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Opinndytetyon tarkoituksena on kartoittaa solusyklin metafaasi-anafaasi-siirtymén
sddtelyd ja sen merkitystdi DNA:n integriteetille ja malignin solukon kehittymiselle.
Kliinisestd ndkokulmasta tavoitteena on selvittdd soluproliferaation, metafaasi-anafaasi-
sddtelyn ja erityisesti sekuriini- ja separaasi-sdételyproteiinien vaikutusta rintasyovin
ennusteeseen. Tyon lopullisena tarkoituksena on kartoittaa mahdollisuuksia uusien
biomarkkerien tunnistamiseen rintasyovassd ja erityisesti hoidollisesti haastavassa
kolmoisnegatiivisessa rintasyovassa.

Opinndytetyd on tehty PubMed-kirjallisuushakuja hyodyntden. Hakuja on tehty
solunjakautumista késittelevistd aiheista, etenkin normaalista solusyklistd ja sen
sddtelystd, metafaasi-anafaasi-siirtymédn merkityksestd solunjakautumisessa, syoville
altistavista solusyklin virheistd ja soluproliferaation merkityksesti kasvainten synnyssa.
Erityisesti on keskitytty metafaasi-anafaasi-siirtyméaa sddtelevien sekuriini- ja separaasi-
proteiinien merkitykseen sydpédkasvaimien synnyssa ja taudinkuvassa. Tdman jdlkeen on
syvennytty tarkastelemaan juuri rintasyopai ja sen esiintyvyyttd, kliinistd diagnostiikkaa,
luokittelua, hoitoa sekéd ennustetta. Liséksi katsausta varten on etsitty tietoa metafaasi-
anafaasi-siirtymén sddtelyn merkityksestd rintasyovin synnyssd ja ennusteessa, sekd
erityisesti sekuriinin ja separaasin roolista rintasydvéan taudinkulussa. Kirjallisuushakujen
pohjalta on tarkasteltu normaalin ja epdnormaalin solunjakautumisen eroja erityisesti
metafaasi-anafaasi-siirtyméaén keskittyen.

Kirjallisuuden perusteella proliferaatiolla on keskeinen merkitys rintasyovan
taudinkululle. Kolmoisnegatiivisen rintasydvén osalta proliferaation ennustemerkitys on
kuitenkin vield epdselvi, silld tutkimustulokset ovat ristiriitaisia. Kliiniseen kaytt6on
sovellettavien rutiininomaisten proliferaatiomarkkereiden liséksi spesifimmat metafaasi-
anafaasi-siirtymén tunnistavat biomarkkerit saattaisivat tulevaisuudessa tuoda
tdsmennystd rintasydvén ennustearviointiin ja hoitopdatoksiin.

Asiasanat: solunjakautuminen, rintasydpd, sekuriini, separaasi
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1. JOHDANTO

Solunjakautuminen on hyvin monimutkainen ja monivaiheinen prosessi, jonka toimintaa,
laatua ja oikea-aikaisuutta sdételevit useat sditelijdproteiinit. Solunjakautumista tapahtuu
ihmiskehossa jatkuvasti, joten sen laadun jatkuvuus ja ylldpito on tirkedi.
Solunjakautumisessa tapahtuvat virheet voivat johtaa solusyklin pysdhtymiseen tai
ohjelmoituneeseen solukuolemaan, apoptoosiin. Pahimmillaan virhe voi kuitenkin jaada
havaitsematta, ja se pédédsee etenemddn solusyklissd eteenpédin, mahdollisesti muodostaen

oikeanlaisissa olosuhteissa malignia eli pahanlaatuista syopésolukkoa.

RintasyOpd on suomalaisnaisten yleisin syopd, vuodessa sithen sairastuu noin
5000 naista. Y1i yhdeksédn kymmenesti rintasyopépotilaasta on elossa vield viiden vuoden
kuluttua taudin toteamisesta. Siitd huolimatta rintasyopédkuolemia yha tapahtuu, ja etenkin
kolmoisnegatiivisessa rintasyovassi (TNBC) ennuste erityisen heikko. Nyky&én rintasyovéan
ennustetta arvioidaan l&hinnd kasvaimen koon, metastaasien, HER2-onkogeenin,
hormonireseptorien ja kasvainsolujen jakautumisaktiivisuuden perusteella. Proliferaatio ja
Ki-67-proteiinin  immunohistokemiallinen —médritys ovat tunnettuja rintasyovéin
ennustetekijoitd yleensd, mutta TNBC:n osalta ei kirjallisuudessa ole yksiselitteisid tuloksia.
Ty0ssd tarkastellaan myds muita proliferaatiomarkkereita, erityisesti metafaasi-anafaasi-
sadtelijoitd ja arvioidaan, voisiko niistd olla hyotyd hoitopditoksille téssd biologisesti

heterogeenisessd ja hoidollisesti haastavassa rintasydvén erityistyypissé.

Téssd kirjallisuuskatsauksessa kisitelldin normaali- ja sydpédsolukon
solunjakautumista  sydpébiologisesta ndkokulmasta.  Kirjallisuushakujen  pohjalta
tarkastellaan normaalin ja epidnormaalin solunjakautumisen eroja erityisesti metafaasi-
anafaasi-siirtyméén keskittyen. Lisdksi keskitytddn rintasyovdn solusyklin sddtelyyn
liittyviin tekijoithin ja kliinisiin piirteisiin, jotka saattaisivat soveltua rintasydvéin
ennustearviointiin.  Erityisesti  keskitytddan metafaasi-anafaasi-siirtymdd sditelevien
sekuriini- ja separaasi-proteiinien merkitykseen syopéakasvainten synnyssa ja taudinkuvassa.
Katsauksessa kdyddan ldpi myoOs rintasyOvin esiintyvyyttd, luokittelua, ennustetta,
diagnostiikkaa ja hoitoa. Tyon lopullisena tarkoituksena on kartoittaa mahdollisuuksia
uusien biomarkkerien tunnistamiseen rintasydvéssi ja erityisesti hoidollisesti haastavassa

kolmoisnegatiivisessa rintasyovassa.



2. KIRJALLISUUSKATSAUS

2.1 Solusykli ja solunjakautuminen

2.1.1 Solusyklin vaiheet

Solusyklissd vuorottelevat solunjakautuminen eli mitoosi (M-vaihe) sekd interfaasi, eli
jakautumisten vélinen aika. Interfaasi jakautuu kolmeen osaan: Gl-vaiheeseen, S-
vaiheeseen ja G2-vaiheeseen. G1- ja G2-vaiheet ovat erdénlaisia vdlivaiheita (gap phases).
G1-vaihe sijoittuu jokaisen solusyklin alkuun, ja sitid seuraavassa S-vaiheessa solun DNA
kahdentuu. S-vaihetta seuraa G2-vaihe, jossa jokaisesta kromosomista on kaksi kopiota,
jotka ovat kiinnittyneind toisiinsa. G2-vaiheen jdlkeen solu on valmis solunjakautumiseen
eli M-vaiheeseen. M-vaiheen alussa kromosomit asettuvat tiiviimmin, mydhemmin
kromatidit erkanevat ja lopuksi sytokineesissd jokaisen kromosomijoukon ympdérille

rakentuu uusi solu. (McIntosh ym. 2012.)

Jotkin solut ovat pysyvésti GO-vaiheessa, eli niilldi ei tapahdu
solunjakautumista lainkaan. G0-vaihe on siis erdénlainen lepotila, johon solu péétyy, jos se

lopettaa jakautumisen ja jattdd solusyklin.

Solusyklin etenemistd sddtelevistd proteiineista tdrkeimpid ovat sykliinit,
sykliiniriippuvaiset kinaasit (cyclin-dependent kinase, CDK)) sekd CDK-inhibiittorit. CDK
on katalyyttinen alayksikko, jonka aktiivisuus riippuu sdételevistd alayksikostd sykliinistd,
jonka midrda saddellddn solusyklin aikana. (Malumbres 2014.) CDK-perheeseen kuuluvat
proteiinit on nimetty CDKl1:std alkaen CDK20 asti. Solusykli etenee, kun sykliinit
aktivoituvat muodostaessaan komplekseja CDK:iden kanssa. Eri sykliinit ovat aktiivisia

solusyklin eri vaiheissa. (Malumbres ja Barbacid 2009.)

2.1.2 Solunjakautumisen vaiheet

Solunjakautuminen eli mitoosi voidaan jakaa vield wviiteen vaiheeseen: profaasi,
prometafaasi, metafaasi, anafaasi ja telofaasi. Mitoosissa tapahtuneen tumanjakautumisen

jalkeen tapahtuu vield soluliman jakautuminen eli sytokineesi.



Telofaasi

Anafaasi \
Metafaasi

Profaasi H

Kuva 1. Solusyklin ja solunjakautumisen vaiheet

Profaasi eli esivaihe aloittaa mitoosin. Siind tapahtuu tumajyvésen eli
sentrosomin kahdentuminen, ja muodostuneet kaksi sentrosomia vaeltavat kyseisen solun
kumpaankin napaan. Sentrosomit my0s aloittavat tumasukkulan muodostamisen.
Interfaasissa kahdentuneet kromosomit ovat profaasissa kondensoituneina, ja ndméi
sisarkromatidit ovat kiinnittyneet toisiinsa kohesiinirenkaan avulla. Profaasi loppuu, kun

kondensoituneet kromosomit alkavat vaikuttaa tumasukkulan kanssa. (McIntosh ym. 2012.)

Profaasia seuraa prometafaasi eli vilivaihe. Siind tumakotelo hajoaa ja
tumasukkulasta muodostuneet sukkularihmat eli mikrotubulukset kiinnittyvit yhé toisissaan
kiinni olevien sisarkromatidien sentrosomien kinetokoreihin. Liséksi prometafaasissa vield
kiinnittymattomit kinetokorit katalysoivat MCC:n (mitotic checkpoint complex)
muodostuksen, mikéd inhiboi APC/C:td (anaphase-promoting complex/cyclosome) estiden
sisarkromatidien irtoamista toisistaan liian aikaisessa vaiheessa (Lara-Gonzalez ym. 2012).
Prometafaasin lopuksi sisarkromatidit alkavat siirtyd mikrotubulusten litkuttamina kohti

jakotasoa.

Metafaasissa eli keskivaiheessa kaikki kromosomit ovat asettuneet jakotasoon

sukkularithmojen ohjaamina, ennen erkaantumistaan seuraavassa vaiheessa.

Jélkivaiheessa eli anafaasissa sukkularihmat kiskovat sisarkromatidit irti
toisistaan kohti vastakkaisia napoja. Tdmén tapahtuman mahdollistaa kohesiinirenkaan
hajoaminen, johon osallistuvat useat metafaasi-anafaasi-sditelyproteiinit kuten sekuriini,

separaasi ja APC/C. (Luo ja Tong 2018.)



Viimeinen mitoosin vaihe on telofaasi eli loppuvaihe. Siiné sisarkromatidit
ovat saavuttaneet vastakkaiset navat, ja ne alkavat dekondensoitua eli niiden kierteisyys

alkaa purkautua. Samalla tumakotelo alkaa rakentua uudelleen.

2.1.3 Solusyklin laaduntarkastuspisteet

Solusyklin aikana solun on kdytévi ldpi kolme laaduntarkastuspistettd, jotka varmistavat
DNA:n integriteetin sdilymisen ja sisarkromatidien oikea-aikaisen ja laadukkaan irtoamisen.
Ensimmadinen laaduntarkastuspiste on G1/S-tarkastuspiste (restriction checkpoint), joka voi
joko estdd solusyklin alkamisen kokonaan palauttamalla solun GO-vaiheeseen, tai antaa
solusyklin jatkua normaalisti. Solusyklin jatkumista sédtelee retinoblastooma-
kasvurajoiteproteiini pRb:n fosforyloituminen; mikéli pRb fosforyloituu, solusykli jatkuu
normaalisti. Fosforylaation kéynnistymiseen vaikuttaa DNA-vaurioihin reagoiva
kasvurajoiteproteiini p53, joka vaurion ilmetessd kdynnistdd p21-proteiinin transkription.
P21 on Gl-vaiheen CDK:iden kanssa vuorovaikuttava proteiini, joka estdd solusyklin
jatkumista estimalld pRb:n fosforylaatioon vaadittavien CDK:iden aktivaation. (Wenzel ja
Singh 2018.) G1-tarkastusvaihe on kaksivaiheinen; ensimméiinen vaihe tapahtuu aivan G1:n
alussa ja siind tapahtuu mahdollinen pRb:n fosforyloituminen. Tétd vaihetta voidaan
nimittdd Gl-pm:ksi (Gl-postmitotic). Toinen vaihe eli Gl-ps (Gl-pre-S) sijoittuu
myoOhdiseen Gl:een ldhelle S-vaihetta. G1-ps -vaiheessa varmistetaan, ettd ympéardivét
olosuhteet ovat solunjakautumisen jatkumiselle suotuisat. Esimerkiksi TGF-f (transforming
growth factor-f) osallistuu my6hdisen Gl:n sddtelyyn tarvittaessa suppressoimalla
solusyklin etenemistd. MTOR (mammalian target of rapamycin) on puolestaan tarked TGF-

B:n hillitsijd. (Foster ym. 2010.)

Toista laaduntarkastuspistettd kutsutaan G2/M-tarkastuspisteeksi (DNA-
replication checkpoint). Tarkastuspisteessd valvotaan laadukasta DNA-replikaatiota, sekd
huomioidaan mahdolliset DNA-vauriot. (Wenzel ja Singh 2018.) G2/M-tarkastuspiste antaa
mahdollisuuden korjata mahdolliset S- tai G2-vaiheessa syntyneet DNA-vauriot ennen
etenemistd mitoosiin. Se siis estdd solua etenemadstd mitoosiin, mikdli DNA-vauriota
havaitaan. Mikili vauriota ei ole mahdollista korjata, solu voi menni apoptoosiin tiettyjen
signalointireittien aktivoituessa. G2/M-tarkastuspistettd sddtelevit erityisesti CDKI ja
sykliini B, sekd niiden negatiiviset sddtelijdt, kuten p21 ja p27. Lisdksi useita G2/M-
saitelijoitd on 10ydetty sentrosomista, mikd kertoo sentrosomin tdrkedstd roolista kyseisen

tarkastuspisteen toiminnassa. (Wang ym. 2009.)



Kolmas laaduntarkastuspiste on nimeltdin SAC (spindle assembly checkpoint)
ja se sijoittuu metafaasi-anafaasi-siirtyméan. SAC valvoo kinetokorien ja mikrotubulusten
valistd kiinnittymistd; vasta kun kaikki kinetokorit ovat metafaasin aikana sitoutuneina

mikrotubuluksiin, solusykli voi jatkua. (Lara-Gonzalez ym. 2012.)

2.1.4 Metafaasi-anafaasi-siirtymai ja sen sédétely

Siirtyma metafaasista anafaasiin on merkittdva solunjakautumisen vaihe. Siirtymésséd solun
tdytyy onnistuneesti kdyda 1dpi laaduntarkastuspiste SAC. Kun solu on kdynyt ldpi SAC:n,
MCC:n muodostus lakkaa, mikd sallii APC/C:n aktivoinnin CDC20 avulla. APC/C:n
aktivaatio aikaansaa sykliini B:n ja sekuriinin hajoamisen, miké johtaa anafaasiin. (Lara-

Gonzalez ym. 2012.)

Sisarkromatideja yhdistdvien kohesiinirenkaiden hajoaminen siis alkaa
APC/C:n aktivaation aikaansaadessa sekuriinin hajoamisen. Sekuriini inhiboi separaasia eli
proteiinia, jota vaaditaan kohesiinirenkaan hajoamiseen. Sekuriinin hajoaminen toisin
sanoen vapauttaa aktivoituneen separaasin (kuva 2). (Luo ja Tong 2021.) Separaasi péddsee
talloin sitoutumaan kohesiinirenkaan Sccl-kleisin-alayksikkdon, mikd avaa rengasrakenteen
ja mahdollistaa anafaasissa sisarkromatidien erkaantumisen. Samalla sykliini B:n
hajoaminen aiheuttaa sykliiniriippuvaisen kinaasin CDKI1:n inaktivaation, joka johtaa

mitoosista poistumiseen. (Lara-Gonzales ym. 2012.)

2.1.5 Separaasi

Separaasi on aitotumallisissa soluissa esiintyvd kysteiiniproteaasientsyymi. Se osallistuu
moniin solunsisdisiin tapahtumiin, kuten kromosomien jakautumiseen mitoosin ja meioosin
aikana, tumasukkulan vakautukseen ja elongaatioon, DNA-vaurioiden korjaamiseen seké
sentrosomin kahdentumiseen ja irtoamiseen. Silld on tdrked merkitys siirtymédssa
metafaasista anafaasiin; siirtyméin aikana separaasi sitoutuu erddseen kohesiinirenkaan
alayksikoistd ja mahdollistaa sisarkromatidien irtoamisen anafaasissa toisistaan purkamalla
sisarkromatidien vélisen koheesion (kuva 2). Separaasin aktiivisuuteen vaikuttaa useita

sadtelijoitd. (Luo ja Tong 2021.)



Sisarkromatidit

Kuva 2. Sekuriini ja separaasi toimivat solunjakautumisessa osana séitelyketjua, joka varmistaa

solun geneettisen materiaalin hallitun siirtymisen metafaasista anafaasiin.

2.1.6 Sekuriini

Sekuriini on yksi separaasin inhibiittoreista. Hajotessaan sekuriini vapauttaa aktivoituneen
separaasin, jolloin solunjakautumisen eteneminen kohti anafaasia jatkuu (kuva 2).
Inhibiittorina toimiessaan sekuriini muodostaa vahvan kompleksin separaasin kanssa estien
sen katalyyttistd aktiivisuutta. Tutkimukset ovat osoittaneet sekuriinin sitoutuvan separaasin
aktiiviseen kohtaan estden substraatin sitoutumista. Sekuriini vuorovaikuttaa separaasin
kanssa myds aktiivisen kohdan ulkopuolella mm. stabiloimalla separaasientsyymid. (Luo ja

Tong 2021.)

2.2 Rintasyopa

2.2.1 Yleisyys

Rintasydpé on suomalaisnaisten yleisin sydpd; noin 5000 suomalaista sairastuu sithen joka
vuosi. Miesten osuus tdstd maédrdstd on pieni, vain joitakin kymmenid. Kdytdnnossi noin
joka kahdeksas suomalaisnainen tulee eldménsid aikana sairastumaan rintasyopaan.
Tarkalleen vuonna 2020 Suomessa todettiin 4910 uutta rintasydpétapausta (Suomen

syoparekisteri 2020).
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Kuva 3. Rintasyovén ilmaantuvuus Suomessa vuosina 1953-2020 (Suomen syoparekisteri 2020).

Maailmanlaajuisesti rintasyovastd on tullut yleisimmin diagnosoitu syopé
vuonna 2020. Vuonna 2020 diagnosoitiin arviolta 2,26 miljoonaa uutta rintasydpétapausta
ja todettiin l&dhes 685000 rintasydvistd johtunutta kuolemaa. Suurinta kuolleisuus oli
pienimmin tulotason maissa. Naisilla rintasy0pé oli yleisin sydpidkuoleman aiheuttaja, ja
kaikista sydpédkuoleman aiheuttajista rintasyopd oli viidenneksi yleisin. Tulevaisuudessa
rintasydvén ilmaantuvuuden on arvioitu nousevan huomattavasti, erdéin arvion mukaan jopa
kolmanneksella vuoteen 2040 mennessd. (International Agency for Research on Cancer

2021.)

2.2.2 Etiologia ja riskitekijat

Rintasy0péa esiintyy vain harvoin alle 20-vuotiailla, ja sairastumisriski suurenee iin myota.
Naissukupuolella sairastumisriski on huomattavasti suurempi. Naisilla aikainen menarke ja
myo6hdinen menopaussi on yhdistetty suurempaan riskiin sairastua rintasyopdin. Alle 35-
vuotiaana tehty molemminpuolinen munasarjojen poistoleikkaus kuitenkin pienentdd
sairastumisriskin erddn tutkimuksen mukaan 40 prosenttiin verrokkivdestoon verrattuna.
Muita rintasyoville altistavia tekijoitd ovat naisen synnyttdméttomyys tai yli 30-35 vuoden
ikd ensisynnyttdjilld, ldnsimaalainen eldmantapa, paljon tyydyttynyttd rasvaa siséltiva
ruokavalio ja altistuminen ionisoivalle sdteilylle. (McPherson ym. 2000.) My6s tupakoinnin

on havaittu lisddvdn rintasyovdn sairastumisen riskid kohtalaisesti (Macacu ym.



2015). Liséksi jo védhdisen alkoholinkdyton on havaittu hieman nostavan rintasyOpériskia.
Erddssd tutkimuksessa jo 5-9,9 gramman viikoittaisen alkoholinkdyton (vastaten 3—6
viinilasillista viikossa) havaittiin tilastollisesti merkittdvasti nostavan rintasyopériskid (RR
1.15[95 % CI 1.06—1.24]). Tutkimuksessa kahden alkoholiannoksen péivittdinen juominen
nosti suhteellisen riskin 1.51:een (95 % CI 1.35-1.70). (Chen ym. 2011.)

Ylipainon on useissa tutkimuksissa havaittu olevan premenopausaalisilla
naisilla rintasyovéltd suojaava tekijd. Laajassa 20 tietoaineistoa kattaneessa meta-
analyysissa, johon sisdltyi yli 2,5 miljoonaa naista ja 7930 premenopausaalista rintasyOpaa,
havaittiin rintasydpériskin laskevan noin 8 % jokaista 5 kg/m?:n BMI-arvon nousua kohden
(RR, 0.92; 95 % CI, 0.88-0.97 [P=0.001]) (Renehan ym. 2008). Kyseinen meta-analyysi
oli koostettu prospektiivisista kohorttitutkimuksista. Kaikissa tutkimuksissa vastaavaa
yhteyttd ei ole kuitenkaan havaittu. Pdinvastoin erdissd tapaus-verrokkitutkimuksissa on
havaittu positiivinen yhteys ylipainon ja rintasyopariskin vélilli premenopausaalisilla
naisilla. Erojen on ajateltu johtuvan hormonireseptorinegatiivisten ja -positiivisten sydpien
jakaumien vaihtelusta tutkimusten vililld. Kahdessa meta-analyysissd on lisdksi havaittu
positiivinen korrelaatio aasialaisessa populaatiossa, korrelaation jdddessd muissa
populaatioissa negatiivisiksi. (Picon-Ruiz ym. 2017.) Postmenopausaalisilla naisilla

ylipaino on térked riskitekij rintasydvéin synnyssd (Agnoli ym. 2010).

Estrogeenia ja progestiinia siséltdvien yhdistelméehkaisyvalmisteiden kaytto
on jo pitkddn  liitetty = kohonneeseen  rintasyopériskiin  ja  alentuneeseen
munasarjasyopériskiin. Erddn 44:34 tutkimusta hyddyntdneen meta-analyysin mukaan
yhdistelméehkaisyn kdytto lisdsi rintasyOvin riskié tilastollisesti merkittavésti (OR 1,08; 95
% CI, 1,00-1,17, p-arvo < 0.001). (Gierisch ym. 2013.) Pelkkédé progestiinia sisdltdvien
ehkdisyvalmisteiden ei ole tutkimuksissa havaittu lisddvén rintasyopariskid, mutta pelkkia
progestiinivalmisteita késittelevid tutkimuksia on tehty huomattavasti vihemmén kuin

yhdistelméehkiisyé koskevia tutkimuksia, ja lisdd tutkimusta tarvitaan (Samson ym. 2016).

Noin 5-10 prosenttia rintasyovistd on selkeésti perinndllisen komponentin
aiheuttamia. Yleisimmin perinndllistd rintasyopédé aiheuttava geenimutaatio on BRCA1- ja
BRCA2-geeneissd. Kuitenkin  myds muita geenejd on liitetty perinndlliseen
rintasyopdriskiin, kuten esimerkiksi korkean riskin mutaatiot geeneissdé TP53, PTEN,

STK11 ja CDHI. (Apostolou ja Fostira 2013.) Esimerkiksi BRCA1-mutaation kantajan



elinikdinen sairastumisriski rintasydpédn on noin 40-80 prosenttia ja BRCA2-mutaation

kantajan 40—70 prosenttia (Huslab-ohjekirja).

2.2.3 Luokittelu

Rintasyovdt  voidaan  luokitella  molekyylibiologisesta  ndkokulmasta  niiden
hormonireseptorien ilmentymisen mukaan (taulukko 1). Rintasyovit voidaan jakaa
hormonireseptoria ekspressoiviin (estrogeenireseptori (ER+) tai progesteronireseptori
(PR+)), HER2-positiivisiin (ihmisen epidermaalisen kasvutekijdn reseptori 2) ja
kolmoisnegatiivisiin eli TNBC-rintasyopiin (ER-, PR-, HER2-). Hormonipositiiviset syovit
voidaan edelleen jakaa luminaaliseen A-tyypin ja B-tyypin rintasyopéddan. (Barzaman ym.

2020.)

RintasyOvat voidaan jakaa alatyyppeihin myos histologisen rakenteensa
perusteella. Yleisimmét rintasydvin alatyypit ovat invasiivinen duktaalinen karsinooma
(IDC) eli epispesifisen tyypin invasiivinen karsinooma (carcinoma NST) sekéd invasiivinen
lobulaarinen (ILC) rintasyopa. Invasiivisia duktaalisia karsinoomia on noin 40-70 %
kaikista rintasyovistd ja lobulaarisia 5—-15 %. Harvinaisempia alatyyppeji ovat tubulaarinen,
musinoottinen ja papillaarinen karsinooma, joista kukin kattaa noin 1-2 % kaikista
rintasydpatapauksista. (WHO Classification of Tumours of the Breast, 2012.) Lisdksi

rinnassa esiintyy Pagetin tautia, joka on nénnin ja areolan alueen adenokarsinooma.

Taulukko 1. Rintasydpien molekyylibiologinen jaottelu hormonireseptoristatuksen mukaan

(Breastcancer.org).

MOLEKULAARINEN ALATYYPPI HORMONIRESEPTORISTATUS
Luminaalinen A-tyyppi ER+, PR+, HER2-

Luminaalinen B-tyyppi (HER2+) ER+, PR+/-, HER2+, Ki-67 tasolla ei vilid
Luminaalinen B-tyyppi (HER2-) ER+, HER2- ja korkea Ki-67 tai PR-
HER2-positiivinen ER-, PR-, HER2+

Kolmoisnegatiivinen eli TNBC ER-, PR-, HER2-
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2.2.4 Diagnostiikka

Rintasydvian diagnostiikassa hyddynnetddn ns. kolmoisdiagnostiikkaa. Tdma tarkoittaa, ettid
potilaalle, jolla epéillddn rintasyopdd, tehddén rintojen kliininen tutkimus, mammografia ja
ultraddnitutkimus, sekd kuvantamisen yhteydessé otettava paksuneulanédyte. Mikéli yksikin
kolmoisdiagnostiikan tutkimuksesta herittdd rintasyopdepdilyn, tulee rintamuutos poistaa ja
lahettdd edelleen patologille tutkittavaksi. Magneettikuvantamisen sensitiivisyys on
mammografiaa parempi, ja sitd voidaan joskus hyddyntdd mammografian rinnalla. Etenkin
nuorilla naisilla sy0pa voi joskus jaiddd mammografiassa havaitsematta, mutta se nihdiin

magneettikuvassa.

Kliiniseen tutkimukseen kuuluu rintojen ja rintojen ihon inspektio, sekd
molempien rintojen huolellinen palpaatio. Rintasydvédn merkkind voi olla myds iholla
ndhtdvd haavauma, punoitus, ihottuma, tai poikkeava appelsiinin kuorta muistuttava ihon
rakenne. Lisdksi nidnnin poikkeavaan vetdytymiseen ja mahdolliseen ninnieritteeseen on
tirkedd kiinnittdd huomiota. Myo0s rinnoissa ndhtiviin kyhmyihin ja mahdolliseen
kokoeroon tulee kiinnittdd huomiota. Kliiniseen tutkimukseen kuuluu myos kainaloiden
imusolmukealueiden palpaatio olkavarren tuetussa lievdssd abduktiossa. (Oppiportti,

Sy0patautien oppikirja, 2013).

2.2.5 Hoito

Rintasyovén valittu hoitomuoto riippuu useista tekijoistéd, kuten syovén levinneisyysasteesta,
kasvaimen koosta, potilaan idstd sekd potilaan toiveista. Kirurginen hoito voi olla koko
rinnan poisto eli mastektomia tai rinnan sddstivd leikkaus. Lisdksi tapauksen mukaan
voidaan antaa solunsalpaaja- tai sidehoitoa. Sydvan levinneisyydestd saadaan tietoa mm.
kainalon  vartijaimusolmuketutkimuksella, jossa imusolmukeketjun ensimmaéinen
imusolmuke eli ns. vartijaimusolmuke paikannetaan radioaktiivisen merkkiaineen avulla, ja
se poistetaan  histologista  tutkimusta  varten. Aiemmin tehtiin  enemmin
kainaloevakuaatioita, joita on kuitenkin viime vuosina pyritty vdhentimiin siitd
atheutuneiden komplikaatioiden, kuten kiden lymfedeeman, vuoksi. Nykyisin ajatellaankin,

ettei kainaloevakuaatioon tarvitse edetéd, mikéli vartijaimusolmuke on normaali.
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Mikéli rintasyopd ei ole tehnyt metastaaseja imusolmukealueiden
ulkopuolelle, aloitetaan hoito useimmiten leikkauksella. Leikkausta edeltdvalla
neoadjuvantti-solunsalpaajahoidolla voidaan pienentdd kasvainta, jolloin mastektomian
sijaan myds sddstdva rintakirurgia voi tulla mahdolliseksi. Leikkauksen yhteydesséd saadaan
selville my6s kasvaimen tarkka koko ja metastaattisten imusolmukkeiden lukumééra. Nama
ovat tirkeitd ennustetta maérittivid tekijoitd. Jos hoitomuodoksi on valikoitunut sddstava
rintakirurgia, tulee rintaan antaa my0s sddehoitoa, jotta affektoituneelle alueelle

mahdollisesti jddneet syopdsolut saataisiin tuhottua.

On my0s mahdollista, ettd rintasyOpad on piddssyt levidmiédn alueellisten
imusolmukkeiden ulkopuolelle ilman, ettd titd on havaittu levinneisyystutkimuksissa.
Tdmédn vuoksi wusein leikkauksen jilkeen potilaille annetaankin adjuvantti- eli
liitdnnéisladkehoito. Osana liitdnndishoitoa voidaan antaa myods HER-2-rakenteeseen
kohdistuvaa tdsmalddkehoitoa, mikéli sydvin on todettu olevan HER-2-positiivinen tai sitd

voimakkaasti ilmentdva. (Oppiportti, SyOpdtautien oppikirja, 2013.)

Myds immunoterapiaa voidaan nykyisin hyodyntdé useiden sydpien hoidossa,
ja se on esimerkiksi levinneiden rintasyOpien erds hoitovaihtoehto.  Erityisesti
heikkoennusteisen kolmoisnegatiivisen rintasyovdn hoitoon immunoterapia voisi tuoda
uusia ratkaisuja. Aihetta ei kuitenkaan vield kokonaisuudessaan tunneta. Esimerkiksi PD-
L1-inhibiittorien monoterapiasta hyotyy vain pieni osa TNBC-potilaista. Yhdistelmaterapia
saattaisikin parantaa hoidon tehokkuutta ja lisdtd hoidosta hydtyvien osuutta, mutta lisda

tutkimusta aiheesta tarvitaan. (Li ym. 2023.)

2.2.6 Ennuste

Eri rintasyOpétyyppien ennuste vaihtelee suuresti, mutta moniin muihin sydpiin verrattuna
rintasydvin ennuste on varsin hyvi, riippuen kuitenkin taudin levinneisyydestd. Viiden
vuoden kuluttua rintasydvén toteamisesta elossa on keskimédrin 91 % potilaista (American
Cancer Society, 2022). Rintasydvédn ennustearvioinnissa hyoddynnetddn tietoa taudin
levinneisyydestéd alueellisiin imusolmukkeisiin, verisuoniin tai imusuonistoon, seké tietoa
kasvaimen koosta, histologisesta graduksesta, hormonireseptorien ilmentymisestd sekd
mahdollisesta HER2-monistumasta. Esimerkiksi molekulaarisen jaottelun perusteella
luminaalisten rintasyOpien ennuste on syOpétyypeistd parhain, A-tyypin vield parempi kuin

B-tyypin. HER2-monistuma puolestaan liittyy sydvin aggressiivisuuteen, mutta sithen on
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kéytettdvissd hyva vasta-ainelddkehoito, joka parantaa sen ennustetta luminaalisten syOpien
tasolle. Edelld mainittujen tekijoiden lisdksi myds proliferaatio eli solujen
jakautumisaktiivisuus on tunnettu rintasydvin ennustetekijd, ja metafaasi-anafaasi-sditelyn
hdiri6iden on osoitettu ennustavan rintasyopakuolemia, joskin TNBC:ssd tutkimustulokset
proliferaation ennustemerkityksestd ovat kuitenkin ristiriitaisia. (Oppiportti, Patologia,

2021.)

Aggressiivisimpana rintasyopatyyppind pidetdidn TNBC-syopdd, joka on
tyypillisesti  keskimidérdistd nuorempien naisten rintasyOpatyyppi ja tavallisesti
diagnoosihetkelld jo huonosti erilaistunut. TNBC-syopépotilaista on viiden vuoden kuluttua
elossa keskiméérin 77 % (American Cancer Society, 2022). Lisdksi TNBC-sy0piin liittyy
korkeampi riski etdpesdkkeiden muodostumiseen ja taudin uusiutumiseen. Télld hetkelld
kliinisessd kéytossd ei ole molekulaariseen alatyypitykseen perustuvia TNBC-syOpien
ennustearviomenetelmid, silld kliinisissd tutkimuksissa tyypityksen perusteella valittujen
hoitostrategioiden ei ole havaittu parantavan potilaiden ennustetta. (Zhao ym. 2020.)
Nykyisin  kolmoisnegatiivisten rintasyopien hoitopdédtokset perustuvatkin 14dhinna
perinteisiin rintasy0van ennustetekijoihin, kuten potilaan ikddn diagnoosivaiheessa seki
syovin levinneisyyteen. Potilaan nuoren idn on havaittu kolminkertaistavan kuolleisuuden
49-57-vuotiaisiin  potilaisiin ~ verrattuna. (Vihervuori ym. 2022.) Proliferaation
ennustemerkityksestd kolmoisnegatiivisessa rintasydvéssd on kirjallisuudessa ristiriitaisia
tutkimustuloksia. Yksittdisen TNBC-potilaan taudinkulun ennustaminen on kuitenkin

edelleen hyvin vaikeaa.

2.3 Solunjakautumisen merkitys malignissa solukossa

2.3.1 Syovén synty

Useat tekijdt voivat johtaa karsinogeneesiin eli syovén syntyyn. Téllaisia tekijoitd kutsutaan
karsinogeeneiksi. Karsinogeenejd ovat esimerkiksi séteilytyypeistd rontgenséteily,
atomipartikkelisdteily ja ihosyOvdn tdrkednd aiheuttaja pidettivd UVB-siteily.
Karsinogeenejd ovat my0s tietyt virukset, kuten kohdunkaulan syopdd aiheuttavat tietyt
papilloomavirukset sekd maksasyopédd aiheuttavat B- ja C- hepatiittivirukset. Tarkeimpid
kemiallisia karsinogeenejd ovat polysykliset hiilivedyt, aromaattiset amiinit, nitrosoamiinit,

alkyloivat aineet kuten tietyt solunsalpaajat, sekéd asbesti. Karsinogeenit voivat aiheuttaa
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DNA-vaurioita, johtaa solunjakautumisen virheisiin ja sitd kautta jopa sy0védn syntyyn.

Aihetta ei kuitenkaan vield kokonaisuudessaan tunneta.

Syovian synnyn kannalta merkittivimpid DNA-vaurioita ovat syOpédgeenien
alueelle osuvat vauriot. SyOpédgeenit ovat normaaleja geenejd, jotka ohjaavat solun
asianmukaista toimintaa. Onkogeenit ja kasvunrajoitegeenit ovat syOpadgeenejd. DNA-
vaurio onkogeenissd voi johtaa syOpésolulle edullisten ominaisuuksien syntyyn, kun taas
vaurio kasvunrajoitegeenissd voi estdd sen normaalin toiminnan ja siten edistdd syovin
kasvua. Karsinogeenin aiheuttama DNA-vaurio eli mutaatio voi kuitenkin olla myos
terveyden kannalta useimmiten merkitykseton pistemutaatio eli yhden emésparin muutos,

joka useimmiten johtaa vain viallisen proteiinin syntyyn, harvoin syOpdan.

Syovén synnyn yhteydessd DNA:ssa tapahtuu myds epigeneettisid muutoksia,
joista tirkein on DNA:n metylaatio, jossa sytosiiniin liittyy metyyliryhmé. Téllaisia
metyloituneita sytosiineja esiintyy guanosiinin kanssa vierekkdin, ja ne toistuvat useita
kertoja muodostaen ns. CpG-saarekkeita. Normaaleissa soluissa ne eivit ole metyloituneita,
mutta syopdsoluissa geenien luentaa sditelevien promoottorialueilla sijaitsevien CpG-
saarekkeiden hypermetylaatio johtaa geenien transkription vaimenemiseen. Tidméd on

merkittdvi kasvunrajoitegeenin normaalin toiminnan eston mekanismi.

Normaalitilanteessa keho yrittdd korjata muodostuneita DNA-vaurioita.
Vastamuodostuneen DNA-juosteen virheelliset nukleotidit on mahdollista korjata ns.
mismatch repair -korjauksella, ja DNA:n kahdentumisesta riippumattomia, laajempia
vaurioita korjataan ns. nucleotide excision repair -korjauksella. Esimerkiksi tietyissd
syovissd ilmenevdt DNA:n lyhyet toistojaksot eli mikrosatelliitit ovat esimerkki hiiriosta,
jota korjataan mismatch repair -tyypin korjauksella. Laajempien vaurioiden korjaukseen
osallistuvat esimerkiksi N-glykosidaasit vaihtamalla yhden nukleotidin kaksisdikeisessé
DNA:ssa, sekd  guaniinidemetylaasi, joka poistaa pienid = DNA-addukteja.
Korjausmekanismien lisdksi DNA:n eheydelle tirkedad on p53-kasvunrajoitegeenin normaali

toiminta. P53 koordinoi apoptoosia ja solunjakautumista. (Oppiportti, Syopataudit, 2013.)

2.3.2 Syopa ja solunjakautumisen virheet

Normaalisti solunjakautumiseen osallistuu useita kasvurajoitegeenejé ja onkogeenejd, kuten
pS53 ja pBb (retinoblastoomaproteiini). Niissd tapahtuvat mutaatiot ovat hyvin

merkityksellisid syovan synnylle. Esimerkiksi kasvurajoitegeeni p53:n mutaatiot ovat hyvin
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yleisid ihmisen syOvissd, ja johtavat wusein p2l:n transkription estymiseen.
Normaalitilanteessa DNA-vaurion ilmetessd kasvurajoiteproteiini p53 kaynnistdisi p21-
proteiinin transkription. P21 on Gl-vaiheen CDK:iden kanssa interaktoiva proteiini, joka
estdd solusyklin jatkumista estdmidlld pRb:n fosforylaatioon vaadittavien CDK:iden
aktivaation.  Mutatoitunut p53 voi kuitenkin p21 transkription estyessd ja pRb:n
fosforyloituessa johtaa solusyklin normaaliin jatkumiseen ja DNA-vaurion kulkeutumiseen
syklissd eteenpdin. (Wenzel ja Singh 2018.) Kiytdnnossd tuumorisupressio siis menetetdin

syovissd. Aihe on kuitenkin edelleen aktiivisen tutkimuksen kohteena.

Myos MDM2-onkogeeni (murine double minute-2) on tirkeéd solun toimintaa
sddtelevd proteiini, jonka poikkeavuuksia on havaittu syovissi. MDM2, p53:n kohdegeeni,
on E3-ubikitiiniligaasi ja toimii p53:n negatiivisena sditelijind. Siispd MDM2:n
ilmentyminen véhentdd p53:n tasoa ja toimintaa. Useissa syoOvissd, kuten rintasyovissi,
tavataankin MDM2:n monistumaa. Tutkimukset ovat osoittaneet MDM2:lla olevan myos
p53:sta riippumattomia onkogeenisia toimintoja. Se osallistuu esimerkiksi apoptoosin,
proliferaation ja kasvainmetastasoinnin ja -invaasion kontrollointiin. MDM2 voi myo0s

interaktoida pRb:n kanssa estien sen toimintaa. (Zhao ym. 2014.)

Solusyklin laaduntarkastuspisteissé on my0ds havaittu poikkeavuuksia
syovissd. G1/S-transitioon osallistuvan sykliini D1 -proteiinin ilmentymisen on osoitettu
olevan korostunutta useissa syovissé, esimerkiksi rintasyovassd. Sykliini D1 vaikuttaa pRb:n
toimintaan sitoutumalla pRb:té fosforyloivien CDK4:n ja CDK6:n kanssa. (Wenzel ja Singh
2018).

Myos useissa sentrosomiin liittyvissd G2/M-sditelijoissd on havaittu
poikkeavuuksia maligniteeteissa. G2/M-tarkastuspiste on sydpésoluissa myds hyvin usein

aktiivisena karsinogeneesiin liittyvien DNA-vaurioiden vuoksi. (Wang ym. 2009.)

Syopédsoluissa esiintyy hyvin usein aneuploidiaa, eli solussa on poikkeava
maara kromosomeja. Kromosomisella instabiliteetilla tarkoitetaan
kromosomipoikkeavuuksien, kuten duplikaatioiden tai deleetioiden suurentunutta
ilmaantumisnopeutta. Tédllaisten DNA-virheiden ilmaantuminen johtaa tytérsolujen DNA:n
poikkeavaan jakautumiseen, mikd voi johtaa aneuploidiaan. Erdén teorian mukaan
kromosomien osien tai kokonaisten kromosomien puuttuminen solusta tarkoittaa myos

tarkeiden geenien, kuten kasvurajoitegeenien puuttumista, mikd puolestaan voi johtaa
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malignin solukon kehittymiseen. (Wenzel ja Singh 2018.) Aneuploidian on myds havaittu

liittyvan SAC-tarkastuspisteen poikkeavaan aktiviteettiin (Marques ym. 2015).

Tarked havainto kuitenkin on, ettd solusyklin ja -jakautumisen
laaduntarkastuspisteiden keskeiset toiminnot sdilyvit muuttumattomina syopésoluissa, eika
niissd usein tavata mutaatioita. Laaduntarkastuspisteiden vakavat mutaatiot ja tdydellinen

toimimattomuus johtaisi sydpdsolun kuolemaan. (Matthews ym. 2022.)

My0s rintasydvissd tapahtuu edelld mainittuja solunjakautumisen virheita.
Rintasyoville tyypillisid muutoksia ovat laaja kromosominen instabiliteetti, johon liittyy
mutaatioita, kromosomien rakenteellisia muutoksia ja kopiolukumuutoksia. Kromosominen
instabiliteetti rintasyovissd johtuu useista tekijoistd, kuten DNA:n kahdennuksen ja
transkription virheistd, poikkeavuuksista DNA-vaurioiden korjauksessa, kromosomien
segregaatiossa ja telomeerien ylldpidossa. On myds havaittu, ettd ldhes puolissa
rintasyopétapauksissa esiintyy koko genomin kahdentumista, miki viittaa tetraploidian
olevan erds aneuploidian vélivaihe rintasyovissd. (Duijf ym. 2019.) Lisdksi esimerkiksi
puutteellista SAC-tarkastuspisteen sdételya on havaittu rintasyovéssd, ja SAC-komponentit
saattaisivatkin tarjota tulevaisuudessa mahdollisuuksia rintasyévan hoitoon (Marques ym.

2015).

2.3.3 Proliferaation ja metafaasi-anafaasi -siirtymin merkitys rintasyovéssa

Sydpidsolujen jakautumisaktiivisuus on tirked ennusteeseen vaikuttava tekija syovissd, myos
rintasyOvéssd. Proliferaatio ja sen osoitukseen kliinisessd tydssd kaytettivd Ki-67-
biomarkkeri ennustavatkin rintasyovin keskimdirdistd taudinkulkua. TNBC:n osalta
tutkimustulokset ovat kuitenkin ristiriitaisia, silli erdiden tutkimusten mukaan
proliferaatiolla on TNBC:ssd ennustemerkitystd, kun taas toiset tutkimukset eivit ole
téllaista yhteyttd havainneet. Joidenkin tutkimusten mukaan proliferaation ennustemerkitys
TNBC:ssd on riippuvainen esimerkiksi idstd sekd muista ennustetekijoistd. Esimerkiksi
erddssd tutkimuksessa Ki-67 ei onnistunut ennustamaan selviytymistd TNBC:std (p=0.07),
mutta osoittautui tilastollisesti merkitsevéiksi, kun idn voimakas ennusteellinen vaikutus
poistettiin analyysistd (Vihervuori ym. 2022). Zhangin ja ty6toverien (2021) tutkimuksessa
pS3:n ja Ki-67:n ilmentyminen paransi TNBC-potilaiden ennustetta tehostamalla
syopdsolukon herkkyyttd kemoterapialle. Erddn tutkimuksen mukaan voimakas Ki-67:n

ilmentyminen oli huono ennustetekijd kliinisessd kdytossd olevien soluproliferaation raja-
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arvojen perusteella, mutta erittdin korkea Ki-67-ilmentyminen (> 40 % syOpdsoluista)
ennusti tilastollisesti merkitsevilla tavalla taudin uusiutumista ja kuolemanriskida (Wu ym.
2016). Wangin ja tyotoverien (2016) tutkimuksen perusteella korkeaa Ki-67 ilmentymaa
voisi hyddyntéé itsendisend ennustetekijand, joka lisdsi riskin seké taudin uusiutumalle ettd
rintasydpikuolemalle noin kolminkertaiseksi. Erdiden tutkimusten mukaan korkea Ki-67-
ilmentymd on hyodyllisempi ennustetekija nuorten, alle 40- tai 50-vuotiaiden, kuin
1akkaddmpien TNBC-potilaiden ryhmissd (Zenzola ym. 2018, Hao ym. 2016). Kirjallisuuden
perusteella vaikutelmaksi jai, ettd Ki-67-ilmentymad yksindén ei riittdvan luotettavasti
ennusta TNBC:n taudinkulkua mutta voisi tehostaa vakiintuneiden ennustetekijoiden, kuten

kasvaimen koon ja imusolmukestatuksen ennustevaikutusta (Yue ym. 2016).

My0s metafaasi-anafaasi-siirtymdd séddtelevdssd SAC-tarkastuspisteessé
voidaan  havaita muutoksia  syOpidsoluissa.  Téydellinen = SAC-tarkastuspisteen
toimimattomuus johtaa solun kuolemaan, mutta tuumorisoluista on loydetty lievempid
tarkastuspistettd sddtelevien proteiinien vikoja, jotka eivdt johda solun kuolemaan.
Poikkeavuudet SAC:ia sditelevissd proteiineissa voivat johtaa poikkeavaan kromosomien
segregaatioon ja sitd kautta aneuploidiaan; ndissé tilanteissa etenemisti anafaasiin ei siis esty
normaalisti. Téstd syystd poikkeavia kromosomimédrid tavataankin melko usein syovissa.
(Wenzel ja Singh 2018.) Esimerkiksi metafaasi-anafaasi-sadtelijéproteiini Cdc20:n
monistumaa on tavattu lukuisissa eri ihmisen sydvissd. Cdc20:n monistuma mahdollistaa
SAC-tarkastuspisteen ohittamisen ja mitoottisesta vaiheesta poistumisen johtaen

genomiseen instabiliteettiin. (Schrock ym. 2020.)

Tutkimuksissa on myds havaittu, ettd syopésolut saattavat olla riippuvaisempia
SAC-tarkastuspisteestd kuin normaalit solut. Syodpésolujen on myds havaittu viipyvén
metafaasissa jopa kolmesta viiteen kertaa pidemméin ajan kuin normaalien solujen.

(Matthews ym. 2022.)

Separaasilla on tirked rooli siirtyméssé anafaasiin, ja normaalisti sen toiminta
on tarkkaan sdddeltyd. Sdédtelyn virheet aiheuttavat aneuploidiaa ja genomin instabiliteettia,
jotka pahimmillaan aiheuttavat syopdd (Luo ja Tong 2021). Sydvissd usein tavattava
separaasin monistuma tukee malignin solukon kehittymistd, eli separaasi kdytdnndssa

kayttdytyy onkogeenin tapaan (Repo 2020).



17

2.4 Sekuriini ja separaasi rintasyovissi

2.4.1 Sekuriinin ennustemerkitys rintasyovassi

Sekuriinia ilmentdvien solujen osuudella syopédsoluista tiedetddn olevan yhteys rintasyovén
ennusteeseen. Erddssd tutkimuksessa havaittiin sekuriinin immunoekspressiota keskiméarin
8,3 % maligneista rintasyOpédsoluista, kun normaalissa solukossa sekuriinin
immunoreaktiota havaittiin vain yksittéisissd soluissa (< 1 %). Suuri sekuriinia ilmentivien
solujen osuus (= 10 % syOpésoluista) viittasi 2,7-kertaiseen rintasy0vdn mortaliteetin
kasvuun (p<0.001, CI 1.6-2.7). Kun analyysissa otettiin huomioon my&s imusolmukestatus,
kasvaimen koko ja histologinen luokka, sekuriinilla havaittiin olevan itsendista
ennustevaikutusta (HR 2.4, p<0.001, CI 1.5-3.8). (Gurvits ym. 2016.) Rintasyopakuoleman
riskin on havaittu olevan ldhes yhtd suuri niiden potilaiden vililld, joilla on runsaasti
sekuriinia ilmentdvid kasvaimia tai kainaloimusolmukemetastaaseja (HR 2.5 ja 2.6,
p<0.001) (Repo ym. 2020). Korkea sekuriiniekspressio rintasydvissa ennusti myos jopa 9,8-

kertaista riskid aneuploidiselle DNA:lle (p=0.0007) (Karra ym. 2012).

Erityisesti TNBC:ssd korkeat Cdc20:n ja sekuriinin immunoekspressiot
viittasivat todella lyhyeen, keskiméérin 2,4 vuoden elinaikaennusteesen (Karra ym. 2014).
Lisédksi matala cdc27:n immunoekspressio yhdessa korkean sekuriinin ilmentymisen kanssa
tunnisti suuressa kuolemanvaarassa olevat rintasyOpdpotilaat (Talvinen ym. 2013).
TNBC:ssd myos CD8+ -T-solut sekd TIL:t (tumor infiltrating lymphocyte), jotka kumpikin
vahvasti liittyvit sekuriiniin ja separaasiin, ennustivat yli kaksinkertaista riskia (Vihervuori
ym. 2019). Sekuriinin havaittiin myos mahdollisesti tuovan lisdarvoa ki67:n ennustearvoon

invasiivissa huonon ennusteen rintasyovissa (Talaat ym. 2019).

Sekuriinin itsendinen ennustearvo rintasyovassd on havaittu jo aikaisemmissa
tutkimuksissa. Erddssd tutkimuksessa huomattiin, ettd etenkin usean muuttujan analyysissa,
joka sekuriinin immunopositiivisuuden liséksi otti huomioon kainaloimusolmukestatuksen,
potilaan iin sekd kasvaimen koon diagnoosihetkelld, kuolemanriski oli invasiivisessa
duktaalisessa rintasyovassé 13,1-kertainen, kun Ki-67-positiivisuus oli matala (Talvinen ym.
2009). Jo vuonna 2005 huomattiin sekuriinin monistuvan rintasydvissd ja sen liittyvén
metastaattiseen levidmiseen ja imusolmukeinvaasioon (Ogbagabriel ym. 2005). Samana
vuonna havaittiin, ettd APC7:n (anaphase-promoting complex-7) alentunut ilmentyminen oli

invasiivisia duktaalisia karsinoomia tutkittaessa sitd yleisempdd, mitd huonompi rintasyovan
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ennuste oli (Park ym. 2005). Normaalisti APC osallistuu sekuriinin ubikitinaatioon ja

anafaasin kdynnistymiseen.

Rintasyovdssd sekuriinin kertymisen syopdsoluihin on havaittu olevan
yhteydessd GSK3p-inaktivaatioon (glycogen synthase kinase-3f). Normaalisti GSK3f3

edistdd sekuriinin proteolyysid fosforyloimalla sitd (Mora-Santos ym. 2011).

Myo0s sekuriinin subsellulaarisella sijainnilla on havaittu olevan merkitysta
rintasydvin ennusteeseen (Gurvits ym. 2016). Tutkimuksessa sekuriini ilmentyi paddosin
sytoplasmassa (38 % syOpésoluista). Sytoplasmista sekuriinia ilmentévistd sydpdsoluista
suurin osa (68 %) edusti histologisesti luokan 3 kasvaimia. Rintasydvén mortaliteetti oli 1,6-

kertainen potilailla, joilla sekuriiniekspressio tapahtui padosin syOpasolujen sytoplasmassa.

2.4.2 Separaasin ennustemerkitys rintasyovassa

My0s separaasilla on havaittu olevan itsendisti ennustearvoa rinnan maligniteeteissa.
Separaasin on havaittu immunoekspressoituvan rintasyovissd ldhinnd tumassa, kun
normaalissa rintakudoksessa se ilmentyy diffuusisti epiteelisolujen tumassa ja
sytoplasmassa, sekd satunnaisesti ympéaroivissa stroomasoluissa. Tutkimuksen aineistossa

separaasipositiivisuutta havaittiin 31 %:ssa rintasyovistd (Repo ym. 2016).

Separaasin ~ tumallisen  ilmentymisen  havaittiin  kaksinkertaistavan
rintasydpikuoleman riskin, kun kyseessé oli yhden muuttujan analyysi (p<0.0004, CI 1.4—
3.0). Luminaalisissa rintasy0dvissd separaasin ilmentyminen merkitsi 5,7-kertaista riskié
(p=0.002, CI 1.9-17.2). Kaikista suurin ennustevaikutus luminaalisten rintasydpien
kuolemanriskiin saatiin yhdistimélld separaasi sekuriiniin ja kainaloimusolmukestatukseen
(HR 6.2, p=0.0006, CI 3.2-82.6) (Repo ym. 2020). Verrattaessa potilaita, joiden
syOpédsolumitoosit ekspressoivat separaasia potilaisiin ilman separaasi-ilmentymisti,

havaittiin jopa 11,3 vuoden ero rintasyovéstd selviytymisestd (Gurvits ym. 2017).

Separaasi-inhibiittorien (sepiinien) on huomattu tuovan mahdollisuuksia
syOpéterapiaan. Sepiini-1 voi inhiboida ihmisperdisten sydpésolulinjojen sekd hiirille
tehtyjen rintasyopdkasvainsiirteiden kasvua indusoimalla apoptoosia ja estdmailla

solunjakautumista (Zhang ym. 2014).
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Separaasista tehty ladkekehitys on osoittanut separaasispesifien inhibiittorien
tunnistamisen olevan mahdollista, mikd voisi tulevaisuudessa mahdollistaa kliinisesti

merkittdvien separaasia inhiboivien ladkkeiden kehittimisen (Henscke ym. 2019).
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3. POHDINTA

Solunjakautuminen on monimutkainen prosessi, ja pahimmillaan siind tapahtuvat virheet
voivat johtaa malignin solukon, kuten rintasydpésolukon kehittymiseen. Rintasyopa on
suomalaisnaisten yleisin syopd, mutta viime vuosikymmenien sydpéhoitojen kehittyminen
on parantanut sen ennustetta huomattavasti. Viiden vuoden kuluttua taudin toteamisesta jopa
yli yhdeksdn kymmenestd potilaasta on vield elossa. Kuitenkin potilaita kuolee
nykyaikanakin rintasyOpddn ja etenkin kolmoisnegatiivisen rintasy0vdn ennuste on
verrattain heikko. Yhé tarvitaan lisdd tutkimusta aiheesta kuolleisuuden vdhentimiseksi

entisestdan.

Nykyéddn rintasyovdn ennustetta arvioidaan ldhinnd kasvaimen koon,
metastaasien, HER2-onkogeenin, hormonireseptorien ja kasvainsolujen
jakautumisaktiivisuuden perusteella. My0s proliferaatio ja rutiininomainen Ki67 ovat
rintasyovin ennustetekijoitd yleensd, mutta TNBC:n osalta kirjallisuudessa ei ole
yksiselitteisid tuloksia. Metafaasi-anafaasi-sdételijit voisivatkin mahdollisesti parantaa
proliferaation ennustemerkitystd TNBC:ssd, silld separaasilla on havaittu olevan itsendista
ennustearvoa rinnan maligniteeteissa. Lisdksi sekuriinin itsendinen ennustearvo
rintasyovissd on havaittu jo aikaisemmissa tutkimuksissa, sekd sekuriinia ilmentdvien

solujen osuudella syOpdsoluista tiedetddn olevan yhteys rintasydvéin ennusteeseen.

Tulevaisuudessa metafaasi-anafaasi-sdételijoitd, kuten sekuriinia ja separaasia
voitaisiin mahdollisesti kédyttdd apuna rintasyovin tarkemmassa diagnostiikassa ja
ennustearvioinnissa. Sepiineilld on havaittu olevan syoOpésolulinjojen kasvua inhiboivaa
vaikutusta, sekd sekuriinilla ettd separaasilla on havaittu rintasydvén itsendistd ennustearvoa.
Tarvitaan kuitenkin liséd tutkimusta kliinisestd ndkokulmasta, jotta voidaan selvittdd ndiden
mahdollista hyotyd potilaan hoitopédatoksissd. MyOs muista rintasydvén biomarkkereista on
tehty tutkimusta, mutta jatkossakin on yhd tarpeen kartoittaa mahdollisuuksia uusien
biomarkkereiden tunnistamiseen rintasyovdssd. Erityisesti hoidollisesti haastava
kolmoisnegatiivinen rintasy0pd voisi hyOtyd uusien biomarkkereiden tunnistamisesta.
Lisdksi separaasista tehdddn ladkekehitystd, joka on osoittanut separaasispesifisten
inhibiittorien tunnistamisen olevan mahdollista, mikd voisi tulevaisuudessa mahdollistaa

kliinisesti merkittdvien separaasia inhiboivien lddkkeiden kehittdimisen.
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