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GEENIOHJATUN SYOVAN HOIDON TYORYHMA

TEEMA
KATSAUS

Juha Kononen, Maria Sundvall, Mika Kontro ja Juha Rantala

Ex vivo -mallit ja nestebiopsia
yksilollistetyssa syovanhoidossa

Syovdn tutkimus- ja hoitomenetelmét kehittyvét jatkuvasti yksilollistetympéddn suuntaan. Syynd
ovat molekyyliprofiloinnin menetelmien kehitys, siita saatava tieto ja geenidiagnostiikkaan perustu-
vat lddkkeet. Hoidon valitsemiseksi tarvitaan ja kdytetddn yha useammin vastetta ennakoivia
biomarkkereita. Potilaskohtaiset ex vivo -syopamallit mahdollistavat tulevaisuudessa yksildllistetyn,
systeemibiologian periaatteita hyodyntavan syovanhoidon tutkimuksen, biomarkkereiden identifioinnin
ja uusien hoitostrategioiden testaamisen. Ex vivo -mallien avulla voitaneen ohjata myos suoraan hoidon
valintaa, luultavasti ensin hematologisissa sydpataudeissa. Nestebiopsiasta tehtava molekyyliprofilointi
mahdollistaa ajantasaisen geenidiagnostiikan, jolloin hoitojen aiheuttamassa evoluutiopaineessa alati
tapahtuva syovan muuntuminen voidaan huomata. Jotta syovan systeemibiologisen perustutkimuksen
havaintoja pdastdan hyodyntamdan potilastydssa, tarvitaan kliiniseen tydohon niveltyvaa yksilollista

syovanhoidon tutkimusta, koulutusta ja osaamista.

yopd on genomin sairaus: geenien toi-

minnan muutokset edeltivit sy6vin

syntyd. In vitro-, ex vivo- ja koe-eldin-
malleissa on selvitetty, miten erilaiset mutaati-
ot ja epigeneettiset muutokset transformoivat
normaalisti kiyttdytyvin solukon syoviksi.
Syopatutkimuksen yksi virstanpaalu on ih-
misen kasvaingenomien laajamittainen sek-
vensointi, jonka avulla on tunnistettu useita
syopdsoluille ominaisia poikkeavuuksia ja
sy6vian syntymekanismeja. Hematologisissa
syovissd ja kiinteissi kasvaimissa keskeise-
nd molekyylipoikkeavuutena on geneettinen
muutos 1-S tunnetussa syovan ajurigeenissa
(1,2). Biologinen konteksti, kuten kudosten
mikroympdristé ja immuunipuolustusjirjestel-
man solujen aktiivisuus, vaikuttaa sydpasolujen
riippuvuuteen kustakin molekyylimuutoksesta.
Tdmi vaikeuttaa sekvensointitulosten tulkin-
taa. Syovin klonaalinen heterogeenisuus seki
hoidon aijheuttama selektiopaine korostavat
genetiikan merkitystd kasvainevoluution eri
vaiheissa. Genomiikan kehitys, sy6vin biolo-
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gian syvillinen ymmarrys ja translationaalisten
tutkimusmallien avulla opittu tieto ovat joh-
taneet edistysaskeliin syopatautien hoidossa:
geenidiagnostiikkaan perustuvat hoidot ovat
vakiintuneita muun muassa keuhkosyovissi,
rintasyovissi, melanoomassa, akuuteissa ja
kroonisissa leukemioissa sekd GIST-kasvaimis-

TIETOLAATIKKO. Systeemibiologian sanastoa.

Genomi Elion tdydellinen geeniperima

Transkriptomi | Kaikki ilmentyvat RNA-molekyylit

Proteomi Kaikki ilmentyvat proteiinit

Metabolomi | Kaikki biologisessa ndytteessa havait-
tavat pienikokoiset molekyylit, joita
syntyy proteomin tuottamien prote-
iinien katalysoimissa biokemiallisissa
reaktioissa.

Lipidomi Kaikki organismin lipidit

Immunomi Geenit ja proteiinit, jotka spesifisesti

ilmentyvat immuunipuolustusjarjes-
telman soluissa ja vaikuttavat niiden
toimintaan
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sa. Syovan genomiprofiloinnilla voidaan 16ytid
syopasolujen somaattisten muutosten lisaksi
periytyvida muutoksia (Kankuri-Tammilehto
ym. tissd numerossa).

Huolimatta syopdgenomiikan kehityksestd
ja geenidiagnostiikkaan perustuvien hoitojen
lisadntyneestd kiytostd, etipesikkeitd lahetti-
nyt syopd on useimmiten parantumaton, kuo-
lemaan johtava sairaus. Syopd kehittdd usein
resistenssin hoidolle alkuvaiheen hyvisti hoi-
tovasteesta huolimatta, eikd geenidiagnostiik-
kaan perustuva hoito aina tehoa. Pelkki syo-
pagenomin sekvensointi ei riitd selvittimain
syopasolujen toimintaa, silli geenien luentaa
sddtelevit my0s esimerkiksi epigeneettiset
muutokset. On valttimitonta ymmartad syo-
van mikroympériston, elimiston immuunipuo-
lustusjirjestelman ja sy6vén vilisen tasapainon,
sekd syopiasolujen metabolomiikan ja proteo-
miikan merkitys. Ndiden tekijéiden samanai-
kainen huomiointi on haastavaa, ja menetelmit
syovin systeemibiologian ymmairtimiseksi
ovat puutteellisia. Prekliinistd ja translationaa-
lista tutkimusta tarvitaan valtavasti, jotta ym-
marretddn, miten sekvensoimalla saatuja tietoja
tulkitaan potilaiden hoidon kehittamiseksi (3).
Potilaskohtaiset funktionaaliset syopamallit
mahdollistavat systeemibiologian periaatteiden
mukaisen tutkimuksen.

Potilaskohtaiset syopasolu-
viljelmat yksilollistetyn
syovanhoidon apuna

Syopildidkkeiden kehityksen alkuvaiheessa
hy6dynnetidn in vitro -viljeltyd sydpiakudosta
ja syopasolulinjoja. Myohiisen vaiheen klii-
nisissd lddketutkimuksissa todetut hoitovas-
teet ovat usein olleet pettymyksid verrattuna
prekliinisen tutkimuksen luomiin odotuksiin.
Tille on luultavasti monta selitystd, silli 2D-
soluviljelmit ovat kaukainen arvio sy6pda sai-
rastavasta ihmisestd. Yhtend syynd tulosten
poikkeavuuteen on pidetty sitd, ettd sydpasolut
adaptoituvat nopeasti viljelyolosuhteisiin, ja
kauan kasvatetut soluviljelmit ovat geno- ja
fenotyypiltddn jo huomattavasti muuntuneita
verrattuna primiirisoluviljelmiin (4). Soluvil-
jelymenetelmit ovat viime vuosina kehittyneet,

J. Kononen ym.

ja potilaasta irrotettuja syopasoluja pystytddn
useimmiten kasvattamaan ja yllipitimééin aina-
kin muutaman viikon ajan. Timéi mahdollistaa
ladkevaikutuksien arvioimisen potilaskohtaisil-
la tuoreilla syopamalleilla geneeristen, vuosia
laboratorio-olosuhteissa kasvatettujen solu-
linjojen sijaan. Ex vivo -kasvatetut syopisolut
saattavat muodostaa kolmiulotteisia rakenteita,
“organoideja’, “sferoideja” tai “tumoroideja’,
joiden kidyttdytyminen muistuttaa liheisemmin
syOpikasvainta kuin tasaisena mattona alustas-
saan kasvava 2D-syopisoluviljelmi (5,6). Ex
vivo -organoidimallit sailyttavit alkuperdisen
kasvaimen genotyypin ja immunofenotyypin
lyhytaikaisen viljelyn aikana paremmin kuin
2D-mallit (7,8). Usein viljellyt solut mielletiin
homogeeniseksi massaksi, mutta tarkemmin
tarkasteltuna solut koostuvat alapopulaatioista
ja sisaltavit esimerkiksi tyypillisid piirteitd joko
epiteelisolukosta tai mesenkymaalisesta tuki-
solukosta. Pitkddn jatkuessaan ndytteen viljely
johtaa klonaaliseen selektioon, jossa ex vivo
-olosuhteissa parhaiten selviytyvit solupopu-
laatiot rikastuvat. Immunofluoresenssifenotyy-
pitykselld voidaan arvioida syopdkasvaimen eri
solupopulaatioiden reagoimista laikeainekisit-
telyihin (9). Konseptuaalisesti potilaskohtai-
nen ex vivo -syopasolumalli on houkutteleva
(kuva1).

Ladketeollisuudessa kehitettyd automaatio-
teknologiaa hyddyntien potilaskohtaiset syo-
pasolut altistetaan sadoille lddkeaineille useissa
konsentraatioissa, jonka jilkeen mitataan solu-
jen elinkykyisyyttd. Niin saadaan annos-vaste-
kuvaajat eri lidkeaineille ja tehottomat mole-
kyylit erottuvat syopasolujen kasvua jarruttavis-
ta ladkkeistd (10). Ladkekisittelyn jilkeen osa
soluista voidaan kdyttid molekyyliprofilointiin
ja niin identifioida lidkkeiden todennikéiset
vaikutusmekanismit. Lisdksi molekyyliprofi-
loinnin tulosten ja ex vivo -herkkyyden perus-
teella voidaan luoda hypoteeseja hoitovastetta
ennakoivista tekijoistd (11). Koska ex vivo -ase-
telmassa seulotaan ladkevasteita kymmenien tai
satojen molekyylien kirjastoista, kokeissa on
havaittu odottamattomia, hyviksytyn kaytto-
aiheen ulkopuolisia lddkevasteita, mikd johtaa
uusien kiyttokohteiden ja biologisten vaikutus-
mekanismien identifioimiseen aiemmin tutuil-
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KUVA 1. Ex vivo -tutkimus osana yksil6llistetyn syévdnhoidon ohjausta. Molekyylipatologisten tutkimuksien
yhteydessa potilaan kudosnaytteesta eristetaan elavasolunayte. Naytteen solut altistetaan ex vivo -ladkeaineseu-
lonnassa sadoille eri ladkeaineille ja elinkykymittauksen avulla arvioidaan potilaan kasvainsolujen lddkevaste/

ladkeherkkyys mahdollisille hoidoille.

le lidkkeille (drug repositioning/repurposing)
(12). Testaaminen ei rajoitu yhteen liikeai-
neeseen kerrallaan, vaan lizkekombinaatioita
voidaan tutkia kahden tai useamman laikkeen
yhdistelmini etsien synergisid tai additiivisia
vaikutuksia. Suuret julkiset tietokannat, joihin
keritddn seki ex vivo -lidkeherkkyystietoa ettd
yksityiskohtaista tietoa tautisolukon profiloin-
nista mahdollistavat tutkimustulosten hyodyn-
timisen my0s tutkijoille, joilla edelld mainitut
menetelmit eivit ole kiytettivissd. Esimerk-
kina tallaisesta tietokannasta on BEAT-AML,
joka sisiltdd yksityiskohtaiset profilointitiedot
noin 700 néytteestd akuuttia myelooista leuke-
miaa (AML) sairastavilta potilailta (13).

Kliinisen ty6n kannalta lupaavinta on, ettd
ex vivo -mallit ovat ennustaneet kliinistd 1da-
ketehoa tai resistenssid ja testien perusteella
raitaloidystd hoidosta on ollut hyotyd yksit-
tdisille harvinaisia syopid sairastaville potilaille
(12-15). Etenevid kliinisia liiketutkimuksia
tarvitaan, jotta voidaan selvittid, missi syo-
pétyypeissd ex vivo -malleja voidaan kayttdd
lidkevasteiden ennakoimiseen ja mitka ladkeai-
neet soveltuvat ndin testattavaksi.

Ex vivo -sydpdsolumallien tekeminen kiin-
teistd kasvaimista on vaikeaa, ja ndytteenottoon
liittyvit rajoitteet tiytyy muistaa arvioitaes-
sa mallin edustavuutta. Mitd suurempi maira
kudosta on ja mitd nopeammin syopasoluk-
ko jakautuu, sen todennikéisemmin ex vivo
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-mallinnus onnistuu. Kirurgiset ndytteet so-
pivat hyvin ex vivo -analyyseihin mutta ovat
metastasoineesta syovistd harvoin saatavissa.
Biopsiandytteestd tehdyssd ex vivo -mallissa
tdytyy huomioida mahdollinen etipesikkeiden
heterogeenisuus. Askites- ja pleuraneste ovat
helpommin saatavilla kuin kirurginen tai neula-
ndyte ja voivat sisaltdd suurenkin mairan sferoi-
dirakenteita muodostavia syopésoluja. Esimer-
kiksi munasarjasyovastd usein irtoaa askitesnes-
teeseen paljon syopdsoluja. Munasarjasyovin
ladkeherkkyytti ja lidkevasteiden korreloimista
genomimuutoksiin onkin tutkittu biopsioista
ja askiteksesta luoduilla ex vivo -malleilla, jot-
ka mahdollistavat esimerkiksi funktionaalisen
DNA-virheenkorjausmekanismien ja platina-
herkkyyden osoituksen (14-16). Toisaalta as-
kites- ja pleuraneste voivat olla padosin reaktii-
vista ja sisiltid mesenkyymisoluja ja vihin sy6-
pasolukkoa. Yksittdisissd raporteissa on kuvattu
ex vivo -malleja verenkierrosta eristetyistd kier-
tivistd kasvainsoluista (17). Timi on kuitenkin
tyolds prosessi eikd ole helposti sovellettavissa
kliiniseen potilastyohon.

Edelld kuvatuilla menetelmilld on rajoitteen-
sa. Eri elatusnesteet saattavat muokata ladke-
herkkyytti ja johtaa joko véiriin positiivisiin tai
negatiivisiin tuloksiin. Solukuoleman arviointi
on herkki virheille. Analysoitavat solunéytteet
sisdltavit muitakin soluja kuin sy6pisoluja.
Niytteen muut solupopulaatiot voivat muoka-

Ex vivo -mallit ja nestebiopsia
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TAULUKKO 1. Parhaillaan rekrytoivat interventionaaliset ex vivo -tutkimukset. Menetelmdkehitykseen liittyvia havain-
nointitutkimuksia on liséksi menossa useissa eri sydpatyypeissa.

Potilaiden
maara

NCT-numero Tutkimus

Syopatyyppi

NCT04349293 | Kiinteat kasvaimet | Ex-vivo Evaluation of the Reactivity of the Immune Infiltrate of 150
Cancers to Treatments With Monoclonal Antibodies Targeting the

Immunomodulatory Pathways

NCT04298489 GIST Drug Sensitivity Screening for Gastrointestinal Cancer 40
NCT03961737 Eturauhassyopa Study of the Response to Irradiation on Prostatic Explants ex Vivo, 92
as a Predictive Factor of the Clinical Response to Irradiation of
Prostate Cancers
NCT04267081 Akuutti myelooi- | Study of Venetoclax in Combination With Azacytidine in AML 100
nen leukemia Patients Selected Using Ex Vivo Drug Sensitivity Screening (VenEx)
NCT04470947 Hematologiset Comprehensive Genomic Profiling and Next Generati- 150

syovat on Functional Drug Screening for Patients With Aggressive

Haematological Malignancies (EXALT-2)

ta tuloksia sen mukaan, kuinka suuren osuu-
den ne muodostavat koko niytteestd ja kuinka
herkkia tai resistentteja ne ovat tutkitulle las-
keaineelle. Kayttamalld virtaussytometriaan tai
immunofluoresenssiin perustuvaa kohdennet-
tua lddkeherkkyysmairitystd voidaan tarkasti
arvioida kunkin solupopulaation herkkyys tut-
kituille ldakkeille. Kéytettivien menetelmien
validaatio kliinisissa tutkimuksissa on tirkeai,
jotta ex vivo -menetelmid voitaisiin ottaa kliini-
seen kiyttd6n (TAULUKKO 1).

Ex vivo -mallinnuksen siirtyminen perus-
tutkimuksesta kliiniseen kayttoon on ollut
nopeampaa hematologisissa syovissi. Osin
syynd on syopasolukon helpompi saatavuus
ja ex vivo -viljelymenetelmien verrattainen
yksinkertaisuus. Lisiksi esimerkiksi AML:ssi
tautisolukon somaattisten mutaatioiden mai-
ri on kohtalaisen vihiinen (2). Varhaisen
vaiheen tutkimuksessa AML:34 sairastavilla
potilailla ex vivo -analyysin perusteella valittu
hoito hyddytti useimpia potilaita (ORR 88 %)
ja hyoty kesti pidempéin kuin aiemmalla em-
piirisesti valitulla hoidolla (18). Suomessa on
meneillddn Suomen Leukemiaryhmin etene-
va monikeskustutkimus, jossa hyddynnetdin
ex vivo -herkkyysmairitystd potilasvalinnassa
(NCT04267081). Midritysti kiytetian uuden
apoptoosimodulaattorin, venetoklaksin, hoi-
donvalintaan ja selvitetdan milld soluviljely- ja
ex vivo -vastemdiritysmenetelmilld saavutetaan
paras in vivo-/ex vivo -korrelaatio.

J. Kononen ym.

Mikroympariston vaikutukset
syopdkudokseen ja niiden
mallintaminen

Syopakudos poikkeaa normaaleista anatomisis-
ta rakenteista sekd makros- ettd mikroskooppi-
sesti. Rakenteilla on yhteys sy6vin kasvu- ja le-
vidmistapaan sekd lidkevasteisiin vaikuttamalla
lddkeaineiden kudospenetranssiin ja kasvuteki-
joiden saatavuuteen kasvaimen sisilld. Kiintei-
den kasvaimien solujen on saavutettava kyky
kasvaa invasiivisesti ympardiviin kudoksiin ja
metastasoida. Niita ominaisuuksia on ollut vai-
kea mallintaa.

On kehitetty ex vivo -viljelmamalleja, joissa
syopasolukkoa kasvatetaan mikroympiristod
muistuttavassa matriksissa. Normaalikudosten
kantasolujen erilaistumista pystytddn kisitte-
lemdin ja ohjaamaan muodostamaan elimid
muistuttavia organoidirakenteita (19). Potilas-
kohtaista syopisolukkoa voidaan viljelld orga-
noidikudospohjalla ja siten mallintaa syovin
invaasiota verisuoniin ja metastasoitumista eri
elimiin. Immuunipuolustusjirjestelmin soluja
voidaan viljelld yhdessa syopéasolukon kanssa.
Tami mahdollistaa kasvainsolukon ja immuu-
nisolukon vuorovaikutuksen ymmartimista ja
immuunisolujen aktivointia lddkkeiden avulla.
Ex vivo -kasvatettuja solumalleja voidaan is-
tuttaa koe-eldimiin, jossa ne muodostavat kas-
vaimia. Tillaiset PDX-hiirimallit mallintavat
tarkemmin sy6pikasvaimia, silld ne sisiltavit
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TAULUKKO 2. Artikkelissa kasiteltyjen eri ex vivo -sydpamallien keskeisimmat vahvuudet ja heikkoudet.

Malli | Vahvuudet

Organoidiviljelma

ne, solu-solukontaktit

Toistettavuus, useita yleisesti hyvaksyttyja
menetelmid, kolmiulotteinen nayteraken-

| Heikkoudet

Vaatii kirurgisen ndytteen, mahdollinen vain osasta poti-
laita, tyolas, mikroymparistén mallinnus haastavaa, kayt-
toaika rajoitettu viljelman muuntumisen takia

Ksenograftimallit | Mikroymparisto

Hidas, tyolds, huonosti skaalautuva, kallis, analyysimene-
telmat

Soluviljelma
useisiin syopiin ja potilaisiin

my6s mikroympériston. PDX-hiirimallin luo-
minen on kuitenkin pitkikestoinen ja kallis
prosessi, eiké lidkeaineiden ja niiden yhdistel-
mien tehoa voi tutkia yhtd tehokkaasti kuin ex
vivo -malleissa. Syovit kasvavat eri tavoin PDX-
hiirimallissa, klonaalinen selektiopaine on eri-
lainen kuin potilaissa, eikd kaikkia sy6pid saada
lainkaan kasvamaan (20). Jotta sydpiamallia
voisi kiyttad kliinisen paitoksenteon tukena
pitdd solujen irrotuksesta paistd profilointitu-
loksiin noin kahden viikon aikajanteelld, joka
ei PDX-malleilla onnistu (TAULUKKO 2).

Potilaskohtainen syévan
systeemibiologinen mallintaminen

Sy6vian systeemibiologinen mallintaminen,
jossa huomioitaisiin genomin lisdksi trans-
kriptomi, proteomi, metabolomi, lipidomi, ja
immunomi on vasta alussa (KUVA 2). Yksittii-
sissd kokeissa on saatu esimakua multiomii-
kan hyddyntimisestd. Viime vuonna tutkijat
raportoivat, kuinka liikunta vaikuttaa kymme-
nien tuhansien molekyylien ilmentymiseen ja
kasvutekijakaskadien aktivoitumiseen tarkasti
sdddellylld tavalla. Tutkijat kuvasivat havaitse-
miaan ilmi6itd lennokkaasti "molekyylien ko-
reografiaksi”, vaikuttuneina nikymadstd, jonka
systeemibiologinen lihestyminen liikuntaan
liittyviin molekyyliprosesseihin avasi (21).
Kun tutkimusmenetelmit systeemibiologian
mallintamiseen kehittyvit, tulee kisityksemme
syovin luonteesta tarkentumaan ja mahdollis-
tamaan uudentyyppisten hoitostrategioiden
kehittamisen. Potilaskohtaiset ex vivo -syo-
pésolumallit soveltuisivat syovin systeemibio-
logian koekentiksi hyvin, silli ladkealtistuksen
kidynnistimaa reaktiokaskadia voitaisiin ex vivo
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Nopea, skaalautuva, toistettava, soveltuva

Mikroympédristd ja 3D rakenne menetetdan, mikroskopi-
aan perustuvat analyysimenetelmat monimutkaisia

-asetelmassa seurata molekyyli- ja solutasolla.
Toistaiseksi syovin systeemibiologia on kau-
kana kliinisestd tyostd. Sovelluksista lahimpa-
nd on proteomiikan ja genomiikan yhdistavit
biomarkkerit, joita voidaan hyodyntda sy6vin
varhaisessa detektiossa. Esimerkiksi Cancer-
SEEK-nestebiopsiatesti, joka yhdistdd solutto-
man DNA:n ja proteiinimarkkerin mittauksen
samasta verindytteestd, pystyi identifioimaan
70-98 %:n herkkyydelld leikattavissa olevan
sy6vin potilailla, joilla ei ollut testid otettaessa
oireita tai tiedossa olevaa kasvaintautia (22).
Geneettiset ja epigeneettiset tekijit muok-
kaavat solujen glukoosituotantoa, glukoosin
ottoa solujen sisiddn, glykolyysin eri vaiheita
sekd amino- ja rasvahappojen kiytt6d. Tami
johtaa syopasolujen poikkeavaan metaboli-
aan, joka onkin yksi syovin luonteenomaisista
ominaisuuksista (23). Sydpisolujen poikkea-
vaa glukoosimetaboliaa on hyédynnetty diag-
nostiikassa  FDG-PET-kuvantamisessa, joka
identifioi aggressiivisesti ja nopeasti kasvavat
syovit tietokonetomografiaa herkemmin. Osa
syovistd riippuu metaboliareittien toimintaa
siitelevien entsyymien mutaatioista (24).
Syopametabolian muuntamiseen perustuvia
hoitoja on kehitetty pitkdan, mutta vasta nyt
ensimmaiset lidkkeet ovat osoittaneet tehoa.
Isositraattidehydrogenaasi (IDH) on NADP+-
riippuvainen entsyymi, joka katalysoi oksida-
tiivista dekarboksylaatiota, jossa isositraatista
muodostuu alfa-ketoglutaraattia. IDH-mutaa-
tiot hdiritsevit entsyymitoimintaa ja aiheut-
tavat onkometaboliitti 2 -hydroksiglutaraatin
kertymisen IDH-mutatoituneeseen soluun ja
estdvit solujen erilaistumisen. IDH-mutaatioita
on kuvattu glioomissa, myelooisissa syovissi
sekd kolangiokarsinoomissa (25). Mutatoitu-

Ex vivo -mallit ja nestebiopsia
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Potilaskohtainen ex vivo kudosmalli

KUVA 2. Potilaskohtainen ex vivo -kudosmalli on monipuolinen koe-alusta systeemibiologisille ladkekokeille.
Potilaasta irrotettuja kasvainsoluja voidaan altistaa ladkeainekasittelyille, jonka jélkeen soluista voidaan tehda
perusteellinen molekyyliprofilointi. Solujen immunofenotyypitykselld voidaan madritelld ex vivo-mallin solutyy-
pit (syopasolut, kasvaimen strooman solut, immuunisolut) ja korreloida ladkevasteet solutyypeittdin. Optimaa-
lisessa tilanteessa solut muodostavat myds organoidirakenteita. Kudosnaytteen morfologiaa ja molekyylipato-
logisin tekniikoin tehtya profilointia verrataan ex vivo -malliin, jotta varmistetaan ex vivo -mallin edustavuus.
Samaan aikaan potilaasta otettavasta nestebiopsiasta voidaan tehda geenidiagnostiikkaa sekda maarittaa muita
prognostisia ja prediktiivisia biomarkkereita. Verindytteen valkosoluja voidaan kasitelld ja seuloa, seka testata
immuunisolujen reagointia ex vivo -viljeltyjen sydpéasolujen kanssa.

neeseen IDH-1- ja IDH-2-proteiiniin kohden-
netuilla ldikeaineilla (ivosidenibi, enasidenibi)
on saavutettu pitkikestoisia vasteita AML:ssa
(26).

Nestebiopsiat syopagenomin
analysoinnissa ja sen muutosten
seurannassa

Syovan kyky muovautua hoitojen aikana on
perustavanlaatuinen ongelma sy6vin hoidossa.
Sy6vin molekyylibiologista diagnostiikkaa tu-
lisi ajatella jatkumona eika kertaalleen hoidon
alkuvaiheessa tehtdvind toimenpiteend. Las-
kimoverindytteistd eli nestebiopsioista tehtava
biomarkkeritutkimus kuten kiertivien nuk-
leiinihappojen osoitus, kiertivien kasvainsolu-
jen profilointi, metaboliittien ja kasvainsolut
kohdanneiden verihiutaleiden analyysi on ol-
lut suuren kiinnostuksen kohteena (27). Me-

J. Kononen ym.

netelmilli on useita kayttomahdollisuuksia:
se mahdollistaa syopagenomin muuntumisen
seurannan, syovin varhaisen diagnostiikan ja
jaannostaudin osoituksen. Nestebiopsia saat-
taa edustaa heterogeenista kasvainta paremmin
kuin kudosbiopsia (28). Tilld hetkelld neste-
biopsian kliinistd kiytt6d rajoittaa tutkimuksen
kallis hinta; teknisesti tutkimus useimmiten on-
nistuu silloin, kun kyseessd on aktiivista hoitoa
vaativa metastaattinen syopatauti.
Nestebiopsiatulosten tulkinta ei kuitenkaan
ole ongelmatonta. Morfologinen konteksti
puuttuu nestebiopsiasta, eikd se siten taysin voi
korvata kudosbiopsiaa. Kun verenkierrosta et-
sitddn erittdin pienid mairia DNA:ta, pienetkin
muuttujat analyysitekniikassa tai ndytteenotto-
ajankohdassa voivat vaikuttaa havaittujen va-
rianttien maaraan (29). Kaikki nestebiopsiassa
havaitut variantit eivat vilttimattd liity poti-
laan aktiiviseen syopatautiin. Merkitykseltddn
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episelvd klonaalinen hematopoieesi (clonal
hematopoiesis of indeterminate potential,
CHIP) on tila, jossa ikddntymisen myoti verta
muodostaviin hematopoieettisiin kantasoluihin
ilmaantuu hankinnaisia mutaatioita. Mutaatiot
ovat usein samoja, joita todetaan pahanlaatuis-
ten veritautien yhteydessd, ja tallaisia klooneja
loydetdan myos terveiltd ihmisiltdi. CHIP-
mutaatioita voidaankin siksi todeta myos nes-
tebiopsiassa. Tallaiset somaattiset muutokset
ovat yleisid esimerkiksi DNMT3-, TET2- ja
ASXL]1-geeneissd mutta ovat joskus havaittavis-
sa my6s TPS3-, IDH 1/2- ja BRCA2-geeneissi
(30,31). Primaarikasvaimen sekvensointitu-
lokset sekd moniammatillinen kasvainkokous
auttavat arvioimaan nestebiopsiassa todettujen
poikkeavuuksien kliinistd merkitysta.

Yksi mielenkiintoisimmista nestebiopsian
kliinisista sovelluksista olisi jadnnostaudin osoi-
tus. Mikali leikkauksen jilkeen verenkierrosta
16ytyy kasvainperdisti DNA:ta, taudin uusiu-
tumisen riski on huomattavan suuri esimerkiksi
suolisto- ja rintasydvissd (31). Nestebiopsiaa
voitaisiin ehkd kayttaa lisitekijand osoittamaan
liitainndishoidon tarve ja sddstdd osa potilaista
solunsalpaajahoidoilta. Toistaiseksi naytto ad-
juvanttihoitoa ohjaavista etenevistd kliinisistd
tutkimuksista kuitenkin puuttuu.

Lopuksi

Tieto syovin biologiasta lisddntyy kasvavalla
tahdilla, mutta usein tieteellisten 16ytojen ja
kliinisten sovellusten kiyttdonoton vilinen
aika on pitka. Perustutkimuksen nikékulmasta
genomitiedon tirkeys sy6vin hoitostrategiassa
on ollut selvd jo vuosikymmenid. Syévin mo-
lekyyliprofiloiminen NGS (next generation
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Ydinasiat

»» Sydvan geenimuutoksia pitda tulkita bio-
logisessa kontekstissa muun muassa mik-
roympadriston ja immuunipuolustusjérjes-
telman toiminta huomioiden.

»» Potilaskohtaiset ex vivo -sydpdmallit mah-
dollistavat yksil6llistetyn, systeemibiolo-
gian periaatteita hyddyntavan syovanhoi-
don tutkimuksen.

»» Sydvan jatkuvan muuntuvuuden vuoksi
geenidiagnostisia tutkimuksia kannattaa
uusia kliinisen tilanteen muuttuessa.

sequencing) -menetelmin on nyt huomioi-
tu eurooppalaisissa hoitosuosituksissa osana
akuuttien ja kroonisten leukemioiden, ei-pieni-
soluisen keuhkosy6vin, sappitiesydvin, eturau-
hassy6vin sekd munasarjasy6vin hoidon suun-
nittelua (32). Toisaalla tissi numerossa on ki-
sitelty geenidiagnostiikkaan perustuvia hoitoja
suomalaisen hoitokdytinnon perspektiivista.
Todennikdisesti yhda useammassa syopatyypis-
sd otetaan kiyttoon hoitoja, joiden optimaali-
nen hyédyntdminen vaatii ymmarrystd syovin
ja immuunijirjestelmin biologiasta. Perustut-
kimuksen ja kliinisen potilasty6n vilistd kuilua
voidaan kuroa moniammatillisissa kasvain-
kokouksissa kiytavilld dialogilla. Nestebiop-
sia sekd potilaskohtaiset ex vivo -syopamallit
puolestaan mahdollistavat sy6vian dynaamisen
seurannan ja prediktiivisten biomarkkereiden
kehityksen kannalta tirkedn genotyypin ja klii-
nisen vasteen yhdistimisen sekd systeemibiolo-
gisen otteen sy6vin hoitoon. M
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