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Tiivistelma

Syopd on yksi maailman yleisimmistd ja eniten kuolemia aiheuttavista sairauksista. Uudet
tdsméladkkeet ovat parantaneet potilaiden ennusteita, mutta uusiakin hoitoja haittaa syovén
la&keresistenssin  kehittyminen. Resistenssid usein edeltdd ei-geneettisin mekanismein kehittyva
la&ketoleranssi. Toistuvasti esiintyvia la4ketoleranssin  mekanismeja ovat solunjakautumisen
hidastuminen, metabolian- ja soluidentiteetin muuttuminen sekd sydvan mikroympériston
muokkaaminen. Lisaksi syopékantasolujen merkitys ladketoleranssin kehittymisessé saa yhd enemman

huomiota.

Syopésolut, joille on kehittynyt 1aékettd tai hoitoja vastaan toleranssi (eng. drug-tolerant persisters,
DTP), kykenevét sietdmaan ladkkeiden vaikutuksia. Tamé sydpasolujen ei-geneettinen kyky parantaa
sietokykyé laékkeille perustuu sydpéasolujen plastisuuteen eli kykyyn sopeutua uuteen ymparistoonsa ja
muuttaa omaa ilmiasuaan ja mikroymparistodan oman selviytymisensa edistamiseksi. Ei-geneettinen
ladketoleranssi voi lopulta johtaa palautumattomaksi geneettiseksi resistenssiksi, kun sydpasolujen

geeneissa tapahtuu mutaatioita, jotka johtavat ladkkeen tehon lopulliseen katoamiseen.

Solunjakautumisen hidastuminen on yksi sydpasolujen keinoista lisata sietokykya laakkeille. Nopea
solunjakautuminen altistaa syopésoluja laakkeille, minka takia nopeasti jakautuviin syopéasoluihin
ladkkeet yleensd tehoavat. DTP-solujen kyky hidastaa solunjakautumista tai jossain tapauksissa
pysayttaa solusykli kokonaan ovat tarkeita keinoja sydpasolujen selviytymiselle. Jakautumattomat DTP-
solut voivat ladkehoitojen lopettamisen jalkeen siirtyd takaisin normaaliin solusykliin, mika voi

aiheuttaa syfvan uusiutumisen.

Syopéhoitojen aikana DTP-soluissa tapahtuu myds metabolian muutoksia. Normaalisti sydpasolut
hyodyntévét energianldhteendén glukoosia, mutta DTP-solut minimoivat glukoosin sisaénottoa, seka
hyddyntévét energia-aineenvaihdunnassaan glykolyysin sijasta oksidatiivista fosforylaatiota. Lisaksi
rasvahappojen hyddyntdminen, niiden B-oksidaatio ja autofagia edesauttavat siirtymisté oksidatiiviseen

fosforylaatioon.

Yksi laé&ketoleranssin mekanismeista on soluidentiteetin muuttuminen, joka jaetaan epiteeli-
mesenkyymi-siirtymé&an (EMT) ja hoidon aiheuttamaan solumuuntumiseen eli transdifferentiaatioon.

Ne ovat usean syOpatyypin keino piiloutua/vaistdd ladkkeiden vaikutuksia. EMT:ss& DTP-solut



muuttuvat vahitellen epiteliaalisesta solutyypistd mesenkymaaliseen solutyyppiin, mika lisd4 useiden
solusalpaajien ja tdsmalddkkeiden ladketoleranssia. Solumuuntumisessa solu muuttaa identiteettinsa
esimerkiksi epiteliaalisesta  solutyypistd neuroendokriiniseen solutyyppiin, ja ndin vélttaa
kohdennettujen ladkehoitojen vaikutuksen. DTP-solut pystyvat myds valjastamaan syovén
mikroympariston fibroblastit (CAF) ja makrofagit (TAM) tuottamaan sytokiineja, kemokiineja ja

muokkaamaan soluvaliainetta, jotka lisdavat syopasolujen selviytymisté ladkehoitojen aikana.

Ladketoleranssin mekanismeihin kohdennetuilla 1aakkeilld voitaisiin estda ensisijaiseen ladkkeeseen
kehittyvéa laaketoleranssia ja -resistenssid, seka mahdollista syovén uusiutumista. Uusilla
ladketoleranssin  mekanismeihin kohdennetuilla hoidoilla voitaisiin my6s parantaa alkuperéisen
ladkkeen tehoa ja vaikutusaikaa. Mekanismien tutkiminen vaatii vield paljon tutkimustyotd, silla
kliinisesti merkittavid syovan ladketoleranssiin kohdennettuja hoitoja ei olla vield pystytty kehittdmaan.

Avainsanat: L&éketoleranssi, ladkeresistenssi, DTP, sydvan uusiutuminen
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1 Johdanto

Sy0pé on yksi maailman yleisimmista ja eniten kuolemia aiheuttavista sairauksista. Vuonna
2022 syopééan sairastui lahes 20 miljoonaa ja kuoli melkein 10 miljoonaa ihmista (Cancer Today
2024). Syovéan pitkaaikainen tutkimus on johtanut useisiin eri laakkeisiin ja hoitoihin, kuten
esimerkiksi leikkaus, kemoterapia, hormoni- ja immunoterapia, seka tasméléakkeet. Leikkaus
ja kemoterapia ovat yleisin hoitomuoto useissa syOpéatyypeissa laajakirjoisen tehonsa takia.
Uudet tasmaladkkeet ja hoitomuodot yleensa vaikuttavat vain yhteen proteiiniin, joka tekee
niistd kapeakirjoisempia, mutta samalla paremmin siedettyja. Uusien hoitomuotojen avulla
potilaiden ennusteet ovat parantuneet, mutta ndidenkin hoitojen teho katoaa lopulta sy6évan
ld&ketoleranssin ja -resistenssin kehittymisen mydté (Shen, Vagner, ja Robert 2020). Sy6vén

la&keresistenssin kehittyminen onkin yksi isoimmista haasteista syopépotilaiden hoidossa.

Syovéan l&akeresistenssi voidaan jakaa ei-geneettiseen la&ketoleranssiin ja geneettiseen
la&keresistenssiin.  Geneettinen  laékeresistenssi  voi  johtua sybvdn geneettisesta
heterogeenisyydestd, jonka seurauksena ladkehoidot tehoavat yleensa suurimpaan osaan
syopasoluista, mutta osa soluista selviytyvat (Boumahdi ja de Sauvage 2020). Syopa siis
pienenee, mutta geneettisesti resistentit syopasolut jaévat henkiin ja lopulta solupopulaatio, jota
kutsutaan myds nimellda minimaalinen jaannostauti (minimal residual disease, MRD), johtaa
sydvan uusiutumiseen (Roesch ym. 2013). Ei-geneettinen laéketoleranssi on sydpésolujen
kehittdma ominaisuus, jolla ne lisadvat sietokykyaan syopélaékkeille ja -hoidoille. Syopéasolut,
joille on kehittynyt ladkkeitd tai hoitoja vastaan toleranssia (engl. drug-tolerant persisters,
DTP), kykenevit sietamaan ladkkeiden vaikutuksia. T&méa perustuu muun muassa syépasolujen
plastisuuteen eli kykyyn sopeutua uuteen ymparistoonsd ja muuttaa omaa ilmiasuaan tai
mikroympéristéadn oman selviytymisensé ja kasvunsa edistamiseksi (Boumahdi ja de Sauvage
2020). Ei-geneettinen l&aketoleranssi voi lopulta johtaa geneettiseen resistenssiin, kun
syopésolujen geeneissd tapahtuu mutaatioita, jotka tehostavat entisestddn ladkkeen tai
ladkkeiden sietokykyd. Uudet mutaatioiden aiheuttamat lddkeresistenssin ominaisuudet
rikastuvat syopasolupopulaatiossa, josta lopulta kasvaa uusi yhdelle tai useammalle la&kkeelle
resistentti kasvain. (Boumahdi ja de Sauvage 2020; Ramirez ym. 2016).

Ei-geneettinen l&d&ketoleranssi on reversiibeli eli palautuva tila, joka voi muuttua ympériston
muuttuessa. On siis huomattu, ettd laaketta sietdvat DTP-solut palaavat takaisin ladkkeelle

herkistyneeseen tilaan ladkehoidon lopettamisen jélkeen. (Kurata ym. 2004; Yano ym. 2005).



Tama on vahvistanut hypoteesin siitd, ettd kehittynyt l1a4ketoleranssi on valiaikainen tila, joka
voidaan tarvittaessa kytked paélle ja poistaa lddkehoidon lopettamisen jalkeen. Toisaalta
pitkddn jatkunut hoito samalla ladkkeelld on johtanut irreversiibeliin eli ei-palautuvaan
geneettiseen ladkeresistenssiin, jossa ladkkeen véliaikainen lopettaminen ei vaikuta solujen
uudelleenherkistymiseen laékkeelle, vaan resistentti populaatio jatkaa kasvuaan (Hata ym.
2016).

Ladketoleranssin ja -resistenssin kehittyminen on yksi isoimmista globaaleista ongelmista
syovan hoidossa. Sydvan laékeresistenssi usein johtaa syOvan uusiutumiseen ja potilaan
menehtymiseen, jonka takia ladketoleranssin ja -resistenssin mekanismien tutkiminen on
erittdin tarkeaa ja ajankohtaista uusien hoitomuotojen ja ladkkeiden kehittamisen, seka jo

olemassa olevien ladkkeiden parantamista varten.

Tassa tutkielmassa tarkastellaan yleisesti syopien ei-geneettisid ladketoleranssin mekanismeja,
jotka aiheutuvat eri laékkeista ja hoidoista. Mekanismit toistuvat useissa syopatyypeissd, jonka
takia tutkielmassa esiintyy useita sydpatyyppeja. Lisaksi tarkastellaan sydépakantasolujen roolia
la&ketoleranssin kehittymisessd, seka ladketoleranssin mekanismeihin liittyvia tekijoitd, jotka
voisivat olla potentiaalisia ladkekehityskohteita. Merkittavia ei-geneettisid la&ketoleranssin
mekanismeja ovat solunjakautumisen hidastuminen, metabolian muuttuminen, soluidentiteetin

muuttuminen ja syévan mikroympériston muokkaus.



2 Ei-geneettiset lddketoleranssin mekanismit

Pitkéaikaista syovan laékehoitoa vaikeuttaa sen kehittdma la&ketoleranssi ja -resistenssi.
Ladketoleranssi kehittyy ei-geneettisilla mekanismeilla, kun taas l&&keresistenssi vaatii
ladkkeiden vastustuskykyad lisdavid mutaatioita. Useat syOpétyypit omaavat samoja ei-
geneettisia  ladketoleranssin  mekanismeja, mutta molekyylitasolla mekanismit eri
syopatyyppien valilla saattavat erota toisistaan. Syovilla on lukuisia ei-geneettisia
mekanismeja, joilla ne lisdadvat ladkkeiden ja hoitojen sietokykyd, mutta merkittdvimmat
mekanismit, jotka esitetddn tdssa luvussa ovat solunjakautumisen hidastuminen, metabolian
muuttuminen, soluidentiteetin muuttuminen ja mikroymparistdn muuttuminen. Liséksi

tarkastellaan sydpakantasolujen roolia naissé ladketoleranssin mekanismeissa.

2.1 Solunjakautumisen hidastumisen mekanismit

Normaalisti syopésolujen jakautuminen on nopeaa ja kontrolloimatonta. Kun alkuperdisesté
kudoksesta erilaistuneet syopasolut alkavat muodostaa omaa solupopulaatiota, ne eivét reagoi
omiin tai ymparilla olevien solujen kasvua ja solunjakautumista rajoittaviin signaaleihin. Nopea
solunjakautuminen on kuitenkin laékkeille altistava tekija, jonka takia syopéasolut alkavat
hidastamaan omaa solusyklidan hoitojen seurauksena (Shen ym. 2020). Sydpasolujen kyky
hidastaa solujakautumista tai jossain tapauksissa pysayttda solusykli kokonaan ovat tarkeita
keinoja sydpasolujen selviytymiselle syopéhoitojen aikana (Basu ym. 2022). Tassa luvussa
esitetddn solunjakautumisen hidastuminen ja solusyklin pysahtyminen ladketoleranssin

mekanismina, sek& naihin muutoksiin johtavia tekijoita.

2.1.1 Solusyklin hidastuminen

Useissa syopatyypeissd on havaittu epigeneettista uudelleenohjelmointia, mika johtaa
syopasolujen solusyklin hidastumiseen (K.-X. Song, Wang, ja Huang 2023). Sydpaa
hoidettaessa solunjakautumista estavilla ladkkeilld, kuten kemoterapialla, nopeasti jakautuvat
solut kuolevat, mutta osa syopasoluista kehittdd mekanismeja, joilla ne hidastavat solusyklidan
ja selviytyvét hoidoista nopeasti jakautuvia soluja paremmin (Liau ym. 2017; Shiokawa ym.
2020). Laakkeilla aiheutetuilla hitaasti jakautuvilla sydpasolulinjoilla on huomattu olevan

eridvd solunjakautumiseen liittyvien geenien ilmentymisen profiili verrattuna nopeasti



jakautuviin syopasolulinjoihin. Lisaksi hitaasti jakautuvien sydpasolujen geenien ilmentymisen
profiili on huomattu olevan yhtendinen useissa syopatyypeissa. (Puig ym. 2018). T&sté voidaan
paatella, ettd useat syopatyypit todennakdisesti hyoddyntdvat samoja mekanismeja

solunjakautumisen hidastamiseen.

Mekanismit solunjakautumisen hidastumiseen perustuvat padasiassa epigeneettiseen saatelyyn.
Useiden histonidemetylaasi-perheiden KDM3, KDM5 ja KDMS6 yli-ilmentyminen on huomattu
johtavan sydpéasolujen hitaasti jakautuvaan tilaan (Sharma ym. 2010). Esimerkiksi, kun aivoista
eristettyjd glioblastoomasoluja altistettiin tyrosiinikinaasi-inhibiittorille (TKI), solujen
histonidemetylaasien 6A ja 6B (KDMG6A/B) ilmentyminen lisdantyivét (Liau ym. 2017). My0s
melanomassa histonidemetylaasien on huomattu olevan tarkedssé asemassa laéketoleranssin ja
hitaasti jakautuvien solujen kehittymisessa. Tassa tutkimuksessa melanoomasolut herkistyivat
yhden tai useamman ldakkeen yhdistelmalle, kun melanoomasolujen KDMS5B-geeni
hiljennettiin, mutta tolerantti kanta, jossa KDM5B on yli-ilmentynyt, selviytyi paremmin
(Ravindran Menon ym. 2015). Néiden tutkimusten perusteella on todennékoistd, ettd
histonidemetylaasien yli-ilmentyminen on yksi mekanismeista, joilla DTP-solut lisédavét

hitaasti jakautumisen tilaa, seka laéketoleranssia.

Toinen esimerkki syopésolujen solunsiséisesta tavasta hidastaa solusyklid on DNA-oksidaatio
(Puig ym. 2018). Tutkimuksessa huomattiin paksusuolen syovén, glioblastooman ja
melanooman hitaasti jakautuvista soluista merkittdvd Tet metyylisytosiinidioksigenaasi 2:n
(TET2) ilmentyminen. TET2 on entsyymi, joka hapettaa DNA:n 5-metyylisytosiinin 5-
hydroksimetyylisytosiiniksi. Oksaliplatiinihoito ei tehonnut naihin hitaasti jakautuviin soluihin
yhté hyvin verrattuna samojen solulinjojen soluihin, joista TET2 oli poistettu. (Puig ym. 2018).
TET2-entsyymin ilmentyminen sai siis aikaan kemoterapiatoleranssia, mika edelleen osoittaa

hitaasti jakautuvien solujen Kilpailuedusta verrattuna normaalisti jakautuviin sydpasoluihin.

2.1.2 Solusyklin pysédhtyminen

Syopahoitojen seurauksena kehittyvat DTP-solut voivat lisata ladketoleranssia myds
pysayttdmalla solunjakautumisen kokonaan siirtymalla solusyklin GO-vaiheeseen (Wiecek ym.
2023). Esimerkiksi radio- ja kemoterapialla vaikutetaan padasiassa solusyklin S- ja G2/M-
vaiheisiin, joten GO-vaiheen DTP-solut ovat suojassa ndiden hoitojen solukuolemaa

aiheuttavilta vaikutuksilta. Kuitenkin sydpahoitojen lopetettaessa lepotilassa olevat sydpasolut



mukautuvat uuteen la&kkeettomadn ympéristoon ja voivat siirtyd takaisin normaaliin

solusykliin ja aiheuttaa syévan uusiutumisen (Wiecek ym. 2023).

SyOpéhoitoja sietdvdt solut pystyvét siirtymdan myods palautumattomaan solusyklin
pysahtymisen tilaan, jota kutsutaan senesenssiksi. Myo6s senesenssin syOpasolut kestdvat
syOpéhoitoja paremmin verrattuna normaaleihin, nopeasti jakautuviin syopasoluihin (Sabisz ja
Skladanowski 2009). Laakkeiden lopettamisen jalkeen, solut eivat kuitenkaan kykene
siirtymaan takaisin normaaliin solusykliin samalla tavalla, kuten GO-vaiheen lepotilassa olevat
syopasolut, vaan solut voivat viipyd senesenssitilassa pitkidkin aikoja. Muutokset sydvan
mikroympaéristdssa, epigeneettiset muutokset, sekd mutaatiot ovat mahdollisia mekanismeja,
joilla senesenssitilan solut voivat siirtya takaisin normaaliin solusykliin ja aiheuttaa sydvan
uusiutumisen (Cardoso ja Curigliano 2018; De Conti, Dias, ja Bernards 2021; Milanovic ym.
2018).

2.2 Syopasolujen metabolisen sopeutumisen mekanismit

Sy0Opéhoitojen aikana sydpasolut muuttavat omaa metaboliaansa parantaakseen selviytymista
sydpahoidoista (Shen ym. 2020). Normaalisti syopasolut kuluttavat runsaasti glukoosia ja
hyodyntavat energia-aineenvaihdunnassaan glykolyysié. Glykolyysilla tuotetaan suuria maaria
laktaattia ja maarallisesti v&hdn adenosiinitrifosfaattia (ATP). Suurta laktaatin mé&&raa
hyodynnetddn makromolekyylien tuottoon, joka on hyddyksi nopeasti jakautuville
syopasoluille (Yang ym. 2024). Kuitenkin syépasolujen siirtyessa sydpahoitoja sietdvaan DTP-
tilaan, ne yleensd vahentavat glukoosin sisd&nottoa, muuttavat energia-aineenvaihduntansa
oksidatiiviseen fosforylaatioon (OXPHOS), hyddyntavat autofagiaa ja vapaiden rasvahappojen
B-oksidaatiota (Shen ym. 2020). Tassa luvussa esitetdan tarkeimpid metabolian toiminnan
muutoksia, sek& muutoksiin johtavia mekanismeja, jotka lisd&véat syopasolujen

ladketoleranssia.

2.2.1 Mitokondrion toiminnan muutokset

Ladkehoidon aikana sydpasolut muokkaavat metaboliaansa mitokondrion toiminnan
muutoksilla (Shen ym. 2020). Vaikka Warburgin efektin mukaan sydpasolut kéayttavat

anaerobista glykolyysid niiden pé&éasiallisena energia-aineenvaihduntana, DTP-solut
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hy6dyntivat oksidatiivista fosforylaatiota (Shen ym. 2020). Esimerkiksi Kras®'?E-mutatoidussa
haimasydvan analyyseissd huomattiin, ettd hoidoista selviytyvat sydpasolut ilmensivat
merkittdvasti geenejd, jotka liittyvat oksidatiiviseen fosforylaatioon. Liséksi néiden
resistenttien solujen hoito OXPHOS:n estdjalla heikensi solujen selviytymista. (Viale ym.
2014). Oksidatiivisen fosforylaation lisdystd tavataan my0s muissa syOpatyypeissd, kuten
multiresistentiss& melanoomassa, jossa oksidatiiviseen fosforylaatioon liittyvien geenien
ilmentyminen oli lisadntynyt ja glykolyysiin liittyvien geenien ilmentyminen laskenut
syopahoitojen seurauksena (Roesch ym. 2013). Edella mainituista esimerkeistd voidaan todeta,
etta siirtyminen glykolyysista oksidatiiviseen fosforylaatioon mahdollisesti lisd4 sydpasolujen
la&ketoleranssia. Vaikka useiden syopatyyppien tolerantit solut lisddvat oksidatiivista
fosforylaatiota (Zhao ym. 2022), on myds poikkeuksia. Esimerkiksi hiiren Eg-myc-lymfooman
DTP-solut lisasivat glukoosin kulutustaan ja glukoosikuljettimien maaraa, seka glykolyyttisten

entsyymien ilmentyminen kasvoi kemoterapian jalkeen (Dorr ym. 2013).

Koska DTP-solut tavallisesti lisdavét oksidatiivista fosforylaatiota, lisdéntyvat solulimassa
my0s reaktiiviset happiradikaalit (ROS), kuten vetyperoksidi H>O, (Roesch ym. 2013).
Lis&déntyneet soluliman ROS-molekyylit nostavat DTP-solujen oksidatiivista stressid, joka voi
johtaa solujen ferroptoosiin, joka on yksi solukuoleman muodoista. Useiden syopétyyppien
DTP-solujen on kuitenkin huomattu pystyvansd kompensoimaan oksidatiivista stressia
lisadntyneilla antioksidatiivisilla mekanismeilla (Hangauer ym. 2017). Yksi antioksidatiivisista
mekanismeista on glutationiperoksidaasi 4:n (GPX4) lisddntyminen DTP-soluissa. Se neutraloi
reaktiivisia happiradikaaleja ja ndin suojelee DTP-soluja ferroptoottiselta vasteelta

oksidatiivisen stressin aikana. (Viswanathan ym. 2017).

2.2.2 Rasvahappojen B-oksidaatio ja autofagia

Muut merkittavat muutokset metaboliassa, joilla syopésolut lisdavét ladketoleranssia ovat
lisddntynyt rasvahappojen [-oksidaatio seka autofagia (Shen ym. 2020). Vahentyneen
glukoosin sisdénoton ja vahentyneen laktaatin tuoton seurauksena solut alkavat hy6dyntaméaén
vaihtoehtoisia ravintoaineita, kuten rasvahappoja (Shen ym. 2020). Rasvahappojen liséantynyt
soluun otto on huomattu esimerkiksi tasmaléékkeille resistenteissd kolmoisnegatiivisessa
rintasy0véssa ja melanoomassa, jossa rasvahappokuljettaja CD36 on yli-ilmentynyt (Aloia ym.

2019; Feng ym. 2019). Rasvahappojen -oksidaatiosta tiedetaan, etta se lisad muun muassa
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asetyylikoentsyymi A:n maarad (Talley ja Mohiuddin 2024), jota voidaan hyddyntaa

oksidatiiviseen fosforylaatioon ja ndin lisata la&ketoleranssia.

Myos autofagia lisaa syopésolujen laéketoleranssia. Autofagia on solunsisédinen prosessi, jolla
solut hajottavat omia makromolekyylejdan ja soluelimi&én, ja kierrattdvat ndistd saatavia
molekyyleja homeostaasia yllapitaviin toimintoihin, sek& energian tuotantoon (Li ym. 2019).
Syovén laékehoitojen seurauksena syopasolujen autofagia lisdéntyy, joka johtaa muun muassa
lisadntyneeseen oksidatiiviseen fosforylaatioon (Lue ym. 2017). Yleisesti autofagia auttaa
syopasoluja selviytymaédn hapettomissa olosuhteissa, sekd metabolisen stressin aikana, jotka
voivat aiheutua esimerkiksi kemoterapiasta (Li ym. 2019). N&in syopéasolut pystyvat pysymaan
hitaasti jakautuvassa tilassa Kkilpailematta ravintoaineista. Autofagia on myds liitetty
solukuolemaa estdvaan mekanismiin, jossa se estda solukuolemaa TKI-estajan vaikutuksesta
(Han ym. 2011). Autofagia on kuitenkin kaksiterdinen miekka. Vaikka autofagia auttaa DTP-
soluja selviamé&an la&kkeiden soluja tuhoavilta vaikutuksilta, liiallinen autofagian aktivaatio voi
herkistaa syopéasoluja ladkkeiden vaikutuksille ja johtaa ohjelmoituun solukuolemaan (Zhuang
ym. 2016).

2.3 Soluidentiteetin muuttumisen mekanismit

Soluidentiteetin muuttuminen on myds yksi syopasolujen laéketoleranssin mekanismeista
(Boumahdi ja de Sauvage 2020). Soluidentiteetin muuttumiseen liitetddn yleensd termi
plastisiteetti, joka kertoo syopasolujen parantuneesta Kkyvystd mukautua muuttuviin
ymparistdolosuhteisiin. Sydpasolut pystyvat muuttamaan omaa fenotyyppidén eli ilmiasuaan
muuttamatta genotyyppidan eli perimaansd. Syopasolut siis pystyvat yhdella genomilla
siirtymaan useiden fenotyyppien Vélilld ja ndin vaikeuttaa ladkehoitojen tehokkuutta
(Boumahdi ja de Sauvage 2020). Syopasolujen korkea plastisuus on yksi suurimpia
sopeutumisen mekanismeja ulkoisia hyokkayksid, kuten syopahoitoja vastaan. Korkeaan
plastisuuteen ja ladketoleranssiin liittyvdt muun muassa DTP-solujen soluidentiteetin
muutokset, joita ovat epiteeli-mesenkyymi-siirtymda (EMT) ja hoitoon liittyva
solumuuntuminen eli transdifferentiaatio (eng. treatment-induced transdifferentiation) (Shen
ym. 2020). Téssa luvussa esitellddn EMT:n ja hoitoon liittyvén solumuuntumisen vaikutukset

la&ketoleranssiin, seka edell&d mainittuihin mekanismeihin johtavia tekijoita.



12

2.3.1 Epiteeli-mesenkyymi-siirtyméa

Suurin osa syoOvistd saa alkunsa epiteliaalisista soluista ja siten luokitellaan epiteliaalisiksi
syoviksi. Naiden sydpien hoitoa vaikeuttaa prosessi nimelta epiteeli-mesenkyymi-siirtyma,
(eng. epithelial-mesenchymal transition, EMT). EMT on solunsisdinen ohjelmoituminen, jonka
avulla solu muuttaa ilmiasuaan. EMT:ss& solu vahitellen muuttuu epiteliaalisesta solutyypista
mesenkymaaliseen solutyyppiin. Epiteliaaliset piirteet, kuten solu-soluliitokset, apikaalinen-
basaalinen-polariteetti, sek& epiteliaalisten geenien ilmentyminen Kkatoavat. Samalla
mesenkymaalisia piirteitd, kuten minimaaliset soluliitokset ja vimentiinin ilmentyminen
lisddntyvat, sekd solun polariteetti ja morfologia muuttuu fibroblastin kaltaiseksi. (Shibue ja
Weinberg 2017). Kuitenkaan siirtyma ei aina ole taydellistd, vaan DTP-solut voivat ilment&4
myos jotain epiteliaalisen ja mesenkymaalisen solutyypin valimuotoa (engl. hybrid EMT)
(Fustaino ym. 2017). EMT:n avulla syopasolut pystyvat erityisesti ehkdisemaan sellaisten
ladkkeiden vaikutuksia, jotka kohdentuvat epiteliaalisiin sy0pasoluihin, kuten esimerkiksi
epidermaalisen kasvutekijareseptorin (engl. epidermal growth factor reseptor, EGFR) estgjien,
verisuonten endoteelikasvutekijan (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) estdjien ja
MNNG HOS transformoiva geenin (engl. MNNG HOS transforming gene, MET) estéjien
ehkaisemiseen (Shibue ja Weinberg 2017). EMT ei lisdd vain kohdennettujen hoitojen
toleranssia vaan my0s kemoterapian toleranssia. EMT:n seurauksena mesenkymaalista
solutyyppia ilmentavat DTP-solut lisadvat efflux-proteiineja solukalvoilla (Saxena ym. 2011).
Ne pumppaavat solusalpaajia ulos solusta, mikd on yksi monildékeresistenssien syopien
ominaisuuksista (Choi 2005). EMT:n avulla syopasolut alkavat hyddyntdmaan myos
vaihtoehtoisia signalointiteitd, joilla ne lisddvat muun muassa solukuolemaa estévié

mekanismeja ja kiertavat tasmalaakkeiden vaikutuksia (Wu ym. 2005).

Syo6pahoidon aloittama EMT-prosessin kdynnistymisesta oletettavasti vastaa EMT:hen johtavat
transkriptiotekijat (engl. EMT-induced transcription factor, EMT-TF) (Craene ja Berx 2013).
N&ma EMT-TF:t estavat epiteliaalisen solutyypin soluliitosproteiinien tuoton. Samaan aikaan
ne lisdavat mesenkymaalisen solutyypin proteiinien tuottoa. (Craene ja Berx 2013). Muun
muassa ndmé& muutokset solujen geenien ilmentymisessd ovat oletettavasti osa EMT:hen
johtavaa solutyypin muuttumista. Lisaksi monet syopésolujen ulkoiset arsykkeet ja niiden
kautta kaynnistyvat solunsisdiset signalointireitit ovat yhdistetty EMT:n syntymiseen. Muun
muassa transformoiva kasvutekijd beetan (engl. transforming growth factor beta, TGFp)

signalointi on havaittu edistdvdn EMT:n kehittymistd ja sitd kautta lisaédvdn DTP-solujen
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selviytymistd sisplatiinihoidosta vahentdmalld solunjakautumista ja lisdédmalla glutationin

aineenvaihduntaa (Oshimori, Oristian, ja Fuchs 2015).

EMT:td ei esiinny vain sydpasoluilla vaan se on peraisin sikidnkehityksestd, jossa muun muassa
pluripotentit eli monikykyiset kantasolut erilaistuvat ja paasevat siirtymaan kohdekudoksiinsa,
jossa ne erilaistuvat kudoksen varsinaisiksi soluiksi (Baum, Settleman, ja Quinlan 2008). Myds
syopasolut hyddyntavat samaa taktiikkaa etédpesdkkeiden l&dhettdmisessé (Shibue ja Weinberg
2017). EMT ei siis lisaa vain syopasolujen laéketoleranssia, vaan tehostaa myds syépasolujen
invasiivisuutta, sekd etépesdkkeiden ldhettdmisen kykyd. Té&mén takia EMT:n uskotaan
lisddvan usean syOpéatyypin pahanlaatuisuutta, seké laskevan potilaiden ennustetta (Tanaka ym.
2013).

2.3.2 Hoidon aiheuttama solumuuntuminen

Hoidon aiheuttama solumuuntuminen eli transdifferentiaatio on toinen soluidentiteetin
muuttumisen mekanismi. Useissa sy0péatyypeissa on osoitettu tapahtuvan solulinjojen ja
solutyyppien muuttumista kohdennettujen hoitojen seurauksena (Boumahdi ja de Sauvage
2020). Transdifferentiaatio on syopasolujen mekanismi, jossa solumuuntumisen seurauksena
syopésolut aktivoivat vaihtoehtoisia signalointireittejd ja ndin “piiloutuvat” nithin
kohdennetuilta hoidoilta. T&mé& hoidon aiheuttama solumuuntuminen lis&é ladketoleranssia ja
huonontaa potilaiden ennustetta. (Shen ym. 2020). Tassé luvussa esitetdan neljan syopatyypin

hoidon aiheuttama solumuuntumisen mekanismi ja vaikutukset ladketoleranssiin.

2.3.2.1 Melanooma

Metastaattisen melanooman hoitoja hankaloittaa hoitoihin ja ladkkeisiin kehittyva resistenssi.
Melanoomasoluja pidetdan erittdin plastisina, joten ne mukautuvat nopeasti muuttuviin
ymparistoihin (Arozarena ja Wellbrock 2019). Noin puolessa melanoomista tavataan mutaatio
BRAF (engl. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) -geenissd, joka aktivoi MAPK
(engl. mitogen activated protein kinase) -signalointia. MAPK-signalointia vastaan kehitetyt
tdsmaldakkeet toimivat aluksi tehokkaasti, mutta lopulta joutuvat melanoomasolujen
kehittdman ladketoleranssin kohteeksi. (Arozarena ja Wellbrock 2019). Esimerkiksi MAPK-
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estajahoidon seurauksena resistentit kannat alkoivat ilmentdm&an matalaa MITF (engl.
melanoma inducing transcription factor) -signalointia ja samalla korkeaa NF-xB (engl. nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) -signalointia (Konieczkowski ym.
2014), mika on yhdistetty syopakantasolujen kehittymiseen ja ladketoleranssiin (Rinkenbaugh
ja Baldwin 2016). Kohdennettujen hoitojen seurauksena melanoomasolujen on todettu
muuttuvan kohti hermostopienan kaltaisiksi (engl. neural crest stem cell, NCSC) soluiksi,
minka seurauksena hoitojen teho laskee (Mduller ym. 2014). NCSC:n kaltainen tila on yksi
neljasta todetusta melanoomasolujen tilasta, jotka voivat vaihdella ld&kehoidon aikana.
Kuitenkin NCSC-tila on todettu olevan néista tarkein l&&ketoleranssia aiheuttava tila. (Rambow
ym. 2018).

2.3.2.2 Basaliooma

Basalioomassa on yleensd mutaatioita hedgehog-signalointitiessd, jonka seurauksena
signalointitie yliaktivoituu. Kohdennetut hoidot perustuvat tdiman signalointitien yliaktivaation
estdmiseen, johon kaytetddn smoothened (SMO) -estdjid (Tay, Teoh, ja Yeo 2018). Kuitenkin
aluksi tehokkaan tasmélédékkeen vaste yleensd johtaa ladketoleranssin kehittymiseen ja
ld&kkeen lopettaminen voi johtaa syOvén uusiutumiseen (Tang ym. 2016). Hedgehog-
signalointien eston seurauksena basalioomasolut muuttavat soluidentiteettiaan karvafollikkelin
pullistuman (engl. hair follicle bulge) kaltaisesta solutyypista interfollikulaarisen epidermiksen
ja istmuksen (engl. Interfollicular epidermis/ isthmus, IFE/istmus) kaltaisiksi soluiksi, jotka
ovat hedgehog-signaloinnin sijaan riippuvaisia Wnt (engl. wingless-related integration site) -
signaloinnista (Biehs ym. 2018). Soluidentiteetin muutoksella basalioomasolut pystyvat siis

kiertdmaan tasmélédakkeen vaikutuksen ja selviytyvat kohdennetuista hoidoista.

2.3.2.3 Ei-pienisoluinen keuhkosytpa

Ei-pienisoluisessa keuhkosyovassa (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) tyypillisesti
nédhd&an tyrosiinikinaasien yliaktivoitumista, jonka takia t&dsméléd&kehoitona kaytetédédn
paéasiassa erilaisia TKI-estdjid. TKI-ladkkeiden tehokkuutta kuitenkin heikentdd sydvén
solumuuntuminen pienisoluiseksi keuhkosydvaksi (engl. small cell lung cancer, SCLC).
(Giaccone ja He 2023). Yhden tutkimuksen mukaan jopa 14 % NSCLC:n tapauksista muuttui
SCLC:ksi EGFR-estdjahoidon seurauksena (Sequist ym. 2011). Toistaiseksi tarkkaa
mekanismia, kuinka NSCLC muuttuu SCLC:ksi ei vield tunneta ja sen hoito on osoittautunut
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haasteelliseksi vuoden 2020 katsausartikkelin mukaan (Rath, Plangger, ja Hamilton 2020). On
myaos raportoitu, ettd NSCLC-solut pystyvat muuttumaan suurisoluiseksi neuroendokriiniseksi
syodvaksi EGFR-estajahoidon seurauksena, miké lisasi nédiden sydpasolujen selviytymista
kohdennetuista hoidoista (Marcoux ym. 2019). Nama hoitojen aiheuttamat solumuuntumiset
haittaavat ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoitoa ja ovat yksi potilaiden ennustetta laskevia
tekijoité (Ferrer ym. 2019).

2.3.2.4 Kastraatioresistenssi eturauhassyopa

Eturauhassydpa on vahvasti riippuvainen miessukupuolihormonisignaloinnista (engl. androgen
receptor (AR) -mediated signaling), jonka takia ensimmaisen linjan hoito perustuu
miessukupuolihormonien erittymisen estdmiseen kiveksistd (engl. androgen deprivation
therapy, ADT) (Perlmutter ja Lepor 2007). Kuitenkin hoidon jatkuessa eturauhasyévéan solut
pystyvat jatkamaan kasvuaan kemikaalisesta kastraatiosta huolimatta, mista tulee nimitys
kastraatioresistentti eturauhasyopé (engl. castration resistent prostate cancer, CRPC). Néiden
solujen AR-geeneissd tapahtuu mutaatioita, joilla ne yllapitdvat AR-signalointia ilman
miessukupuolihormoneja. Uuden sukupolven ladkkeet vaikuttavat téhdn mekanismiin, jossa ne
Kilpailevat miesukupuolihormonien kanssa sitoutumisesta AR:&an. (Chandrasekar ym. 2015).
Uuden sukupolven ladkkeet ovat olleet tehokkaita, mutta CRPC:t ovat kehittdneet uusia ei-
geneettisia mekanismeja lisatakseen selviytymistéd uusista ladkehoidoista. Yksi mekanismeista
on hoidon aiheuttama solumuuntuminen, jossa CRPC-solut muuttuvat neuroendokriinisiksi
eturauhassyovéan (engl. neuroendocrine prostate cancer, NEPC) soluiksi ja ovat AR:sta
riippumattomia. (Boumahdi ja de Sauvage 2020). ADT-hoidon seurauksena CRPC-solut
hiljalleen muuttuvat endokriinisiksi eturauhassydvan soluiksi ja ainakin SOX11 (engl. SRY-
box transcription factor 11) ja DPYSL5 (engl.dihydropyrimidinase-related protein 5) yli-
ilmentyminen ovat johtaneet kastraatioresistenttien eturauhassyépasolujen muuttumiseen
NEPC-tilaan (Kaarijarvi ym. 2024; Zou ym. 2017). Jopa noin 20 % CRPC-potilaista tavataan
neuroendokriinista eturauhassyOopéé, joka johtaa lisdéntyneeseen ladketoleranssiin (Aggarwal
ym. 2018).
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2.4 Mikroymparistdn muuttuminen osa ladketoleranssia

Mikroympériston muuttuminen on myos yhteydessa syovan laaketoleranssiin (Shen ym. 2020).
Syovan mikroympéristd on hyvin heterogeeninen kokonaisuus, johon ei kuulu pelkastaan
syopasoluja vaan myos fibroblasteja, makrofageja, rasvasoluja ja lymfosyytteja (Anderson ja
Simon 2020). Sydvéan hoidon aikana solutyypeisté tarkeimmat mikroympériston muuttumisessa
ja ladketoleranssin kehittymisessé ovat oletettavasti syopaan liittyvat fibroblastit (engl. cancer
associated fibroblast, CAF) ja syopaan liittyvat makrofagit (engl. tumor associated
macrophages, TAM) (Shen ym. 2020). Syo6péhoitojen aikana DTP-solut pystyvét
uudelleenohjelmoimaan mikroympériston fibroblastit ja markrofagit tuottamaan niille useita
sytokiineja ja kemokiineja, sekd muokkaavat soluvéliainetta, mitkd lisddvat DTP-solujen
selviytymista sydpahoidoista (Shen ym. 2020). Tassa luvussa kasitelladn CAF:ien ja TAM:ien

merkitysta syovan ladketoleranssiin ja ladketoleranssiin johtavia mekanismeja.

2.4.1 Syopaan liittyvat fibroblastit

Fibroblastit ovat normaaleita elimiston sidekudoksen soluja, jotka tuottavat kudoksissa
soluvaliainetta ja kollageenia. Sydvassa syodpasolut uudelleenohjelmoivat fibroblasteja
CAF:ksi. Syovan hoito kemoterapialla johtaa CAF:ien lisd&ntymiseen sydvan
mikroymparistossa, mika lisdd syopasolujen la&ketoleranssia heikentden kemoterapian
tehokkuutta (L1 ym. 2016). CAF:t ovat yksi solutyypeistd, jotka tukevat sydpésolujen
selviytymista tuottamalla useita sytokiineja ja kemokiineja. Yksi CAF:ien tuottamista aineista
on hepatosyytin kasvutekijé (engl. hepatocyte growth factor, HGF). HGF lisd4 muun muassa
melanooman, suolistosyovén, glioblastooman ja rintasy6van toleranssia kohdennetuille
hoidoille (Straussman ym. 2012). Esimerkiksi melanooman hoito RAF (engl. rapidly
accelerated fibrosarcoma) -estdjalla ei toiminut HGF-tuoton seurauksena (Straussman ym.
2012). HGF aktivoi MET-reseptoria, joka aktivoi MEK/ERK- (engl. MAPK/ERK kinase,
extracellular signal-regulated kinase) ja PI3K-AKT- (engl. phosphoinositide 3-kinase, protein
kinase B) signalointireitteja (Jiang ym. 2011; Villanueva ym. 2010), joiden seurauksena
kohdennettu hoito RAF-estdjalla lakkaa tehoamasta. Sama kohdennetun la&kkeen vaikutuksen
kierto HGF:IlI4 on tavattu rintasyovéan hoidossa, jossa HGF aktivoi MET-reseptorin ja néin
kiertdd TKI-estdjan soluja tuhoavan vaikutuksen (Watson ym. 2018). CAF:ien tuottama HGF
oletettavasti vaikuttaa myds immunoterapiatoleranssiin. HGF houkuttelee sydvan

mikroymparistdén immuunivasteita hillitsevid neutrofiilejd, jotka estdvat T-tappajasoluja
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vaikuttamasta syodpéasoluihin (Glodde ym. 2017). Kohdennettujen hoitojen ladketoleranssin
lisdksi CAF:t vaikuttavat myos kemoterapiatoleranssiin. CAF:t voivat aktivoida syopésolujen
EMT-TF:t, jotka kéynnistdavat syopasolujen EMT-prosessin ja johtaa lisddntyneeseen

syopasolujen kemoterapian toleranssiin (Baulida 2017).

CAF:t voivat myds muokata syévan mikroympériston soluvéliainetta, mika lisd4 syopésolujen
selviytymistd ladkehoidoista. Esimerkiksi melanooman BRAF- ja MEK-estdjdhoidon
seurauksena CAF:t muokkasivat soluvéliainetta, mika aktivoi melanoomasolujen ERK-
signalointietd johtaen lisdéntyneeseen selviytymiseen BRAF- ja MEK-estdjahoidon aikana (Liu
ym. 2022). Viliaineen muokkaaminen voi vaikuttaa oletettavasti myos syopasolujen solusyklin
pysahtymiseen (Barney ym. 2020), mika lis&a ladketoleranssia. Naiden tutkimusten perusteella
voidaan todeta, ettd CAF:t ovat tdrkeitd soluja DTP-solujen selviytymisen tukemiselle

syopahoitojen aikana.

2.4.2 Syopaan liittyvat makrofagit

Magrofagit ovat elimiston normaaleja puolustussoluja, joiden tehtdvand on huolehtia
synnynnaisesté puolustuksesta. Makrofagit voidaan karkeasti jakaa kahteen paatyyppiin M1- ja
M2-tyypin makrofageiksi niiden tehtiviensa perusteella. Tyypin M1 makrofagit aktivoituvat
normaalisti tulehdusvasteissa ja syovassa osallistuvat syopéasolujen tuhoamiseen. M2-tyypin
makrofagit toimivat péaasiassa tulehduksen jalkeen ja tuottavat tulehdusta lievittavia
sytokiineja ja kemokiineja. Sydvan mikroympariston makrofageja kutsutaan syopaan liittyviksi
makrofageiksi (TAM) ja ndmd ovat usein M2-tyypin makrofageja. TAM:ien maara useissa
sydvissa korreloi huonoon ennusteeseen (Zhang ym. 2012). Sydvén kasvun ja sydpahoitojen
aikana syopasolut uudelleenohjelmoivat M1-tyypin makrofagit tulehdusta lievittaviksi, syopaa
edistaviksi M2-tyypin kaltaisiksi makrofageiksi (Bohn ym. 2018) (Niu ym. 2021).
Mekanismeja makrofagien uudelleenohjelmoimiseen on useita, mutta esimerkiksi STAT3- ja
STATG6-signalointi on osoitettu liittyvan makrofagien muuttumiseen M2-tyypin makrofageiksi
(Binnemars-Postma ym. 2018; Mu ym. 2018).

Niin kuin CAF:t myds TAM:t edistavat syopésolujen selviytymista ladkehoidoista tuottamalla
useita sytokiineja ja kemokiineja, kuten interleukiini 6 (IL-6), kasvaimen nekrotisoiva tekija
alfaa (engl. tumor necrosis factor alpha, TNF- a), sek& useita C-C motiivin kemokiiniligandeja
(C-C motif chemokine ligand, CCL) (Shen ym. 2020). TAM:ien STAT3-signaloinnin
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aktivaatio ja muuttuminen M2-tyypin kaltaisiksi makrofageiksi saavat ne erittamaéan IL-6 -
sytokiinia, mik& on johtanut syopékantasolujen lisddntymiseen syovéssa (Wan ym. 2014), mika
lisad sydvan pahanlaatuisuutta ja hoitoresistenssid. Myds TAM:ien erittdmd TNF-o lisaa
syopasolujen selviytymistd. Keuhkosydvassd TAM:ien erittdma TNF-a lisdéd muun muassa B-
solulymfooma 2:n (engl. B-cell lymphoma 2, BCL-2) ilmentymistd, joka toimii soluissa
solukuolemaa vastaisena proteiinina ja taten lisd4 syopasolujen selviytymistd (Wang ym. 2012).
Lisdksi TAM:ien TNF-a:n tuotto on huomattu lisddvan melanoomasolujen selviytymista
MAPK-estdjahoidon aikana (Smith ym. 2014). TAM:ien erittdmista kemokiineista CCL2
pystyy aktivoimaan syodpasolujen PIBK/AKT/mTOR (engl. mammarian target of rapamycin,
mTOR) -signalointireittid, joka estdd solukuolemaa ja nain liséa rintasydvan endokriinisten

hoitojen resistenssia (Li ym. 2020).

2.5 Syopdakantasolujen ladketoleranssin mekanismit

Syopékantasolut (engl. cancer stem cell, CSC) omaavat useita ld&ketoleranssin ja -resistenssin
mekanismeja (Phi ym. 2018). Syodpakantasolut ovat pieni populaatio syovéssa ja niiden osuus
kasvaimessa syopatyypin mukaan on 0,02-25 % (Lathia, Liu, ja Matei 2020).
SyoOpékantasolujen konseptia tukee CSC:n ja aikuisten kantasolujen ominaisuuksien seka
kantasolumarkkereiden samankaltaisuus (Lathia ym. 2020). Syo6pédkantasolut omaavat
erinomaisen mukautumiskyvyn muuttuviin ymparistoihin, jonka takia niiden ajatellaan olevan
vastuussa ladketoleranssin ja -resistenssin kehittymisestd sekd sydvéan pitkdaikaisesta
selviytymisestd sydpahoidoista (Toledo-Guzman ym. 2018). Lisaksi CSC:t ovat
todennakdisesti tarkeitd soluja kéynnistdméssd sydvan uusiutumista ja etdpesékkeiden
lahettamisté (Galdieri ym. 2021; Marzagalli ym. 2021).

Syopakantasolut pystyvat siirtymaan jakautuvan tilan ja ei-jakautuvan tilan valeillg, mika lisaa
sydvan heterogeenisyytté ja heikent&a laakehoitojen tehokkuutta (Shibue ja Weinberg 2017).
SyoOpékantasolut pystyvét siis hoidon seurauksena siirtymaan solusyklin GO-vaiheeseen ja
hoidon lopettamisen jalkeen siirtyméaan takaisin normaaliin solusykliin (Chen ym. 2012; Phi
ym. 2018). Tutkimukset osoittavat, ettd myds senesenssilla ja syopakantasoluilla on yhteys
(Duy ym. 2021; Milanovic ym. 2018). SyOpahoitojen aiheuttama senesenssi voi johtaa
syopakantasolujen syntymiseen, mutta senesenssiin siirtyminen on myds jo olevien

syopakantasolujen ominaisuus vastustaa syopéhoitoja (Zhang ym. 2021).
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SyoOpékantasolut pystyvat myds muuttamaan omaa metaboliaansa lisatékseen ladketoleranssia.
Normaalisti CSC:t ovat riippuvaisia glykolyysistd normaalien sydpasolujen tapaan (Kaur ja
Bhattacharyya 2021). Kuten luvussa 2.2.1 esitettiin OXPHOS:n liséys lisaa laéketoleranssia ja
my0s CSC:t lisdavat oksidatiivista fosforylaatiota kemoterapiahoidon aikana (Lee ym. 2017).
Liséksi syOpakantasolujen lisddntynyt rasvahappojen [-oksidaatioon liittyvien geenien

ilmentyminen on huomattu olevan yhteydessa kemoterapiatoleranssiin (Chen ym. 2016).

Myas soluidentiteetin muuttuminen liittyy vahvasti syovéan kantasoluihin. Syévén kantasoluilla
on parempi mukautumiskyky muuttuviin ymparistdihin muihin ympérilla oleviin sydpéasoluihin
verrattuna (Lathia ym. 2020). Syopédkantasolut pystyvét halutessaan kaynnistamaan EMT:n,
joka lisda ladkkeiden sietokykya. Liséksi ei-syOpédkantasoluilla EMT voi lisata niiden
kantasoluominaisuuksia (Shibue ja Weinberg 2017), joka saattaa johtua siitd, ettd molempien
ulkoasujen eli fenotyyppien muuttumiseen hyédynnetdén samoja signalointireitteja (Loret ym.
2019). Naista voidaan paatelld, ettda EMT ja CSC:t ovat vahvasti yhteydessa toisiinsa. Lisaksi
myo6s hoidon aiheuttama soluidentiteetin muuttuminen eli transdifferentiaation on huomattu

lisd&van syopésolujen kantasoluominaisuuksia (Shekhani ym. 2013).

Mikroympariston solut voivat myds olla yhteydessd syodpakantasolujen kehittymiseen.
Esimerkiksi TAM:t pystyvat kdynnistamaan sydpasolujen EMT:n ja sita kautta aktivoimaan
niiden kantasoluominaisuuksia (Li ym. 2017). Liséksi TAM:ien erittdma IL-6 on huomattu
lisddvan syopédkantasolujen madraa syovéssa (Wan ym. 2014), mika edelleen lisdd syovan
hoitoresistenssia. Myoés CAF:t voivat aktivoida erittamillaan sytokiineilla ja kemokiineilla
syopasolujen signalointireitteja, jotka aktivoivat kantasoluominaisuuksia syopésoluissa (Zhao
ym. 2023). Esimerkiksi CAF:ien erittaméat IL-6 ja IL-8 lisésivat sydpakantasolujen maaraa

syovéssd, mika johti lisddntyneeseen kemoterapiatoleranssiin (Su ym. 2018).
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3 Laakekehitys ladketoleranssia vastaan

Syopésolujen kehittdmé ladketoleranssi ja -resistenssi on talla hetkelld yksi isoimmista
ongelmista syovéan hoidossa. L&akeresistenssi kehittyy yleensa ld&ketoleranssin kautta, jonka
takia mahdollisten l&&ketoleranssin mekanismien estdminen uusilla l&d&kkeill& estdisi myds
la&keresistenssin kehittymistd. Sydvan laéketoleranssin mekanismeja tutkitaan talla hetkella
aktiivisesti ja uusia ladkkeitd naitd mekanismeja vastaa pyritaan kehittdmaén. Kuitenkaan vielé
tdndkaan paivana Kliinisesti merkittavia ladkkeitd sydvan ladketoleranssia ja -resistenssia
vastaan ei olla pystytty kehittdmaan. Kuitenkin useita potentiaalisia ladkkeitd ja menetelmi& on
kehitteilld. T&ssa luvussa kasitelladn kaksi vaihtoehtoista hoitotapaa syovan ladketoleranssia ja

-resistenssid vastaan. Naita ovat yhdistelmahoito ja adaptiivinen hoito.

3.1 Yhdistelmahoito

Yhdistelmdhoidon tarkoituksena on hyddyntdd alkuperdista laakettd, kuten esimerkiksi
kemoterapiaa tai tdsmaldakettd yhdessa uuden ladkkeen kanssa, joka kohdennetaan sydvén
laéketoleranssin mekanismeihin (X. Song ym. 2023). Nain pystyttdisiin ehkaisemaén
laéketoleranssin ja -resistenssin kehittymistd, sekd lisatd alkuperdisen ladkkeen tehoa ja
vaikutusaikaa. YhdistelImdhoitoa on tutkittu ja testattu useisiin syopiin ja laaketoleranssin

mekanismeihin, joita tarkastellaan tdssa luvussa.

3.1.1 Solunjakautumisen hidastuminen

Kuten luvussa 2. todettiin monien sy6épatyyppien DTP-solut voivat siirtyd hitaasti jakautuvaan
tilaan, joka heikentdd muun muassa solujen jakautumista estavien ladkkeiden tehokkuutta. YKksi
konsepti olisi estdd kohdennetulla hoidolla syopésolujen hitaasti jakautuvaan tilaan siirtymista
ja hoitaa nditd nopeasti jakautuvia soluja esimerkiksi kemoterapialla. Sy6pahoitojen
seurauksena useat syOpatyypit lisddvat histoni demetylaasien ilmentymistd, mikd johtaa
syopésolujen hitaasti jakautuvaan tilaan (Sharma ym. 2010). Esimerkiksi syodpésolujen
esikésittely KDM5A-estdjalla ja hoito kemoterapialla laski DTP-solujen lisd&ntymisté
verrattuna vain kemoterapialla hoidettuihin  syopasoluihin  useissa sydpéatyypeissa

(Vinogradova ym. 2016).
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3.1.2 Metabolian muuttuminen

Metabolian muuttuminen on yksi laéketoleranssin mekanismeista, jolla syopésolut lisdavat
selviytymistddn syopéhoidoista. Kuten luvussa 2.2.1 kaésiteltiin, metabolian muuttumisen
seurauksena lisaantynyt oksidatiivinen fosforylaatio ja sitd kautta lisd&ntynyt reaktiivisten
happiradikaalien tuotanto altistaa DTP-soluja ferroptoottiselle solukuolemalle. DTP-solut
ehkaisevat tata lisddmalla GPX4:ta soluissa. GPX4-estdjélla yhdessa kemoterapian kanssa
syopasolut pystyttiin tappamaan ja ehkédisemadn DTP-solujen lisd&dntyminen (Hangauer ym.
2017). Myos luvussa 2.2.2 késiteltyyn autofagiaan kohdistettu laékehoito herkistaa syopésoluja
alkuperdisille hoidoille, kuten TKI-estdjille (Zhuang ym. 2016). Autofagiaan kohdistettua
ld&kehoitoa voidaan lahestya kahdella tavalla. Autofagiaa voidaan joko estéd, jolloin yhdessa
kemoterapian kanssa syépasolut kuolevat apoptoosiin (Luo ym. 2016) tai autofagiaa voidaan
yliaktivoida, joka yhdessd kemoterapian kanssa johtaa syOpasolujen autofagiseen
solukuolemaan (Bareford ym. 2011).

3.1.3 Soluidentiteetin muuttuminen

Syopésolujen plastisuus on iso ongelma syépéahoidoissa. Sydpasolut muuttavat fenotyyppiaan,
jonka avulla ne vaistavét ei-kohdennettuja ja kohdennettuja hoitoja. La&kekehitys EMT:t&
vastaan on yksi syodpdasolujen plastisuuteen kohdistetuista hoitomahdollisuuksista. EMT:n
kohdistetut hoidot tarjoavat kolmea mahdollisuutta: EMT:n syntymisen estaminen, kohdistettu
hoito sydpasoluihin, joilla esiintyy aktiivisesti EMT-prosessiin liittyvia komponentteja tai
palauttamalla EMT:n seurauksena mesenkymaaliset solut takaisin epiteliaalisiksi soluiksi
kaynnistamalla mesenkyymi-epiteeli-siirtymd (MET) (Shibue ja Weinberg 2017). Kuten
luvussa 2.3.1 kasiteltiin, TGFB-signalointi on yksi EMT:hen johtavista tekijoista. Useita TGFB-
estdjia on ollut kehitteilld jo yli kymmenen vuotta (Neuzillet ym. 2015), mutta todellista
lapimurtoa néilla laakkeilld ei olla vield tehty, joka johtuu TGFB-estdmisen moninaisista
vaikutuksista syodpéasoluihin (Shibue ja Weinberg 2017). Kohdennettu ladkehoito EMT:n
aktiivisia komponentteja vastaan ovat esimerkiksi vimentiiniin ja N-kadheriiniin
kohdistaminen, joiden roolia ladketoleranssissa ja etédpesdkkeiden lahettamisessa kasiteltiin
luvussa 2.2.3. Vimentiinin ja N-kahderiinin kohdistaminen ladkehoidolla on antanut

potentiaalisia tuloksia prekliinisissa tutkimuksissa (Tanaka ym. 2010; Thaiparambil ym. 2011),
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mutta ne voivat héiritd normaalien mesenkymaalisten solujen, kuten fibroblastien normaalia
toimintaa, jonka takia tdma l&hestymistapa vaatii vield paljon jatkotutkimusta. Viimeisena
strategiana vaikuttaa EMT-riippuvaiseen ladketoleranssiin on EMT:n kaanteisen prosessin
MET:n aktivaatio. Hoitoresistenttien mesenkymaalisten sydpasolujen MET-aktivaatio herkisti

syopasoluja kemoterapialle ja tasmalddkkeille in vitro (Pattabiraman ym. 2016).

Myos hoidon aiheuttamalle solumuuntumiselle on kehitteilla la&kkeitd useimmille syéville.
Melanooma voi muuttua tasmalaékkeiden seurauksena NCSC-soluiksi, jota kasiteltiin luvussa
2.3.2.1. Melanoomasolujen siirtyminen NCSC-tilaan on riippuvainen retinoidi-X-reseptori
(RXR) -signaloinnista, jota estaméalla yhdessa BRAF- ja MEK-estdjien kanssa vahentdd NCSC-
solujen lisdantymisté ja tuottaa paremman hoitovasteen (Rambow ym. 2018). Luvussa 2.3.2.2
kasitellyn basaliooman muuttuminen IFE/istmus:n Kaltaisiksi soluiksi on riippuvainen Wnt-
signaloinnista. Hedgehog-signaloinnin estdminen yhdessa Wnt-estdjan kanssa voisi olla
mahdollinen basaliooman yhdistelmahoito solumuuntumista vastaan (Biehs ym. 2018).
Luvussa 2.2.2.4 kasiteltiin kastraatioresistenssin eturauhassydvéan hoidon aiheuttaman solujen
NEPC-tilaan siirtyminen, joka on yksi ladketoleranssia ja elinajanodotetta laskeva tekija, johon
ei ole kohdennettua hoitoa. NEPC-tilan tutkiminen on k&ynnissé ja esimerkiksi DPYSL5
ilmentymisen kasvu on korreloinut NEPC-tilaan siirtymista ja geenin poisto heikensi NEPC-
tilaan siirtymista (Kaarijarvi ym. 2024), jonka takia DPYSL5 voisi olla tulevaisuudessa

potentiaalinen ladkekehityskohde.

3.1.4 Mikroympariston muuttuminen

Myds mikroymparist0 vaikuttaa la&ketoleranssiin. Yksi tarkeimpié la&ketoleranssia aiheuttavia
syévan mikroympariston soluja ovat CAF:t. L&&ketoleranssissa CAF:t vaikuttavat padasiassa
kemoterapiatoleranssiin. Useita CAF:n vaikuttavia ladkkeitd on kehitteillg, jotka vaikuttavat
muun  muassa CAF:ien  maardn  vdhenemiseen  tai  vaikuttavat = CAF:ien
uudelleenohjelmoimiseen takaisin  normaaleiksi fibroblasteiksi. (Shah ym. 2022).
Ensimmaiseen taktiikkaan pohjautuen yhdistelmadhoito kemoterapialla ja kohdentamalla
fibroblasteja aktivoivaa proteiinia (engl. fibroblast activating protein, FAP), laski CAF:ien
maaréd, heikensi syovan kasvua ja paransi selviytymistd hiirissd verrattuna vain
kemoterapiahoitoa saaviin hiiriin (LI ym. 2016). Toisen taktiikan mukaan voitaisiin

uudelleenohjelmoida jo erilaistuneet CAF:t takaisin normaaleiksi fibroblasteiksi. Yhdessa
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tutkimuksessa tdma onnistui NADPH oxidase 4/1 (NOX4/1) -est&jan avulla. Liséksi CAF:ien
uudelleenohjelmoimisen seurauksena syopasolut herkistyivdt enemman immunoterapialle.

(Ford ym. 2020). Tama voisi siis olla potentiaalinen yhdistelméhoito tulevaisuudessa.

Toisena térkeind laéketoleranssia aiheuttavina syovan mikroympadriston soluina ovat TAM:t.
TAM:ja voidaan kohdistaa estaméalla makrofagien muuttuminen, muuttumalla sydvan
mikroympariston M2-makrofagit takaisin M1-makrofageiksi tai estamalla TAM:ien erittdmié
molekyyleja, jotka vaikuttavat syopasolujen laéketoleranssiin. STAT3- ja STATG6-
signalointireittien aktivaatio saa aikaan makrofagien muuttumisen M2-tyypin makrofageiksi.
Naiden signalointireittien estaminen on estdnyt makrofagien muuttumista M2-tyypin
makrofageiksi (Binnemars-Postma ym. 2018; Mu ym. 2018). Makrofagien muuttumisen esto
todennakdisesti  hairitsisi  syovan kasvamista ja Mz2-tyypin makrofagien aiheuttamaa
ld&ketoleranssia. Tatd voitaisiin hyodyntédd yhdessa alkuperdisen ladkkeen kanssa, mika
parantaisi syopéhoitojen tehokkuutta. Kuten luvussa 2.4.2 esitettiin TAM:ien erittdma TNF- o
lisasi MEK-estdjan ladketoleranssia melanoomassa. TAM:ien erittdmdd TNF-a erittymista
pystyttiin estdméddn IkB kinaasi (IKK) -estdjalla, joka paransi MEK-estdjan tehoa

melanoomasoluissa (Smith ym. 2014).

3.2 Adaptiivinen hoito

Syovén jatkuva hoito samalla ladkkeelld todennakdisesti aina johtaa ladketoleranssiin ja
resistenttien kantojen kehittymiseen. Taman takia on kehitetty konsepti adaptiivisesta hoidosta,
jossa laakettd annetaan jaksoittain. Kun syopahoito aloitetaan, la&kkeille herkat sydpasolut
kuolevat. Samaan aikaan, kun nopeasti jakautuvat solut kuolevat, la&ketta sietdvida DTP-soluja
alkaa kehittymaan. Kun DTP-solut lisd&ntyvat, hoitojen anto lopetetaan (engl. drug holiday).
Laékkeen lopettamisen jalkeen la&kettd sietdvat syodpasolut siirtyvat takaisin alkuperdiseen
tilaan, jossa ne olivat ladkkeille herkkia. Talloin ladkkeen anto voidaan aloittaa uudestaan,
kunnes syopapopulaatiossa kehittyy uudestaan DTP-soluja. (Zhang ym. 2017). Esimerkiksi
anaplastisen suurisoluisen lymfooman jaksottainen ALK (engl. anaplastic lymphoma kinase) -
estdjan annostelu yhdessé kemoterapian kanssa johti parempaan hoitovasteeseen ja
tapahtumavapaaseen  selviytymiseen  (Pokorna ym. 2022). Samoin  CRPC:n
pilottitutkimuksessa adaptiivinen hoito osoittautui paremmaksi vaihtoehdoksi. Jaksottaisessa

annostelussa saavutettiin merkittdva parannus hoitovasteen pituuteen. (Zhang ym. 2017).
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Samoin BRAF-estdjan jaksottainen annostelu esti resistenttien melanoomasyopéakantojen
syntymisen tutkimuksen aikana verrattuna jatkuvaan annosteluun eldinkokeissa (Thakur ym.
2013). Naisté voidaan todeta, ettd adaptiivinen hoito voi johtaa parantuneeseen hoitovasteeseen
ja antaa liséa aikaa sydvan etenemisen osalta. Kuitenkin menetelméssé on vield ongelmia ja
kehittdmisen varaa, koska my0s tdssa syntyvé ladketoleranssi ja -resistenssi haittaa syovan
pitkdaikaista hoitoa. Lisaksi kaikissa tutkimuksissa ei olla paasty edell&d mainittujen tutkimusten
kanssa samoihin tuloksiin. Né&issa tutkimuksissa adaptiivinen hoito ei tuottanut parempaa

ennustetta potilaissa verrattuna jatkuvaan annosteluun (Algazi ym. 2020; Magnan ym. 2015).
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4 Paatelmat ja tulevaisuuden nakymat

Sy0pé on yksi vakavimmista ja eniten kuolemia aiheuttavista sairauksista. Sydvan pitké&aikaisen
tutkimuksen tuloksena sy6padn on kehitetty lukuisia laékkeitd ja hoitoja. Kuitenkin syovén
hoidon isoimpana ongelmana on sydvan kehittdma ladketoleranssi ja -resistenssi, joka yleensa
kehittyy ennemmin tai myéhemmin lahes jokaiselle laékkeelle. Sydpalaékkeita on kuitenkin
lukuisia, jonka takia yhden ladkkeen tehon loputtua potilaalle voidaan antaa uutta parempaa
vastetta tuottava ladke tai ladkkeitd. Syopalaédkkeitd ei kuitenkaan ole loputtomasti, jonka takia
pitkddn jatkuneen syOpéhoidon seurauksena potilaalle ei endd 16ydy toimivia ladkkeita.
Ladkeresistenssin  kehittyminen tapahtuu yleensa ladketoleranssin kautta. Ladkkeen
vaikutuksen alaisena sydpasolut alkavat kehittdmaan toleranssin mekanismeja, joidenka avulla
ne alkavat sietdimaan ladkehoitoja paremmin. Ladketoleranssi ei kuitenkaan tarkoita taytta
vastustuskykya eli resistenssié la&kkeille, vaan véliaikaista tilaa, joka voidaan kumota ladkkeen
lopettamisella. Jos toleranttien syopésolujen ld&kehoitoja jatketaan samoilla ladkkeilla pitkaan,
solujen mutaatioiden seurauksena voi syntya pysyvasti resistentteja kantoja. Tamén takia
uusien laékkeiden ja hoitomuotojen kehittdminen sydvan laéketoleranssin mekanismeja vastaan
on erityisen tarke&a. N&in voitaisiin estéa syopasolujen sietokyvyn kehittymisté alkuperéisille
ladkkeille ja sitd kautta my0ds estdd mahdollisten resistenttien kantojen syntyd ja syovén

uusiutumista.

Syopésoluissa ladketoleranssia kehittyy useilla mekanismeilla. N&ihin kuuluvat muun muassa
solunjakautumisen hidastuminen/pysahtyminen, metabolian muuttuminen, soluidentiteetin
muuttuminen sekd sydvan mikroympdriston muuttuminen. Mielenkiintoisesti jokaiseen
mekanismiin  liittyy mahdollisesti sydpakantasolut. Sydpakantasolujen erinomainen
mukautumiskyky muuttuviin ympdristéihin tekee niistd mestariselviytyjia syOpéhoitojen
aikana. Ne pystyvat muuttamaan solunjakautumistaan, metaboliaansa ja soluidentiteettidén
parantaakseen selviytymistd muuttuvissa ympéristoissa. Liséksi syévan mikroympaériston solut
voivat lisatd ja yllapitdd syopasolujen kantasoluominaisuuksia, mika edelleen vaikeuttaa
sydvan kokonaista eliminointia. Tutkielmassa kuvatut DTP-solut siis jakavat paljon samoja
ominaisuuksia syopédkantasolujen kanssa ja saattavat siis vahvasti liittyd syopakantasoluihin.
Lisdksi on myds muita mekanismeja tutkielman ulkopuolella, joita kuvataan DTP-solujen
ominaisuuksiksi, kuten solukuolemaa estdvien mekanismien lisaantyminen, parantunut DNA-
vauriovaste ja lisd&ntynyt efflux-proteiinien tuotto solukalvoille (Lei ym. 2023). MyGds ndma

mekanismit ovat osoitettu liittyvén sydpakantasoluihin (Phi ym. 2018).
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Ladkekehitys syovan kehittdmi& toleranssin mekanismeja vastaan on osoittautunut
haasteelliseksi, ja vield tdndkadn pdivand ei ole onnistuttu kehittdméan ladkkeitd, jotka
estaisivat tdysin toleranssin muodostumisen. Syitd télle on monia. Sy6van suuri
mukautumiskyky muuttuviin ymparistéihin on nopeaa ja arvaamatonta. Kun yhta tai useampaa
signalointireittia estetddn, syopésolut kehittdvat uusia tapoja kiertdd ladkkeiden vaikutuksia ja
selviytyvat. Liséksi laaketoleranssin mekanismit eivat toimi yksinadn vaan monesti tapahtuvat
yhdessa ja samaan aikaan, joten pelkastdan yhden toleranssin mekanismin eliminointi ei
todennakdisesti riita taydelliseen ladketoleranssin estdmiseen. Todennédkdisesti taytyisi siis
kehittdd useampia ladkkeitd, joilla yhdessa voitaisiin estédd useita toleranssin mekanismeja ja
taten estéd resistenssin kehittyminen. Taman avulla voitaisiin parantaa useiden alkuperéisten
la&kkeiden tehokkuutta ja vaikutusaikaa. Todennékdisesti taydellistd toleranssin mekanismien
eliminointia on mahdotonta tehdd, koska on mahdollista, ettd syopd pystyy kehittdmaan

naitakin tulevaisuuden ladkkeitd vastaan uusia toleranssin ja resistenssin mekanismeja.

Nyt ja tulevaisuudessa taytyy siis jatkaa syovan ladketoleranssin mekanismien tutkimista, seka
etsid markkereita, joilla voitaisiin ennustaa mahdollisten mekanismien muodostuminen. Taman
avulla ladketoleranssia voitaisiin ennaltaehkaistd laaketoleranssia estavilla laakkeilla, jolloin
alkuperdisen la&kkeen teho kestéisi pidempéé. Lisaksi jo toleranssia muodostaville syoville
taytyy kehittdd uusia hoitoja. Naillad hoidoilla voitaisiin mahdollisesti palauttaa jo laakkeita
sietavat solut takaisin ladkkeille herkiksi soluiksi, miké estdisi palautumattoman resistentin
kehittymisen. Talld hetkelld tiedetddn, ettd pelké&stdédn syOpasolut itsessadn eivét aiheuta
ld&ketoleranssia vaan se voi myds olla seurausta syovan mikroympériston soluista. Téaten
ladkekehitys ladketoleranssia vastaan ei voi keskittyd vain syodpasoluihin vaan myds niita
ympardiviin soluihin. Kaiken liséksi parempia diagnosointimenetelmia tarvitaan maarittdmaan
la&kehoitojen vastetta sydpaén. Talla hetkella ei ole mahdollista 16ytaé syopahoitojen jalkeista
minimaalista jadnndstautia, joka koostuu muutamista soluista tai pienisté syopasolurykelmisté,
jotka selviytyivét syopéhoidoista ja pysyvét kehossa hiljaisina soluina. Tdman takia ei voida
olla taysin varmoja siitd, ettd onko syopa kokonaan voitettu vai piileeko kehossa hiljaisia soluja,
jotka voisivat tulevaisuudessa aiheuttaa sydvéan uusiutumisen. Tahédn on myods ehdotettu
hoitokeinoa, jossa MRD:n hiljaiset solut pidettdisiin lopullisesti hiljaisessa tilassa aiheuttamatta
sydvan uusiutumista (Recasens ja Munoz 2019). Ndama ovat asioita, joilla tulevaisuudessa
paastéisiin lahemmaksi syovan kokonaista parantamista, sekda ihmisten ja sydvan valisen

taistelun voittamista.
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