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Olen syöpätautien erikoislääkäri ja työs-
kentelen KYSin Syöpäkeskuksen syöpä-
tautien poliklinikalla. Aloitin vuonna 2014 
erikoistuvana lääkärinä tekemään tutki-
mustyötä kliinisen työn ohella. Pikkuhil-
jaa tutkimusprojektista muotoutui neljä 
vertaisarvioitua julkaisua, niihin perustu-
va väitöskirja ja tohtorin tutkinto syksyllä 
2022.

Väitöskirjatutkimuksessani tutkittiin 
tiettyjen tulehdukseen ja sokeriaineen-
vaihduntaan liittyvien tekijöiden ennus-
tearvoa rintasyöpäpotilailla sekä näiden 
tekijöiden keskinäisiä suhteita. Aineistona 
tutkimuksessa oli 278 rintasyöpäpotilasta, 
joilta oli leikattu rintasyöpä KYSissa vuo-
sien 2001–2008 välisenä aikana. Puolet 
tapauksista oli hormonireseptori, HER2-
positiivisia ja puolet HER2-negatiivisia 
rintasyöpiä.

Taustana tutkimukselle olivat aiem-
mat havainnot hyaluronaanin merkityk-
sestä rintasyövän etenemisessä - suuren 
hyaluronaanin määrän rintasyöpäkasvai-
messa oli havaittu liittyvän rintasyöpä-
potilaiden huonompaan ennusteeseen. 
Hyaluronaani on sokerimolekyyli, jonka 

tutkimuksessa Itä-Suomen yliopistolla on 
pitkät perinteet, ja jolla on todettu olevan 
vaikutuksia myös tulehdusreaktion sääte-
lyssä. Tulehdusreaktion tiedetään olevan 
merkittävässä roolissa syövän etenemises-
sä. Akuutti tulehdusreaktio voi estää syö-
vän etenemistä, mutta krooninen tulehdus, 
jota ylläpitävät mm. M2-tyypin makrofagit 
ja säätelijä-T-solut, voi edistää syövän kas-
vua.

Väitöskirjatutkimukseni ensimmäi-
sessä ja kolmannessa osatyössä keskityt-
tiin makrofagien rooliin rintasyövässä. 
Ensimmäisessä osatyössä havaittiin, että 
korkea makrofagien ja erityisesti kroonista 
tulehdusta ylläpitävi-
en M2-makrofagien 
määrä syöpäkasvai-
messa liittyi huonom-
paan ennusteeseen 
rintasyöpäpotilailla. 
Nämä jo vuonna 2015 
julkaistut tulokset ovat osaltaan vahvis-
taneet nykyistä melko vankkaa tutkimus-
näyttöä makrofagien ennusteellisesta 
merkityksestä rintasyövässä. Korkea mak-
rofagien määrä oli yhteydessä myös kas-

vaimen korkeaan hyaluronaanin määrään, 
mikä yhdessä aiempien solu- ja eläintöiden 
kanssa tukee hypoteesia hyaluronaanin 
roolista makrofagien kertymisessä rinta-
syöpäkasvaimeen. Lisäksi havaitsimme, 
että korkea M2-makrofagien määrä syö-
päkasvaimessa oli yhteydessä potilaiden 
lihavuuteen sekä runsaasti rasvaa sisältä-
vään rintakudokseen, mikä voisi olla yksi 
mahdollinen mekanismi näihin tekijöihin 
liittyvän huonomman ennusteen taustalla. 
Noin viidesosalla potilaista oli sekä korkea 
määrä M2-makrofageja että hyaluronaania 
kasvaimessa ja rasvarinta, ja näiden potilai-
den ennuste oli erittäin huono. 

Toisessa osatyössä 
tutkittiin O-GlcNAc 
modifikaatioiden en-
nusteellista merkitys-
tä rintasyövässä. O-
GlcNAc  modifikaatio 
tarkoittaa tietyn soke-

riosan, N-asetyyliglukosamiinin, liitty-
mistä solunsisäisiin proteiineihin, mikä voi 
muokata kyseisten proteiinien toimintaa. 
O-GlcNAc modifikaatio voi vaikuttaa mm. 
solunjakaantumisen ja tulehdusreaktion 
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säätelyyn ja sillä on yhtymäkohtia myös 
hyaluronaanin muodostumiseen. Havait-
simme, että immunohistokemiallisella vär-
jäyksellä todettu korkea O-GlcNAc modifi-
kaatioiden määrä rintasyöpäsoluissa liittyi 
potilaiden huonoon ennusteeseen. Lisäksi 
korkea O-GlcNAc modifikaatioiden määrä 
solulimassa oli yhteydessä sekä korkeaan 
hyaluronaania syntetisoivien hyaluronaa-
nisyntaasien (HAS) että korkeaan hyaluro-
naanin määrään kasvaimessa, mikä tukee 
hypoteesia O-GlcNAc modifikaation mer-
kityksestä hyaluronaanin muodostumises-
sa rintasyövässä.

Neljännessä osatyössä havaittiin, että 
myös rintasyöpäpotilaiden veren tulehdus-
soluprofiililla oli vaikutusta ennusteeseen. 

Sekä korkea neutrofiili-lymfosyyttisuhde 
(NLR) että korkea monosyytti-lymfo-
syyttisuhde (MLR) veressä liittyivät huo-
nompaan ennusteeseen, mikä on linjassa 
aiempien tutkimustulosten kanssa. Hie-
man yllättävänäkin uutena löydöksenä 
havaitsimme, että HER2-positiivisessa 
rintasyövässä korkea NLR ja MLR liittyi-
vät huonoon ennusteeseen vain potilailla, 
jotka eivät olleet saaneet liitännäishoitona 
HER2-vasta-aine trastutsumabia. Tämä he-
rättää ajatuksen, että trastutsumabi saat-
taisi muokata veren tulehdussoluprofiilia 
tai sen vaikutusta syövän etenemiseen, 
mutta asian selvittäminen vaatii vielä lisä-
tutkimuksia. 

Yhteenvetona, väitöskirjatutkimukses-

sani tutkittiin tiettyjen tulehdukseen ja 
sokeriaineenvaihduntaan liittyvien teki-
jöiden ennustearvoa rintasyövässä. Lisäk-
si tutkimuksen tulokset ovat antaneet viit-
teitä tutkittujen tekijöiden mahdollisista 
keskinäisistä yhteyksistä syövän etenemi-
sessä, mutta kokonaisuudessaan mahdol-
listen syy-yhteyksien selvittäminen vaatii 
vielä lisätutkimuksia. Suomessa todetaan 
noin 5000 uutta rintasyöpää joka vuosi, ja 
vaikka rintasyövän ennuste yleensä ottaen 
on hyvä, kuolee Suomessa vuosittain noin 
900 naista rintasyöpään. Uusien ennuste-
tekijöiden ja mahdollisten hoitokohteiden 
tutkiminen on tärkeää hoidon suunnittelun 
tarkentamiseksi sekä potilaiden ennusteen 
parantamiseksi.
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