasvaintaakan vähentämisessä. (Guerriero ym., 2017)  

 

Myös makrofagien jakautumisen ja aktivaation esto CSF-1R (koloniaa stimuloiva tekijä 1:den 

reseptori engl. Colony Stimulating Factor 1 Receptor) -estäjillä on tarjonnut mahdollisesti 

lupaavia tuloksia aikaisen vaiheen kliinisissä kokeissa. CSF-1-reseptorin estäjillä hoidetuilla 

potilailla havaittiin rintasyövän etenemisen pysähtymistä (engl. stable disease) ja 

etäpesäkkeiden pienenemistä, mutta joillain tutkimukseen osallistuneilla potilailla CSF-1R -

estäjien käytöllä ei ollut vaikutusta taudin etenemiseen. (Autio ym., 2020) Kyseinen 

hoitomuoto vaatii siis edelleen tutkimusta.  
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6 Tulevaisuuden näkymät 

Rintasyövän kehittyessä mikroympäristö muuttuu useiden tekijöiden osalta. 

Immuunisolupopulaatioiden lukumäärät ja niiden suhteet sekä näiden solujen ilmentämät 

molekyylit muuttuvat verrattuna terveeseen rintakudokseen, mutta vaihtelua on myös eri 

rintasyöpätyyppien ja potilaiden välillä. Mikroympäristö voi sekä edistää että estää syövän 

selviämistä, kasvua ja leviämistä monin tavoin, laajalti muokaten ympäröiviä fibroblasteja, 

immuunisoluja ja näiden kautta kokonaisuutena myös soluväliainetta ja strooman koostumusta. 

Syövän ja mikroympäristön välistä vuoropuhelua on jo tutkittu paljon, mutta tarkat mekanismit 

ja kokonaiskuvan selvittäminen vaativat vielä lisätutkimuksia. Epäselvää on vielä erityisesti se, 

mitkä tekijät rintasyövän mikroympäristössä edistävät rintasyövän kehittymistä ja pystytäänkö 

riskitekijöitä tunnistamaan tarpeeksi varhaisessa vaiheessa ennen varsinaisen sairauden 

puhkeamista. Useat rintasyövän mikroympäristön tekijöistä havaitaan vasta taudin 

kehittymisen jälkeen, ja usein myös kasvain on ehtinyt edetä jo pitkälle ennen diagnoosia. Tämä 

tekee syövän syntyä edistävien tekijöiden tutkimuksesta haastavaa.  

 

Tulevaisuudessa tutkimustyössä tulisi syventyä niihin mekanismeihin mikroympäristön eri 

osissa, jotka aikaansaavat lääkehoidon epäonnistumisen tai edesauttavat hyvin aggressiivisen 

taudin kehittymistä. Tällöin voidaan ymmärtää, miksi nykyiset lääkehoidot eivät toimi ja 

kehittää tehokkaampia uusia hoitomuotoja. Uusia lääkehoitoja on jo kehitteillä, mutta 

tutkimukset ovat vielä alkuvaiheissa, ja rintasyövän mikroympäristön mekanismien 

selvittäminen voisi tarjota tärkeää tietoa siitä, miksi tulokset eivät vielä ole olleet tarpeeksi 

vaikuttavia.  
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