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Tiivistelmä 

Syöpä on yksi maailman yleisimmistä ja eniten kuolemia aiheuttavista sairauksista. Uudet 

täsmälääkkeet ovat parantaneet potilaiden ennusteita, mutta uusiakin hoitoja haittaa syövän 

lääkeresistenssin kehittyminen. Resistenssiä usein edeltää ei-geneettisin mekanismein kehittyvä 

lääketoleranssi. Toistuvasti esiintyviä lääketoleranssin mekanismeja ovat solunjakautumisen 

hidastuminen, metabolian- ja soluidentiteetin muuttuminen sekä syövän mikroympäristön 

muokkaaminen. Lisäksi syöpäkantasolujen merkitys lääketoleranssin kehittymisessä saa yhä enemmän 

huomiota. 

Syöpäsolut, joille on kehittynyt lääkettä tai hoitoja vastaan toleranssi (eng. drug-tolerant persisters, 

DTP), kykenevät sietämään lääkkeiden vaikutuksia. Tämä syöpäsolujen ei-geneettinen kyky parantaa 

sietokykyä lääkkeille perustuu syöpäsolujen plastisuuteen eli kykyyn sopeutua uuteen ympäristöönsä ja 

muuttaa omaa ilmiasuaan ja mikroympäristöään oman selviytymisensä edistämiseksi. Ei-geneettinen 

lääketoleranssi voi lopulta johtaa palautumattomaksi geneettiseksi resistenssiksi, kun syöpäsolujen 

geeneissä tapahtuu mutaatioita, jotka johtavat lääkkeen tehon lopulliseen katoamiseen.  

Solunjakautumisen hidastuminen on yksi syöpäsolujen keinoista lisätä sietokykyä lääkkeille. Nopea 

solunjakautuminen altistaa syöpäsoluja lääkkeille, minkä takia nopeasti jakautuviin syöpäsoluihin 

lääkkeet yleensä tehoavat. DTP-solujen kyky hidastaa solunjakautumista tai jossain tapauksissa 

pysäyttää solusykli kokonaan ovat tärkeitä keinoja syöpäsolujen selviytymiselle. Jakautumattomat DTP-

solut voivat lääkehoitojen lopettamisen jälkeen siirtyä takaisin normaaliin solusykliin, mikä voi 

aiheuttaa syövän uusiutumisen. 

Syöpähoitojen aikana DTP-soluissa tapahtuu myös metabolian muutoksia. Normaalisti syöpäsolut 

hyödyntävät energianlähteenään glukoosia, mutta DTP-solut minimoivat glukoosin sisäänottoa, sekä 

hyödyntävät energia-aineenvaihdunnassaan glykolyysin sijasta oksidatiivista fosforylaatiota. Lisäksi 

rasvahappojen hyödyntäminen, niiden β-oksidaatio ja autofagia edesauttavat siirtymistä oksidatiiviseen 

fosforylaatioon.  

Yksi lääketoleranssin mekanismeista on soluidentiteetin muuttuminen, joka jaetaan epiteeli-

mesenkyymi-siirtymään (EMT) ja hoidon aiheuttamaan solumuuntumiseen eli transdifferentiaatioon. 

Ne ovat usean syöpätyypin keino piiloutua/väistää lääkkeiden vaikutuksia. EMT:ssä DTP-solut 



 
 

muuttuvat vähitellen epiteliaalisesta solutyypistä mesenkymaaliseen solutyyppiin, mikä lisää useiden 

solusalpaajien ja täsmälääkkeiden lääketoleranssia. Solumuuntumisessa solu muuttaa identiteettinsä 

esimerkiksi epiteliaalisesta solutyypistä neuroendokriiniseen solutyyppiin, ja näin välttää 

kohdennettujen lääkehoitojen vaikutuksen. DTP-solut pystyvät myös valjastamaan syövän 

mikroympäristön fibroblastit (CAF) ja makrofagit (TAM) tuottamaan sytokiineja, kemokiineja ja 

muokkaamaan soluväliainetta, jotka lisäävät syöpäsolujen selviytymistä lääkehoitojen aikana.  

Lääketoleranssin mekanismeihin kohdennetuilla lääkkeillä voitaisiin estää ensisijaiseen lääkkeeseen 

kehittyvää lääketoleranssia ja -resistenssiä, sekä mahdollista syövän uusiutumista. Uusilla 

lääketoleranssin mekanismeihin kohdennetuilla hoidoilla voitaisiin myös parantaa alkuperäisen 

lääkkeen tehoa ja vaikutusaikaa. Mekanismien tutkiminen vaatii vielä paljon tutkimustyötä, sillä 

kliinisesti merkittäviä syövän lääketoleranssiin kohdennettuja hoitoja ei olla vielä pystytty kehittämään. 

 

 

Avainsanat: Lääketoleranssi, lääkeresistenssi, DTP, syövän uusiutuminen 

 

 

  



 
 

1 Johdanto ............................................................................................................. 5 

2 Ei-geneettiset lääketoleranssin mekanismit .................................................... 7 

2.1 Solunjakautumisen hidastumisen mekanismit ................................................... 7 

2.1.1 Solusyklin hidastuminen .................................................................................................. 7 

2.1.2 Solusyklin pysähtyminen ................................................................................................. 8 

2.2 Syöpäsolujen metabolisen sopeutumisen mekanismit ...................................... 9 

2.2.1 Mitokondrion toiminnan muutokset .................................................................................. 9 

2.2.2 Rasvahappojen β-oksidaatio ja autofagia ..................................................................... 10 

2.3 Soluidentiteetin muuttumisen mekanismit .........................................................11 

2.3.1 Epiteeli-mesenkyymi-siirtymä ........................................................................................ 12 

2.3.2 Hoidon aiheuttama solumuuntuminen ........................................................................... 13 

2.3.2.1 Melanooma ............................................................................................................................ 13 

2.3.2.2 Basaliooma ............................................................................................................................. 14 

2.3.2.3 Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä ................................................................................................ 14 

2.3.2.4 Kastraatioresistenssi eturauhassyöpä .................................................................................... 15 

2.4 Mikroympäristön muuttuminen osa lääketoleranssia .......................................16 

2.4.1 Syöpään liittyvät fibroblastit ........................................................................................... 16 

2.4.2 Syöpään liittyvät makrofagit ........................................................................................... 17 

2.5 Syöpäkantasolujen lääketoleranssin mekanismit ..............................................18 

3 Lääkekehitys lääketoleranssia vastaan ......................................................... 20 

3.1 Yhdistelmähoito ...................................................................................................20 

3.1.1 Solunjakautumisen hidastuminen .................................................................................. 20 

3.1.2 Metabolian muuttuminen ............................................................................................... 21 

3.1.3 Soluidentiteetin muuttuminen ........................................................................................ 21 

3.1.4 Mikroympäristön muuttuminen ...................................................................................... 22 

3.2 Adaptiivinen hoito ................................................................................................23 

4 Päätelmät ja tulevaisuuden näkymät.............................................................. 25 



5 
 

1 Johdanto 

Syöpä on yksi maailman yleisimmistä ja eniten kuolemia aiheuttavista sairauksista. Vuonna 

2022 syöpään sairastui lähes 20 miljoonaa ja kuoli melkein 10 miljoonaa ihmistä (Cancer Today 

2024). Syövän pitkäaikainen tutkimus on johtanut useisiin eri lääkkeisiin ja hoitoihin, kuten 

esimerkiksi leikkaus, kemoterapia, hormoni- ja immunoterapia, sekä täsmälääkkeet. Leikkaus 

ja kemoterapia ovat yleisin hoitomuoto useissa syöpätyypeissä laajakirjoisen tehonsa takia. 

Uudet täsmälääkkeet ja hoitomuodot yleensä vaikuttavat vain yhteen proteiiniin, joka tekee 

niistä kapeakirjoisempia, mutta samalla paremmin siedettyjä. Uusien hoitomuotojen avulla 

potilaiden ennusteet ovat parantuneet, mutta näidenkin hoitojen teho katoaa lopulta syövän 

lääketoleranssin ja -resistenssin kehittymisen myötä (Shen, Vagner, ja Robert 2020). Syövän 

lääkeresistenssin kehittyminen onkin yksi isoimmista haasteista syöpäpotilaiden hoidossa. 

 

Syövän lääkeresistenssi voidaan jakaa ei-geneettiseen lääketoleranssiin ja geneettiseen 

lääkeresistenssiin. Geneettinen lääkeresistenssi voi johtua syövän geneettisestä 

heterogeenisyydestä, jonka seurauksena lääkehoidot tehoavat yleensä suurimpaan osaan 

syöpäsoluista, mutta osa soluista selviytyvät (Boumahdi ja de Sauvage 2020). Syöpä siis 

pienenee, mutta geneettisesti resistentit syöpäsolut jäävät henkiin ja lopulta solupopulaatio, jota 

kutsutaan myös nimellä minimaalinen jäännöstauti (minimal residual disease, MRD), johtaa 

syövän uusiutumiseen (Roesch ym. 2013). Ei-geneettinen lääketoleranssi on syöpäsolujen 

kehittämä ominaisuus, jolla ne lisäävät sietokykyään syöpälääkkeille ja -hoidoille. Syöpäsolut, 

joille on kehittynyt lääkkeitä tai hoitoja vastaan toleranssia (engl. drug-tolerant persisters, 

DTP), kykenevät sietämään lääkkeiden vaikutuksia. Tämä perustuu muun muassa syöpäsolujen 

plastisuuteen eli kykyyn sopeutua uuteen ympäristöönsä ja muuttaa omaa ilmiasuaan tai 

mikroympäristöään oman selviytymisensä ja kasvunsa edistämiseksi (Boumahdi ja de Sauvage 

2020). Ei-geneettinen lääketoleranssi voi lopulta johtaa geneettiseen resistenssiin, kun 

syöpäsolujen geeneissä tapahtuu mutaatioita, jotka tehostavat entisestään lääkkeen tai 

lääkkeiden sietokykyä. Uudet mutaatioiden aiheuttamat lääkeresistenssin ominaisuudet 

rikastuvat syöpäsolupopulaatiossa, josta lopulta kasvaa uusi yhdelle tai useammalle lääkkeelle 

resistentti kasvain. (Boumahdi ja de Sauvage 2020; Ramirez ym. 2016). 

 

Ei-geneettinen lääketoleranssi on reversiibeli eli palautuva tila, joka voi muuttua ympäristön 

muuttuessa. On siis huomattu, että lääkettä sietävät DTP-solut palaavat takaisin lääkkeelle 

herkistyneeseen tilaan lääkehoidon lopettamisen jälkeen. (Kurata ym. 2004; Yano ym. 2005). 
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Tämä on vahvistanut hypoteesin siitä, että kehittynyt lääketoleranssi on väliaikainen tila, joka 

voidaan tarvittaessa kytkeä päälle ja poistaa lääkehoidon lopettamisen jälkeen. Toisaalta 

pitkään jatkunut hoito samalla lääkkeellä on johtanut irreversiibeliin eli ei-palautuvaan 

geneettiseen lääkeresistenssiin, jossa lääkkeen väliaikainen lopettaminen ei vaikuta solujen 

uudelleenherkistymiseen lääkkeelle, vaan resistentti populaatio jatkaa kasvuaan (Hata ym. 

2016).  

 

Lääketoleranssin ja -resistenssin kehittyminen on yksi isoimmista globaaleista ongelmista 

syövän hoidossa. Syövän lääkeresistenssi usein johtaa syövän uusiutumiseen ja potilaan 

menehtymiseen, jonka takia lääketoleranssin ja -resistenssin mekanismien tutkiminen on 

erittäin tärkeää ja ajankohtaista uusien hoitomuotojen ja lääkkeiden kehittämisen, sekä jo 

olemassa olevien lääkkeiden parantamista varten. 

 

Tässä tutkielmassa tarkastellaan yleisesti syöpien ei-geneettisiä lääketoleranssin mekanismeja, 

jotka aiheutuvat eri lääkkeistä ja hoidoista. Mekanismit toistuvat useissa syöpätyypeissä, jonka 

takia tutkielmassa esiintyy useita syöpätyyppejä. Lisäksi tarkastellaan syöpäkantasolujen roolia 

lääketoleranssin kehittymisessä, sekä lääketoleranssin mekanismeihin liittyviä tekijöitä, jotka 

voisivat olla potentiaalisia lääkekehityskohteita. Merkittäviä ei-geneettisiä lääketoleranssin 

mekanismeja ovat solunjakautumisen hidastuminen, metabolian muuttuminen, soluidentiteetin 

muuttuminen ja syövän mikroympäristön muokkaus.  
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2 Ei-geneettiset lääketoleranssin mekanismit 

Pitkäaikaista syövän lääkehoitoa vaikeuttaa sen kehittämä lääketoleranssi ja -resistenssi. 

Lääketoleranssi kehittyy ei-geneettisillä mekanismeilla, kun taas lääkeresistenssi vaatii 

lääkkeiden vastustuskykyä lisääviä mutaatioita. Useat syöpätyypit omaavat samoja ei-

geneettisiä lääketoleranssin mekanismeja, mutta molekyylitasolla mekanismit eri 

syöpätyyppien välillä saattavat erota toisistaan. Syövillä on lukuisia ei-geneettisiä 

mekanismeja, joilla ne lisäävät lääkkeiden ja hoitojen sietokykyä, mutta merkittävimmät 

mekanismit, jotka esitetään tässä luvussa ovat solunjakautumisen hidastuminen, metabolian 

muuttuminen, soluidentiteetin muuttuminen ja mikroympäristön muuttuminen. Lisäksi 

tarkastellaan syöpäkantasolujen roolia näissä lääketoleranssin mekanismeissa. 

 

2.1 Solunjakautumisen hidastumisen mekanismit 

Normaalisti syöpäsolujen jakautuminen on nopeaa ja kontrolloimatonta. Kun alkuperäisestä 

kudoksesta erilaistuneet syöpäsolut alkavat muodostaa omaa solupopulaatiota, ne eivät reagoi 

omiin tai ympärillä olevien solujen kasvua ja solunjakautumista rajoittaviin signaaleihin. Nopea 

solunjakautuminen on kuitenkin lääkkeille altistava tekijä, jonka takia syöpäsolut alkavat 

hidastamaan omaa solusykliään hoitojen seurauksena (Shen ym. 2020).  Syöpäsolujen kyky 

hidastaa solujakautumista tai jossain tapauksissa pysäyttää solusykli kokonaan ovat tärkeitä 

keinoja syöpäsolujen selviytymiselle syöpähoitojen aikana (Basu ym. 2022). Tässä luvussa 

esitetään solunjakautumisen hidastuminen ja solusyklin pysähtyminen lääketoleranssin 

mekanismina, sekä näihin muutoksiin johtavia tekijöitä. 

 

2.1.1 Solusyklin hidastuminen 

Useissa syöpätyypeissä on havaittu epigeneettistä uudelleenohjelmointia, mikä johtaa 

syöpäsolujen solusyklin hidastumiseen (K.-X. Song, Wang, ja Huang 2023). Syöpää 

hoidettaessa solunjakautumista estävillä lääkkeillä, kuten kemoterapialla, nopeasti jakautuvat 

solut kuolevat, mutta osa syöpäsoluista kehittää mekanismeja, joilla ne hidastavat solusykliään 

ja selviytyvät hoidoista nopeasti jakautuvia soluja paremmin (Liau ym. 2017; Shiokawa ym. 

2020). Lääkkeillä aiheutetuilla hitaasti jakautuvilla syöpäsolulinjoilla on huomattu olevan 

eriävä solunjakautumiseen liittyvien geenien ilmentymisen profiili verrattuna nopeasti 
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jakautuviin syöpäsolulinjoihin. Lisäksi hitaasti jakautuvien syöpäsolujen geenien ilmentymisen 

profiili on huomattu olevan yhtenäinen useissa syöpätyypeissä. (Puig ym. 2018). Tästä voidaan 

päätellä, että useat syöpätyypit todennäköisesti hyödyntävät samoja mekanismeja 

solunjakautumisen hidastamiseen. 

 

Mekanismit solunjakautumisen hidastumiseen perustuvat pääasiassa epigeneettiseen säätelyyn. 

Useiden histonidemetylaasi-perheiden KDM3, KDM5 ja KDM6 yli-ilmentyminen on huomattu 

johtavan syöpäsolujen hitaasti jakautuvaan tilaan (Sharma ym. 2010). Esimerkiksi, kun aivoista 

eristettyjä glioblastoomasoluja altistettiin tyrosiinikinaasi-inhibiittorille (TKI), solujen 

histonidemetylaasien 6A ja 6B (KDM6A/B) ilmentyminen lisääntyivät (Liau ym. 2017). Myös 

melanomassa histonidemetylaasien on huomattu olevan tärkeässä asemassa lääketoleranssin ja 

hitaasti jakautuvien solujen kehittymisessä. Tässä tutkimuksessa melanoomasolut herkistyivät 

yhden tai useamman lääkkeen yhdistelmälle, kun melanoomasolujen KDM5B-geeni 

hiljennettiin, mutta tolerantti kanta, jossa KDM5B on yli-ilmentynyt, selviytyi paremmin 

(Ravindran Menon ym. 2015). Näiden tutkimusten perusteella on todennäköistä, että 

histonidemetylaasien yli-ilmentyminen on yksi mekanismeista, joilla DTP-solut lisäävät 

hitaasti jakautumisen tilaa, sekä lääketoleranssia.  

 

Toinen esimerkki syöpäsolujen solunsisäisestä tavasta hidastaa solusykliä on DNA-oksidaatio 

(Puig ym. 2018). Tutkimuksessa huomattiin paksusuolen syövän, glioblastooman ja 

melanooman hitaasti jakautuvista soluista merkittävä Tet metyylisytosiinidioksigenaasi 2:n 

(TET2) ilmentyminen. TET2 on entsyymi, joka hapettaa DNA:n 5-metyylisytosiinin 5-

hydroksimetyylisytosiiniksi. Oksaliplatiinihoito ei tehonnut näihin hitaasti jakautuviin soluihin 

yhtä hyvin verrattuna samojen solulinjojen soluihin, joista TET2 oli poistettu. (Puig ym. 2018). 

TET2-entsyymin ilmentyminen sai siis aikaan kemoterapiatoleranssia, mikä edelleen osoittaa 

hitaasti jakautuvien solujen kilpailuedusta verrattuna normaalisti jakautuviin syöpäsoluihin. 

 

2.1.2 Solusyklin pysähtyminen 

Syöpähoitojen seurauksena kehittyvät DTP-solut voivat lisätä lääketoleranssia myös 

pysäyttämällä solunjakautumisen kokonaan siirtymällä solusyklin G0-vaiheeseen (Wiecek ym. 

2023). Esimerkiksi radio- ja kemoterapialla vaikutetaan pääasiassa solusyklin S- ja G2/M-

vaiheisiin, joten G0-vaiheen DTP-solut ovat suojassa näiden hoitojen solukuolemaa 

aiheuttavilta vaikutuksilta. Kuitenkin syöpähoitojen lopetettaessa lepotilassa olevat syöpäsolut 
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mukautuvat uuteen lääkkeettömään ympäristöön ja voivat siirtyä takaisin normaaliin 

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

 

Syöpähoitoja sietävät solut pystyvät siirtymään myös palautumattomaan solusyklin 

pysähtymisen tilaan, jota kutsutaan senesenssiksi. Myös senesenssin syöpäsolut kestävät 

syöpähoitoja paremmin verrattuna normaaleihin, nopeasti jakautuviin syöpäsoluihin (Sabisz ja 

Skladanowski 2009). Lääkkeiden lopettamisen jälkeen, solut eivät kuitenkaan kykene 

siirtymään takaisin normaaliin solusykliin samalla tavalla, kuten G0-vaiheen lepotilassa olevat 

syöpäsolut, vaan solut voivat viipyä senesenssitilassa pitkiäkin aikoja. Muutokset syövän 

mikroympäristössä, epigeneettiset muutokset, sekä mutaatiot ovat mahdollisia mekanismeja, 

joilla senesenssitilan solut voivat siirtyä takaisin normaaliin solusykliin ja aiheuttaa syövän 

uusiutumisen (Cardoso ja Curigliano 2018; De Conti, Dias, ja Bernards 2021; Milanovic ym. 

2018). 

 

2.2 Syöpäsolujen metabolisen sopeutumisen mekanismit 

Syöpähoitojen aikana syöpäsolut muuttavat omaa metaboliaansa parantaakseen selviytymistä 

syöpähoidoista (Shen ym. 2020). Normaalisti syöpäsolut kuluttavat runsaasti glukoosia ja 

hyödyntävät energia-aineenvaihdunnassaan glykolyysiä. Glykolyysillä tuotetaan suuria määriä 

laktaattia ja määrällisesti vähän adenosiinitrifosfaattia (ATP). Suurta laktaatin määrää 

hyödynnetään makromolekyylien tuottoon, joka on hyödyksi nopeasti jakautuville 

syöpäsoluille (Yang ym. 2024). Kuitenkin syöpäsolujen siirtyessä syöpähoitoja sietävään DTP-

tilaan, ne yleensä vähentävät glukoosin sisäänottoa, muuttavat energia-aineenvaihduntansa 

oksidatiiviseen fosforylaatioon (OXPHOS), hyödyntävät autofagiaa ja vapaiden rasvahappojen 

β-oksidaatiota (Shen ym. 2020). Tässä luvussa esitetään tärkeimpiä metabolian toiminnan 

muutoksia, sekä muutoksiin johtavia mekanismeja, jotka lisäävät syöpäsolujen 

lääketoleranssia. 

 

2.2.1 Mitokondrion toiminnan muutokset 

Lääkehoidon aikana syöpäsolut muokkaavat metaboliaansa mitokondrion toiminnan 

muutoksilla (Shen ym. 2020). Vaikka Warburgin efektin mukaan syöpäsolut käyttävät 

anaerobista glykolyysiä niiden pääasiallisena energia-aineenvaihduntana, DTP-solut 
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hyödyntävät oksidatiivista fosforylaatiota (Shen ym. 2020). Esimerkiksi KrasG12E-mutatoidussa 

haimasyövän analyyseissä huomattiin, että hoidoista selviytyvät syöpäsolut ilmensivät 

merkittävästi geenejä, jotka liittyvät oksidatiiviseen fosforylaatioon. Lisäksi näiden 

resistenttien solujen hoito OXPHOS:n estäjällä heikensi solujen selviytymistä. (Viale ym. 

2014). Oksidatiivisen fosforylaation lisäystä tavataan myös muissa syöpätyypeissä, kuten 

multiresistentissä melanoomassa, jossa oksidatiiviseen fosforylaatioon liittyvien geenien 

ilmentyminen oli lisääntynyt ja glykolyysiin liittyvien geenien ilmentyminen laskenut 

syöpähoitojen seurauksena (Roesch ym. 2013). Edellä mainituista esimerkeistä voidaan todeta, 

että siirtyminen glykolyysistä oksidatiiviseen fosforylaatioon mahdollisesti lisää syöpäsolujen 

lääketoleranssia. Vaikka useiden syöpätyyppien tolerantit solut lisäävät oksidatiivista 

fosforylaatiota (Zhao ym. 2022), on myös poikkeuksia. Esimerkiksi hiiren Eµ-myc-lymfooman 

DTP-solut lisäsivät glukoosin kulutustaan ja glukoosikuljettimien määrää, sekä glykolyyttisten 

entsyymien ilmentyminen kasvoi kemoterapian jälkeen (Dörr ym. 2013).  

 

Koska DTP-solut tavallisesti lisäävät oksidatiivista fosforylaatiota, lisääntyvät solulimassa 

myös reaktiiviset happiradikaalit (ROS), kuten vetyperoksidi H2O2 (Roesch ym. 2013). 

Lisääntyneet soluliman ROS-molekyylit nostavat DTP-solujen oksidatiivista stressiä, joka voi 

johtaa solujen ferroptoosiin, joka on yksi solukuoleman muodoista. Useiden syöpätyyppien 

DTP-solujen on kuitenkin huomattu pystyvänsä kompensoimaan oksidatiivista stressiä 

lisääntyneillä antioksidatiivisilla mekanismeilla (Hangauer ym. 2017). Yksi antioksidatiivisista 

mekanismeista on glutationiperoksidaasi 4:n (GPX4) lisääntyminen DTP-soluissa. Se neutraloi 

reaktiivisia happiradikaaleja ja näin suojelee DTP-soluja ferroptoottiselta vasteelta 

oksidatiivisen stressin aikana. (Viswanathan ym. 2017). 

 

2.2.2 Rasvahappojen β-oksidaatio ja autofagia 

Muut merkittävät muutokset metaboliassa, joilla syöpäsolut lisäävät lääketoleranssia ovat 

lisääntynyt rasvahappojen β-oksidaatio sekä autofagia (Shen ym. 2020). Vähentyneen 

glukoosin sisäänoton ja vähentyneen laktaatin tuoton seurauksena solut alkavat hyödyntämään 

vaihtoehtoisia ravintoaineita, kuten rasvahappoja (Shen ym. 2020). Rasvahappojen lisääntynyt 

soluun otto on huomattu esimerkiksi täsmälääkkeille resistenteissä kolmoisnegatiivisessa 

rintasyövässä ja melanoomassa, jossa rasvahappokuljettaja CD36 on yli-ilmentynyt (Aloia ym. 

2019; Feng ym. 2019).  Rasvahappojen β-oksidaatiosta tiedetään, että se lisää muun muassa 
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asetyylikoentsyymi A:n määrää (Talley ja Mohiuddin 2024), jota voidaan hyödyntää 

oksidatiiviseen fosforylaatioon ja näin lisätä lääketoleranssia.  

 

Myös autofagia lisää syöpäsolujen lääketoleranssia. Autofagia on solunsisäinen prosessi, jolla 

solut hajottavat omia makromolekyylejään ja soluelimiään, ja kierrättävät näistä saatavia 

molekyylejä homeostaasia ylläpitäviin toimintoihin, sekä energian tuotantoon (Li ym. 2019). 

Syövän lääkehoitojen seurauksena syöpäsolujen autofagia lisääntyy, joka johtaa muun muassa 

lisääntyneeseen oksidatiiviseen fosforylaatioon (Lue ym. 2017). Yleisesti autofagia auttaa 

syöpäsoluja selviytymään hapettomissa olosuhteissa, sekä metabolisen stressin aikana, jotka 

voivat aiheutua esimerkiksi kemoterapiasta (Li ym. 2019). Näin syöpäsolut pystyvät pysymään 

hitaasti jakautuvassa tilassa kilpailematta ravintoaineista. Autofagia on myös liitetty 

solukuolemaa estävään mekanismiin, jossa se estää solukuolemaa TKI-estäjän vaikutuksesta 

(Han ym. 2011). Autofagia on kuitenkin kaksiteräinen miekka. Vaikka autofagia auttaa DTP-

soluja selviämään lääkkeiden soluja tuhoavilta vaikutuksilta, liiallinen autofagian aktivaatio voi 

herkistää syöpäsoluja lääkkeiden vaikutuksille ja johtaa ohjelmoituun solukuolemaan (Zhuang 

ym. 2016). 

 

2.3 Soluidentiteetin muuttumisen mekanismit 

Soluidentiteetin muuttuminen on myös yksi syöpäsolujen lääketoleranssin mekanismeista 

(Boumahdi ja de Sauvage 2020). Soluidentiteetin muuttumiseen liitetään yleensä termi 

plastisiteetti, joka kertoo syöpäsolujen parantuneesta kyvystä mukautua muuttuviin 

ympäristöolosuhteisiin. Syöpäsolut pystyvät muuttamaan omaa fenotyyppiään eli ilmiasuaan 

muuttamatta genotyyppiään eli perimäänsä. Syöpäsolut siis pystyvät yhdellä genomilla 

siirtymään useiden fenotyyppien välillä ja näin vaikeuttaa lääkehoitojen tehokkuutta 

(Boumahdi ja de Sauvage 2020). Syöpäsolujen korkea plastisuus on yksi suurimpia 

sopeutumisen mekanismeja ulkoisia hyökkäyksiä, kuten syöpähoitoja vastaan. Korkeaan 

plastisuuteen ja lääketoleranssiin liittyvät muun muassa DTP-solujen soluidentiteetin 

muutokset, joita ovat epiteeli-mesenkyymi-siirtymä (EMT) ja hoitoon liittyvä 

solumuuntuminen eli transdifferentiaatio (eng. treatment-induced transdifferentiation) (Shen 

ym. 2020). Tässä luvussa esitellään EMT:n ja hoitoon liittyvän solumuuntumisen vaikutukset 

lääketoleranssiin, sekä edellä mainittuihin mekanismeihin johtavia tekijöitä. 
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2.3.1 Epiteeli-mesenkyymi-siirtymä 

Suurin osa syövistä saa alkunsa epiteliaalisista soluista ja siten luokitellaan epiteliaalisiksi 

syöviksi. Näiden syöpien hoitoa vaikeuttaa prosessi nimeltä epiteeli-mesenkyymi-siirtymä, 

(eng. epithelial–mesenchymal transition, EMT). EMT on solunsisäinen ohjelmoituminen, jonka 

avulla solu muuttaa ilmiasuaan. EMT:ssä solu vähitellen muuttuu epiteliaalisesta solutyypistä 

mesenkymaaliseen solutyyppiin. Epiteliaaliset piirteet, kuten solu-soluliitokset, apikaalinen-

basaalinen-polariteetti, sekä epiteliaalisten geenien ilmentyminen katoavat. Samalla 

mesenkymaalisia piirteitä, kuten minimaaliset soluliitokset ja vimentiinin ilmentyminen 

lisääntyvät, sekä solun polariteetti ja morfologia muuttuu fibroblastin kaltaiseksi. (Shibue ja 

Weinberg 2017). Kuitenkaan siirtymä ei aina ole täydellistä, vaan DTP-solut voivat ilmentää 

myös jotain epiteliaalisen ja mesenkymaalisen solutyypin välimuotoa (engl. hybrid EMT) 

(Fustaino ym. 2017). EMT:n avulla syöpäsolut pystyvät erityisesti ehkäisemään sellaisten 

lääkkeiden vaikutuksia, jotka kohdentuvat epiteliaalisiin syöpäsoluihin, kuten esimerkiksi 

epidermaalisen kasvutekijäreseptorin (engl. epidermal growth factor reseptor, EGFR) estäjien, 

verisuonten endoteelikasvutekijän (engl. vascular endothelial growth factor, VEGF) estäjien ja 

MNNG HOS transformoiva geenin (engl. MNNG HOS transforming gene, MET) estäjien 

ehkäisemiseen (Shibue ja Weinberg 2017). EMT ei lisää vain kohdennettujen hoitojen 

toleranssia vaan myös kemoterapian toleranssia. EMT:n seurauksena mesenkymaalista 

solutyyppiä ilmentävät DTP-solut lisäävät efflux-proteiineja solukalvoilla (Saxena ym. 2011). 

Ne pumppaavat solusalpaajia ulos solusta, mikä on yksi monilääkeresistenssien syöpien 

ominaisuuksista (Choi 2005). EMT:n avulla syöpäsolut alkavat hyödyntämään myös 

vaihtoehtoisia signalointiteitä, joilla ne lisäävät muun muassa solukuolemaa estäviä 

mekanismeja ja kiertävät täsmälääkkeiden vaikutuksia (Wu ym. 2005). 

 

Syöpähoidon aloittama EMT-prosessin käynnistymisestä oletettavasti vastaa EMT:hen johtavat 

transkriptiotekijät (engl. EMT-induced transcription factor, EMT-TF) (Craene ja Berx 2013). 

Nämä EMT-TF:t estävät epiteliaalisen solutyypin soluliitosproteiinien tuoton. Samaan aikaan 

ne lisäävät mesenkymaalisen solutyypin proteiinien tuottoa. (Craene ja Berx 2013). Muun 

muassa nämä muutokset solujen geenien ilmentymisessä ovat oletettavasti osa EMT:hen 

johtavaa solutyypin muuttumista. Lisäksi monet syöpäsolujen ulkoiset ärsykkeet ja niiden 

kautta käynnistyvät solunsisäiset signalointireitit ovat yhdistetty EMT:n syntymiseen. Muun 

muassa transformoiva kasvutekijä beetan (engl. transforming growth factor beta, TGFβ) 

signalointi on havaittu edistävän EMT:n kehittymistä ja sitä kautta lisäävän DTP-solujen 
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selviytymistä sisplatiinihoidosta vähentämällä solunjakautumista ja lisäämällä glutationin 

aineenvaihduntaa (Oshimori, Oristian, ja Fuchs 2015).  

 

EMT:tä ei esiinny vain syöpäsoluilla vaan se on peräisin sikiönkehityksestä, jossa muun muassa 

pluripotentit eli monikykyiset kantasolut erilaistuvat ja pääsevät siirtymään kohdekudoksiinsa, 

jossa ne erilaistuvat kudoksen varsinaisiksi soluiksi (Baum, Settleman, ja Quinlan 2008). Myös 

syöpäsolut hyödyntävät samaa taktiikkaa etäpesäkkeiden lähettämisessä (Shibue ja Weinberg 

2017). EMT ei siis lisää vain syöpäsolujen lääketoleranssia, vaan tehostaa myös syöpäsolujen 

invasiivisuutta, sekä etäpesäkkeiden lähettämisen kykyä. Tämän takia EMT:n uskotaan 

lisäävän usean syöpätyypin pahanlaatuisuutta, sekä laskevan potilaiden ennustetta (Tanaka ym. 

2013). 

 

2.3.2 Hoidon aiheuttama solumuuntuminen 

Hoidon aiheuttama solumuuntuminen eli transdifferentiaatio on toinen soluidentiteetin 

muuttumisen mekanismi. Useissa syöpätyypeissä on osoitettu tapahtuvan solulinjojen ja 

solutyyppien muuttumista kohdennettujen hoitojen seurauksena (Boumahdi ja de Sauvage 

2020). Transdifferentiaatio on syöpäsolujen mekanismi, jossa solumuuntumisen seurauksena 

syöpäsolut aktivoivat vaihtoehtoisia signalointireittejä ja näin ”piiloutuvat” niihin 

kohdennetuilta hoidoilta. Tämä hoidon aiheuttama solumuuntuminen lisää lääketoleranssia ja 

huonontaa potilaiden ennustetta. (Shen ym. 2020). Tässä luvussa esitetään neljän syöpätyypin 

hoidon aiheuttama solumuuntumisen mekanismi ja vaikutukset lääketoleranssiin. 

 

2.3.2.1 Melanooma 

Metastaattisen melanooman hoitoja hankaloittaa hoitoihin ja lääkkeisiin kehittyvä resistenssi. 

Melanoomasoluja pidetään erittäin plastisina, joten ne mukautuvat nopeasti muuttuviin 

ympäristöihin (Arozarena ja Wellbrock 2019). Noin puolessa melanoomista tavataan mutaatio 

BRAF (engl. v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1) -geenissä, joka aktivoi MAPK 

(engl. mitogen activated protein kinase) -signalointia. MAPK-signalointia vastaan kehitetyt 

täsmälääkkeet toimivat aluksi tehokkaasti, mutta lopulta joutuvat melanoomasolujen 

kehittämän lääketoleranssin kohteeksi. (Arozarena ja Wellbrock 2019). Esimerkiksi MAPK-
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estäjähoidon seurauksena resistentit kannat alkoivat ilmentämään matalaa MITF (engl. 

melanoma inducing transcription factor) -signalointia ja samalla korkeaa NF-κB (engl. nuclear 

factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) -signalointia (Konieczkowski ym. 

2014), mikä on yhdistetty syöpäkantasolujen kehittymiseen ja lääketoleranssiin (Rinkenbaugh 

ja Baldwin 2016). Kohdennettujen hoitojen seurauksena melanoomasolujen on todettu 

muuttuvan kohti hermostopienan kaltaisiksi (engl. neural crest stem cell, NCSC) soluiksi, 

minkä seurauksena hoitojen teho laskee (Müller ym. 2014). NCSC:n kaltainen tila on yksi 

neljästä todetusta melanoomasolujen tilasta, jotka voivat vaihdella lääkehoidon aikana. 

Kuitenkin NCSC-tila on todettu olevan näistä tärkein lääketoleranssia aiheuttava tila. (Rambow 

ym. 2018).  

 

2.3.2.2 Basaliooma 

Basalioomassa on yleensä mutaatioita hedgehog-signalointitiessä, jonka seurauksena 

signalointitie yliaktivoituu. Kohdennetut hoidot perustuvat tämän signalointitien yliaktivaation 

estämiseen, johon käytetään smoothened (SMO) -estäjiä (Tay, Teoh, ja Yeo 2018). Kuitenkin 

aluksi tehokkaan täsmälääkkeen vaste yleensä johtaa lääketoleranssin kehittymiseen ja 

lääkkeen lopettaminen voi johtaa syövän uusiutumiseen (Tang ym. 2016). Hedgehog-

signalointien eston seurauksena basalioomasolut muuttavat soluidentiteettiään karvafollikkelin 

pullistuman (engl. hair follicle bulge) kaltaisesta solutyypistä 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 pystyvät siis 

kiertämään täsmälääkkeen vaikutuksen ja selviytyvät kohdennetuista hoidoista.   

 

2.3.2.3 Ei-pienisoluinen keuhkosyöpä 

Ei-pienisoluisessa keuhkosyövässä (engl. non-small cell lung cancer, NSCLC) tyypillisesti 

nähdään tyrosiinikinaasien yliaktivoitumista, jonka takia täsmälääkehoitona käytetään 

pääasiassa erilaisia TKI-estäjiä. TKI-lääkkeiden tehokkuutta kuitenkin heikentää syövän 

solumuuntuminen pienisoluiseksi keuhkosyöväksi (engl. small cell lung cancer, SCLC). 

(Giaccone ja He 2023). Yhden tutkimuksen mukaan jopa 14 % NSCLC:n tapauksista muuttui 

SCLC:ksi EGFR-estäjähoidon seurauksena (Sequist ym. 2011). Toistaiseksi tarkkaa 

mekanismia, kuinka NSCLC muuttuu SCLC:ksi ei vielä tunneta ja sen hoito on osoittautunut 
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haasteelliseksi vuoden 2020 katsausartikkelin mukaan (Rath, Plangger, ja Hamilton 2020). On 

myös raportoitu, että NSCLC-solut pystyvät muuttumaan suurisoluiseksi neuroendokriiniseksi 

syöväksi EGFR-estäjähoidon seurauksena, mikä lisäsi näiden syöpäsolujen selviytymistä 

kohdennetuista hoidoista (Marcoux ym. 2019). Nämä hoitojen aiheuttamat solumuuntumiset 

haittaavat ei-pienisoluisen keuhkosyövän hoitoa ja ovat yksi potilaiden ennustetta laskevia 

tekijöitä (Ferrer ym. 2019). 

 

2.3.2.4 Kastraatioresistenssi eturauhassyöpä 

Eturauhassyöpä on vahvasti riippuvainen miessukupuolihormonisignaloinnista (engl. androgen 

receptor (AR) -mediated signaling), jonka takia ensimmäisen linjan hoito perustuu 

miessukupuolihormonien erittymisen estämiseen kiveksistä (engl. androgen deprivation 

therapy, ADT) (Perlmutter ja Lepor 2007). Kuitenkin hoidon jatkuessa eturauhasyövän solut 

pystyvät jatkamaan kasvuaan kemikaalisesta kastraatiosta huolimatta, mistä tulee nimitys 

kastraatioresistentti eturauhasyöpä (engl. castration resistent prostate cancer, CRPC). Näiden 

solujen AR-geeneissä tapahtuu mutaatioita, joilla ne ylläpitävät AR-signalointia ilman 

miessukupuolihormoneja. Uuden sukupolven lääkkeet vaikuttavat tähän mekanismiin, jossa ne 

kilpailevat miesukupuolihormonien kanssa sitoutumisesta AR:ään. (Chandrasekar ym. 2015). 

Uuden sukupolven lääkkeet ovat olleet tehokkaita, mutta CRPC:t ovat kehittäneet uusia ei-

geneettisiä mekanismeja lisätäkseen selviytymistä uusista lääkehoidoista. Yksi mekanismeista 

on hoidon aiheuttama solumuuntuminen, jossa CRPC-solut muuttuvat neuroendokriinisiksi 

eturauhassyövän (engl. neuroendocrine prostate cancer, NEPC) soluiksi ja ovat AR:sta 

riippumattomia. (Boumahdi ja de Sauvage 2020). ADT-hoidon seurauksena CRPC-solut 

hiljalleen muuttuvat endokriinisiksi eturauhassyövän soluiksi ja ainakin SOX11 (engl. SRY-

box transcription factor 11) ja DPYSL5 (engl.dihydropyrimidinase-related protein 5) yli-

ilmentyminen ovat johtaneet kastraatioresistenttien eturauhassyöpäsolujen muuttumiseen 

NEPC-tilaan (Kaarijärvi ym. 2024; Zou ym. 2017). Jopa noin 20 % CRPC-potilaista tavataan 

neuroendokriinista eturauhassyöpää, joka johtaa lisääntyneeseen lääketoleranssiin (Aggarwal 

ym. 2018). 
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2.4 Mikroympäristön muuttuminen osa lääketoleranssia 

Mikroympäristön muuttuminen on myös yhteydessä syövän lääketoleranssiin (Shen ym. 2020). 

Syövän mikroympäristö on hyvin heterogeeninen kokonaisuus, johon ei kuulu pelkästään 

syöpäsoluja vaan myös fibroblasteja, makrofageja, rasvasoluja ja lymfosyyttejä (Anderson ja 

Simon 2020). Syövän hoidon aikana solutyypeistä tärkeimmät mikroympäristön muuttumisessa 

ja lääketoleranssin kehittymisessä ovat oletettavasti syöpään liittyvät fibroblastit (engl. cancer 

associated fibroblast, CAF) ja syöpään liittyvät makrofagit (engl. tumor associated 

macrophages, TAM) (Shen ym. 2020). Syöpähoitojen aikana DTP-solut pystyvät 

uudelleenohjelmoimaan mikroympäristön fibroblastit ja markrofagit tuottamaan niille useita 

sytokiineja ja kemokiineja, sekä muokkaavat soluväliainetta, mitkä lisäävät DTP-solujen 

selviytymistä syöpähoidoista (Shen ym. 2020). Tässä luvussa käsitellään CAF:ien ja TAM:ien 

merkitystä syövän lääketoleranssiin ja lääketoleranssiin johtavia mekanismeja. 

 

2.4.1 Syöpään liittyvät fibroblastit 

Fibroblastit ovat normaaleita elimistön sidekudoksen soluja, jotka tuottavat kudoksissa 

soluväliainetta ja kollageenia. Syövässä syöpäsolut uudelleenohjelmoivat fibroblasteja 

CAF:ksi. Syövän hoito kemoterapialla johtaa CAF:ien lisääntymiseen syövän 

mikroympäristössä, mikä lisää syöpäsolujen lääketoleranssia heikentäen kemoterapian 

tehokkuutta (LI ym. 2016). CAF:t ovat yksi solutyypeistä, jotka tukevat syöpäsolujen 

selviytymistä tuottamalla useita sytokiineja ja kemokiineja. Yksi CAF:ien tuottamista aineista 

on hepatosyytin kasvutekijä (engl. hepatocyte growth factor, HGF). HGF lisää muun muassa 

melanooman, suolistosyövän, glioblastooman ja rintasyövän toleranssia kohdennetuille 

hoidoille (Straussman ym. 2012). Esimerkiksi melanooman hoito RAF (engl. rapidly 

accelerated fibrosarcoma) -estäjällä 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) signalointireittejä (Jiang ym. 2011; Villanueva ym. 2010), joiden seurauksena 

kohdennettu hoito RAF-estäjällä lakkaa tehoamasta. Sama kohdennetun lääkkeen vaikutuksen 

kierto HGF:llä on tavattu rintasyövän hoidossa, jossa HGF aktivoi MET-reseptorin ja näin 

kiertää TKI-estäjän soluja tuhoavan vaikutuksen (Watson ym. 2018). CAF:ien tuottama HGF 

oletettavasti vaikuttaa myös immunoterapiatoleranssiin. HGF houkuttelee syövän 

mikroympäristöön immuunivasteita hillitseviä neutrofiilejä, jotka estävät T-tappajasoluja 
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vaikuttamasta syöpäsoluihin (Glodde ym. 2017). Kohdennettujen hoitojen lääketoleranssin 

lisäksi CAF:t vaikuttavat myös kemoterapiatoleranssiin. CAF:t voivat aktivoida syöpäsolujen 

EMT-TF:t, jotka käynnistävät syöpäsolujen EMT-prosessin ja johtaa lisääntyneeseen 

syöpäsolujen kemoterapian toleranssiin (Baulida 2017). 

 

CAF:t voivat myös muokata syövän mikroympäristön soluväliainetta, mikä lisää syöpäsolujen 

selviytymistä lääkehoidoista. Esimerkiksi melanooman BRAF- ja MEK-estäjähoidon 

seurauksena CAF:t muokkasivat soluväliainetta, mikä aktivoi melanoomasolujen ERK-

signalointietä johtaen lisääntyneeseen selviytymiseen BRAF- ja MEK-estäjähoidon aikana (Liu 

ym. 2022). Väliaineen muokkaaminen voi vaikuttaa oletettavasti myös syöpäsolujen solusyklin 

pysähtymiseen (Barney ym. 2020), mikä lisää lääketoleranssia. Näiden tutkimusten perusteella 

voidaan todeta, että CAF:t ovat tärkeitä soluja DTP-solujen selviytymisen tukemiselle 

syöpähoitojen aikana. 

 

2.4.2 Syöpään liittyvät makrofagit 

Magrofagit ovat elimistön normaaleja puolustussoluja, joiden tehtävänä on huolehtia 

synnynnäisestä puolustuksesta. Makrofagit voidaan karkeasti jakaa kahteen päätyyppiin M1- ja 

M2-tyypin makrofageiksi niiden tehtäviensä perusteella. Tyypin M1 makrofagit aktivoituvat 

normaalisti tulehdusvasteissa ja syövässä osallistuvat syöpäsolujen tuhoamiseen. M2-tyypin 

makrofagit toimivat pääasiassa tulehduksen jälkeen ja tuottavat tulehdusta lievittäviä 

sytokiineja ja kemokiineja. Syövän mikroympäristön makrofageja kutsutaan syöpään liittyviksi 

makrofageiksi (TAM) ja nämä ovat usein M2-tyypin makrofageja. TAM:ien määrä useissa 

syövissä korreloi huonoon ennusteeseen (Zhang ym. 2012). Syövän kasvun ja syöpähoitojen 

aikana syöpäsolut uudelleenohjelmoivat M1-tyypin makrofagit tulehdusta lievittäviksi, syöpää 

edistäviksi M2-tyypin kaltaisiksi makrofageiksi (Bohn ym. 2018) (Niu ym. 2021). 

Mekanismeja makrofagien uudelleenohjelmoimiseen on useita, mutta esimerkiksi STAT3- ja 

STAT6-signalointi on osoitettu liittyvän makrofagien muuttumiseen M2-tyypin makrofageiksi 

(Binnemars-Postma ym. 2018; Mu ym. 2018).  

 

Niin kuin CAF:t myös TAM:t edistävät syöpäsolujen selviytymistä lääkehoidoista tuottamalla 

useita sytokiineja ja kemokiineja, kuten interleukiini 6 (IL-6), kasvaimen nekrotisoiva tekijä 

alfaa (engl. tumor necrosis factor alpha, TNF- α), sekä 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 erittämään IL-6 -

sytokiinia, mikä on johtanut syöpäkantasolujen lisääntymiseen syövässä (Wan ym. 2014), mikä 

lisää syövän pahanlaatuisuutta ja hoitoresistenssiä. Myös TAM:ien erittämä TNF-α lisää 

syöpäsolujen selviytymistä. Keuhkosyövässä TAM:ien erittämä TNF-α lisää muun muassa B-

solulymfooma 2:n (engl. B-cell lymphoma 2, BCL-2) ilmentymistä, joka toimii soluissa 

solukuolemaa vastaisena proteiinina ja täten lisää syöpäsolujen selviytymistä (Wang ym. 2012). 

Lisäksi TAM:ien TNF-α:n tuotto on huomattu lisäävän melanoomasolujen selviytymistä 

MAPK-estäjähoidon aikana (Smith ym. 2014). TAM:ien erittämistä kemokiineista CCL2 

pystyy aktivoimaan syöpäsolujen PI3K/AKT/mTOR (engl. mammarian target of rapamycin, 

mTOR) -signalointireittiä, joka estää solukuolemaa ja näin lisää rintasyövän endokriinisten 

hoitojen resistenssiä (Li ym. 2020).  

 

2.5 Syöpäkantasolujen lääketoleranssin mekanismit 

Syöpäkantasolut (engl. cancer stem cell, CSC) omaavat useita lääketoleranssin ja -resistenssin 

mekanismeja (Phi ym. 2018).  Syöpäkantasolut ovat pieni populaatio syövässä ja niiden osuus 

kasvaimessa syöpätyypin mukaan on 0,02–25 % (Lathia, Liu, ja Matei 2020). 

Syöpäkantasolujen konseptia tukee CSC:n ja aikuisten kantasolujen ominaisuuksien sekä 

kantasolumarkkereiden samankaltaisuus (Lathia ym. 2020). Syöpäkantasolut omaavat 

erinomaisen mukautumiskyvyn muuttuviin ympäristöihin, jonka takia niiden ajatellaan olevan 

vastuussa lääketoleranssin ja -resistenssin kehittymisestä sekä syövän pitkäaikaisesta 

selviytymisestä syöpähoidoista (Toledo-Guzmán ym. 2018). Lisäksi CSC:t ovat 

todennäköisesti tärkeitä soluja käynnistämässä syövän uusiutumista ja etäpesäkkeiden 

lähettämistä (Galdieri ym. 2021; Marzagalli ym. 2021). 

 

Syöpäkantasolut pystyvät siirtymään jakautuvan tilan ja ei-jakautuvan tilan väleillä, mikä lisää 

syövän heterogeenisyyttä ja heikentää lääkehoitojen tehokkuutta (Shibue ja Weinberg 2017). 

Syöpäkantasolut pystyvät siis hoidon seurauksena siirtymään solusyklin G0-vaiheeseen ja 

hoidon lopettamisen jälkeen siirtymään takaisin normaaliin solusykliin (Chen ym. 2012; Phi 

ym. 2018). Tutkimukset osoittavat, että myös senesenssillä ja syöpäkantasoluilla on yhteys 

(Duy ym. 2021; Milanovic ym. 2018). Syöpähoitojen aiheuttama senesenssi voi johtaa 

syöpäkantasolujen syntymiseen, mutta senesenssiin siirtyminen on myös jo olevien 

syöpäkantasolujen ominaisuus vastustaa syöpähoitoja (Zhang ym. 2021). 
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Syöpäkantasolut pystyvät myös muuttamaan omaa metaboliaansa lisätäkseen lääketoleranssia. 

Normaalisti CSC:t ovat riippuvaisia glykolyysistä normaalien syöpäsolujen tapaan (Kaur ja 

Bhattacharyya 2021). Kuten luvussa 2.2.1 esitettiin OXPHOS:n lisäys lisää lääketoleranssia ja 

myös CSC:t lisäävät oksidatiivista fosforylaatiota kemoterapiahoidon aikana (Lee ym. 2017). 

Lisäksi syöpäkantasolujen lisääntynyt rasvahappojen β-oksidaatioon liittyvien geenien 

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

 

Myös soluidentiteetin muuttuminen liittyy vahvasti syövän kantasoluihin. Syövän kantasoluilla 

on parempi mukautumiskyky muuttuviin ympäristöihin muihin ympärillä oleviin syöpäsoluihin 

verrattuna (Lathia ym. 2020). Syöpäkantasolut pystyvät halutessaan käynnistämään EMT:n, 

joka lisää lääkkeiden sietokykyä. Lisäksi ei-syöpäkantasoluilla EMT voi lisätä niiden 

kantasoluominaisuuksia (Shibue ja Weinberg 2017), joka saattaa johtua siitä, että molempien 

ulkoasujen eli fenotyyppien muuttumiseen hyödynnetään samoja signalointireittejä (Loret ym. 

2019). Näistä voidaan päätellä, että EMT ja CSC:t ovat vahvasti yhteydessä toisiinsa. Lisäksi 

myös hoidon aiheuttama soluidentiteetin muuttuminen eli transdifferentiaation on huomattu 

lisäävän syöpäsolujen kantasoluominaisuuksia (Shekhani ym. 2013). 

 

Mikroympäristön solut voivat myös olla yhteydessä syöpäkantasolujen kehittymiseen. 

Esimerkiksi TAM:t pystyvät käynnistämään syöpäsolujen EMT:n ja sitä kautta aktivoimaan 

niiden kantasoluominaisuuksia (Li ym. 2017). Lisäksi TAM:ien erittämä IL-6 on huomattu 

lisäävän syöpäkantasolujen määrää syövässä (Wan ym. 2014), mikä edelleen lisää syövän 

hoitoresistenssiä. Myös CAF:t voivat aktivoida erittämillään sytokiineilla ja kemokiineilla 

syöpäsolujen signalointireittejä, jotka aktivoivat kantasoluominaisuuksia syöpäsoluissa (Zhao 

ym. 2023). Esimerkiksi CAF:ien erittämät IL-6 ja IL-8 lisäsivät syöpäkantasolujen määrää 

syövässä, mikä johti lisääntyneeseen kemoterapiatoleranssiin (Su ym. 2018). 
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3 Lääkekehitys lääketoleranssia vastaan 

Syöpäsolujen kehittämä lääketoleranssi ja -resistenssi on tällä hetkellä yksi isoimmista 

ongelmista syövän hoidossa. Lääkeresistenssi kehittyy yleensä lääketoleranssin kautta, jonka 

takia mahdollisten lääketoleranssin mekanismien estäminen uusilla lääkkeillä estäisi myös 

lääkeresistenssin kehittymistä. Syövän lääketoleranssin mekanismeja tutkitaan tällä hetkellä 

aktiivisesti ja uusia lääkkeitä näitä mekanismeja vastaa pyritään kehittämään. Kuitenkaan vielä 

tänäkään päivänä kliinisesti merkittäviä lääkkeitä syövän lääketoleranssia ja -resistenssiä 

vastaan ei olla pystytty kehittämään. Kuitenkin useita potentiaalisia lääkkeitä ja menetelmiä on 

kehitteillä. Tässä luvussa käsitellään kaksi vaihtoehtoista hoitotapaa syövän lääketoleranssia ja 

-resistenssiä vastaan. Näitä ovat yhdistelmähoito ja adaptiivinen hoito. 

 

3.1 Yhdistelmähoito 

Yhdistelmähoidon tarkoituksena on hyödyntää alkuperäistä lääkettä, kuten esimerkiksi 

kemoterapiaa tai täsmälääkettä yhdessä uuden lääkkeen kanssa, joka kohdennetaan syövän 

lääketoleranssin mekanismeihin (X. Song ym. 2023). Näin pystyttäisiin ehkäisemään 

lääketoleranssin ja -resistenssin kehittymistä, sekä lisätä alkuperäisen lääkkeen tehoa ja 

vaikutusaikaa. Yhdistelmähoitoa on tutkittu ja testattu useisiin syöpiin ja lääketoleranssin 

mekanismeihin, joita tarkastellaan tässä luvussa. 

 

3.1.1 Solunjakautumisen hidastuminen 

Kuten luvussa 2. todettiin monien syöpätyyppien DTP-solut voivat siirtyä hitaasti jakautuvaan 

tilaan, joka heikentää muun muassa solujen jakautumista estävien lääkkeiden tehokkuutta. Yksi 

konsepti olisi estää kohdennetulla hoidolla syöpäsolujen hitaasti jakautuvaan tilaan siirtymistä 

ja hoitaa näitä nopeasti jakautuvia soluja esimerkiksi kemoterapialla. Syöpähoitojen 

seurauksena useat syöpätyypit lisäävät histoni demetylaasien ilmentymistä, mikä johtaa 

syöpäsolujen hitaasti jakautuvaan tilaan (Sharma ym. 2010). Esimerkiksi syöpäsolujen 

esikäsittely KDM5A-estäjällä ja hoito kemoterapialla laski DTP-solujen lisääntymistä 

verrattuna vain kemoterapialla hoidettuihin syöpäsoluihin useissa syöpätyypeissä 

(Vinogradova ym. 2016).  
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3.1.2 Metabolian muuttuminen 

Metabolian muuttuminen on yksi lääketoleranssin mekanismeista, jolla syöpäsolut lisäävät 

selviytymistään syöpähoidoista. Kuten luvussa 2.2.1 käsiteltiin, metabolian muuttumisen 

seurauksena lisääntynyt oksidatiivinen fosforylaatio ja sitä kautta lisääntynyt reaktiivisten 

happiradikaalien tuotanto altistaa DTP-soluja ferroptoottiselle solukuolemalle. DTP-solut 

ehkäisevät tätä lisäämällä GPX4:ta soluissa. GPX4-estäjällä yhdessä kemoterapian kanssa 

syöpäsolut pystyttiin tappamaan ja ehkäisemään DTP-solujen lisääntyminen (Hangauer ym. 

2017). Myös luvussa 2.2.2 käsiteltyyn autofagiaan kohdistettu lääkehoito herkistää syöpäsoluja 

alkuperäisille hoidoille, kuten TKI-estäjille (Zhuang ym. 2016). Autofagiaan kohdistettua 

lääkehoitoa voidaan lähestyä kahdella tavalla. Autofagiaa voidaan joko estää, jolloin yhdessä 

kemoterapian kanssa syöpäsolut kuolevat apoptoosiin (Luo ym. 2016) tai autofagiaa voidaan 

yliaktivoida, joka yhdessä kemoterapian kanssa johtaa syöpäsolujen autofagiseen 

solukuolemaan (Bareford ym. 2011).  

 

3.1.3 Soluidentiteetin muuttuminen 

Syöpäsolujen plastisuus on iso ongelma syöpähoidoissa. Syöpäsolut muuttavat fenotyyppiään, 

jonka avulla ne väistävät ei-kohdennettuja ja kohdennettuja hoitoja. Lääkekehitys EMT:tä 

vastaan on yksi syöpäsolujen plastisuuteen kohdistetuista hoitomahdollisuuksista. EMT:n 

kohdistetut hoidot tarjoavat kolmea mahdollisuutta: EMT:n syntymisen estäminen, kohdistettu 

hoito syöpäsoluihin, joilla esiintyy aktiivisesti EMT-prosessiin liittyviä komponentteja tai 

palauttamalla EMT:n seurauksena mesenkymaaliset solut takaisin epiteliaalisiksi soluiksi 

käynnistämällä mesenkyymi-epiteeli-siirtymä (MET) (Shibue ja Weinberg 2017). Kuten 

luvussa 2.3.1 käsiteltiin, TGFβ-signalointi on yksi EMT:hen johtavista tekijöistä. Useita TGFβ-

estäjiä on ollut kehitteillä jo yli kymmenen vuotta (Neuzillet ym. 2015), mutta todellista 

läpimurtoa näillä lääkkeillä ei olla vielä tehty, joka johtuu TGFβ-estämisen moninaisista 

vaikutuksista syöpäsoluihin (Shibue ja Weinberg 2017). Kohdennettu lääkehoito EMT:n 

aktiivisia komponentteja vastaan ovat esimerkiksi vimentiiniin ja N-kadheriiniin 

kohdistaminen, joiden roolia lääketoleranssissa ja etäpesäkkeiden lähettämisessä käsiteltiin 

luvussa 2.2.3. Vimentiinin ja N-kahderiinin kohdistaminen lääkehoidolla on antanut 

potentiaalisia tuloksia prekliinisissä tutkimuksissa (Tanaka ym. 2010; Thaiparambil ym. 2011), 
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mutta ne voivat häiritä normaalien mesenkymaalisten solujen, kuten fibroblastien normaalia 

toimintaa, jonka takia tämä lähestymistapa vaatii vielä paljon jatkotutkimusta. Viimeisenä 

strategiana vaikuttaa EMT-riippuvaiseen lääketoleranssiin on EMT:n käänteisen prosessin 

MET:n aktivaatio. Hoitoresistenttien mesenkymaalisten syöpäsolujen MET-aktivaatio herkisti 

syöpäsoluja kemoterapialle ja täsmälääkkeille in vitro (Pattabiraman ym. 2016). 

 

Myös hoidon aiheuttamalle solumuuntumiselle on kehitteillä lääkkeitä useimmille syöville. 

Melanooma voi muuttua täsmälääkkeiden seurauksena NCSC-soluiksi, jota käsiteltiin luvussa 

2.3.2.1. Melanoomasolujen siirtyminen NCSC-tilaan on riippuvainen retinoidi-X-reseptori 

(RXR) -signaloinnista, jota estämällä yhdessä BRAF- ja MEK-estäjien kanssa vähentää NCSC-

solujen lisääntymistä ja tuottaa paremman hoitovasteen (Rambow ym. 2018). Luvussa 2.3.2.2 

käsitellyn basaliooman muuttuminen IFE/istmus:n kaltaisiksi soluiksi on riippuvainen Wnt-

signaloinnista. Hedgehog-signaloinnin estäminen yhdessä Wnt-estäjän kanssa voisi olla 

mahdollinen basaliooman yhdistelmähoito solumuuntumista vastaan (Biehs ym. 2018). 

Luvussa 2.2.2.4 käsiteltiin kastraatioresistenssin eturauhassyövän hoidon aiheuttaman solujen 

NEPC-tilaan siirtyminen, joka on yksi lääketoleranssia ja elinajanodotetta laskeva tekijä, johon 

ei ole kohdennettua hoitoa. NEPC-tilan tutkiminen on käynnissä ja esimerkiksi DPYSL5 

ilmentymisen kasvu on korreloinut NEPC-tilaan siirtymistä ja geenin poisto heikensi NEPC-

tilaan siirtymistä (Kaarijärvi ym. 2024), jonka takia DPYSL5 voisi olla tulevaisuudessa 

potentiaalinen lääkekehityskohde.  

 

3.1.4 Mikroympäristön muuttuminen 

Myös mikroympäristö vaikuttaa lääketoleranssiin. Yksi tärkeimpiä lääketoleranssia aiheuttavia 

syövän mikroympäristön soluja ovat CAF:t. Lääketoleranssissa CAF:t vaikuttavat pääasiassa 

kemoterapiatoleranssiin. Useita CAF:n vaikuttavia lääkkeitä on kehitteillä, jotka vaikuttavat 

muun muassa CAF:ien määrän vähenemiseen tai vaikuttavat CAF:ien 

uudelleenohjelmoimiseen takaisin normaaleiksi fibroblasteiksi. (Shah ym. 2022). 

Ensimmäiseen taktiikkaan pohjautuen yhdistelmähoito kemoterapialla ja kohdentamalla 

fibroblasteja aktivoivaa proteiinia (engl. fibroblast activating protein, FAP), laski CAF:ien 

määrää, heikensi syövän kasvua ja paransi selviytymistä hiirissä verrattuna vain 

kemoterapiahoitoa saaviin hiiriin (LI ym. 2016). Toisen taktiikan mukaan voitaisiin 

uudelleenohjelmoida jo erilaistuneet CAF:t takaisin normaaleiksi fibroblasteiksi. Yhdessä 
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tutkimuksessa tämä onnistui NADPH oxidase 4/1 (NOX4/1) -estäjän avulla. Lisäksi CAF:ien 

uudelleenohjelmoimisen seurauksena syöpäsolut herkistyivät enemmän immunoterapialle. 

(Ford ym. 2020). Tämä voisi siis olla potentiaalinen yhdistelmähoito tulevaisuudessa. 

 

Toisena tärkeinä lääketoleranssia aiheuttavina syövän mikroympäristön soluina ovat TAM:t. 

TAM:ja voidaan kohdistaa estämällä makrofagien muuttuminen, muuttumalla syövän 

mikroympäristön M2-makrofagit takaisin M1-makrofageiksi tai estämällä TAM:ien erittämiä 

molekyylejä, jotka vaikuttavat syöpäsolujen lääketoleranssiin. STAT3- ja STAT6-

signalointireittien aktivaatio saa aikaan makrofagien muuttumisen M2-tyypin makrofageiksi. 

Näiden signalointireittien estäminen on estänyt makrofagien muuttumista M2-tyypin 

makrofageiksi (Binnemars-Postma ym. 2018; Mu ym. 2018). Makrofagien muuttumisen esto 

todennäköisesti häiritsisi syövän kasvamista ja M2-tyypin makrofagien aiheuttamaa 

lääketoleranssia. Tätä voitaisiin hyödyntää yhdessä alkuperäisen lääkkeen kanssa, mikä 

parantaisi syöpähoitojen tehokkuutta. Kuten luvussa 2.4.2 esitettiin TAM:ien erittämä TNF- α 

lisäsi MEK-estäjän lääketoleranssia melanoomassa. TAM:ien erittämää TNF-α erittymistä 

pystyttiin estämään IκB kinaasi (IKK) -estäjällä, joka paransi MEK-estäjän tehoa 

melanoomasoluissa (Smith ym. 2014).  

 

3.2 Adaptiivinen hoito 

Syövän jatkuva hoito samalla lääkkeellä todennäköisesti aina johtaa lääketoleranssiin ja 

resistenttien kantojen kehittymiseen. Tämän takia on kehitetty konsepti adaptiivisesta hoidosta, 

jossa lääkettä annetaan jaksoittain. Kun syöpähoito aloitetaan, lääkkeille herkät syöpäsolut 

kuolevat. Samaan aikaan, kun nopeasti jakautuvat solut kuolevat, lääkettä sietäviä DTP-soluja 

alkaa kehittymään. Kun DTP-solut lisääntyvät, hoitojen anto lopetetaan (engl. drug holiday). 

Lääkkeen lopettamisen jälkeen lääkettä sietävät syöpäsolut siirtyvät takaisin alkuperäiseen 

tilaan, jossa ne olivat lääkkeille herkkiä. Tällöin lääkkeen anto voidaan aloittaa uudestaan, 

kunnes syöpäpopulaatiossa kehittyy uudestaan DTP-soluja. (Zhang ym. 2017). Esimerkiksi 

anaplastisen suurisoluisen lymfooman jaksottainen ALK (engl. anaplastic lymphoma kinase) -

estäjän annostelu yhdessä kemoterapian kanssa johti parempaan hoitovasteeseen ja 

tapahtumavapaaseen selviytymiseen (Pokorna ym. 2022). Samoin CRPC:n 

pilottitutkimuksessa adaptiivinen hoito osoittautui paremmaksi vaihtoehdoksi. Jaksottaisessa 

annostelussa saavutettiin merkittävä parannus hoitovasteen pituuteen. (Zhang ym. 2017). 



24 
 

Samoin BRAF-estäjän jaksottainen annostelu esti resistenttien melanoomasyöpäkantojen 

syntymisen tutkimuksen aikana verrattuna jatkuvaan annosteluun eläinkokeissa (Thakur ym. 

2013). Näistä voidaan todeta, että adaptiivinen hoito voi johtaa parantuneeseen hoitovasteeseen 

ja antaa lisää aikaa syövän etenemisen osalta. Kuitenkin menetelmässä on vielä ongelmia ja 

kehittämisen varaa, koska myös tässä syntyvä lääketoleranssi ja -resistenssi haittaa syövän 

pitkäaikaista hoitoa. Lisäksi kaikissa tutkimuksissa ei olla päästy edellä mainittujen tutkimusten 

kanssa samoihin tuloksiin. Näissä tutkimuksissa adaptiivinen hoito ei tuottanut parempaa 

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

Syöpä on yksi vakavimmista ja eniten kuolemia aiheuttavista sairauksista. Syövän pitkäaikaisen 

tutkimuksen tuloksena syöpään on kehitetty lukuisia lääkkeitä ja hoitoja. Kuitenkin syövän 

hoidon isoimpana ongelmana on syövän kehittämä lääketoleranssi ja -resistenssi, joka yleensä 

kehittyy ennemmin tai myöhemmin lähes jokaiselle lääkkeelle. Syöpälääkkeitä on kuitenkin 

lukuisia, jonka takia yhden lääkkeen tehon loputtua potilaalle voidaan antaa uutta parempaa 

vastetta tuottava lääke tai lääkkeitä. Syöpälääkkeitä ei kuitenkaan ole loputtomasti, jonka takia 

pitkään jatkuneen syöpähoidon seurauksena potilaalle ei enää löydy toimivia lääkkeitä. 

Lääkeresistenssin kehittyminen tapahtuu yleensä lääketoleranssin kautta. Lääkkeen 

vaikutuksen alaisena syöpäsolut alkavat kehittämään toleranssin mekanismeja, joidenka avulla 

ne alkavat sietämään lääkehoitoja paremmin. Lääketoleranssi ei kuitenkaan tarkoita täyttä 

vastustuskykyä eli resistenssiä lääkkeille, vaan väliaikaista tilaa, joka voidaan kumota lääkkeen 

lopettamisella. Jos toleranttien syöpäsolujen lääkehoitoja jatketaan samoilla lääkkeillä pitkään, 

solujen mutaatioiden seurauksena voi syntyä pysyvästi resistenttejä kantoja. Tämän takia 

uusien lääkkeiden ja hoitomuotojen kehittäminen syövän lääketoleranssin mekanismeja vastaan 

on erityisen tärkeää. Näin voitaisiin estää syöpäsolujen sietokyvyn kehittymistä alkuperäisille 

lääkkeille ja sitä kautta myös estää mahdollisten resistenttien kantojen syntyä ja syövän 

uusiutumista. 

 

Syöpäsoluissa lääketoleranssia kehittyy useilla mekanismeilla. Näihin kuuluvat muun muassa 

solunjakautumisen hidastuminen/pysähtyminen, metabolian muuttuminen, soluidentiteetin 

muuttuminen sekä syövän mikroympäristön muuttuminen. Mielenkiintoisesti jokaiseen 

mekanismiin liittyy mahdollisesti syöpäkantasolut. Syöpäkantasolujen erinomainen 

mukautumiskyky muuttuviin ympäristöihin tekee niistä mestariselviytyjiä syöpähoitojen 

aikana. Ne pystyvät muuttamaan solunjakautumistaan, metaboliaansa ja soluidentiteettiään 

parantaakseen selviytymistä muuttuvissa ympäristöissä. Lisäksi syövän mikroympäristön solut 

voivat lisätä ja ylläpitää syöpäsolujen kantasoluominaisuuksia, mikä edelleen vaikeuttaa 

syövän kokonaista eliminointia. Tutkielmassa kuvatut DTP-solut siis jakavat paljon samoja 

ominaisuuksia syöpäkantasolujen kanssa ja saattavat siis vahvasti liittyä syöpäkantasoluihin. 

Lisäksi on myös muita mekanismeja tutkielman ulkopuolella, joita kuvataan DTP-solujen 

ominaisuuksiksi, kuten solukuolemaa estävien mekanismien lisääntyminen, parantunut DNA-

vauriovaste ja lisääntynyt efflux-proteiinien tuotto solukalvoille (Lei ym. 2023). Myös nämä 

mekanismit ovat osoitettu liittyvän syöpäkantasoluihin (Phi ym. 2018). 
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Lääkekehitys syövän kehittämiä toleranssin mekanismeja vastaan on osoittautunut 

haasteelliseksi, ja vielä tänäkään päivänä ei ole onnistuttu kehittämään lääkkeitä, jotka 

estäisivät täysin toleranssin muodostumisen. Syitä tälle on monia. Syövän suuri 

mukautumiskyky muuttuviin ympäristöihin on nopeaa ja arvaamatonta. Kun yhtä tai useampaa 

signalointireittiä estetään, syöpäsolut kehittävät uusia tapoja kiertää lääkkeiden vaikutuksia ja 

selviytyvät. Lisäksi lääketoleranssin mekanismit eivät toimi yksinään vaan monesti tapahtuvat 

yhdessä ja samaan aikaan, joten pelkästään yhden toleranssin mekanismin eliminointi ei 

todennäköisesti riitä täydelliseen lääketoleranssin estämiseen. Todennäköisesti täytyisi siis 

kehittää useampia lääkkeitä, joilla yhdessä voitaisiin estää useita toleranssin mekanismeja ja 

täten estää resistenssin kehittyminen. Tämän avulla voitaisiin parantaa useiden alkuperäisten 

lääkkeiden tehokkuutta ja vaikutusaikaa. Todennäköisesti täydellistä toleranssin mekanismien 

eliminointia on mahdotonta tehdä, koska on mahdollista, että syöpä pystyy kehittämään 

näitäkin tulevaisuuden lääkkeitä vastaan uusia toleranssin ja resistenssin mekanismeja. 

 

Nyt ja tulevaisuudessa täytyy siis jatkaa syövän lääketoleranssin mekanismien tutkimista, sekä 

etsiä markkereita, joilla voitaisiin ennustaa mahdollisten mekanismien muodostuminen. Tämän 

avulla lääketoleranssia voitaisiin ennaltaehkäistä lääketoleranssia estävillä lääkkeillä, jolloin 

alkuperäisen lääkkeen teho kestäisi pidempää. Lisäksi jo toleranssia muodostaville syöville 

täytyy kehittää uusia hoitoja. Näillä hoidoilla voitaisiin mahdollisesti palauttaa jo lääkkeitä 

sietävät solut takaisin lääkkeille herkiksi soluiksi, mikä estäisi palautumattoman resistentin 

kehittymisen. Tällä hetkellä tiedetään, että pelkästään syöpäsolut itsessään eivät aiheuta 

lääketoleranssia vaan se voi myös olla seurausta syövän mikroympäristön soluista. Täten 

lääkekehitys lääketoleranssia vastaan ei voi keskittyä vain syöpäsoluihin vaan myös niitä 

ympäröiviin soluihin. Kaiken lisäksi parempia diagnosointimenetelmiä tarvitaan määrittämään 

lääkehoitojen vastetta syöpään. Tällä hetkellä ei ole mahdollista löytää syöpähoitojen jälkeistä 

minimaalista jäännöstautia, joka koostuu muutamista soluista tai pienistä syöpäsolurykelmistä, 

jotka selviytyivät syöpähoidoista ja pysyvät kehossa hiljaisina soluina. Tämän takia ei voida 

olla täysin varmoja siitä, että onko syöpä kokonaan voitettu vai piileekö kehossa hiljaisia soluja, 

jotka voisivat tulevaisuudessa aiheuttaa syövän uusiutumisen. Tähän on myös ehdotettu 

hoitokeinoa, jossa MRD:n hiljaiset solut pidettäisiin lopullisesti hiljaisessa tilassa aiheuttamatta 

syövän uusiutumista (Recasens ja Munoz 2019). Nämä ovat asioita, joilla tulevaisuudessa 

päästäisiin lähemmäksi syövän kokonaista parantamista, sekä ihmisten ja syövän välisen 

taistelun voittamista. 
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