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Juha Kononen, Maria Sundvall, Mika Kontro ja Juha Rantala

Ex vivo -mallit ja nestebiopsia 
yksilöllistetyssä syövänhoidossa 

Syövän tutkimus- ja hoitomenetelmät kehittyvät jatkuvasti yksilöllistetympään suuntaan. Syynä 
ovat molekyyliprofiloinnin menetelmien kehitys, siitä saatava tieto ja geenidiagnostiikkaan perustu-
vat lääkkeet. Hoidon valitsemiseksi tarvitaan ja käytetään yhä useammin vastetta ennakoivia 
biomarkkereita. Potilaskohtaiset ex vivo -syöpämallit mahdollistavat tulevaisuudessa yksilöllistetyn, 
systeemibiologian periaatteita hyödyntävän syövänhoidon tutkimuksen, biomarkkereiden identifioinnin 
ja uusien hoitostrategioiden testaamisen. Ex vivo -mallien avulla voitaneen ohjata myös suoraan hoidon 
valintaa, luultavasti ensin hematologisissa syöpätaudeissa. Nestebiopsiasta tehtävä molekyyliprofilointi 
mahdollistaa ajantasaisen geenidiagnostiikan, jolloin hoitojen aiheuttamassa evoluutiopaineessa alati 
tapahtuva syövän muuntuminen voidaan huomata. Jotta syövän systeemibiologisen perustutkimuksen 
havaintoja päästään hyödyntämään potilastyössä, tarvitaan kliiniseen työhön niveltyvää yksilöllistä 
syövänhoidon tutkimusta, koulutusta ja osaamista.  

S yöpä on genomin sairaus: geenien toi‑
minnan muutokset edeltävät syövän 
syntyä. In vitro‑, ex vivo‑ ja koe‑eläin‑

malleissa on selvitetty, miten erilaiset mutaati‑
ot ja epigeneettiset muutokset transformoivat 
normaalisti käyttäytyvän solukon syöväksi. 
Syöpätutkimuksen yksi virstanpaalu on ih‑
misen kasvaingenomien laajamittainen sek‑
vensointi, jonka avulla on tunnistettu useita 
syöpäsoluille ominaisia poikkeavuuksia ja 
syövän syntymekanismeja. Hematologisissa 
syövissä ja kiinteissä kasvaimissa keskeise‑
nä molekyylipoikkeavuutena on geneettinen 
muutos 1–5 tunnetussa syövän ajurigeenissä 
(1,2). Biologinen konteksti, kuten kudosten 
mikroympäristö ja immuunipuolustusjärjestel‑
män solujen aktiivisuus, vaikuttaa syöpäsolujen 
riippuvuuteen kustakin molekyylimuutoksesta. 
Tämä vaikeuttaa sekvensointitulosten tulkin‑
taa. Syövän klonaalinen heterogeenisuus sekä 
hoidon aiheuttama selektiopaine korostavat 
genetiikan merkitystä kasvainevoluution eri 
vaiheissa. Geno miikan kehitys, syövän biolo‑
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TIETOLAATIKKO. Systeemibiologian sanastoa.

Termi Kuvaus

Genomi Eliön täydellinen geeniperimä

Transkriptomi Kaikki ilmentyvät RNA-molekyylit 

Proteomi Kaikki ilmentyvät proteiinit

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

Lipidomi Kaikki organismin lipidit

Immunomi Geenit ja proteiinit, jotka spesifisesti 
ilmentyvät immuunipuolustusjärjes-
telmän soluissa ja vaikuttavat niiden 
toimintaan 

gian syvällinen ymmärrys ja translationaalisten 
tutkimusmallien avulla opittu tieto ovat joh‑
taneet edistysaskeliin syöpätautien hoidossa: 
geenidiagnostiikkaan perustuvat hoidot ovat 
vakiintuneita muun  muassa keuhkosyövässä, 
rintasyövässä, melanoomassa, akuuteissa ja 
kroonisissa leukemioissa sekä GIST‑kasvaimis‑
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sa. Syövän genomiprofiloinnilla voidaan löytää 
syöpäsolujen somaattisten muutosten lisäksi 
periytyviä muutoksia (Kankuri‑Tammilehto 
ym. tässä numerossa).

Huolimatta syöpägenomiikan kehityksestä 
ja geenidiagnostiikkaan perustuvien hoitojen 
lisääntyneestä käytöstä, etäpesäkkeitä lähettä‑
nyt syöpä on useimmiten parantumaton, kuo‑
lemaan johtava sairaus. Syöpä kehittää usein 
resistenssin hoidolle alkuvaiheen hyvästä hoi‑
tovasteesta huolimatta, eikä geenidiagnostiik‑
kaan perustuva hoito aina tehoa. Pelkkä syö‑
pägenomin sekvensointi ei riitä selvittämään 
syöpäsolujen toimintaa, sillä geenien luentaa 
säätelevät myös esimerkiksi epigeneettiset 
muutokset. On välttämätöntä ymmärtää syö‑
vän mikroympäristön, elimistön immuunipuo‑
lustusjärjestelmän ja syövän välisen tasapainon, 
sekä syöpäsolujen metabolomiikan ja proteo‑
miikan merkitys. Näiden tekijöiden samanai‑
kainen huomiointi on haastavaa, ja menetelmät 
syövän systeemibiologian ymmärtämiseksi 
ovat puutteellisia. Prekliinistä ja translationaa‑
lista tutkimusta tarvitaan valtavasti, jotta ym‑
märretään, miten sekvensoimalla saatuja tietoja 
tulkitaan potilaiden hoidon kehittämiseksi (3). 
Potilaskohtaiset funktionaaliset syöpämallit 
mahdollistavat systeemibiologian periaatteiden 
mukaisen tutkimuksen. 

Potilaskohtaiset syöpäsolu- 
viljelmät yksilöllistetyn 
syövänhoidon apuna

Syöpälääkkeiden kehityksen alkuvaiheessa 
hyödynnetään in vitro ‑viljeltyä syöpäkudosta 
ja syöpäsolulinjoja. Myöhäisen vaiheen klii‑
nisissä lääketutkimuksissa todetut hoitovas‑
teet ovat usein olleet pettymyksiä verrattuna 
prekliinisen tutkimuksen luomiin odotuksiin. 
Tälle on luultavasti monta selitystä, sillä 2D‑
soluviljelmät ovat kaukainen arvio syöpää sai‑
rastavasta ihmisestä. Yhtenä syynä tulosten 
poikkeavuuteen on pidetty sitä, että syöpäsolut 
adaptoituvat nopeasti viljelyolosuhteisiin, ja 
kauan kasvatetut soluviljelmät ovat geno‑ ja 
fenotyypiltään jo huomattavasti muuntuneita 
verrattuna primäärisoluviljelmiin (4). Soluvil‑
jelymenetelmät ovat viime vuosina kehittyneet, 

ja potilaasta irrotettuja syöpäsoluja pystytään 
useimmiten kasvattamaan ja ylläpitämään aina‑
kin muutaman viikon ajan. Tämä mahdollistaa 
lääkevaikutuksien arvioimisen potilaskohtaisil‑
la tuoreilla syöpämalleilla geneeristen, vuosia 
laboratorio‑olosuhteissa kasvatettujen solu‑
linjojen sijaan. Ex vivo ‑kasvatetut syöpäsolut 
saattavat muodostaa kolmiulotteisia rakenteita, 
”organoideja”, ”sferoideja” tai ”tumoroideja”, 
joiden käyttäytyminen muistuttaa läheisemmin 
syöpäkasvainta kuin tasaisena mattona alustas‑
saan kasvava 2D‑syöpäsoluviljelmä (5,6). Ex 
vivo ‑organoidimallit säilyttävät alkuperäisen 
kasvaimen genotyypin ja immunofenotyypin 
lyhytaikaisen viljelyn aikana paremmin kuin 
2D‑mallit (7,8). Usein viljellyt solut mielletään 
homogeeniseksi massaksi, mutta tarkemmin 
tarkasteltuna solut koostuvat alapopulaatioista 
ja sisältävät esimerkiksi tyypillisiä piirteitä joko 
epiteelisolukosta tai mesenkymaalisesta tuki‑
solukosta. Pitkään jatkuessaan näytteen viljely 
johtaa klonaaliseen selektioon, jossa ex vivo 
‑olosuhteissa parhaiten selviytyvät solupopu‑
laatiot rikastuvat. Immunofluoresenssifenotyy‑
pityksellä voidaan arvioida syöpäkasvaimen eri 
solupopulaatioiden reagoimista lääkeainekäsit‑
telyihin (9). Konseptuaalisesti potilaskohtai‑
nen ex vivo ‑syöpäsolumalli on houkutteleva 
(KUVA 1). 

Lääketeollisuudessa kehitettyä automaatio‑
teknologiaa hyödyntäen potilaskohtaiset syö‑
päsolut altistetaan sadoille lääkeaineille useissa 
konsentraatioissa, jonka jälkeen mitataan solu‑
jen elinkykyisyyttä. Näin saadaan annos‑vaste‑
kuvaajat eri lääkeaineille ja tehottomat mole‑
kyylit erottuvat syöpäsolujen kasvua jarruttavis‑
ta lääkkeistä (10). Lääkekäsittelyn jälkeen osa 
soluista voidaan käyttää molekyyliprofilointiin 
ja näin identifioida lääkkeiden todennäköiset 
vaikutusmekanismit. Lisäksi molekyyliprofi‑
loinnin tulosten ja ex vivo ‑herkkyyden perus‑
teella voidaan luoda hypoteeseja hoitovastetta 
ennakoivista tekijöistä (11). Koska ex vivo ‑ase‑
telmassa seulotaan lääkevasteita kymmenien tai 
satojen molekyylien kirjastoista, kokeissa on 
havaittu odottamattomia, hyväksytyn käyttö‑
aiheen ulkopuolisia lääkevasteita, mikä johtaa 
uusien käyttökohteiden ja biologisten vaikutus‑
mekanismien identifioimiseen aiemmin tutuil‑
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le lääkkeille (drug  repositioning/repurposing) 
(12).  Testaaminen ei rajoitu yhteen lääkeai‑
neeseen kerrallaan, vaan lääkekombinaatioita 
voidaan tutkia kahden tai useamman lääkkeen 
yhdistelmänä etsien synergisiä tai additiivisia 
vaikutuksia. Suuret julkiset tietokannat, joihin 
kerätään sekä ex vivo ‑lääkeherkkyystietoa että 
yksityiskohtaista tietoa tautisolukon profiloin‑
nista mahdollistavat tutkimustulosten hyödyn‑
tämisen myös tutkijoille, joilla edellä mainitut 
menetelmät eivät ole käytettävissä. Esimerk‑
kinä tällaisesta tietokannasta on BEAT‑AML, 
joka sisältää yksityiskohtaiset profilointitiedot 
noin 700 näytteestä akuuttia myelooista leuke‑
miaa (AML) sairastavilta potilailta (13).

Kliinisen työn kannalta lupaavinta on, että 
ex vivo ‑mallit ovat ennustaneet kliinistä lää‑
ketehoa tai resistenssiä ja testien perusteella 
räätälöidystä hoidosta on ollut hyötyä yksit‑
täisille harvinaisia syöpiä sairastaville potilaille 
(12–15). Eteneviä kliinisiä lääketutkimuksia 
tarvitaan, jotta voidaan selvittää, missä syö‑
pätyypeissä ex vivo ‑malleja voidaan käyttää 
lääkevasteiden ennakoimiseen ja mitkä lääkeai‑
neet soveltuvat näin testattavaksi. 

Ex vivo ‑syöpäsolumallien tekeminen kiin‑
teistä kasvaimista on vaikeaa, ja näytteenottoon 
liittyvät rajoitteet täytyy muistaa arvioitaes‑
sa mallin edustavuutta. Mitä suurempi määrä 
kudosta on ja mitä nopeammin syöpäsoluk‑
ko jakautuu, sen todennäköisemmin ex vivo 

‑mallinnus onnistuu. Kirurgiset näytteet so‑
pivat hyvin ex vivo ‑analyyseihin mutta ovat 
metastasoineesta syövästä harvoin saatavissa. 
Biopsianäytteestä tehdyssä ex vivo ‑mallissa 
täytyy huo mioida mahdollinen etäpesäkkeiden 
heterogeenisuus. Askites‑ ja pleuraneste ovat 
helpommin saatavilla kuin kirurginen tai neula‑
näyte ja voivat sisältää suurenkin määrän sferoi‑
dirakenteita muodostavia syöpäsoluja. Esimer‑
kiksi munasarjasyövästä usein irtoaa askitesnes‑
teeseen paljon syöpäsoluja. Munasarjasyövän 
lääkeherkkyyttä ja lääkevasteiden 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 pääosin reaktii‑
vista ja sisältää mesenkyymisoluja ja vähän syö‑
päsolukkoa. Yksittäisissä raporteissa on kuvattu 
ex vivo ‑malleja verenkierrosta eristetyistä kier‑
tävistä kasvainsoluista (17). Tämä on kuitenkin 
työläs prosessi eikä ole helposti sovellettavissa 
kliiniseen potilastyöhön. 

Edellä kuvatuilla menetelmillä on rajoitteen‑
sa. Eri elatusnesteet saattavat muokata lääke‑
herkkyyttä ja johtaa joko vääriin positiivisiin tai 
negatiivisiin tuloksiin. Solukuoleman arviointi 
on herkkä virheille. Analysoitavat solunäytteet 
sisältävät muitakin soluja kuin syöpäsoluja. 
Näytteen muut solupopulaatiot voivat muoka‑

Ex vivo -mallit ja nestebiopsia

Kasvainnäyte Histopatologia, molekyylipatologia,
omiikka
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KUVA 1. Ex vivo -tutkimus osana yksilöllistetyn syövänhoidon ohjausta. Molekyylipatologisten tutkimuksien 
yhteydessä potilaan kudosnäytteestä eristetään eläväsolunäyte. Näytteen solut altistetaan ex vivo -lääkeaineseu-
lonnassa sadoille eri lääkeaineille ja elinkykymittauksen avulla arvioidaan potilaan kasvainsolujen lääkevaste/ 
lääkeherkkyys mahdollisille hoidoille.
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ta tuloksia sen mukaan, kuinka suuren osuu‑
den ne muodostavat koko näytteestä ja kuinka 
herkkiä tai resistenttejä ne ovat tutkitulle lää‑
keaineelle. Käyttämällä virtaussytometriaan tai 
immunofluoresenssiin perustuvaa kohdennet‑
tua lääkeherkkyysmääritystä voidaan tarkasti 
arvioida kunkin solupopulaation herkkyys tut‑
kituille lääkkeille. Käytettävien menetelmien 
validaatio kliinisissä tutkimuksissa on tärkeää, 
jotta ex vivo ‑menetelmiä voitaisiin ottaa kliini‑
seen käyttöön (TAULUKKO 1). 

Ex vivo ‑mallinnuksen siirtyminen perus‑
tutkimuksesta kliiniseen käyttöön on ollut 
nopeampaa hematologisissa syövissä. Osin 
syynä on syöpäsolukon helpompi saatavuus 
ja ex vivo ‑viljelymenetelmien verrattainen 
yksinkertaisuus. Lisäksi esimerkiksi AML:ssä 
tautisolukon somaattisten mutaatioiden mää‑
rä on kohtalaisen vähäinen (2). Varhaisen 
vaiheen tutkimuksessa AML:ää sairastavilla 
potilailla ex vivo ‑analyysin perusteella valittu 
hoito hyödytti useimpia potilaita (ORR 88 %) 
ja hyöty kesti pidempään kuin aiemmalla em‑
piirisesti valitulla hoidolla (18). Suomessa on 
meneillään Suomen Leukemiaryhmän etene‑
vä monikeskustutkimus, jossa hyödynnetään 
ex vivo ‑herkkyysmääritystä potilasvalinnassa 
(NCT04267081). Määritystä käytetään uuden 
apoptoosimodulaattorin, venetoklaksin, hoi‑
donvalintaan ja selvitetään millä soluviljely‑ ja 
ex vivo ‑vastemääritysmenetelmillä saavutetaan 
paras in vivo‑/ex vivo ‑korrelaatio. 

Mikroympäristön vaikutukset 
syöpäkudokseen ja niiden 
mallintaminen

Syöpäkudos poikkeaa normaaleista anatomisis‑
ta rakenteista sekä makros‑ että mikroskooppi‑
sesti. Rakenteilla on yhteys syövän kasvu‑ ja le‑
viämistapaan sekä lääkevasteisiin vaikuttamalla 
lääkeaineiden kudospenetranssiin ja kasvuteki‑
jöiden saatavuuteen kasvaimen sisällä. Kiintei‑
den kasvaimien solujen on saavutettava kyky 
kasvaa invasiivisesti ympäröiviin kudoksiin ja 
metastasoida. Näitä ominaisuuksia on ollut vai‑
kea mallintaa.

On kehitetty ex vivo ‑viljelmämalleja, joissa 
syöpäsolukkoa kasvatetaan mikroympäristöä 
muistuttavassa matriksissa. Normaalikudosten 
kantasolujen erilaistumista pystytään käsitte‑
lemään ja ohjaamaan muodostamaan elimiä 
muistuttavia organoidirakenteita (19). Potilas‑
kohtaista syöpäsolukkoa voidaan viljellä orga‑
noidikudospohjalla ja siten mallintaa syövän 
invaasiota verisuoniin ja metastasoitumista eri 
elimiin. Immuunipuolustusjärjestelmän soluja 
voidaan viljellä yhdessä syöpäsolukon kanssa. 
Tämä mahdollistaa kasvainsolukon ja immuu‑
nisolukon vuorovaikutuksen ymmärtämistä ja 
immuunisolujen aktivointia lääkkeiden avulla. 
Ex vivo ‑kasvatettuja solumalleja voidaan is‑
tuttaa koe‑eläimiin, jossa ne muodostavat kas‑
vaimia. Tällaiset PDX‑hiirimallit mallintavat 
tarkemmin syöpäkasvaimia, sillä ne sisältävät 

TEEMA: GEENIOHJATUN SYÖVÄN HOIDON TYÖRYHMÄ

J. Kononen ym.

TAULUKKO 1. Parhaillaan rekrytoivat interventionaaliset ex vivo -tutkimukset. Menetelmäkehitykseen liittyviä havain-
nointitutkimuksia on lisäksi menossa useissa eri syöpätyypeissä.

NCT-numero Syöpätyyppi Tutkimus Potilaiden 
määrä

NCT04349293 Kiinteät kasvaimet Ex-vivo Evaluation of the Reactivity of the Immune Infiltrate of 
Cancers to Treatments With Monoclonal Antibodies Targeting the 
Immunomodulatory Pathways

150

NCT04298489 GIST Drug Sensitivity Screening for Gastrointestinal Cancer 40

NCT03961737 Eturauhassyöpä Study of the Response to Irradiation on Prostatic Explants ex Vivo, 
as a Predictive Factor of the Clinical Response to Irradiation of 
Prostate Cancers

92

NCT04267081 Akuutti myelooi-
nen leukemia

Study of Venetoclax in Combination With Azacytidine in AML 
 Patients Selected Using Ex Vivo Drug Sensitivity Screening (VenEx)

100

NCT04470947 Hematologiset 
syövät

Comprehensive Genomic Profiling and Next Generati-
on  Functional Drug Screening for Patients With Aggressive 
 Haematological Malignancies (EXALT-2)

150
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myös mikroympäristön. PDX‑hiirimallin luo‑
minen on kuitenkin pitkäkestoinen ja kallis 
prosessi, eikä lääkeaineiden ja niiden yhdistel‑
mien tehoa voi tutkia yhtä tehokkaasti kuin ex 
vivo ‑malleissa. Syövät kasvavat eri tavoin PDX‑
hiirimallissa, klonaalinen selektiopaine on eri‑
lainen kuin potilaissa, eikä kaikkia syöpiä saada 
lainkaan kasvamaan (20). Jotta syöpämallia 
voisi käyttää kliinisen päätöksenteon tukena 
pitää solujen irrotuksesta päästä profilointitu‑
loksiin noin kahden viikon aikajänteellä, joka 
ei PDX‑malleilla onnistu (TAULUKKO 2). 

Potilaskohtainen syövän 
systeemibiologinen mallintaminen

Syövän systeemibiologinen mallintaminen, 
jossa huomioitaisiin genomin lisäksi trans‑
kriptomi, proteomi, metabolomi, lipidomi, ja 
immunomi on vasta alussa (KUVA 2). Yksittäi‑
sissä kokeissa on saatu esimakua multiomii‑
kan hyödyntämisestä. Viime vuonna tutkijat 
raportoivat, kuinka liikunta vaikuttaa kymme‑
nien tuhansien molekyylien ilmentymiseen ja 
kasvutekijäkaskadien aktivoitumiseen tarkasti 
säädellyllä tavalla. Tutkijat kuvasivat havaitse‑
miaan ilmiöitä lennokkaasti ”molekyylien ko‑
reografiaksi”, vaikuttuneina näkymästä, jonka 
systeemibiologinen lähestyminen liikuntaan 
liittyviin molekyyliprosesseihin avasi (21). 
Kun tutkimusmenetelmät systeemibiologian 
mallintamiseen kehittyvät, tulee käsityksemme 
syövän luonteesta tarkentumaan ja mahdollis‑
tamaan uudentyyppisten hoitostrategioiden 
kehittämisen. Potilaskohtaiset ex vivo ‑syö‑
päsolumallit soveltuisivat syövän systeemibio‑
logian koekentäksi hyvin, sillä lääkealtistuksen 
käynnistämää reaktiokaskadia voitaisiin ex vivo 

‑asetelmassa seurata molekyyli‑ ja solutasolla. 
Toistaiseksi syövän systeemibiologia on kau‑
kana kliinisestä työstä. Sovelluksista lähimpä‑
nä on proteomiikan ja genomiikan yhdistävät 
biomarkkerit, joita voidaan hyödyntää syövän 
varhaisessa detektiossa. Esimerkiksi Cancer‑
SEEK‑nestebiopsiatesti, joka yhdistää solutto‑
man DNA:n ja proteiinimarkkerin mittauksen 
samasta verinäytteestä, pystyi identifioimaan 
70–98 %:n herkkyydellä leikattavissa olevan 
syövän potilailla, joilla ei ollut testiä otettaessa 
oireita tai tiedossa olevaa kasvaintautia (22). 

Geneettiset ja epigeneettiset tekijät muok‑
kaavat solujen glukoosituotantoa, glukoosin 
ottoa solujen sisään, glykolyysin eri vaiheita 
sekä amino‑ ja rasvahappojen käyttöä. Tämä 
johtaa syöpäsolujen poikkeavaan metaboli‑
aan, joka onkin yksi syövän luonteenomaisista 
ominaisuuksista (23). Syöpäsolujen poikkea‑
vaa glukoosimetaboliaa on hyödynnetty diag‑
nostiikassa FDG‑PET‑kuvantamisessa, joka 
identifioi aggressiivisesti ja nopeasti kasvavat 
syövät tietokonetomografiaa herkemmin. Osa 
syövistä riippuu metaboliareittien toimintaa 
säätelevien entsyymien mutaatioista (24). 
Syöpämetabolian muuntamiseen perustuvia 
hoitoja on  kehitetty pitkään, mutta vasta nyt 
ensimmäiset lääkkeet ovat osoittaneet tehoa. 
Isositraattidehydrogenaasi (IDH) on NADP+‑
riippuvainen entsyymi, joka katalysoi oksida‑
tiivista dekarboksylaatiota, jossa isositraatista 
muodostuu alfa‑ketoglutaraattia. IDH‑mutaa‑
tiot häiritsevät entsyymitoimintaa ja aiheut‑
tavat onkometa boliitti 2 ‑hydroksiglutaraatin 
kertymisen IDH‑mutatoituneeseen soluun ja 
estävät solujen erilaistumisen. IDH‑mutaatioita 
on kuvattu  glioomissa, myelooisissa syövissä 
sekä kolangiokarsinoomissa (25). Mutatoitu‑

TAULUKKO 2. Artikkelissa käsiteltyjen eri ex vivo -syöpämallien keskeisimmät vahvuudet ja heikkoudet.

Malli Vahvuudet Heikkoudet

Organoidiviljelmä Toistettavuus, useita yleisesti hyväksyttyjä 
menetelmiä, kolmiulotteinen näyteraken-
ne, solu-solukontaktit

Vaatii kirurgisen näytteen, mahdollinen vain osasta poti-
laita, työläs, mikroympäristön mallinnus haastavaa, käyt-
töaika rajoitettu viljelmän muuntumisen takia

Ksenograftimallit Mikroympäristö Hidas, työläs, huonosti skaalautuva, kallis, analyysimene-
telmät

Soluviljelmä Nopea, skaalautuva, toistettava, soveltuva 
useisiin syöpiin ja potilaisiin

Mikroympäristö ja 3D rakenne menetetään, mikroskopi-
aan perustuvat analyysimenetelmät monimutkaisia

Ex vivo -mallit ja nestebiopsia
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neeseen IDH‑1‑ ja IDH‑2‑proteiiniin kohden‑
netuilla lääkeaineilla (ivosidenibi, enasidenibi) 
on  saavutettu pitkäkestoisia vasteita AML:ssa 
(26). 

Nestebiopsiat syöpägenomin 
analysoinnissa ja sen muutosten 
seurannassa

Syövän kyky muovautua hoitojen aikana on 
perustavanlaatuinen ongelma syövän hoidossa. 
Syövän molekyylibiologista diagnostiikkaa tu‑
lisi ajatella jatkumona eikä kertaalleen hoidon 
alkuvaiheessa tehtävänä toimenpiteenä. Las‑
kimoverinäytteistä eli nestebiopsioista tehtävä 
biomarkkeritutkimus kuten kiertävien nuk‑
leiinihappojen osoitus, kiertävien kasvainsolu‑
jen profilointi, metaboliittien ja kasvainsolut 
kohdanneiden verihiutaleiden analyysi on ol‑
lut suuren kiinnostuksen kohteena (27). Me‑

netelmällä on useita käyttömahdollisuuksia: 
se mahdollistaa syöpägenomin muuntumisen 
seurannan, syövän varhaisen diagnostiikan ja 
jäännöstaudin osoituksen. Nestebiopsia saat‑
taa edustaa heterogeenista kasvainta paremmin 
kuin kudosbiopsia (28). Tällä hetkellä neste‑
biopsian kliinistä käyttöä rajoittaa tutkimuksen 
kallis hinta; teknisesti tutkimus useimmiten on‑
nistuu silloin, kun kyseessä on aktiivista hoitoa 
vaativa metastaattinen syöpätauti. 

Nestebiopsiatulosten tulkinta ei kuitenkaan 
ole ongelmatonta. Morfologinen konteksti 
puuttuu nestebiopsiasta, eikä se siten täysin voi 
korvata kudosbiopsiaa. Kun verenkierrosta et‑
sitään erittäin pieniä määriä DNA:ta, pienetkin 
muuttujat analyysitekniikassa tai näytteenotto‑
ajankohdassa voivat vaikuttaa havaittujen va‑
rianttien määrään (29). Kaikki nestebiop siassa 
havaitut variantit eivät välttämättä liity poti‑
laan aktiiviseen syöpätautiin. Merkitykseltään 
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KUVA 2. Potilaskohtainen ex vivo -kudosmalli on monipuolinen koe-alusta systeemibiologisille lääkekokeille. 
Potilaasta irrotettuja kasvainsoluja voidaan altistaa lääkeainekäsittelyille, jonka jälkeen soluista voidaan tehdä 
perusteellinen molekyyliprofilointi. Solujen immunofenotyypityksellä voidaan määritellä ex vivo-mallin solutyy-
pit (syöpäsolut, kasvaimen strooman solut, immuunisolut) ja korreloida lääkevasteet solutyypeittäin. Optimaa-
lisessa tilanteessa solut muodostavat myös organoidirakenteita. Kudosnäytteen morfologiaa ja molekyylipato-
logisin tekniikoin tehtyä profilointia verrataan ex vivo -malliin, jotta varmistetaan ex vivo -mallin edustavuus.  
Samaan aikaan potilaasta otettavasta nestebiopsiasta voidaan tehdä geenidiagnostiikkaa sekä määrittää muita 
prognostisia ja prediktiivisiä biomarkkereita. Verinäytteen valkosoluja voidaan käsitellä ja seuloa, sekä testata 
immuunisolujen reagointia ex vivo -viljeltyjen syöpäsolujen kanssa.
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epäselvä klonaalinen hematopoieesi  (clonal 
 hematopoiesis of indeterminate potential, 
CHIP) on tila, jossa ikääntymisen myötä verta 
muodostaviin hematopoieettisiin kantasoluihin 
ilmaantuu hankinnaisia mutaatioita. Mutaatiot 
ovat usein samoja, joita todetaan pahanlaatuis‑
ten veritautien yhteydessä, ja tällaisia klooneja 
löydetään myös terveiltä ihmisiltä. CHIP‑
mutaatioita voidaankin siksi todeta myös nes‑
tebiopsiassa. Tällaiset somaattiset muutokset 
ovat yleisiä esimerkiksi DNMT3‑, TET2- ja 
ASXL1-geeneissä mutta ovat joskus havaittavis‑
sa myös TP53‑, IDH 1/2- ja BRCA2‑geeneissä 
(30,31). Primaarikasvaimen sekvensointitu‑
lokset sekä moniammatillinen kasvainkokous 
auttavat arvioimaan nestebiopsiassa todettujen 
poikkeavuuksien kliinistä merkitystä.  

Yksi mielenkiintoisimmista nestebiopsian 
kliinisistä sovelluksista olisi jäännöstaudin osoi‑
tus. Mikäli leikkauksen jälkeen verenkierrosta 
löytyy kasvainperäistä DNA:ta, taudin uusiu‑
tumisen riski on huomattavan suuri esimerkiksi 
suolisto‑ ja rintasyövässä (31). Nestebiopsiaa 
voitaisiin ehkä käyttää lisätekijänä osoittamaan 
liitännäishoidon tarve ja säästää osa potilaista 
solunsalpaajahoidoilta. Toistaiseksi näyttö ad‑
juvanttihoitoa ohjaavista etenevistä kliinisistä 
tutkimuksista kuitenkin puuttuu.  

Lopuksi

Tieto syövän biologiasta lisääntyy kasvavalla 
tahdilla, mutta usein tieteellisten löytöjen ja 
kliinisten sovellusten käyttöönoton välinen 
aika on pitkä. Perustutkimuksen näkökulmasta 
genomitiedon tärkeys syövän hoitostrate giassa 
on ollut selvä jo vuosikymmeniä. Syövän mo‑
lekyyliprofiloiminen NGS (next generation 

 sequencing) ‑menetelmin on nyt huomioi‑
tu eurooppalaisissa hoitosuosituksissa osana 
akuuttien ja kroonisten leukemioiden, ei‑pieni‑
soluisen keuhkosyövän, sappitiesyövän, eturau‑
hassyövän sekä munasarjasyövän hoidon suun‑
nittelua (32). Toisaalla tässä numerossa on kä‑
sitelty geenidiagnostiikkaan perustuvia hoitoja 
suomalaisen hoitokäytännön perspektiivistä. 
Todennäköisesti yhä useammassa syöpätyypis‑
sä otetaan käyttöön hoitoja, joiden optimaali‑
nen hyödyntäminen vaatii ymmärrystä syövän 
ja immuunijärjestelmän biologiasta. Perustut‑
kimuksen ja kliinisen potilastyön välistä kuilua 
voidaan kuroa moniammatillisissa kasvain‑
kokouksissa käytävällä dialogilla. Nestebiop‑
sia sekä potilaskohtaiset ex vivo ‑syöpämallit 
puolestaan mahdollistavat syövän dynaamisen 
seurannan ja prediktiivisten biomarkkereiden 
kehityksen kannalta tärkeän genotyypin ja klii‑
nisen vasteen yhdistämisen sekä systeemibiolo‑
gisen otteen syövän hoitoon. ■

Ydinasiat
 8 Syövän geenimuutoksia pitää tulkita bio-

logisessa kontekstissa muun muassa mik-
roympäristön ja immuunipuolustusjärjes-
telmän toiminta huomioiden.

 8 Potilaskohtaiset ex vivo -syöpämallit mah-
dollistavat yksilöllistetyn, systeemibiolo-
gian periaatteita hyödyntävän syövänhoi-
don tutkimuksen.

 8 Syövän jatkuvan muuntuvuuden vuoksi 
geenidiagnostisia tutkimuksia kannattaa 
uusia kliinisen tilanteen muuttuessa. 
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