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Munasarjasyopd on pahanlaatuinen munasarjojen kasvain, jonka yleisin ja aggressiivisin
alatyyppi on seroosi karsinooma. Se aiheuttaa gynekologisista sydvistd eniten kuolemia, mika
johtuu  esimerkiksi sen uusiutumiskyvystd, heterogeenisyydestd, hoitoresistenssin
kehittdmisestd ja metastasoinnista. Sen toimintaan vaikuttavat monet tekijdt, joista yhtend
merkittdvimpand on immuunijirjestelma. Kasvaimen mikroympariston (TME) immuunisolut
ovat merkittdvissd asemassa, silld ne ovat jatkuvassa vuorovaikutuksessa kasvaimen kanssa.
Munasarjasyoviassd immuunisoluista esiintyy eniten makrofageja, joten erityisesti ne
vaikuttavat syovén kehitykseen ja selviytymiseen.

Makrofagien merkittdvimpiin tehtdviin kuuluvat fagosytoosi, pro- tai anti-inflammatoristen
sytokiinien eritys, kudosten korjaaminen ja antigeenien esittely T-soluille, eli ne osallistuvat
monipuolisesti kudosten homeostaasin ylldpitoon, immuunivasteen aktivointiin ja sydvin
edistimiseen. Makrofagit ovat erittdin heterogeenisii ja plastisia soluja, silld niilld on useita
alatyyppejé ja niiden vélittimét vaikutukset voivat muuttua mikroympériston ohjaamana. Ne
voivat olla perdisin alkiokauden soluista tai verenkierrossa kulkevista monosyyteistd. Myos
alkuperd vaikuttaa huomattavasti makrofagien ominaisuuksiin ja toimintaan.

Munasarjasydvédssd monosyytit siirtyviat verenkierrosta TME:hen, jossa ne muuttuvat
kasvainassosioituneiksi makrofageiksi (TAM). SyoOpésolut pyrkivdt muokkaamaan
ympéristostadn mahdollisimman suotuisan kasvaimelle ohjaamalla TAMien munasarjasyopédé
edistdvien ominaisuuksien kehittymistd erittimalld sytokiineja (interleukiini-10 ja CSF-1),
kasvutekijoitd (TGF-B1), erilaisia kemokiineja sekd mikro-RNA:ta sisdltdvid eksosomeja.

Muiden immuunisolujen kyky hyokdtd munasarjasyOpdsoluja vastaan heikentyy TAMien
erittdmien sytokiinien aitheuttaman immunosuppressiivisen tilan seurauksena. Lisdksi TAMit
erittdvit kasvutekijoitd ja sytokiineja, jotka edistdvit kasvaimen hapensaantia ja kasvua
aktivoimalla angiogeneesid. TAMien erittdimét soluviliainetta muokkaavat ja epiteeli-
mesenkyymi-siirtyméé aktivoivat metalloproteinaasit edistdvit yhdessd angiogeneesin kanssa
kasvaimen invaasiota ja metastasointia. TAMit vaikuttavat my0s syopdsolujen metaboliaan.
Néamé mekanismit yhdessa edistidvit munasarjasyovin selviytymisté ja etenemistd kudoksessa
sekd hoitoresistenssin kehittymistd erityisesti platinapohjaisia hoitoja vastaan.

TAMien merkittdvdan aseman myo6td niihin kohdistuvia immunoterapioita munasarjasyovan
hoitoon tutkitaan jatkuvasti. Ne voisivat mahdollistaa hoitoresistenssin kehittdneiden
munasarjasyopien tehokkaamman hoidon. Té&hdn mennessd kehitetyt immunoterapiat
kohdistuvat makrofagien kasvaimeen siirtymisen ja TAMeiksi kouluttautumisen estdmiseen
sekd makrofagien uudelleenkouluttamiseen kasvaimen vastaisiksi.

Asiasanat: kasvainassosioituneet makrofagit, kasvaimen mikroympéristd, munasarjasyopa
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1 Johdanto

Munasarjasyopd on pahanlaatuinen munasarjojen kasvain, joka aiheuttaa gynekologisista
sydvisti eniten kuolemia !. Uusia munasarjasydpitapauksia on ilmennyt globaalisti 2020-luvun
alkupuolella vuosittain keskiméérin yli 300 000 ja niihin liittyneitd kuolemia keskimaarin yli
200 000 3. Suomessa vastaavasti vuosina 2019-2023 munasarjasyovin keskimiiriinen
tapausmadri oli 583, joka oli 3,2 % kaikista naisten syOvisti ja siitd aiheutuneiden kuolemien
méidrd 391, joka oli 6,3 % kaikista naisten sydpikuolemista . Munasarjasyopain liittyviin
suureen kuolleisuusprosenttiin vaikuttavat monet munasarjasyoville tyypilliset ominaisuudet,
kuten uusiutumiskyky, heterogeenisyys, hoitoresistenssin kehittyminen ja metastaasien
muodostuminen >°. Lisiksi munasarjasydpi on usein pitkééin oireeton tai oireita on vaikea

havaita, jolloin sydp# diagnosoidaan vasta mydhiisessi vaiheessa ja ennuste heikkenee .

Munasarjasyopd voidaan luokitella sen perusteella, mistd munasarjojen tai munanjohtimien
solutyypisti patogeneesi alkaa. Niitd eri solutyyppeja ovat epiteelisolut, tukirakenteen solut ja
sukusolut.  Epiteelildhtoiset ~ munasarjasyoviat  kattavat jopa 90 %  kaikista
munasarjasyopétapauksista ja ne voidaan jakaa vield tarkemmin neljddn histologiseen
alatyyppiin. Yleisin alatyyppi on seroosi karsinooma. Muita alatyyppejd ovat musinoosi-,
endometrioidi- ja kirkassolukarsinooma. ® Sydpikasvaimen koon, kiytdksen, geneettisen
perustan ja levinneisyyden perusteella munasarjasyopd voidaan mairitelld matala- tai korkea-
asteiseksi. Alatyyppien ominaisuudet ja kédytds eroavat toisistaan, joten myds niille
tyypillisimmat asteet eroavat toisistaan. Seroosi karsinooma on yleensa korkea-asteinen ja muut
alatyypit ovat matala-asteisia, eli suurin osa munasarjasyovisti on korkea-asteisia. >

Alatyyppien vilisistd eroista huolimatta niithin kohdistuvat hoitomenetelmaét ovat yleensd samat
5

Monet tekijit, kuten geenimutaatiot, hormonaaliset tekijit ja immuunijarjestelmén aktiivisuus,
edistdvit munasarjasydvin kehittymistd ja vaikuttavat sen ominaisuuksiin ’. Yleisimpii
geenimutaatioita ovat BRCA1 ja BRCA2 (rintasyOpédgeeni, engl. breast cancer gene) -geenien
mutaatiot, joiden seurauksena solujen DNA-vaurioiden korjaantuminen héiriintyy, ja ndin ollen
virheellisten solujen proliferaatio lisidéintyy °. Hormonaalisiin tekijoihin liittyvd lisdintynyt
munasarjasyovén riski on naisilla, joilla menopaussi esiintyy normaalia myShemmin ja jotka

eivit ole synnyttéineet, imettineet tai kdyttineet ehkiisypillereitd 7. Immuunijéirjestelmi voi olla



aktivoitunut munasarjoissa tai niiden ldhelld sijaitsevassa kudoksessa esiintyvin inflammaation
seurauksena, mikd voi aktivoida munasarjasyovén patogeneesin. Immuunijédrjestelmi voi
aktivoitua myds vasta syovén kehittymisen myo6ti, silld kudoksissa ei aina ole inflammaatiota
ennen syovdn kehittymistd. Immuunisolut ovat joka tapauksessa osa kasvaimen
mikroympéristod (TME, engl. tumor microenvironment), eli kasvaimen vélitontd ympéristoa,
joka immuunisolujen liséksi koostuu verisuonista, muista soluista ja soluviliaineesta. TME ja
ndin ollen myds immuunisolut ovat jatkuvassa vuorovaikutuksessa syopésolujen kanssa, joten
niiden toiminta ja ominaisuudet vaikuttavat huomattavasti syovén toimintaan, kuten
metastasointiin -~ ja  kasvuun, sekd potilaan ennusteeseen. TME:ssd  vallitsee

immunosuppressiivinen tila, joka on my®os tirked sydvin etenemisti edistivi tekij. 10

Immuunisoluista eniten munasarjasyovéssa esiintyy makrofageja, jotka vaikuttavat syOpaan
suoraan tunkeutumalla kasvaimeen sekd epédsuorasti TME:n kautta monilla eri mekanismeilla,
esimerkiksi vaikuttamalla muihin immuunisoluihin. Makrofagit vaikuttavat merkittavésti
munasarjasyovin patogeneesiin ja sen takia nithin kohdistuvat immunoterapiat ovat tdrkeitd ja

ajankohtaisia tutkimuskohteita. !

Munasarjasyoville tyypillistd on hoitoresistenssin
kehittyminen perinteisii hoitoja vastaan, erityisesti sydvin uusiutumisen jilkeen °. Uusilla
hoitokeinoilla voitaisiin vihentd titd ongelmaa, ja ndin ollen laskea munasarjasydvén korkeaa
kuolleisuusprosenttia. Uudet munasarjasyovin hoitokeinot ovat siis todella kaivattuja ja niiden
kehittdmiseksi monipuolinen tieto munasarjasyOpdd edistidvistd mekanismeista on tirkeda.
Tamin myo6td timén tutkielman tavoitteena on perehtyd tarkemmin makrofagien toimintaan ja

rooliin munasarjasyovissd sekd tarkastella makrofageihin kohdistuvia terapeuttisia

mahdollisuuksia munasarjasydvéin hoidossa.



2 Makrofagien biologiset ominaisuudet ja toiminnallinen rooli

2.1 Makrofagien keskeiset tehtivit

Makrofagit ovat immuunisoluja, joita esiintyy ympéri elimistdd eri kudoksissa ja joilla on
lukuisia erilaisia tehtivid homeostaasin yllipidossa sekd immuunipuolustuksessa '2. Niiden
tehtdvit ja ominaisuudet voivat erota toisistaan eri kudosten vililld, silld kudoksissa on
kudosspesifisii toimintoja, joihin niité tarvitaan '°. Esimerkiksi maksassa on Kupfferin soluja,
jotka osallistuvat merkittdvisti raudan metaboliaan, ja syddmen makrofagit vaikuttavat
sydimen sihkdiseen jirjestelmiin vuorovaikuttamalla sydinlihassolujen kanssa '4!°. Toisaalta
monet makrofagien keskeisimmisté tehtdvistd ovat kuitenkin samoja kudoksesta ja sijainnista

riippumatta.

Keskeisin makrofagien tehtdvd on fagosytoosi, silld sitd tapahtuu kudosten suojaamisessa
patogeeneilti ja syovilti sekii kudosten homeostaasin yllipidossa '®!7. Makrofagien pinnalla
on erilaisia reseptoreita, jotka tunnistavat patogeeneji, syopasoluja, kuolleita ja vaurioituneita
soluja sekd muita partikkeleita suoraan tai nithin kiinnittyneiden molekyylien avulla.
Reseptorin sitouduttua kohteeseen makrofagi pystyy fagosytoimaan sen. '8 Fagosytoosissa
makrofagi ottaa kohteen sisdlleen ja yhdistdd sen lysosomiin, jolloin muodostuu fagolysosomi
ja kohde hajoaa lysosomin entsyymien avulla '®. Homeostaasin yllipidossa fagosytoosi
mahdollistaa tarpeettomien tai kuolleiden solujen poistumisen, eli kudoksen puhdistumisen ja
sen my6td kudoksen normaalin toiminnan 7. Puolestaan immuunipuolustuksessa makrofagit
pystyvit fagosytoosin avulla poistamaan taudinaiheuttajan tai hajottamaan syopisoluja, ja ndin

ollen lisdimiin kudoksen hyvinvointia °.

Fagosytoosin jidlkeen makrofagit pystyvét osallistumaan antigeenien esittelemiseen auttaja-T-
soluille, ja ndin ollen auttamaan hankitun immuunivasteen muodostumisessa. Esiteltdvina voi
olla myds hajonneen sydpédsolun osa, jolloin makrofagit edistivdt immuunivasteen

muodostumista sydpdid vastaan.

Antigeenid esitellikseen ne sitovat hajotetun
taudinaiheuttajan tai syopédsolun osan kudossopivuuskompleksiin eli MHC II -molekyyliin
(engl. major histocompatibility complex) ja siirtdvit muodostuneen kompleksin solukalvonsa
pinnalle. Auttaja-T-solut voivat aktivoitua ja tunnistaa molekyylin haitalliseksi vain, kun se on

sitoutuneena MHC II -molekyyliin. Lisdksi aktivoitumiseen vaaditaan toinen signaali, joka voi



tulla makrofagilta tai esimerkiksi toiselta antigeenid esittelevilté solulta, kuten dendriittisolulta.
Tunnistettuaan antigeenin auttaja-T-solut aktivoivat hankitun immuunivasteen ja samalla
erittdvit makrofageja aktivoivia sytokiineja, eli my0s makrofagit hyotyvét antigeenien

esittelysti. 2

Auttaja-T-solujen ja makrofagien mikroympaériston muiden tekijoiden erittdmét sytokiinit
aktivoivat makrofagien pro-inflammatorisia vaikutuksia, jolloin esimerkiksi fagosytoosi, pro-
inflammatoristen sytokiinien eritys ja muita immuunipuolustuksen soluja aktivoivien
kemokiinien eritys voivat tehostua. Nédiden tulehdusta edistdvien ominaisuuksien seurauksena
makrofageja esiintyy usein paljon seki akuuteilla ettii kroonisilla tulehdusalueilla. 2! Lisiksi
pro-inflammatoriset makrofagit voivat esiintyd TME:ssd ja edistdd kasvaimen kasvua, silld
niiden aiheuttama kudosten krooninen inflammaatio altistaa soluja erilaisille vaurioille 2.
Tulehduksen edistdmisen lisdksi makrofagit kuitenkin osallistuvat myo0s tulehduksen
lievittimiseen. Niiden anti-inflammatorisia vaikutuksia vélittdvét sytokiinit, jotka vdhentdvét
pro-inflammatoristen sytokiinien eritystd, heikentdvdt solujen kykyd reagoida pro-

inflammatorisiin sytokiineihin ja edistivit kudosten paluuta normaalitilaan. ?* Tirkeitd anti-

inflammatorisia sytokiineja ovat esimerkiksi interleukiini-4 ja interleukiini-10 (IL-4 ja IL-10)
24

Etenkin anti-inflammatoriset makrofagit pystyvét osallistumaan vaurioituneiden kudosten
korjaamiseen ja parantamiseen erittimalld erilaisia kasvutekijoitd, kuten verihiutaleiden
kasvutekija PDGF:44 (engl. platelet-derived growth factor), transformoivaa kasvutekija TGF-
B1:td (engl. transforming growth factor-beta 1) ja verisuonten endoteelikasvutekija VEGF:aa
(engl. vascular endothelial growth factor). PDGF ja TGF-B1 houkuttelevat paikalle
fibroblasteja ja epiteelisoluja, jotka pystyvit korjaamaan kudosta. >*° VEGF puolestaan
osallistuu kudoksen korjaamiseen lisiimilld angiogeneesid 2°. Lisiksi makrofagit pystyvit
tuottamaan molekyylejd, jotka muokkaavat ja lisddvit kudoksen soluviliainetta seké lisddvit
soluproliferaatiota. Kudosten korjautuminen on tirkedd niiden normaalille toiminnalle, mutta
toisaalta nimi makrofagien mekanismit voivat myds edistii kasvainten kasvua. >* Seki pro-
ettd anti-inflammatoristen makrofagien ja koko immuunijarjestelmén toiminta on siis erittdin

vahvasti yhteydessd syopien kehittymiseen.



2.2 Makrofagien polarisaatio ja toiminnan séiitely

Makrofagit pystyvét aktivoituessaan polarisoitumaan M1- tai M2-suuntaan (kuva 1) erilaisten
mikroympériston molekyylien stimuloimana. Polarisaatio on jatkumo, jossa ndmd kaksi
suuntaa ovat vastakkaisia #ripiiti. 2 Makrofageilla on useita alatyyppeji, joiden ilmentimiit
fenotyypit voivat sijoittua mihin tahansa ndiden &diripdiden vélilld ja sen myo6td vélittdd
monenlaisia vaikutuksia. Usein makrofagien toiminta on kuitenkin painottunut toiseen
suuntaan. ?? Toisaalta niiden mikroympiristé voi muuttua molekyylikannaltaan esimerkiksi
inflammaation, kudoksen paranemisen tai oksidatiivisen stressin seurauksena, jolloin
makrofagien stimulaatio muuttuu ja ne voivat polarisoitua uudelleen erityyppisiksi soluiksi 227,
Ne ovat siis erittdin plastisia soluja, ja niiden toiminta riippuu paljon ympéristossi esiintyvisté
tekijoistd 22. Eri suuntiin kehittyneiden makrofagien aktivoitumismekanismit, toiminta ja

metabolia eroavat paljon toisistaan °.

M1-suuntaan polarisoitumisen ajatellaan olevan makrofagien klassinen reitti 2’. Tirkeimpiin
aktivoivat makrofageissa useita metabolisia tapahtumia, kuten glykolyysin ja rasvahappojen
synteesin tehostumisen. Lisdksi ndmid tekijdt lisddvét erilaisten pro-inflammatoristen
sytokiinien tuotantoa ja eritystd, joten M1-suunnan makrofagien vilittimat vaikutukset ovat
pidosin  pro-inflammatorisia. ?®  Yksi MI-suunnan makrofagien merkittdvimmisti
mekanismeista on IFN-y:n aktivoiman JAK/STAT (engl. Janus kinase / signal transducer and
activator of transcription) -signalointireitin toiminta, joka aktivoi tirkeiden sytokiinien, kuten
IL-12:n, IL-6:n ja IL-23:n, tuotannon. IL-12 ja IL-23 edistévét inflammaatiota edistimallad T-
solujen erilaistumista tyypin 1 auttaja-T-soluiksi, jotka myds erittdvit sytokiineja, ja lisadmalla
IFN-y:n tuotantoa, miki vahvistaa edelleen M1-suunnan makrofagien aktivaatiota. 222’ IFN-y
vaikuttaa sytokiinien tuotantoon my0s epdsuorasti tekemdilld makrofageista herkempid
vastaanottamaan ympéristdn signaaleja 2. Erilaisten pro-inflammatoristen vaikutusten lisiksi

M1-suunnan makrofagit pyrkivit estimiin angiogeneesii ja kasvainten kasvua 26,

M2-suunnan makrofagit polarisoituvat niin kutsutun vaihtoehtoisen reitin kautta 2. Niiden
vaikutukset ovat yleensd ldhes péinvastaisia M1-suunnan makrofageihin verrattuna, eli
vaikutukset ovat anti-inflammatorisia sekd angiogeneesid ja kasvaimen muodostumista
edistivid 2*?7. Myds M2-suunnan polarisaatiossa makrofagien metabolia muuttuu monilla

tavoin, silld esimerkiksi oksidatiivinen fosforylaatio ja rasvahappojen oksidaatio tehostuvat 2°.
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M2-polarisaation merkittdvin aktivaattori on IL-4, joka saa aikaan monien signalointireittien
aktivoitumisen sekd anti-inflammatoristen sytokiinien, kuten IL-10:n, ja muiden tekijoiden,
kuten arginiini 1:n, lisiintyneen erityksen ja ilmentymisen 22, IL-4 aktivoi MEK/ERK1 (engl.
mitogen-activated protein kinase / extracellular signal-regulated kinase 1) -signalointireitin
sekd JAK1/STAT6-reitin, jotka yhdessd indusoivat peroksisomien proliferaattoriaktivoitua
gammareseptori transkriptiotekijaa (PPARYy, engl. peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma). Téstd seuraa retinoiinihapon signalointi, mika edistdd makrofagien polarisaatiota M2-
suuntaan. Tutkimuksissa on havaittu, ettd MEK/ERKI1-reitin estimisestd seuraa M2-

polarisaation estyminen, eli tim4 reitti on polarisaatiossa erityisen merkittivissi asemassa. 2°

Ml MO M2

5 IFN- T

Y 1L-4 [ D
LPS (

D (J ’ >
\ 3

S
IL-12, 1L-6, IL-23 IL-10, arginiini 1
T Thl-solut T angiogeneesi

1 inflammaatio T kasvaimen kasvu

1 angiogeneesi 1 inflammaatio

Kuva 1 Makrofagien polarisaatio M1- ja M2-suuntaan seki niiden vilittimit vaikutukset.
Erilaistumattomien makrofagien (MOQ) aktivaatiota pro-inflammatorisiksi makrofageiksi (M1)
aktivoivat interferoni gamma (IFN-y) ja lipopolysakkaridi (LPS), jolloin makrofagit erittavit
sytokiineja, kuten interleukiini-12:ta, -6:tta ja -23:a (IL-12, IL-6 ja IL-23), ja siten lisddvit tyypin 1
auttaja-T-solujen (Thl-solut) aktivaatiota ja inflammaatiota sekd véhentdvit angiogeneesid. Anti-
inflammatorisiksi makrofageiksi (M2) erilaistumattomia makrofageja aktivoi IL-4, jolloin ne erittavat
IL-10:td ja arginiini 1:td ja siten lisddvédt angiogeneesid ja kasvaimen kasvua sekd lievittidvit
inflammaatiota. Kuva on tehty BioRenderilla.
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2.3 Makrofagien alkuperi

Makrofagien alkuperéé on tutkittu paljon, silld myds se vaikuttaa makrofagien ominaisuuksiin
ja toimintaan. Tutkimuksia on tehty erityisesti hiirimalleilla ja niiden ansiosta on havaittu
erilaisia makrofagien kehityskaaria sekd selvitetty makrofagien olevan ensimmadiset alkiossa
kehittyvit immuunisolut. 28 Tutkimusten perusteella suurin osa kudosmakrofageista on
alkuperiltddn sikiokauden ruskuaispussin erytromyeloidisista esisoluista (EMP, engl. erythro-
myeloid progenitor), jotka alkavat kehittyd aalloittain makrofageiksi suunnilleen alkion
kahdeksannen kehityspéivin aikana 2°. Timin jilkeen ne tunkeutuvat eri kudoksiin, jatkavat
kehitystddn kudosspesifisiksi makrofageiksi ja sdilyvit kudoksissa aikuisuuteen asti uusiutuen
itsendisesti 2. Puolestaan osa kudosmakrofageista on periisin alkion maksassa kehittyvisti
monosyyteistd, joiden kehitys alkaa keskiméérin kaksi pdivdd my6hemmin kuin EMP-perdisten
makrofagien kehitys °. Liséksi pieni osa makrofageista on periisin hematopoieettisista
kantasoluista (HSC, engl. haematopoietic stem cell), silld aikuisella uusia makrofageja kehittyy
verenkierrossa kulkevista monosyyteistd, jotka ovat perdisin HSC:std. Alkiokaudella
makrofagien kehitys ei ole yhteydessd HSC:hen, vaikka aikaisempien tutkimusten perusteella
uskottiin niin. ?° Suurin osa makrofagien alkuperin ja kehityksen tutkimuksesta on tehty
hiirimalleilla, silld ihmiselld tehtdva tutkimus on hankalampaa suorittaa. Néin ollen on vield
epdvarmaa, vastaavatko ihmisen makrofagien kehitysmekanismit tdysin hiirimalleilla

selvitettyjd mekanismeja. 2

Makrofagien alkuperd vaikuttaa niiden geenien ilmentymiseen, epigeneettisiin muutoksiin ja
tapoihin reagoida mikroympéristdn signaaleihin '3-*°. Kaikissa kudoksissa on havaittu yleensi
esiintyvén jonkin verran kaikista alkuperistd kehittyneitd makrofageja, jotka voivat kuitenkin
toimia keskendén eri tavoin. Tdma todistaa sen, ettd alkuperd vaikuttaa makrofagien toimintaan
ja ominaisuuksiin, mutta ei kuitenkaan suoraan méidrittele niiden tehtivid ja mikroympaéristoa,
jossa ne esiintyvit. 3! Kudosspesifisten toimintojen seurauksena eri alkuperii olevien

29

makrofagien osuudet vaihtelevat eri kudoksissa “°. Esimerkiksi suolistossa makrofageja

korvautuu jatkuvasti verenkierron monosyyteilld, jolloin suolistossa on huomattavasti muita

kudoksia vihemmiin alkioperiisid makrofageja 12!,

Alkiokaudelta perdisin olevat kudosmakrofagit ovat erittdin pitkéikéisid ja toimivat sekd
homeostaasin ylldpidossa ettd immuunipuolustuksessa. Homeostaasin ylldpidossa niiltd

vaaditaan kudoksia korjaavia ja puhtautta ylldpitdvid toimintoja, ja ndin ollen alkiokauden
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kudosmakrofageille on tyypillisemp#i polarisoitua anti-inflammatoriseen M2-suuntaan. '?

Monosyyteistd kehittyviat makrofagit ovat huomattavasti lyhytikdisempid, silld niitd kehittyy
aikuisella yleensd vain silloin, kun niitd tarvitaan esimerkiksi tulehdusreaktiossa tai TME:ssa.
Niéin ollen niille on tyypillistd polarisoitua ensin pro-inflammatorisiksi M1-suunnan
makrofageiksi ja kudoksen paranemisprosessin edetessi M2-suunnan makrofageiksi. 32
Toisaalta kuitenkin TME:hen siirtyvistd monosyyteistd suurin osa polarisoituu vélittomésti M2-

33

suuntaan °°. Toisin sanoen EMP:std ja alkion maksan monosyyteistd perdisin olevien

makrofagien polarisaatio painottuu usein M2-suuntaan ja HSC:stéd perdisin olevat makrofagit

32

polarisoituvat kumpaankin suuntaan °“. Samaan suuntaan polarisoituneet eri alkuperien

makrofagit valittavét kuitenkin usein erilaisia vaikutuksia. Tdmédn myotd alkuperd vaikuttaa

episuorasti makrofagien ominaisuuksiin ja tehtiviin. 1334

2.4 Kasvainassosioituneet makrofagit

Kasvainassosioituneilla makrofageilla (TAM, engl. tumor associated macrophage) tarkoitetaan
TME:n makrofageja *°. Suurin osa niisti kehittyy monosyyteisti, jotka kulkeutuvat kasvaimen
kehittyessi verenkierrosta TME:hen 3. Lisiiksi osa TAMeista on kasvaimen kehityksen myoti

37 Kasvaimen vuorovaikutus TAMien kanssa on

muuntuneita kudosmakrofageja
vastavuoroista, silld sydpésolut ovat tirkein niiden toimintaa siételeva tekija ja toisaalta TAMit
vaikuttavat samalla kasvaimen ominaisuuksiin ja toimintaan *°*. TAMien vaikutukset voivat
kohdistua esimerkiksi TME:n rakenteeseen, kuten soluviliaineen koostumukseen, muiden
TME:n solujen toimintaan, syOpdsolujen metaboliaan tai kasvaimen kasvulle tirkeisiin
toimintoihin, kuten kudoksen hapensaantiin 3363 Sygpisolut vaikuttavat TAMien sydpii
edistivien ominaisuuksien kehittymiseen ja monosyyttien TME:hen kulkeutumiseen
esimerkiksi erittimilli kemokiineja, sytokiineja ja kasvutekijoiti *°. Lisidksi TAMien
toimintaan vaikuttaa se, missi kudoksessa kasvain on, silla TME:n ja sy&pédsolujen toiminta on

erilaista eri kudosten kasvaimissa 8.

Muiden makrofagien tapaan TAMit pystyvit polarisoitumaan M1- tai M2-suuntaan riippuen
TME:n signaloinnista *. Polarisaatio on laaja jatkumo, joten erilaisia alatyyppeji déripdiden

vililti on paljon .

Tutkimuksissa on selvitetty alatyyppejd tarkastelemalla TAMien
ryhmittymisti niiden ilmentimien geenien ja vilittimien vaikutusten perusteella **3°. Niiden

véliset toiminnalliset erot ilmenevét esimerkiksi erilaisten signalointireittien ja solujen
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aktivoitumisena 3%

. Syovin vaikeusaste, alatyyppi ja esiintymisalue vaikuttavat TAMien
madrddn ja alatyyppien esiintymiseen. Kuitenkin myds tutkimuksiin asetetut erilaiset rajaukset
ja sen myotd saadut vaihtelevat tulokset vaikuttavat sithen, millaisia alatyyppejé eri syovissi
havaitaan. Ndin ollen TAMien erilaisille alatyypeille ei ole tiettyd médraé eikd niille ole selkedd
yhtendistd luokittelua. 3° Esimerkiksi rintasydvissd havaittiin erddissd tutkimuksessa 7

alatyyppid ja toisessa tutkimuksessa 11 3%,

Myos maksasyOvissd ja keuhkojen
adenokarsinoomassa havaittiin eridissi tutkimuksessa 11 alatyyppii *®. Ryhmitysten ja muiden
tutkimusten perusteella kuitenkin tiedetdén, ettd suurin osa TAMeista polarisoituu M2-

suuntaan, koska kasvain pyrkii tekeméédn ympéristostddn mahdollisimman suotuisan itselleen
39,40
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3 TAMien merkitys munasarjasyovin patogeneesissi

3.1 TAMien méiri, fenotyyppien jakauma ja erilaistuminen munasarjasyovissia

Munasarjasyovissd TME:ssd esiintyvistd immuunisoluista jopa 39-50 % eli suurin osa on
TAMeja *'*2. Niiden on havaittu esiintyvin sekdi kasvaimen hypoksisilla ettdi hyvin
verisuonittuneilla alueilla, mutta niiden siirtymistd ndille alueille ohjaavat osittain erilaiset
mekanismit, silld hypoksisilla alueilla TAMeja tarvitaan erityisen paljon **. Toiseksi yleisimpii
ovat erilaiset T-solut, jotka kattavat noin 30 % eli huomattavasti pienemmén osuuden TME:n
immuunisoluista **. TAMien miiri vaikuttaa sydvin toimintaan ja ennusteeseen, mutta

toisaalta sitikin merkittivimp#i on, mitki fenotyypit ilmentyvit sydvissi eniten *+.

Fenotyyppien ja niiden toiminnan erojen selvittdmiseksi munasarjasyovin TAMien
ryhmittymistd ja toimintaa on tutkittu esimerkiksi yksisolu-RNA-sekvensoinnin avulla.
Useiden muiden syOpien tapaan munasarjasyovissid yleisimmidt TAMien alatyypit ovat
kehittyneet polarisaation &dripdistd enemmin M2-suuntaan, jolloin suurin osa TAM-
populaatiosta vilitti anti-inflammatorisia ja kasvaimen kasvua edistévii vaikutuksia. *® Tdmén
fenotyypin esiintymisen on havaittu olevan yhteydessd munasarjasydovin huonoon

ennusteeseen 4748,

M2-suunnan fenotyypin kehittymiseen ja monosyyttien siirtymiseen verenkierrosta TME:hen
vaikuttavat merkittdvisti munasarjasyopésolut (kuva 2). Ne ohjaavat TAMien toimintaa
erittimilld erilaisia molekyylejd, jotka aktivoivat monia erilaisia signalointireittejd.
Molekyylit voidaan jakaa kemokiineihin, sytokiineihin ja kasvutekijoihin, joiden lisédksi
sydpidsolut erittivit eksosomeja ja vaikuttavat muilla mekanismeilla 4*°°.  Seki
munasarjasyopisolujen ettd muiden TME:n solujen on havaittu yli-ilmentévian kemokiineista
eniten CCL2:ta (CC-kemokiiniligandi). Monosyytit ilmentévit pinnallaan sen reseptoria
CCR2:ta (CC-kemokiinireseptori), ja ndin ollen sithen sitoutumalla CCL2 aktivoi monosyyttien
siirtymisen TME:hen. *° CCL2 on yksi NF-«B (engl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells) transkriptiotekijdstd riippuvaisista kemokiineista, eli monista tekijoista

esimerkiksi NF-kB:n ilmentyminen lisdd sen eritystd. NF-kB:n ilmentymistd aktivoi

munasarjasyopdsolujen ja TME:n erittdmi periostiini, mutta toisaalta myds CCL2, jolloin
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tapahtuu positiivista palautesditelyd. ! Tdmin vastavuoroisen vaikutuksen mydti CCL2:n

vaikutus TAMien kehittymiseen on erittdin voimakas *°.

NF-«B:n on havaittu aktivoivan munasarjasyopésoluissa ja TME:ssd myds sytokiinien eritysta,
joista etenkin IL-10 ja valkosolujen kasvutekija CSF-1 (engl. colony-stimulating factor 1) yli-
ilmentyvit ja vaikuttavat TAMien kehitykseen 2. Sytokiinit sitoutuvat kemokiinien tavoin
TAMien pinnalla ilmentyviin reseptoreihin, jolloin ne vaikuttavat fosfatidyyli-inositoli-3-
kinaasin ja proteiinikinaasi-B:n (PI3K/Akt, engl. phosphatidylinositol 3-kinase / protein kinase
B) kautta ja aktivoivat muita M2-suunnan polarisaatiolle tdrkeitd signalointireittejd, kuten
JAK/STAT3-reittid 3%, Sydpisolujen erittimit eksosomit aktivoivat osittain samoja
signalointireittejd, jotka vaikuttavat TAMien geenien ilmentymiseen, proteiinisynteesiin ja
niiden vélittdmiin vaikutuksiin. Eksosomit yli-ilmentivét erilaisia mikro-RNA-pétkid, joita ne
pystyvdt kuljettamaan TAMeihin. Esimerkiksi miR-222-3p:n kulkeutuessa TAMeihin se
inhiboi kohdegeeninsd SOCS3:n (sytokiinisignaloinnin suppressori) ilmentymisté, mistd seuraa
JAK/STAT3-signalointireitin aktivoituminen. > Puolestaan kasvutekijdisti etenkin TGF-B1
tehostaa TAMien M2-suunnan polarisaatiota vahentdmailld interferonin stimuloiman geeni-
20:n ilmentymistd ja aktivoimalla PI3K / nisdkkéén rapamysiini-kohdeproteiini (PI3K/mTOR)
-signalointireittidi, joka on osa PI3K/Akt-reittii *°. Erilaiset munasarjasydpisolujen erittimiit

molekyylit siis vaikuttavat TAMeihin osittain samankaltaisten toimintamekanismien kautta.

Muihin vaikutusmekanismeihin liittyvdt munasarjasydpdsolujen metaboliset tekijat.
Syopésolut hyodyntidviat metaboliassaan runsaasti glutamiinia, mistd seuraa lisdantynyt N-
asetyyliaspartaatin eritys. Tdmén on havaittu vaikuttavan yhdessa IL-10:n kanssa TAMien M2-
suuntaan kehittymiseen ja erityisesti M1-suunnan TAMien uudelleenmuovautumiseen M2-
suuntaan. >/ Munasarjojen kasvaimissa on havaittu esiintyvin hypoksisia alueita, joissa
syopidsolujen metabolia on erilaista, silld happi on tdrked osa niiden normaalia metaboliaa.
Esimerkiksi 5-lipoksigenaasin on havaittu olevan aktiivisempi néilld alueilla, jolloin sen
metaboliittien, kuten metalloproteinaasien (MMP), méérd kasvaa. Niistd erityisen paljon
esiintyy MMP-7:44, jonka on havaittu lisddvin merkittdvdsti monosyyttien siirtymistéd

TME:hen.
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Kuva 2 Monosyyttien siirtyminen kasvaimen mikroympéiristoon (TME) ja M2-suunnan
TAMeiksi erilaistuminen syopésolujen ohjaamana. Sydpésoluissa aktivoituu transkriptiotekija NF-
kB (engl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), jolloin ne erittivit CC-
kemokiiniligandi 2:ta (CCL2), joka sitoutuu monosyytin pinnan CC-kemokiinireseptori 2:een (CCR2)
ja aktivoi my0s monosyyteissi NF-kB transkriptiotekijin. Sy&pésolujen erittdmét sytokiinit
interleukiini-10 ja valkosolujen kasvutekija 1 (IL-10 ja CSF-1) seka transformoiva kasvutekija TGF-B1
sitoutuvat TAMien pinnan reseptoreihin ja aktivoivat PI3K/Akt/mTOR (fosfatidyyli-inositoli-3-kinaasi
/ proteiinikinaasi-B / nisdkkéddn rapamysiini-kohdeproteiini) ja JAK/STAT3 (Janus kinase / signal
transducer and activator of transcription) -signalointireittejd. Lisdksi TGF-B1 inhiboi TAMeissa
interferonin stimuloimaa geeni-20:td (ISG20) ja syopasolut erittdvat miR-222-3p:td (mikro-RNA)
siséltavid eksosomeja, jotka inhiboivat sytokiinisignaloinnin suppressorigeeni-3:a (SOCS3). Kuva on
tehty BioRenderillé.

Munasarjasyovissd esiintyy myos syovan vastaisesti toimivia M1-suuntaan erilaistuneita
TAMeja, mutta niiden méédrd on huomattavasti pienempi ja midrdn on havaittu vaihtelevan
sydvin vaikeusasteesta riippuen ®. Niiden miirin TME:ssi on havaittu olevan korkein
munasarjasyovan lievissd alkuvaiheessa ja matala-asteisissa munasarjasyOvén alatyypeissa,
jolloin syOpésolujen aktiivisuus ja erityisesti immunosuppressiivisten sytokiinien eritys on
vihidisempii kuin sydviin edetessi aggressiivisemmaksi *>98?, Tilloin M1-suunnan TAMeihin
kohdistuu esimerkiksi geneettisid muutoksia, jolloin niiden méérd vihenee ja toisaalta samalla
M2-suunnan TAMien méri kasvaa >¥. M1-suunnan TAMien suuren méirin on havaittu olevan
yhteydessd munasarjasyovdn parempaan ennusteeseen, silld tilloin immuunijirjestelméd on

reaktiivisempi syopéi vastaan 47,
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Kaikilla munasarjasyovin TAMeilla ei ole selkeédsti ainoastaan MI1- tai M2-suunnan
polarisaatiolle tyypillisid ominaisuuksia vaan useiden alatyyppien on havaittu ilmentdvén
monipuolisesti erilaisia geenejd. Talloin TAMeilla voi olla samanaikaisesti kasvaimen kasvua
edistdvid sekd estdvid toimintoja, eli ne ovat erittdin heterogeenisid. Esimerkiksi erddssa
tutkimuksessa munasarjasydovan TME:ssd havaittiin viisi tillaista alatyyppid. Niistd kolmen
esiintymiselld havaittiin olevan yhteys huonoon ennusteeseen, joten ne todenndkoisesti

vilittiviat enemmén kasvainta edistivid vaikutuksia. 33

3.2 TAMien rooli immunosuppressiossa ja kasvaimen kasvun edistimisessi

Munasarjasyovian TME:ssé vallitsee immunosuppressiivinen tila, jolloin immuunijérjestelmén
kyky hyokétd syopidsoluja vastaan on heikentynyt ja toisaalta syOpésolujen kyky viltelld

t61

immuunijérjestelmii on tehostunut ®'. Sydpésolut pystyvit esimerkiksi vilttyméaian TAMien

fagosytoosilta ilmentdmalla CD47 (erilaistumisklusteri 47, engl. cluster of differentiation 47) -
pintaproteiinia, joka sitoutuu TAMien pinnalla ilmentyviin signaalisiitely-a-proteiiniin 622,
Néin ollen immunosuppressio edistdd kasvaimen selviytymistd ja kasvua kudoksessa sekéd
mahdollistaa sen invaasion ja metastasoinnin *. TAMit ohjaavat merkittivisti timén tilan
kehittymistd erittdmaélld lukuisia immunosuppressiivisia sytokiineja, kemokiineja ja muita

molekyyleji seki ilmentimilli erilaisia pintaproteiineja 154,

Merkittdvin TAMien immunosuppressiivinen toimintamekanismi on muiden immuunisolujen
toiminnan estiminen %°. Ndmi vaikutukset kohdistuvat etenkin CD8"* T-soluihin ja luonnollisiin
tappajasoluihin, silld erityisesti ne osallistuvat immuunivasteen muodostamiseen ja
sydpisolujen tappamiseen ®%. TAMit ohjaavat CD8" T-solujen toiminnan heikentymisti, eli
uupumista, useiden vaikutusmekanismien avulla. Ne esimerkiksi yli-ilmentévit ohjelmoidun
solukuoleman ligandi PD-L1:td (engl. programmed cell death ligand), joka sitoutuu CD8" T-
solujen pinnan yli-ilmentyneeseen ohjelmoidun solukuoleman reseptori PD-1:een, misté seuraa
CDS8" T-solujen proliferaation ja sytotoksisten vaikutusten viheneminen. ®> TAMit lisdivit PD-
Ll:n ilmentymistdi my0s syOpdsolujen pinnalla erittdimalld erilaisia sytokiineja, kuten
tuumorinekroositekijd alfaa (TNF-a, engl. tumor necrosis factor alpha), jolloin ne pystyvit
vilttelemdin CD8* T-solujen hyokkidysti 7. PD-L1:ti ilmentivien TAMien on havaittu
erittdvin myos eksosomeja, jotka inhiboivat CD8" T-solujen IFN-y:n tuotantoa ja aktivoivat

transkriptiotekija PPARa:aa, jolloin CD8" T-solujen lipidimetabolia muuttuu ja reaktiivisten
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happiradikaalien tuotanto tehostuu %, Nimi vaikutukset yhdessi lisddvit CD8" T-solujen
toimintahirioiti ja apoptoosia %. Puolestaan luonnollisten tappajasolujen toimintaan vaikuttaa
etenkin TAMien erittdmd TGF-B1, joka vdhentdd niiden proliferaatiota ja aiheuttaa muita

toimintahairioita .

TAMit vaikuttavat syopad vastaan hyokkddvien T-solujen toimintaan myos lisddmélld Treg-
solujen siirtymistd TME:hen ja aktivoimalla niiden immunosuppressiivisia vaikutuksia. Tdma
tapahtuu esimerkiksi TAMien erittdmien kemokiinien, erityisesti CCL22:n, vélitykselld.
CCL22 sitoutuu Treg-solujen pinnan CCR4-reseptoreihin. ® Tilldin Treg-solut erittivit
immunosuppressiivisia sytokiineja ja ilmentivét esimerkiksi sytotoksisiin T-soluihin liittyvaa
pintaproteiini 4:44, jolloin muiden T-solujen sytotoksiset vaikutukset estyvit ®. Treg-soluja
aktivoivat myos TAMien eksosomit, joiden sisdltimédt mikro-RNA:t inhiboivat CD8" T-
soluissa STAT3-reittii ja siten saavat aikaan Treg-solujen mééran kasvun. Liséksi eksosomien
mikro-RNA:t aktivoivat Treg-solujen immunosuppressiivisten sytokiinien, kuten TGF-B1:n ja

70

IL-10:n, erityksen . Myds TAMit erittdvdat IL-10:td ja muita immunosuppressiivisia

sytokiineja, jotka vaikuttavat seki CD8" T-solujen etti Treg-solujen toimintaan '%’!,

TAMien aiheuttaman immunosuppression lisdksi myds muut niiden vilittdméat vaikutukset
munasarjasyovissd edistdvdt kasvaimen kasvua. Ne esimerkiksi erittdvdt useita eri
kasvutekijoitd, joista etenkin epidermaalinen kasvutekija (EGF, engl. epidermal growth factor)
on merkittdvd. Se aktivoi syOpdsoluissa EGF-reseptori/ERK-signalointireittid, minka
seurauksena sydpésolujen proliferaatio lisddntyy huomattavasti ja ne selviytyvit helpommin
kasvaimessa. > My®ds immunosuppressioon osallistuva TNF-a edistii munasarjasydvin kasvua
ja etenemistd aktivoimalla muiden sytokiinien ja kasvutekijoiden, kuten IL-6:n ja VEGF:n,

eritysti 7°.

Néiden mekanismien lisdksi TAMit vaikuttavat syOpdsolujen metaboliaan
esimerkiksi tehostamalla niiden glykolyysid, mikd on erityisen tirkedd kasvaimen nopealle
kasvulle *7. Lis4éintyneen glykolyysin my&td sydpisolut tuottavat enemmén laktaattia, joka

tehostaa TAMien polarisaatiota M2-suuntaan ja siten vahvistaa niiden vélittdimid vaikutuksia
75
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3.3 TAMien merkitys munasarjasyovan angiogeneesissi, invaasiossa ja

metastasoinnissa

Munasarjasyovin edetessé ja kasvaimen kasvun ollessa angiogeneesid nopeampaa kasvaimeen

muodostuu hypoksisia alueita .

Talloin TME:ssd aktivoituu hypoksian indusoimia
transkriptiotekijoitd, jotka aktivoivat angiogeneesid aktivoivia mekanismeja useissa TME:n
soluissa ’%7”. Ndiden mekanismien aktivoituminen vaikuttaa merkittivasti kasvaimen kasvuun,
invaasioon ja metastasointiin, silld angiogeneesi mahdollistaa kasvaimelle tarvittavan hapen ja

7879 Uusien verisuonien muodostamiseksi kasvaimessa olevien

ravinteiden saannin
endoteelisolujen tdytyy proliferoitua, litkkua ja yhdistyd toisiinsa. Angiogeneesid lisddvit
mekanismit vaikuttavat suoraan niihin endoteelisolujen toimintoihin sekd soluviliaineen
koostumukseen, mik helpottaa solujen liikkumista kasvaimessa %°. Tutkimuksissa on havaittu
endoteelisolujen muodostavan uusia verisuonia enemmén silloin, kun syopakudoksessa on

TAMeja, joten niilli on merkittivi vaikutus angiogeneesiin ®!.

TAMien angiogeneesid aktivoivat mekanismit perustuvat erilaisten sytokiinien ja
kasvutekijoiden eritykseen, jolloin vaikutukset kohdistuvat suoraan endoteelisoluihin ja
soluviliaineeseen, mutta my0s munasarjasyopasoluihin, jotka lisddvdt angiogeneesid
aktivoivien tekijoiden eritystd oltuaan vuorovaikutuksessa TAMien kanssa. TAMit vaikuttavat
erityisesti syopasolujen NF-«kB transkriptiotekijan aktivoitumiseen, minkd on havaittu olevan
yksi sydpisolujen IL-8:n eritysti aktivoivista tekijoisti. 8 Liséiksi TAMit itse erittivit IL-8:aa
82 TL-8 lis4d angiogeneesii sitoutumalla endoteelisolujen pinnalla oleviin reseptoreihin, jolloin
niissd aktivoituu esimerkiksi PI3K/Akt-signalointireitti. Téméin seurauksena niiden
proliferaatio ja liikkuminen tehostuvat, miki johtaa uusien verisuonien muodostumiseen. 553

Toisaalta IL-8 lisdd angiogeneesid my0s epdsuorasti aktivoimalla VEGF:n eritystd muista

soluista, kuten TAMeista **.

TAMit erittévit useita kasvutekijoiti, kuten VEGF:i4, TGF-P:aa ja PDGF:dd . Niisti
merkittdvin angiogeneesid aktivoiva tekija on VEGF, joka sitoutuu endoteelisolujen pinnalla
oleviin VEGF-reseptoreihin ja siten lisdd IL-8:n tapaan endoteelisolujen proliferaatiota,
liikkumista ja selviytymistd kasvaimessa '*%. Kuitenkin timin lisiksi VEGF heikentii

8 N4iin ollen VEGF:n vaikutusten seurauksena

endoteelisolujen vilisid vydliitoksia
muodostuvat uudet verisuonet ovat yleensd epdmuodostuneita ja tavallista ldpdisevampid,

minkd seurauksena sydpdsolut pystyvit siirtyméddn helpommin verenkiertoon ja sitd kautta
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invasoimaan syvemmille ympardiviin kudokseen sekdi metastasoimaan %7, Munasarjasydpi
metastasoi usein ensin vatsakalvoon, silld verisuonten lisddntyneen lapdisevyyden myota niistad
voi vuotaa vatsaonteloon askitesta, eli syopédsoluja sekd muita TME:n soluja ja molekyyleja
sisdltdvdd nestettd. Askites kertyy vatsaonteloon, mikd mahdollistaa sydpésolujen
selviytymisen ja kasvun alueella. 3¢ Niin ollen VEGF vaikuttaa merkittivisti angiogeneesin

lisdksi munasarjasy0véan invaasioon ja metastasointiin.

TAMien erittdmistd kasvutekijoistd myos PDGF osallistuu merkittdvasti munasarjasyovan
angiogeneesin, invaasion ja metastasoinnin aktivoitumiseen, mutta sen vaikutusmekanismit
kohdistuvat ensisijaisesti kasvaimen sidekudokseen, eikd suoraan endoteelisoluihin. PDGF
vilittdd vaikutuksiaan sitoutumalla etenkin sidekudoksen solujen pinnoilla ilmeneviin
reseptoreihin. Yksi sen merkittdvimmistd tehtdvistd on angiogeneesin tukeminen, jotta
kasvaimeen muodostuvat uudet verisuonet olisivat vahvoja. Tamén vaikutuksen PDGF saa
aikaan aktivoimalla sy0pddn liittyvien fibroblastien siirtymistd TME:hen, johon myds TGF-3
osallistuu. Lisdksi PDGF jaykistdd fibroblastien tuottaman kollageenin avulla kasvaimen
sidekudosta, muokkaa soluvéliainetta ja aktivoi syOpdsolujen proliferaatiota lisddvia

signalointireittejd, jolloin sydpisolujen liikkkuminen, invaasio ja metastasointi helpottuvat. 3

Kasvutekijoiden ja sytokiinien lisdksi TAMit erittdvdt metalloproteinaaseja, joista etenkin
MMP-9:n on havaittu olevan yhteydessa lisdédntyneeseen angiogeneesiin. Ne ovat kasvaimen
soluviliainetta hajottavia entsyymejd, joten niiden vaikutusten myotd endoteelisolujen
litkkkuminen helpottuu ja kasvainkudoksesta vapautuu sithen varastoituneita angiogeneesid
aktivoivia molekyylejd. Sen lisdksi, ettd nimd mekanismit ovat merkittdvid angiogeneesin
aktivoitumisessa ja angiogeneesi puolestaan tarjoaa invaasioon ja metastasointiin vaadittuja
energianldhteitd munasarjasyopésoluille, soluvdliaineen muokkaaminen ja hajottaminen ovat
itsessdénkin merkittivid invaasiota ja metastasointia edistévii tapahtumia. %* MMP-9 hajottaa
soluviliaineessa fibronektiinia, elastiinia ja etenkin kollageenia, jolloin soluvéliaine on
16yhempii ja sen mydtd sydpisolujen irtoaminen ja liikkuminen helpottuu °. MMP-9 hajottaa
kollageenia my0s verisuonten tyvikalvoissa, minkd seurauksena syoOpdsolut padsevit
tunkeutumaan verisuonten seindmien ldpi ja invasoimaan syvemmaélle kudokseen helpommin
8 Lisiksi TAMit osallistuvat soluviliaineen kollageenin hajottamiseen ilmentimilld
pinnallaan mannoosireseptoreita, jotka sitovat ja fagosytoivat irronneita ja hajonneita

kollageenisiikeiti .
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Soluviliaineen muuttuminen ja kasvutekijoiden, kuten EGF:n, eritys voivat kaynnistda
kasvaimessa epiteeli-mesenkyymi-siirtymén eli EMT:n (engl. epithelial to mesenchymal
transition), jonka aikana sydpisolujen ominaisuudet muuttuvat mesenkymaalisiksi %, T#ll6in
munasarjasyopasolut pystyvét irtoamaan toisistaan ja ympéristostdén, joten niiden litkkuminen
ympérdiviin kudoksiin ja metastasointi muille alueille helpottuvat. Lisdksi sydpdsoluille
kehittyy EMT:n aikana ominaisuuksia, joiden avulla ne pystyvit tunkeutumaan muihin soluihin
ja kudoksiin eli invasoimaan. °' Soluviliaineen muuttumisen lisiksi sen aktivoitumiseen

t 92, Esimerkiksi TAMien erittimén IL-8:n on havaittu aktivoivan

osallistuvat monet muut tekijé
EMT:td vaikuttamalla metalloproteinaasien eritykseen sekéd sydpdsolujen signalointireitteihin
8092 Niin ollen IL-8 aktivoi angiogeneesin lisdksi myds munasarjasydvin invaasiota ja
metastasointia *2. Koska angiogeneesi ylipditisin mahdollistaa kasvaimen kasvun, invaasion ja

metastasoinnin, ldhes kaikki angiogeneesii lisdivit mekanismit aktivoivat myds niitd .

Munasarjasyovin vatsakalvon metastaasissa vatsaonteloon muodostuva askites sisdltdd sekd

93 Metastaasin alueella

yksittdisid syOpdsoluja ettd sydpdsoluryhmittymid eli sferoideja
kehittyy jatkuvasti uusia TAMeja, minkd lisdksi niitd kertyy alueelle etenkin sferoidien
mukana. Tdmén seurauksena tutkimuksissa on havaittu askiteksessa olevan jopa enemmén
TAMeja kuin ensisijaisessa munasarjan kasvaimessa. TAMit pystyviat hyodyntiméian
vatsaontelon metastaasissa samoja vaikutusmekanismeja kuin ensisijaisissa kasvaimissa, eli ne
esimerkiksi aktivoivat angiogeneesid ja muokkaavat soluviliainetta, jolloin TAMit edistavit
syopdsolujen selviytymistd vatsaontelossa sekd niiden implantaatiota ja invaasiota

vatsakalvoon. Ndéin ollen TAMit ovat merkittdvissi asemassa sekd metastasoinnin alussa etti

etenemisessi ja siten heikentiviit munasarjasydvin ennustetta. **

3.4 TAMien merkitys munasarjasyovin hoitoresistenssin kehittymisessa

Munasarjasyovin yleisin hoitomuoto on leikkauksen ja platinapohjaisen kemoterapian
yhdistdminen, joiden liséksi hoitoon voidaan yhdistdd esimerkiksi erilaisia immunoterapioita
93 Kuitenkin hyvin usein munasarjasyopé kehittid hoitoresistenssin platinapohjaisia hoitoja
vastaan muuttamalla sydpésolujen toimintaa, mikd heikentdd syovéin ennustetta huomattavasti.
Lisiksi resistenssi voi kehittyd immunoterapioita vastaan. ¢ Hoitoresistenssin seurauksena
munasarjasyopa uusiutuu helposti ja toisaalta uusiutunut syopé on alttiimpi hoitoresistenssin

muodostumiselle. TAMien suuren méadrdn, heterogeenisyyden ja monipuolisten vaikutusten
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myo6td ne osallistuvat merkittdvasti hoitoresistenssin muodostumiseen. Niiden kokonaismaérin
sekd erityisesti M2-suunnan TAMien middrdn on havaittu kasvavan platinapohjaisen
kemoterapian aikana, miké selittdé jatkuvasti tapahtuvia muutoksia sydpésolujen toiminnassa
hoidon edetessd. * Niin ollen TAMeilla on ennustetta heikentdvd vaikutus myds

hoitoresistenssin edistimisen myoti *°.

Monet TAMien kasvaimen kasvua ja selviytymistd edistdvistd toimintamekanismeista
vaikuttavat my0s suoraan hoitoresistenssin kehittymiseen, silld ndméd mekanismit lisddvét
syopdsolujen proliferaatiota ja litkkumista, muuttavat niiden ympdristdd ja auttavat niitd

vilttymiin apoptoosilta jopa sydvin hoidon aikana %7

Nédmia jatkuvat muutokset
syOpdsolujen ominaisuuksissa ja toiminnassa mahdollistavat siis niiden kyvyn viltelld
kemoterapian vaikutuksia °’. Yksi merkittivimmisti TAMien vilittimisti vaikutuksista on
munasarjasyopisolujen PI3K/Akt-signalointireitin aktivoiminen erittimalld esimerkiksi mikro-
RNA-223:a siséltdvid eksosomeja. Témén signalointireitin aktivoituminen vaikuttaa monin
tavoin hoitoresistenssin kehittymiseen, silld se saa sydpasolut vilttdmiin apoptoosia, lisdd
niiden proliferaatiota ja edistdd niiden selviytymistd. *® Apoptoosin vilttelyssd sydpisolut
kehittyvit myos esimerkiksi TAMien ilmentdmien IL-10:n ja PD-Ll:n aiheuttaman
immunosuppression avulla °’. Puolestaan TAMien aiheuttama EMT saa aikaan sydpésolujen
merkittdvid metabolisia muutoksia, joiden avulla ne pystyvit muodostamaan hoitoresistenssin
% Myds VEGF muokkaa sydpisolujen metaboliaa hoitoresistenssin vaatimaan suuntaan

edistdméilld uusien epdmuodostuneiden verisuonten muodostumista ja siten kroonisen

hypoksian kehittymisti kasvaimeen *°.
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4 TAMit mahdollisena terapeuttisena kohteena munasarjasyovin hoidossa

Koska TAMit vaikuttavat merkittdvésti munasarjasyovén etenemiseen, hoitoresistenssin
kehittymiseen, ja ndin ollen heikkoon ennusteeseen, niitd pidetddn mahdollisena terapeuttisena
kohteena munasarjasyovian hoidossa. Tutkimusten avulla on kehitetty useita etenkin M2-
suunnan TAMeihin kohdistuvia immunoterapioita, silld erityisesti niilld on munasarjasyopaa
edistdvid vaikutuksia. Spesifisti TAMeihin kohdistuvia immunoterapioita ei ole kuitenkaan
vield kliinisessd kdytdssd munasarjasyovdn hoidossa, mutta ne ovat jatkuvan tutkimuksen

kohteena. *°

Yksi  tdhdn  mennessd  kehitetyistdi =~ immunoterapioista  kohdistuu =~ TAMien
uudelleenkouluttamiseen M2-suunnasta MI1-suuntaan, silld tutkimuksissa on havaittu
ennusteen olevan parempi M1-suunnan TAMien méirin kasvaessa TME:ssd 471 Koska
TAMien polarisaatioon vaikuttavat useat ympariston signaalit, myds uudelleenkoulutuksessa
voidaan hyodyntda useita signalointireittejd ja mekanismeja. Kuitenkin yksi tdrkeimmistd M1-
suunnan polarisaatiota aktivoivista tekijoistd on NF-kB:n aktivoituminen, minka seurauksena
monet TAMien polarisaatioon vaikuttavat immunoterapiat pyrkivit aktivoimaan sitd.
Munasarjasydvin hoitoon on kehitetty esimerkiksi NF-kB:td aktivoivia nanorokotteita. %
Lisédksi tutkimuksissa on havaittu esimerkiksi TAMien pinnan haaskareseptori Clever-1:n
estamisen vasta-aineiden avulla aktivoivan NF-«xB:t4 ja siten M 1-suunnan polarisaatiota, jolloin

TAMit alkavat erittiméin enemmin pro-inflammatorisia tekijoitd, kuten TNF-o:aa 1.

MIl-suunnan TAMeille tyypillisia ominaisuuksia pyritddn aktivoimaan my0s muilla
immunoterapioilla. Munasarjasyovédssd M1-suunnan TAMien merkittdvd syovin etenemisté
estdvd toimintamekanismi, eli kyky fagosytoida syOpdsoluja, on heikentynyt esimerkiksi
syopdsolujen CD47-pintaproteiinin ilmentymisen seurauksena. Tutkimuksissa on havaittu
tdmén heikentdvin munasarjasyovén ennustetta ja sen myota on tutkittu, olisiko mahdollista
kehittdd TAMien fagosytoosia aktivoiva immunoterapia. Esimerkiksi yksi tdimén perusteella
kehitetyistd immunoterapioista on menetelmé, jossa makrofageja yhdistetdéin kimeerisiin
antigeenireseptoreihin (CAR, engl. chimeric antigen receptor). Télldin muodostuvat kompleksit
eli CAR-makrofagit voidaan ohjelmoida eri antigeenejd sitovien domeenien avulla
tunnistamaan eri kohteita riippuen siitd, mihin solutyyppiin vaikutus halutaan kohdistaa.

Munasarjasyovin tutkimuksissa CAR-makrofageja on kohdistettu etenkin esimerkiksi CD47-
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pintaproteiiniin, silld tilloin fagosytoosi kohdistuu suoraan syOpésoluihin. Téllaisten CAR-
makrofagien on havaittu my0ds osallistuvan antigeenien esittelyyn ja sen myd6td aktivoivan
CDS8" T-soluja, eli ne aktivoivat myds muita immuunijirjestelmin toimintoja. '°> Fagosytoosia
voidaan lisdtd myos inhiboimalla CD47-pintaproteiinia esimerkiksi monoklonaalisten vasta-

aineiden tai nanorokotteiden avulla '%.

Osa TAMeihin kohdistuvista immunoterapioista pyrkii vihentimidin M2-suunnan TAMien
munasarjasyopdéd edistdvid vaikutuksia vdhentdméilld niiden madrdd TME:ssd ja estdmélla
niiden toimintaa. CCL2 ohjaa merkittdvésti monosyyttien TME:hen siirtymisté ja erilaistumista
M2-suunnan TAMeiksi, ja néin ollen sithen kohdistuvia immunoterapioita on tutkittu paljon.
Tutkimuksissa onkin havaittu CCL2-CCR2-vuorovaikutuksen estymisen vdhentdvin M2-
suunnan TAMien maédrdd TME:ssd, eli sithen kohdistuva immunoterapia voisi olla tehokas
munasarjasydvin hoidossa. ' M2-suunnan TAMien miirii pystytiin vihentimiin myos
niiden eliminaatiolla esimerkiksi tiettyjen monoklonaalisten vasta-aineiden sekd CAR-T-
solujen avulla. Téllaiset hoidot vaikuttavat TAMeihin niiden ilmentdméin folaattireseptori f:n
kautta %4 Lisiksi CSF-1-reseptorin inhibiittoreiden on havaittu vihentivin M2-suunnan
TAMien madrdd ja heikentdvin niiden toimintakykyd, ja toisaalta lisddvin MI1-suunnan
TAMien méérdd. Téllaisten inhibiittoreiden vaikutukset vélittyvit M2-suunnan TAMien
selviytymistd ja toimintaa sditelevin PI3K/Akt-signalointireitin kautta. Tutkimuksissa on
havaittu CSF-1-reseptorin inhibiittoreiden olevan melko tehokkaita monoterapiana, mutta

etenkin osana yhdistelmihoitoa. %°
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5 Yhteenveto ja johtopiaatokset

Munasarjasyopdsolujen ja  TME:n  ohjaamat TAMit vaikuttavat merkittdvasti
munasarjasyopddn useilla eri toimintamekanismeilla. Ne vaimentavat syOpdd vastaan
hyokkddvien immuunisolujen toimintaa, aktivoivat angiogeneesid ja syOpéasolujen
proliferaatiota kasvutekijoiden ja sytokiinien avulla sekd muokkaavat TME:td ja siten
vaikuttavat sydpisolujen liikkumiseen ja toimintaan **. Niiden vaikutusten kautta TAMit
lisddvdt munasarjasyovian aggressiivisuutta eli kykyd invasoida, metastasoida ja kehittda
hoitoresistenssi erilaisia hoitoja vastaan °°. Tillaiset ominaisuudet johtavat sydvin heikkoon

ennusteeseen, miki tarkoittaa, etti potilaiden viisivuotisennuste on keskiméirin 3040 % %1%,

Vaikka tutkimuksissa on onnistuttu selvittdimidin melko kattavasti ja tarkasti TAMien
vaikutusmekanismeja munasarjasydvissd, monet mekanismit ovat edelleen epdselvid. Niin
ollen on tdrkedd jatkaa TAMeihin kohdistuvaa tutkimusta sekd munasarjasydvissa ettd muissa
sairauksissa. Tulevissa tutkimuksissa olisi erityisen tirkedd selvittdd laajemmin TAMien
hoitoresistenssin kehittymiseen vaikuttavia mekanismeja, silld se on yksi merkittdvimmisté
munasarjasyovin heikkoa ennustetta selittdvisté tekijoistd. Ndiden mekanismien selvittimisen
mydtd voitaisiin 10ytdd uusia immunoterapian kohteita, joithin kohdistettujen hoitojen avulla
voitaisiin vélttyd hoitoresistenssin kehittymiseltd ja mahdollisesti tarjota potilaille entistd

tehokkaampia ja yksildidympid hoitoja 4.

TAMien hyodyntamistd immunoterapian kohteena on tutkittu jo tdhdn mennessa paljon, mutta
yksikddn niihin kohdistuva hoitomuoto ei ole vield kliinisessd kiytossd *?. Tdmi johtuu
esimerkiksi tutkimuksissa havaituista vakavista haittavaikutuksista sekd riittdvan toimivien ja
spesifisten kohteiden 16ytimisen haastavuudesta '°. Niin ollen my®s tihin mennessi kehitetyt
TAMeihin kohdistuvat immunoterapiat vaativat vield paljon lisdtutkimuksia, mutta
tulevaisuudessa ne voisivat olla merkittivid munasarjasyévan onnistuneessa hoidossa ja

ennusteen parantamisessa.
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