3 NEOPLASIA

NEOPLASIAN PERUSTEET

TERMISTO
A. Neoplasia tarkoittaa klonaalista, kontrolloimatonta soluproliferaatiota, joka on seurausta

solun geneettisestd mutaatiosta.
1. Klonaalisuudella viitataan siihen, etta kaikki neoplastiset solut ovat yhden
mutatoituneen solun jalkelaisia.
a. Esimerkiksi B-solujen klonaalisuus voidaan maarittda lg-kevyen ketjun
fenotyypin suhteen avulla.
i. Jokainen B-solu esittda kevytta ketjua, joka on joko kappa tai
lambda; normaali suhde on 3:1.
ii. B-solukon hyperplasiassa suhde sailyy normaalina
(polyklonaalinen), neoplasiassa (esim. lymfooma) suhde kasvaa tai
laskee (monoklonaalinen).
2. Solut eivat ole kuitenkaan kaikki samanlaisia, silla syépasolukossa tapahtuu
jatkuvasti sattumanvaraisia mutaatioita.
B. Neoplastiset kasvaimet (tuumorit) jaetaan benigneihin ja maligneihin (hyvan- ja
pahanlaatuisiin).
1. Benignit tuumorit kasvavat yleensa hitaasti ja erottuvat selvasti ympardivasta
kudoksesta.
a. Pysyvat siis lokalisoituneina eivatka metastasoi.
2. Malignit tuumorit kasvavat yleensa nopeasti ja invasoivat ymparéivaan kudokseen.
a. Primaarikasvaimen eli alkuperaisen tuumorin solut pystyvat myds siirtymaan
muualle elimistdé6n ja muodostaa etapesakkeen (metastasointi).
b. Sekundaarikasvain tarkoittaa etapesakkeita tai kasvaimia, jotka ilmaantuvat
uudestaan alkuperaiseen kudokseen kirurgisen hoidon jalkeen.
3. Syopa tarkoittaa maligneja kasvaimia.
C. Rajalaatuisilla kasvaimilla on joitain maligneja piirteita, mutta kayttaytyminen ei ole selkeasti

pahanlaatuista.
D. Kasvaimet nimetaan niiden erilaistumissuunnan eli sen perusteella, millaista kudosta

tuumorit tuottavat.
1. Hyvanlaatuisten kasvainten nimessa yleensa jalkiliite -ooma.

2. Pahanlaatuisten kasvainten jalkiliite vaihtelee.

Taulukko 3.1: Kasvainten nimeaminen



Taufukko 1. Esimerkkeja hyvan- ja pahanlaatuisten kaswvainten nimeamisesta.
Lahtokudos Hyvanlaatuisia kasvaimia Pahanlaatuisia kasvaimia
Epiteeli Levyepiteeli Papillooma Levyepiteelikarsinooma

Lieribepiteeli tai Adencoma Adenokarsinooma
rauhasepiteeli

Uroteeli Papillooma Uroteelikarsinooma
Mesenkymaalinen el Sidekudos Fibrooma Fibrosarkooma
tukikudos
Raswvakudos Lipooma Liposarkooma
Rusto Kondrooma Kondrosarkooma
Luu Ostecoma Osteosarkooma
Poikkijuovainen lihas Rabdomyooma Rabdomyosarkooma
Siledlihas Leiomyooma Leiomyosarkooma
Verisuonet Hemangiooma Angiosarkooma
Aivokalvot Meningeooma Anaplastinen
meningeooma
Mesoteeli Adenomartoidi tuumori Mesotelicoma
Hermokudos Gliasolut - Glicoma, glicblastooma,
astrosytooma,
oligodendroglicoma
Perifeeriset hermot Schwannooma, Maligni perifeerinen
neurofibrooma hermotuppituumaori
Hematopoieettinen Luwrydin - Leukemia
Imukudos - Lymfooma
Itusolut Munasolu, siittit tai niiden Teratooma, kypsa Teratooma, epakypsa
esiaste
- Seminocoma,
dysgerminooama,
embryonaalinen
karsinooma
Embryonaalinen solukko Epakypsa hermokudos = Neuroblastooma
Epakypsa munuaiskudos - Nefroblastooma
Epakypsa verkkokalvo = Retinoblastooma

A. Sydvan synty on monen vaiheen prosessi, joka pohjautuu useiden geneettisten muutosten
kertymiseen solussa niin, ettei niita pystyta korjaamaan, mutta ne eivat aiheuta suoraa
solukuolemaa.

1. Muutokset voivat kohdistua proto-onkogeeneihin, kasvunrajoitegeeneihin,
apoptoosin saatelijageeneihin seka kasvainsolujen ja normaalien solujen
interaktioita valittaviin geeneihin.

2. Muutokset johtavat kontrolloimattomaan solujen kasvuun ja erilaistumiseen.

B. Mutaatiot voidaan jakaa matkustajamutaatioiksi (passenger) ja ajurimutaatioiksi (driver).

1. Matkustajamutaatiot eli toissijaiset mutaatiot eivat vaikuta kasvaimen kasvuun.

a. Voivat kuitenkin tietyissa olosuhteissa olla hyodyllisia
tuumorille, esim. ladkeresistenssia aiheuttamalla.



2. Ajurimutaatiot vaikuttavat "syopageeneihin” ja suorasti aiheuttavat kasvaimen
syntya ja kasvua.
C. Mutaatiotyyppeja ovat esim. pistemutaatio, uudelleenjarjestaytyminen, deleetio ja
geenimonistumat.
1. Myés epigeneettiset muutokset voivat vaikuttaa syévan muodostumiseen.
a. Promootterialueiden metylaatio voi hiljentaa
kasvunrajoitegeeneja.
D. DNA-vaurioita aiheuttavat tekijat ovat karsinogeeneja eli ne lisdavat riskia kasvaimille.
1. Voivat olla kemikaaleja (esim. tupakansavu), onkogeenisia mikrobeja (esim.
HPV) tai fysikaalisia (esim. ionisoiva sateily)
II. MUUTOSTEN KOHDEGEENIT
A. Proto- eli esionkogeeni tarkoittaa normaalia geenia, joka mutatoituneena tai
yliekspressoituneena kiihdyttda solun kasvua.
1. Nain mutatoitunutta proto-onkogeenia kutsutaan onkogeeniksi.
B. Kasvunrajoitegeenit
1. Normaalissa solussa kasvua vaimentava funktio ja estaa syévan tunnusmerkkien
ilmentymista.
C. Apoptoosin saatelijageenit
1. Epéatasapainot apoptoosia suosivien ja elossapysymista edistavien signaalien
valilla johtavat apoptoosin estymiseen.
D. Kasvainsolujen ja normaalien solujen interaktioita valittavat geenit
1. Tietyt geenit saatelevat tuumorisolujen tunnistamista ja mutaatiot niissa voivat
hairitd immuunifunktiota kasvainta vastaan.

Syovan ominaispiirteet

.  PERIAATTEET
A. Kaikissa syovissa on kahdeksan (8) tunnusmerkkia, jotka mahdollistavat syévan kasvun.
1. Omien kasvusignaalien tuottaminen ja yllapitaminen
Riippumatttomuus kasvunrajoitetekijoista
Solukuoleman valttdminen
Loputon jakautumiskyky
Oman verisuonituksen edistaminen
Ymparistoon tunkeutuminen ja etapesakkeiden lahettaminen
Immuunipuolustuksen valttaminen
8. Poikkeava metabolia
B. Kasvua ja levidmista edistavat inflammaatio ja genomin epavakaus.

NOoOORWOD

Il.  OMIEN KASVUSIGNAALIEN TUOTTAMINEN JA YLLAPITAMINEN
A. Perustuu proto-onkogeenien gain-of-function mutaatioihin, jotka tekevat niistd onkogeeneja.
B. Onkogeenit voidaan jakaa kasvutekijoihin, kasvutekijareseptoreihin, signaalinvalittjiin,
transkriptiotekijoihin ja solusyklin saatelijoihin.
1. Kasvutekijat aikaansaavat solujen kasvua ja proliferaatiota.
a. Yleensa solut eivat tuota samaa kasvutekijaa, jolle ne ovat itse reaktiivisia,

mutta tdma toiminta saattaa hairiintya syovissa muodostaen
autokriinisilmukan (esim. PDGF astrosytoomissa).



2. Kasvutekijareseptorit vastaanottavat kasvutekijdiden signaalin ja valittavat sen
signaalinvalittajien kautta eteenpain.
a. Reseptoreita aktivoivat mutaatiot tai yliekspressiot lisdavat kasvua
stimuloivaa signalointia, esim:
i. ERBB1 yliekspressio keuhkojen levyepiteelikarsinoomissa
i. ERBB2 (HERZ2) yliekspressio rintasyovissa
iii. KIT pistemutaatio gastrointestinaalisessa stroomakasvaimessa
(GIST)
3. Signaalinvalittajat sijaitsevat reseptorista alavirtaan ja valittavat tiedon sen
aktivaatiosta tumaan.
a. RAS on G-proteiini, joka on normaalisti sitoutuneena kasvutekijareseptoriin
GDP-sitoutuneessa inaktiivisessa muodossa.
i. Kasvutekijan sitoutuminen reseptoriin johtaa GDP:n vaihdon
GTP:hen, joka aktivoi RAS:n.
ii. Aktivoitu RAS stimuloi alavirtaan mahdollisesti kahta eri
viestipolkua: RAF/ERK/MAPK ja PI3K/AKT.
iii. Nama vievat viestin tumaan, jossa ne vaikuttavat
transkriptiotekijoihin, kuten MYC.
iv. RAS:n aktivoitumistila on normaalisti lyhytaikainen, silla RAS-
proteiinin oma GTPaasi-aktiviteetti (GTPase activating protein,
GAP) hajottaa GTP:n takaisin GDP:ksi.
v. GTPaasi-aktiviteettia heikentavat RAS-geenin pistemutaatiot
pidentavat aktiivista tilaa johtaen jatkuvaan kasvusignalointiin
(esim. GAP:n, kuten NF1:n mutaatio neurofibromatoosissa).
vi. RAS on yleisin onkogeeni (n. 30% kaikista kasvaimista).
vii. Mutaatioita voi myés olla RAS-reitin haaroissa: esim. aktivoivat
BRAF-mutaatiot MAPK-viestitiessa
b. ABL on tyrosiinikinaasi, jota normaalisti hiljennetaan solunsisaisilla
mekanismeilla.
i. 1(9;22) translokaatio tuottaa BCR-ABL-hybridiproteiinia
(Philadelphia-kromosomi).
ii. Tama aiheuttaa jatkuvaa tyrosiinikinaasiaktiivisuutta, joka stimuloi
kaikkia RAS-reitin signaaleja.
iii. Yhteydessa KML ja joihinkin ALL
4. Transkriptiotekijat kaynnistavat ylemman signaalin maarittaman geeniluennan ja
siten RNA:n ja proteiinien muodostamisen.
a. MYC aktivoi mm. monia kasvua kannustavia geeneja, kuten CDK:ita
(solusyklin saatelijoita).
b. esim. c-MYC:n t(8;14) translokaatio johtaa MYC:n ylituotantoon ja on
yhteydessa Burkittin lymfoomaan.
5. Solusyklin saatelijat (sykliinit ja sykliinista riippuvat kinaasit) edistavat solusyklin
siirtymista vaiheesta toiseen.
a. Solusykli koostuu interfaasista (G1, S ja G2) ja mitoosista (M).
i. Solusyklin ulkopuolella oleva solu on lepotilassa (GO).
ii. G1-vaiheessa syntetisoidaan DNA:n kahdentumiseen tarvittavia
komponentteja.
iii. S-vaiheessa DNA kopioidaan.



iv. G2-vaiheessa solu valmistautuu tuman jakautumiseen (M).
v. Tarkeét tarkastuspisteet ovat G1/S- ja G2/M-transitiot.

b. Sykliinit ja niista riippuvat kinaasit (CDK) kompleksoituvat ja fosforyloivat
solusyklia edistavia proteiineja.

c. esim. CDK4- tai sykliini D-geenien gain-of-function mutaatiot edistavat
G1/S-tarkastuspisteen lapi etenemista.

i. CCND1:n (sykliini D) t(11;14) translokaatio yhteydessa
manttelisolulymfoomaan.
ii. CDK4-amplifikaatioita esiintyy erityisesti melanoomissa.
lll.  Riippumattomuus kasvunrajoitetekijdista
A. Normaalisti kasvunrajoitegeenit (tuumorisupressorigeenit) tuottavat proteiineja, jotka
estavat ja rajoittavat solunjakautumista ja kasvua, esim. p53 (kaikkein yleisin
mutaatiokohde sydvissa) ja RB.
B. Molemmat kasvunrajoitegeenin alleelit pitaa inaktivoitua, jotta kasvunrajoitevaikutus
poistuisi (kaksivaihe- eli Knudsonin two-hit-hypoteesi).
1. Kasvainkudoksessa siten vallitsee alleelivaurion suhteen homotsygotia
(heterotsygotian menetys, LOH).
C. Retinoblastoomageeni (RB) tuottaa RB-proteiinia, joka saatelee siirtymista G1-vaiheesta S-
vaiheeseen.

1. Aikaisin G1-vaiheessa RB on aktivoitunut (hypofosforyloitunut) ja sitoo E2F-
transkriptiotekijoita.

2. Kasvutekijasignalointi johtaa sykliini D/CDK4-kompleksien aktivaatioon, jolloin ne
fosforyloivat RB:ta vapauttaen E2F, mitd seuraa S-vaiheeseen siirtymista
saatelevien geenien transkriptio.

a. Kompleksin toimintaa saatelee CDK-inhibiittori p16 (CDKN2A-geeni),
jonka deleetiot ja mutationaaliset inaktivaatiot ovat todella yleisia
kasvaimissa.

3. Kaksivaihehypoteesin mukaan molemmat RB-geenit tulee olla
toimintahairidllisesti mutatoituneet tai deletoituneet, jolloin E2F on jatkuvasti
vapaa Yllapitden saatelematonta solunjakautumista.

a. Perinndllisessa retinoblastoomassa (verkkokalvon varhaissolusyopa)
genomissa on valmiiksi RB1-geenivirhe, jolloin vaaditaan vain yksi
somaattinen ”isku” liséda terveeseen alleeliin.

D. TP53-kasvunrajoitegeeni tuottaa transkriptiotekijaa p53, joka saatelee siirtymista G1-
vaiheesta S-vaiheeseen.

1. Normaalitilassa p53-maarat ovat vahaisia, silla MDM2-entsyymi ubikitinoi p53:a
ohjaten sita proteasomeihin hajotettavaksi.

a. Myds amplifikoiva mutaatio MDM2-geenissa voi siten johtaa heikkoon p53-
toimintaan.

2. Solun stressitilanteet (esim. DNA:n vauriot) aktivoivat p53, joka pysayttaa
solusyklin ja aloittaa DNA:n korjausprosessit.

a. p53 lisda esim. CDKN1A (p21) transkriptiota

b. p21 estaa sykliini-CDK-komplekseja ja siten RB:n
fosforylaatiota, mika johtaa solusyklin pysahtymisen G1-
vaiheeseen.



3. Jos DNA:n vaurio on palautumaton, p53 joko ohjaa solun pysyvaan senesenssiin
tai kdynnistaa apoptoosin ja estaa siten haitallisen mutaation leviamisen
jalkelaissoluihin.

a. p53 lisda proapoptoottisten geenien, kuten BAX:n
transkriptiota, mika johtaa apoptoosiin (kts. apoptoosin
mekanismi)

4. Perinndllinen inaktivoiva mutaatio TP53:ssa aiheuttaa Li-Fraumenin (SBLA)
syndrooman, jossa esiintyy toisen alleelin ituratamutaatio.

a. Kaksivaihehypoteesia seuraten mahdollisuus maligniteeteille
kasvaa runsaasti (25x riski), silla vain toisen alleelin tulee
vaurioitua satunnaisesti.

b. limenee alttiutena useille eri sydville, kuten sarkoomille,
rintasyévalle, leukemioille ja lisimunuaisen kuorikerroksen
karsinoomille (SBLA).

. SOLUKUOLEMAN VALTTAMINEN
A. Tuumorisoluissa on usein mutaatioita apoptoosia saatelevissa geeneissa.

1. Sydpasoluihin vaikuttaa monia rasitteita, kuten kasvusignaalihairiéita, ER-stressin
laukaisevia poikkeavasti laskostuneita proteiineja ja liiallisen kasvun aiheuttamaa
hypoksiaa.

B. Apoptoosin saately tapahtuu BCL2-perheen proteiinien eli apoptoosin estdjien (esim.
BCL-XL, BCL2) ja edistajien (esim. BAX, BAK) tasapainon kautta.

1. Myés TP53-mutaatiot voidaan laskea solukuoleman valttamismekanismeihin, silla
p53:n toiminta ohjaa apoptoottisten geenien transkriptiota.

2. Apoptoosia estadvan BCL2:n yliekspressio todetaan noin puolessa ihmissyovista,
joista klassinen esimerkki on follikulaarinen lymfooma.

a. t(14;18) johtaa lisdantyneeseen BCL2, mika suojaa B-lymfosyytteja
apoptoosilta.
b. Tama johtaa B-lymfosyyttien kertymiseen imusolmukkeisiin.
. LOPUTON JAKAUTUMISKYKY (SENESENSSIN VAISTO)
A. Normaalisti somaattiset solut voivat jakautua vain rajallisen maaran kertoja (Hayflickin
raja), jonka jalkeen ne siirtyvat replikaativiseen senesenssiin.

1. Kromosomien paissa olevat toistojaksot eli telomeerit toimivat mm. DNA:n
replikaation aloituskohtina ja ne lyhenevat solun jakautuessa.

2. Lopulta DNA:n replikaatio ei enaa kaynnisty, mika johtaa senesenssiin.

B. Normaalisti ainoastaan sukusoluissa ja kantasoluissa ilmenee telomeraasientsyymia
(TERT), joka yllapitaa telomeerien pituutta.
1. Telomeraasientsyymi on yleensa aktivoitunut syovissa.
IV.  OMAN VERISUONITUKSEN EDISTAMINEN
A. SyoOpasolukko, kuten normaalitkin solut, vaativat selvitdkseen ja kasvaakseen ravinteita
ja happea.

1. Kasvain pystyy kasvaa vain noin 1-2 mm? kokoiseksi ilman angiogeneesia (uusien
verisuonten muodostuminen jo olemassa olevista verisuonista), silla diffuusio ei
valita ravinteita pidemmalle.

a. Vaskulogeneesi tarkoittaa taysin uusien verisuonten kehittymista
endoteelin prekursorisoluista.



V.

VI.

B. Angiogeeninen kadanne tarkoittaa sita, ettd angiogeneesia suosivien kasvutekijéiden
vaikutus ylittaa estavien tekijoiden vaikutuksen.
1. Hapen puute kasvaimessa stabiloi transkriptiotekija HIF 1a:n, joka lisda
angiogeneesia suosivien kasvutekijoiden (esim. VEGF, FGF, PDGF) luentaa.

2. p53 indusoi angiogeneesin estdjien synteesia, joten p53:n menetys tai inaktivoivat

mutaatiot suosivat angiogeneesia.
C. Kasvainten verisuonitus eroaa normaalista.
1. Verisuonet ovat helposti lapaisevia (rikkindinen tyvikalvo), mika auttaa
metastasoinnissa.
YMPARISTOON TUNKEUTUMINEN (INVAASIO JA ETAPESAKKEIDEN LAHETTAMINEN
(METASTASOINTI)
A. Ekstrasellulaarimatriksiin invaasio
1. Epiteliaaliset solut muuttuvat mesenkymaalisiksi eli epakypsan tukikudossolun
kaltaisiksi (epiteeli-mesenkyymitransitio, EMT).
a. Solujen valinen adheesio heikentyy E-kadheriinin menetyksen kautta.
i.  Normaalisti E-kadheriini toimii solujen valisena "liimana”
rajoittaen niiden kasvua ja likkumista (kasvun kontakti-
inhibitio).
2. lIrronneet kasvainsolut tarttuvat tyvikalvon laminiineihin ja hajoittavat tyvikalvon
(paaosin tyypin IV kollageenia) proteaaseilla.
3. Syo6pasolut hajoittavat ECM:84 ja kulkevat sen lapi interaktioilla ECM:n
rakenteiden avulla.
4. Syodpasolut saavuttavat imu- tai verisuonen.
B. Tunkeutuminen suoniin (intravasaatio) ja ohjautuminen muualle elimistdssa
1. Tuumoreiden metastasointipaikka on usein ennustettavissa primaarituumorin
sijainnin perusteella.
a. Monet tuumorit ekstravasoituvatkin ensimmaiseksi kohtaamassaan
hiussuonistossa.
b. Joillakin tuumoreilla esiintyy elintropismia eli ne metastasoituvat
suosivasti tiettyyn elimeen.
i.  Johtuu sy6pasolun pinnan reseptoreiden ja maarapaikan
endoteelin ligandien vuorovaikutuksesta.
ii. Esim. eturauhassyévan metastaasit luuhun
2. Karsinoomat metastasoivat yleensa imusuoniteitse.
a. Ensimmaiset etapesakkeet havaitaan siksi yleensa kasvaimen elinta
tyhjentavissa imusolmukkeissa.
3. Sarkoomat ja muutamat karsinoomat metastasoivat yleensa verisuoniteitse:
a. Munuaissolukarsinooma
b. Hepatosellulaarinen karsinooma
c. Follikulaarinen kilpirauhassyopa
d. Korionkarsinooma
IMMUUNIPUOLUSTUKSEN VALTTAMINEN
A. Syo6paa vastaan kehittyy immuunivaste, mutta se ei yleensa riité hallitsemaan sydvan
kasvua.
B. Mutatoituneet geenit tuottavat tuumoriantigeeneja eli syopasoluille tyypillisia
molekyyleja, joita vasta-aineet ja T-solureseptorit tunnistavat.
1. Immuunipuutokset lisdavat riskia syoville.



C. Nopeasti kasvaessaan tuumorisoluja kuolee, jolloin dendriittisolut fagosytoivat niita ja
kulkevat imusolmukkeisiin esittelemaan tuumoriantigeeneja tappaja-t-soluille.

1. Dendriittisolut siis aktivoivat CD8+- T-soluja MHCI-interaktiolla eli tapahtuu "cross-
presentaatiota” (yleensa endogeenisesti tuotettu proteiini esitelladn MHCI:n
avulla).

2. Tappaja-t-solut kulkevat tuumorin luokse ja hydkkaavat kyseista sydpaantigeenia
iimentavia soluja vastaan.

3. T-soluilla ei kuitenkaan todennakdisesti ole massiivista roolia tuumorien
valvomisessa, silla aktivoimattomat T-solut eivat padse kudoksiin helposti, eika
tuumorisoluilla yleensa ole tarpeellisia ko-stimulaattoreita pinnallaan;
kasvainsolujen jatkuva mutatoituminen myds heikentaa niiden tunnistamista.

D. Sydpasolut kuitenkin valttelevat mahdollista T-lymfosyyttien hydkkaysta vahentamalla
MHC I-molekyylien ilmentymista pinnallaan, jolloin tappaja-t-solut eivat pysty
tunnistamaan syopasoluja.

1. Normaalisti NK-solujen tappotoimintaa inhiboi MHC I-molekyylit, joten naiden
vahentyessa NK-solut aktivoituvat ja tappavat sydpasolun.

E. Kasvain tuottaa usein valittajaaineita, jotka ohjaavat kertyneiden valkosolujen
muuttumista anti-inflammatoriseen suuntaan ja edistavat syovan kasvua.

1. Treg (CD4-saatelija-T-solu) erittavat TGF-betaa ja IL-10, jotka tuottavat
immunosupressiivisen ymparistdon, jossa CTL:t eivat toimi tehokkaasti.

2. M2-makrofagit lisdavat angiogeneesia ja hairitsevat lymfosyyttien toimintaa.

F. Sydpasolut voivat ilmentaa pinnoillaan koinhibitorisia molekyyleja.

1. Syodpasolut PD-L1 sitoutuu PD-1 T-lymfosyyttien pinnalla jarruttaen niiden
toimintaa.

G. Kasvaimet voivat tuottaa paljon entsyymia indoleamiini 2,3-dioksygenaasi (IDO), joka
metaboloi tryptofaania, joka on tarpeellinen aminohappo T-solujen proliferaatiolle ja
toiminnalle.

VIl.  TULEHDUS SYOVAN EDISTAJANA

A. Infiltroivat syovat aiheuttavat kroonisen tulehdusreaktion, joka auttaa syévan kasvussa
seka voi ilmentya myos systeemisesti (esim. kroonisen taudin anemia ja kakeksia).

1. Kakeksia tarkoittaa erityisesti sydpasairauksien yhteydessa havaittavaa
progressiivista luurankolihaksen ja rasvakudoksen menetysta seka heikkoutta ja
toimintakyvyn laskua.

a. Johtuu paaosin tulehdussolujen erittamista sytokiineista, kuten TNF-
alfasta, joka laskee ruoanhalua ja lisda perusaineenvaihduntaa.

2. Leukosyytit ja strooman solut erittavat kasvutekijoita, jotka stimuloivat
proliferaatiota ja angiogeneesia.

3. Tulehdussolujen vapauttamat proteeasit rikkovat solu-solu- ja solu-ECM-
kontakteja vapauttaen kasvun kontakti-inhibition vaikutuksen seka helpottaen
invaasiota ECM:n |api.

a. Myds esim. TGF-beta auttaa invaasiossa edistamalla epiteeli-
mesenkyymi-transitiota.
VIll.  POIKKEAVA METABOLIA

A. SyoOpasolujen metabolian paapiirteet ovat korkea glukoosin kulutus ja tdman

fermentaatio maitohapoksi hapekkaissakin ymparistdissa.



1. Tata kutsutaan aerobiseksi glykolyysiksi (Warburg effect), sillda normaalisti
aerobisissa olosuhteissa soluhengityksen aloittava glykolyysi etenee
sitruunahappokiertoon.

2. Energiantuotannon kannalta epatehokasta, mutta syntyvat glukoosin
metaboliatuotteet ovat sydpasoluille tarkeitad raaka-aineita, jotka mahdollistavat
nopean kasvun ja proliferaation.

3. Onkogeeni- tai vahentynyt tuumorisupressorisignalointi mahdollistaa metabolian
muokkauksen, esim. PI3K/AKT-reitin aktivoituminen lisda GLUT-transporttereita
lisaten glykolyysia.

GENOMIN EPAVAKAUS JA DNA:N KORJAUSKEINOT
A. Hairiét geenin kopiointi- ja korjausmekanismeissa aiheuttavat epavakautta genomissa
ja lisdavat siten riskeja sydpien muodostumiselle.

1. Ovat siis edellytyksia ylla olevien kahdeksan tunnusmerkin kehittymiselle, silla ne
mahdollistavat mutaatiot toisissa geeneissa solunjakautumisen aikana.

B. Replikaatiossa tapahtuneet pistemutaatioista johtuvat virheet (emaspariumavirhe,
mismatch) korjaavat proteiinit, kuten MLH1, MSH2 tai MSH6 (mismatch-repair).

1. Synnynnainen toisen alleelin mutaatio MMR-geeneissa ja toinen somaattinen
hankittu mutaatio johtaa geenivirheiden kertymiseen.

2. Kertyneet mutaatiot on helppo tunnistaa mikrosatelliiteista (DNA:n toistojaksoja) ja
niiden pituuksien muuttumista kutsutaan mikrosatelliitti-instabiliteetiksi (kts.
HNPCC).

C. Ulkoinen sateily tai happiradikaalit voivat aiheuttaa yhden DNA-juosteen katkoksia, ja
naiden korjausmekanismi on emaksenkorjaus (base excision repair, BER).

D. Pyrimidiinitahteiden ristisitoutumien (estda normaalia DNA:n replikaatiota)
korjausmekanismi on nukleotidinpoistokorjaus (nucleotide excision repair, NER).

1. UV-sateily aiheuttaa erityisesti tymidiinidimeerejen muodostumista.

2. Xeroderma pigmentosumissa esiintyy NER-entsyymien perinndllisia hairi6ita,
mitka altistavat auringonvalon aiheuttamille ihosydville.

E. DNA:n kaksoissaievauriot ovat joko kaksoissaiekatkoksia tai saikeiden silloittumisia
(crosslinking).

1. Voidaan korjata joko yhdistamalla homologiset paat (HR) tai ei-homologiset paat
(NHEJ).

a. NHEJ:ssa katkenneet paat yhdistetaan toisiinsa, mika altistaa DNA:n
kadolle ja translokaatioille, jotka voivat toimia haitallisina muutoksina.

b. HR:ssa kaytetaan toista ehjaa kromosomia mallina korjaukselle, mika
johtaa matalaan virheriskiin verrattuna NHEJ:hin.

2. ATM-geenin perinndlliset mutaatiot johtavat hairiintyneeseen kaksisaievaurioiden
tunnistamiseen ja siten niiden heikkoon korjaamiseen.

a. Ataksia-telangiektasiassa ATM-geenin autosomaalisesti resessiivinen
mutaatio:

i.  Neurologiset oireet (tasapainovaikeudet), jotka johtuvat
pikkuaivojen atrofiasta.

i. Telangiektasiat (laajentuneita verisuonia) silman sidekalvoille ja
auringolle alttiilla ihoalueilla

ii.  Lisdantynyt infektioherkkyys, joka johtuu B- ja T-solujen
kehityksen hairidista ja siten matalista IgA-, IgG- ja IgE-
tasoista.



iv.  Kohonnut riski syoville (erit. leukemioille ja lymfoomille)
v.  Kohonnut AFP-arvo
vi.  Harvinainen, Suomessa n. 1/100 000 lasta

KLIINISET OMINAISUUDET

. MAKROSKOOPPISET PIIRTEET
A. Kasvaimet erotellaan benigneiksi ja maligneiksi yleensa mikroskooppisen tutkimuksen
pohjalta, mutta my6s kliiniset havainnot voivat antaa vihjeita laadusta:

1. Yleisesti ottaen hyvanlaatuiset kasvaimet ovat paikallisia, hidaskasvuisia,
viereisesta kudoksesta hyvin erottuvia (saanndllinen rajapinta
normaalikudokseen), helposti liikuteltavissa ja joustavia.

2. Pahanlaatuiset taas vastoin ovat infiltroivia, nopeakasvuisia, huonosti
erottuvia, tarttuvat ymparéiviin kudoksiin ja ovat kovempia kosketukselle.

II.  HISTOPATOLOGINEN ANALYYSI
A. Histopatologisen tutkimuksen perusteella tehty diagnoosia kutsutaan
patologisanatomiseksi diagnoosiksi (PAD).
B. Benignien kasvainten solukko yleensa muistuttaa lahtdkudosta niin histologisesti etta
sytologisesti (hyvin erilaistunut):
1. Eiinvaasiota, eika siten metastasointipotentiaalia
2. Korkea jarjestaytymisaste (organisoitunut kasvutyyli) ja yhdenmukaiset solut
3. Saanndlliset tumat ja solumuoto
4. Matala tuma/sytoplasma-suhde
5. Vahainen mitoottinen aktivisuus
C. Malignien kasvainten solukko on yleensa huonosti erilaistunutta:
1. Invasoi ja siten voi metastasoida
a. Kyky lahettaa etapesakkeitd on pahanlaatuisuuden tarkein
erottava piirre.
Huonosti jarjestaytynytta
Soluatypiaa (tumien muutokset)
Korkea tuma/sytoplasma-suhde
5. Korkea mitoottinen aktiivisuus
D. Huonosti erilaistunutta solukkoa voi olla vaikea tunnistaa, mutta immunohistokemialliset
tyypitykset auttavat; esim. nama valikokoiset filamentit auttavat erotuksessa.
1. Keratiini — epiteeli
2. Vimentiini - mesenkyymi
3. Desmiini — Lihas
4. GFAP - neuroglia (CNS - oligodendrosyytit, astrosyytit, ependyymisolut,
mikroglia; PNS — Schwannin solut, satelliittisolut)
5. Neurofilamentti — neuronit
lll.  ERILAISTUMISASTE JA LEVINNEISYYS
A. Prognoosin eli ennusteen arvioimiseksi voidaan luokitella kasvaimet erilaistumisasteen
(gradus) ja levinneisyyden (stage) mukaan.
1. Levinneisyydelld on suurempi merkitys ennustearvion kannalta.
B. Kasvainten gradeeraus perustuu erilaistumisasteen maarittamiseen.
1. Yleensa 2-4-portainen luokittelu (low-grade/high-grade tai gradus 1-3/4):

N



a. Gradus 1 — pienin, pahanlaatuisuusaste eli kudos on hyvin erilaistunut
(muistuttaa alkuperaiskudosta), mitoosifrekvenssi on pieni ja tuma-atypia
on vahaista
b. Graduksen noustessa erilaistuminen huonontuu, mitoosifrekvenssi kasvaa
ja tumapleomorfia voimistuu.
C. Levinneisyys eli stage kuvailee primaarikasvaimen kokoa ja levinneisyytta; perustuu TNM-
luokitukseen:
1. T =Tumor (TO-T4)
a. Viittaa primaarikasvaimen kokoon tai invaasion syvyyteen.
2. N = regional lymph Nodes (NO-N3)
b. Viittaa paikallisten imusolmukemetastaasien esiintymiseen.
3. M = Metastasis (M0-M1)
c. Viittaa kaukometastaasien esiintymiseen.
4. Jos x numeron tilalla (esim. pNx), tarkoittaa se tilannetta, jossa arviointia ei
toteuteta tai se on mahdotonta.
D. Kaikille syoville tehdaan cTNM (kliininen levinneisyysluokittelu) ja kaikille poistetuille myds
pTNM (patologinen luokittelu)
IV.  SYOVAN KASVAINMERKKIAINEET
A. Veresta maaritettavat kasvainmerkkiaineet auttavat diagnostiikassa ja seurannassa,
mutta eivat yleensa toimi yksindan syévan diagnoosina.
B. Kayttoon liittyy myos paljon hairidtekijoitd, silla esimerkiksi tulehdustaudit voivat nostaa
arvoja (esim. PSA prostatiitissa).
.  SYTOLOGIA
A. Histologisten kudosleikkeiden tutkimisen lisdksi voidaan ottaa solunayte eli sytologinen
nayte.
B. Naytteista voidaan erityisesti tarkastella yksittaisten solujen morfologiaa, kuten tumien
koon, muodon ja varjaytyvyyden seka sytoplasman muutoksia.
1. Usein luokittelussa kaytetaan Papanicolaoun papaluokkia (0-5)
a. 0 = Riitthmatén/epaedustava nayte
b. 1 = Hyvanlaatuinen, normaali sytologia
c. 2 = Atyyppinen, mutta ei maligni (reaktiivisia soluja, esim.
inflammaatio, sadehoito, metaplasia)
d. 3 = Lievasti epailyttava, mutta epavarma maligniteetti
e. 4 =Vahva epailys maligniteetista
f. 5 =Varmasti pahanlaatuinen
C. Irtosolunaytteissa tutkitaan epiteelipinnoilta irtoavaa solukkoa (sivelynayte/eritenayte).

1. Yleisimpia ovat esim. kohdunkaulan syévan seulontatutkimus ja virtsan
sytologinen tutkimus verivirtsaisuuden selvittelyssa ja rakkosydvan
seurannassa.

D. Ohutneulanaytteita voidaan ottaa kaikista elimista paitsi aivoista, mutta tavallisesti
kaytetaan kaulakyhmyjen erotusdiagnostiikassa.

1. Tarkka naytteenotto tarkeaa, silla suurten kasvainten keskusosa saattaa olla
nekroosissa, jolloin keskustaa kannattaa valttaa (myos reunanaytteet
saattavat olla riittdmattdémia ymparoivan turvotuksen takia).

2. Metodin ongelmana on usein riittdmaton nayte, joten sijalle on tullut monissa
tilanteissa paksuneulanayte, joka on histologinen kudosnayte.



a. Paksuneulanaytettd hyodynnetaan erityisesti rinnan,
eturauhasen ja maksan tuumoridiagnostiikassa.

EPIDEMIOLOGIA
SYOPATILANNE (2021)

A. SyoOpa on suomalaisten toisiksi yleisin kuolinsyy.
B. Syopamaarat ovat kasvussa, mutta ennuste paranee samalla.
C. Miehet:
1. limantuvuus:
a. 1. Eturauhassyopa (5217)
b. 2. Paksu- ja perasuolisyopa (2109)
c. 3. Keuhkosyopa (1756)
2. Kuolleisuus:
a. 1. Keuhkosydpa (1491)
b. 2. Eturauhassy®pa (976)
c. 3. Paksu ja perasuolisydpa (745)
D. Naiset:

1. limaantuvuus:
a. 1. Rintasydpa (5105)
b. 2. Paksu- ja perasuolisyépa (1717)
c. 3. Keuhkosyo6pa (1102)

2. Kuolleisuus
a. 1. Rintasy6pa (914)
b. 2. Keuhkosyopa (855)
c. 3. Paksu- ja perasuolisytpa (633)

E. Keuhkosydvan ennuste on niin huono, koska toteamisvaiheessa sairaus on yleensa
levinnyt niin, ettd leikkaushoito ei toimi.
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