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Syöpäsolulinjan ja syöpäkudoksen erojen 
pohtiminen kannattaa, jotta ymmärrettäi
siin, miksi tavanomaiset syöpäsolulinjat 

eivät mallinna riittävän hyvin syöpäkudoksen 
toimintoja tai lääkevasteita. Solulinjat ovat läh
töisin syöpäkudoksesta, joka on ensin mekaa
nisesti ja entsymaattisesti pilkottu yksittäisiksi 
soluiksi. Solut levitetään petrimaljoille ja pääl
le kaadetaan ravintoaineliuosta, jossa on noin 
kymmenesosa vasikan seerumia tai vastaavaa 
kasvutekijälientä. Uusi ympäristö aiheuttaa so
luille sokin, jonka seurauksena niistä valtaosa 
kuolee tai lakkaa kasvamasta. Jotkin solut pär
jäävät ja alkavat jakaantua. Solulinja koostuu 
näiden selviytyjien jälkeläisistä. Klonaalisissa 
solulinjoissa kaikki solut ovat yhden selviytyjä
solun jälkeläisiä eli perimältään homogeenisia. 
Uusien tutkimusten valossa tosin edes klonaali
sissa solulinjoissa kaikki solut eivät ole ilmiasul
taan keskenään identtisiä (1). 

Solulinja ei ole kuitenkaan koskaan vastaa
val la tavalla geneettisesti heterogeeninen solu
populaatio kuin syöpäkudos. Vaikka maljalla 
esiin tyisikin useampia solupopulaatioita,  tämän 
monimuotoisuuden aiheuttaneet valinta paineet 
muovimaljalla ovat hyvin erilaisia kuin ne, joita 
elimistössä muhiva syöpäkudos kas vaessaan 
kohtaa. Syöpäkudoksen hetero geenisuuden 

taus talla on mikroevolutiivinen ohjelma, jota 
ei maljalla pystytä jäljittelemään. Syöpäkudos 
ei myöskään koostu pelkästään transformoitu
neista epiteelisoluista, vaan niiden seasta löytyy 
syövälle ominaista verisuonitusta, immuuni
soluja, rasvasoluja ja sidekudosta (2,3). 

Eri alkuperää edustavat elimistön terveet so
lut ovat jatkuvassa vuorovaikutuksessa kasvain
kudoksen kanssa, ja nämä vuorovaikutukset 
säätelevät kasvainsolujen geenien ilmentymistä 
ja kasvaimen biologiaa. Paradoksaalisesti tämä 
kasvainsolujen ja elimistön terveiden solujen 
keskinäinen viestintä lopulta edesauttaa syö
vän kasvua (4). Solulinjat antavat siis hyvin 
vaillinaisen ja usein riittämättömän kuvan 
monimuotoisesta ja mikroympäristön kanssa 
rikkaassa vuorovaikutuksessa elävästä oikeasta 
syövästä.

Syövän solumallien puutteisiin on jo pitkään 
kiinnitetty huomiota, mutta kehitys kohti mo
nimutkaisempia syöpämalleja oli pitkään mel
ko hidasta. Tärkeä sysäys soluviljelytekniikoi
den mullistukselle tuli lääketeollisuuden piiris
tä. Lääkeyrityksissä nimittäin herättiin siihen, 
että lääketestauksen prekliinisessä vaiheessa 
lääkekehitysputket olivat vielä pullollaan aihio
lääkkeitä, jotka tehokkaasti niittivät syöpäsolut 
kuoliaaksi petrimaljalla tai siirtoistutteissa. 
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Kuinka pitää syöpä hengissä?

Syöpäsoluviljelmällä tarkoitetaan tavanomaisesti petrimaljan muovipohjan tarjoamaan kaksiulotteiseen 
pintaan ja vasikan seerumin ravintoaineisiin sopeutunutta syöpäsolukloonia. Luonnottomassa muovi
maljaympäristössä kasvavat solut eivät kuitenkaan pysty lähimainkaan jäljittelemään aidon syöpä
kudoksen toimintoja tai lääkevastetta. Syöpätutkimus tarvitsee siksi kiireesti syöpäkudoksen biologian 
ja monimuotoisuuden paremmin säilyttäviä kudosviljelymalleja. Leikkauksista saatava elävä syöpäkudos 
on mielenkiintoinen syöpämalli, koska se edustaa potilaan syöpää pienoiskoossa. Elävästä syöpäkudok
sesta saatu yksilöllinen tieto syöpäkasvaimesta tuo myös uusia mahdollisuuksia hoidon räätälöimiseksi. 
Tuoreen syöpäkudoksen kasvattaminen ja tutkiminen laboratoriossa ei kuitenkaan ole helppoa. Se  pitää 
pystyä pitämään hengissä. Esittelemme syöpäkudoksen kolmiulotteisia viljelymalleja ja pohdimme, 
 miksi potilasperäiset elävät syöpänäytteet ovat tärkeitä kehitettäessä uusia syöpähoitoja.
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 Samojen aihiolääkkeiden teho riitti kuitenkin 
vain harvoin nujertamaan syövän kliinisissä 
kokeissa (5,6). Epäonnistuneiden onkologis
ten lääkekokeiden kustannukset ovat vuosittain 
miljardeja euroja, ja syövän aihiolääkkeistä yli 
90 % epäonnistuu kliinisen vaiheen testauk
sessa. Pahimmassa tapauksessa näin suuri epä
onnistumisprosentti voi tehdä syöpälääkekehi
tyksestä taloudellisesti kannattamatonta liike
toimintaa. 

Yksi tekijä syövän aihiolääkkeiden epä
onnistumisen taustalla on, että prekliinisen 
tutkimusvaiheen solu ja eläinkokeet lupailevat 
tehoja, joita potilaissa ei sitten havaitakaan (7). 
Tähän ongelmaan on viime aikoina herätty Eu
roopassa ja Yhdysvalloissa, ja uusien syöpälääk
keiden testaamiseen soveltuvien ”ennustavien” 
kudosmallien kehittämiseen on panostettu 
merkittäviä resursseja esimerkiksi eurooppa
laisessa lääke yritysten ja yliopistojen yhteisessä 
Innovative Medicines Initiativen PREDECT
ohjelmassa (www.predect.eu) tai Yhdysvalloissa 
käynnissä olevassa Stand Up To Cancer hank
keessa (8).

Mikä sitten olisi paras syöpäkudosmalli? 
Syöpäkudos on monimutkaisten vuorovaiku
tusten muodostama kokonaisuus, ja niinpä pa
ras syövän kudosmalli olisi eittämättä potilaan 
alkuperäinen syöpä sitä ympäröivän kudok
sen ja fyysisen rakenteen kera. Siirtogeeniset 
syövät jyrsijämalleissa ovat tietyin rajoituksin 
erittäin hyviä syöpämalleja, mutta tässä kat
sauksessa keskitymme ihmisen syöpäsoluihin 
perustuviin laboratorion soluviljelykaapissa 
kasvatettaviin kudosmalleihin. Näiden malli
en syöpäkudos rakenteen koon rajat määrittää 
kaasujen, aineenvaihduntatuotteiden ja ravin
teiden kulkeutuminen solukkoon ja solukosta 
pois. Liian paksussa näytteessä kudoksen sisä
osiin muodostuu ravinne ja happivaje, joka on 
jo pienenäkin voimakas soluviestinnän muok
kaaja ja suurempana aiheuttaa kudoskappalees
sa kuolion. 

Suuren kudospalan viljelemiseen liittyviä 
ongelmia voidaan ratkoa kahdella tapaa – joko 
rekonstruoidaan soluista riittävän pieniä kudos
maisia malleja tai pilkotaan (dekonstruoidaan) 
alkuperäisestä syöpäkudoksesta sen kokoisia 

Kuinka pitää syöpä hengissä?

2D-kasvatus 2,5D-kasvatus Suspensio (solurypäs, sferoidi)

Organoidikasvatus

2D 2,5D 3D

Kudoskasvatus
Neste-kaasu-rajapinta-

kasvatus
Eksplantaatti-

kasvatus

KUVA 1. Solulinjoista kudoskasvatukseen. Kaksiulotteisissa (2D) kasvatuksissa solut kasvavat muovilla ja  kaksi- 
ja puoliulotteisissa (2,5D) kasvatuksissa ohuen soluväliainematon päällä. Kolmiulotteisissa (3D) kasvatuksissa 
solut muodostavat ryppäitä tai sferoideja suspensiokasvatuksessa tai organoideja kasvatusmatriksissa. Potilas-
peräisissä syöpäkudosmalleissa säilyy osa syövän monimuotoisesta kudosympäristöstä, jossa sekä saman- että 
erityyppiset solut ovat jatkuvassa vuorovaikutuksessa keskenään.
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paloja, jotka säilyttävät osia alkuperäisestä mo
nimuotoisuudesta mutta säilyvät elinkykyisinä 
diffuusion kautta saatavalla ravinne ja happi
määrällä. Esittelemme molempiin lähestymis
tapoihin perustuvia kudosviljelytekniikoita ja 
kuvaamme, kuinka niitä nykyään hyödynne
tään syöpätutkimuksessa.

Kudosviljelyä kolmessa 
ulottuvuudessa

Uudet kudosviljelytekniikat perustuvat ajatuk
seen, että kudoksen biologia tapahtuu kolmessa 
ulottuvuudessa. Kolmiulotteisissa kudosviljel
missä solut tarttuvat petrimaljan pohjamuovin 
sijaan toisiin soluihin tai soluväliaineeseen, 
jolloin ne kykenevät paremmin keskinäiseen 

vuorovaikutukseen. Soluja voidaan kasvat
taa kolmiulotteisesti soluryppäinä ravintoliu
oksessa tai geelimäisessä soluväliaineessa eli 
solun ulkoisessa matriksissa (KUVA 1 ja TIETO-

LAATIKKO) (9–13). Kolmiulotteisessa geelissä 
voidaan rekonstruoida soluista syöpäkudosta 
tai dekonstruoida isommasta syöpäkappaleesta 
pieniä syöpäeksplantaatteja tai syöpäviipaleita.

Solurypäskasvatukset. Tavanomaisissa 
kaksiulotteisissa petrimaljakasvatuksissa epi
teelisolut tai epiteeliperäiset syöpäsolut tart
tuvat kiinni petrimaljan pohjaan. Jos soluja 
kuitenkin estetään tarttumasta maljan pohjaan, 
esimerkiksi mekaanisen liikkeen tai viljely
maljan pohjan pinnoituksen avulla, ne alkavat 
muodostaa aggregaatteja eli soluryppäitä. En
simmäiset kolmiulotteiset soluviljelymallit oli
vat juuri tällaisia solurypäskasvatuksia, joissa 
soluja kasvatettiin pisarakasvatuksena (hanging 
drop) (KUVA 2) (14). 

Syöpäsoluja kasvatettiin 1960luvulla ylei
sesti Mosconan tekniikalla, jossa solut kasvavat 
ravistelijassa keikkuvassa erlenmeyerpullossa 
(15). Pian huomattiin, että näissä solususpen
siokasvatuksissa solut muodostavat erilaisia 
ryppäitä, esimerkiksi pallomaisia rakenteita, 
joissa solut ovat liittyneinä toisiinsa saman
laisilla solusoluliitoksilla kuin alkuperäisessä 
kudoksessa. Näitä solupallukoita, jotka ovat 
rakenteeltaan symmetrisiä, alettiin yleisesti 
kutsua sferoideiksi (KUVA 1) (16). Sferoideihin 
liittyvä termistö on kuitenkin melko kirjavaa, ja 
sanaa on toisinaan käytetty kirjallisuudessa ku
vaamaan mitä tahansa kolmiulotteista viljelmää. 
Sferoidirakenteilla voi olla erillisiä kerroksia tai 
ne voivat olla sisältä onttoja. Syöpäsolulinjoista 
tehtyjä sferoideja kutsutaan kasvainsferoideik
si (17). Etenkin vähäravinteisissa olosuhteissa 
kasvatettuihin sferoideihin voi rikastua soluja, 
joissa on syövän kantasolujen piirteitä (17). 

Sferoidimalleilla ei välttämättä pyritäkään 
aina jäljittelemään alkuperäisen kasvainkudok
sen rakenteita, vaan sferoidiviljelmien avulla 
voidaan yksinkertaisesti pitää viljeltyjen solu
jen uusiutumiskykyä paremmin yllä kuin kaksi
ulotteisissa kasvatuksissa. Solurypäskasvatuk
silla voidaan siis jossain määrin rekonstruoida 
syöpäkudoksen piirteitä, ja varsinkin syövän 
kantasolujen mahdollinen rikastuminen viljel

TIETOLAATIKKO. Kolmiulotteinen matriksikasvatus 
(9–13).

Kolmiulotteisessa matriksikasvatuksessa epiteeli-
solut muodostavat epiteelirakenteita, joissa solut 
kykenevät luomaan autenttisia adheesiokontak-
teja naapurisolujen ja soluväliaineen kanssa. Kas-
vatusmatriksissa solut muodostavat usein alku-
peräiselle kudokselle tyypillisiä toiminnallisia ra-
kenteita. Matriksit ovat eräänlaisia geelejä, jotka 
jäljittelevät tai koostuvat normaaleista tyvikalvon 
tai sidekudoksen komponenteista kuten kollagee-
nista, laminiinista tai erilaisista tyvikalvon johdan-
naisista (9). Kasvatusmatriksina on käytetty myös 
luonnosta löytyvien (kitosaani, hyaluronihappo, 
silkki) tai täysin synteettisten polymeerien muo-
dostamia hydrogeelejä (9). 

Matriksin valinnassa on huomioitava mallinnetta-
van solurakenteen mikroympäristö. Esimerkiksi jos 
mallinnetaan basaalisten epiteelisolujen vuorovai-
kutusta tyvikalvon kanssa, ovat laminiinipohjaiset 
geelit oiva valinta. Sidekudokseen tunkeutuvien 
syöpäsolujen lähiympäristöä puolestaan mallin-
netaan kollageenipohjaisilla geeleillä (10). Hiiren 
Engelbreth–Holm–Swarmin sarkoomakasvaimesta 
eristetty matrigeeli (tai vastaavat tuotteet Cultrex 
ja Geltrex) on yksi yleisimmistä laminiinipohjaisista 
kasvatusgeeleistä (11).

Matriksin hiirikasvainalkuperän vuoksi geeli ei 
kuitenkaan ole optimaalinen ihmisen kudoksen 
kasvun ja ilmiasun kannalta. Yksi tulevaisuuden 
edistysaskelista saattaa olla siirtyminen ihmisen 
kasvaimista eristettyihin matrikseihin, joista hyvä 
esimerkki ovat Suomessakin kehitettävät hyvän-
laatuisista myoomista lähtöisin olevat kasvatus-
matriksit (12,13).
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missä tekee rypäskasvatuksista mielenkiintoisia 
syöpämalleja.

Organoidit. Syöpä ei ole pelkästään vir
heellisen geenitoiminnan tuotos, vaan kasvain
solujen toimintaa ohjaa myös mikroympäristö. 
Se käsittää kasvainsolujen yhteisvaikutukset 
muiden solujen ja ympäröivän soluväliaineen 
kanssa sekä kasvaimeen kohdistuvat fysikaali
set tekijät. 

Mikroympäristön merkitys syövän ilmi
asuun valkeni Mina Bissellin pioneeritutkimus
ten myötä. Hänen kuuluisa toteamuksensa on, 
että kasvaimen fenotyyppi hallitsee genotyyp
piä. Tämän päätelmän Bissell teki osoitettuaan, 
että sopivassa matriksiympäristössä kasvatet
tu rintasyöpäkudos kykenee järjestäytymään 
normaalin näköiseksi rinnan rauhasrakenteeksi 
huolimatta syöpäsolujen viallisesta genomista 
(18). Hän osoitti myös, että tyvikalvoa mallin
tavissa geeleissä maitorauhasen solut kykenevät 
muodostamaan onttoja rinnan rauhasrakkuloi
ta muistuttavia rakenteita. Kun viljeltyjä kolmi
ulotteisia rauhasrakkuloita käsiteltiin maidon 
tuottamista stimuloivilla laktogeenisilla hor
moneilla, nämä rakenteet alkoivat tuottaa esi
kuvansa rintarauhasen tavoin maitoproteiineja 
(19). Tähän eivät petrimaljalla kasvatetut rinta
epiteelisolut kykene. 

Kolmiulotteisilla rauhasrakkuloilla tehdyt ko
keet tuottivat omissakin tutkimuksissamme yl
lätyksen vuonna 2007, kun osoitimme, että kol
miulotteisia rauhasrakkuloita ympäröivä tyvi
kalvo pystyy taltuttamaan jopa vahvan MYC
syöpägeenin mitoosia lietsovat vaikutukset 
(14,20). Bissellin provokatiiviseen toteamuk
seen fenotyypin dominanssista on siis helppo 
yhtyä, ja samalla tällaiset löydökset painottavat 
sitä, kuinka tärkeä elementti kudos ympäristö 
onkaan solidien syöpäkasvainten biologialle. 

Matrigeelikasvatuksista alkunsa saaneet or
ganoidiviljelmät käynnistivät 2000luvulla ko
konaan uuden aikakauden soluviljelyssä (21). 
Organoideiksi luetaan tyypillisesti biologisissa 
matrikseissa (geeleissä) kasvatetut soluryp
päät, joissa esiintyy kudostyypillisiä rakenteita 
(esimerkiksi rauhasrakkulat) ja kudostyypillisiä 
toimintoja (esimerkiksi maitoproteiinien syn
teesi). Organoidi voi saada alkunsa kudoksen 
kantasoluista, indusoiduista pluripotenteista 

kantasoluista taikka normaalin tai kasvainku
doksen soluista. 

Organoidit ovat paljastaneet kantasoluis
ta muodostuvien kudosten hämmästyttävän 
omatoimisuuden kudosrakenteen muodostu
misen ja monimutkaisten erilaistumisprosessi
en kannalta. Hyvän esimerkin tarjoaa merkki
paalututkimus vuodelta 2009, jossa osoitettiin 
yksittäisten LGR5positiivista merkkiproteiinia 
ilmentävien suolen kantasolujen kykenevän 
tuottamaan geelikasvatuksessa eräänlaisen mi
nisuolen (22). Nykyään kantasoluihin perus
tuva organoidimenetelmä soveltuu mitä eri
laisempien kudosrakenteiden kasvattamiseen, 
minihaimasta aina silmän rakenteisiin asti (23). 

Lisäksi syöpäsolujen organoidiviljelmät tuo
vat kuvaan mukaan monet fysikaaliset muuttu
jat ja syöpäsolujen monimutkaisen kommuni
koinnin toisten syöpäsolujen, soluväliaineen ja 
tyvikalvon kanssa (14). Tutkimuksen näkökul
masta organoideista liikkeelle lähtenyt soluvil
jelytekniikoiden raju kehitys on melkeinpä ver
rattavissa vuosituhannen vaihteen genomiikan 
vallankumoukseen. Viljellyissä kasvainorganoi
deissa on kuitenkin yksi puute, syöpäsolut ovat 
nimittäin niissä keskenään miltei yksin.

Potilasperäiset syöpäkudosmallit. Mitäpä 
olisi syöpä ilman sidekudossolujen tuottamia 
kasvutekijöitä, proteaaseja ja sytokiineja? Tai 
syöpä vailla sille ärhenteleviä Tsoluja ja luon
nollisia tappajasoluja? Tai syöpä ilman makro
fagien ja säätelijäTsolujen immuunipuolus
tuksen äkäisyyttä toppuuttelevia vaikutuksia? 
Ei se olisi syöpä ollenkaan. Miten sitten saa
daan nämä syövän olemassaolon kannalta kes
keiset muut kuin syöpäsolut malliin mukaan? 

Viljelyssä kasvavaa homogeenista syöpä
solukkoa voidaan toki yrittää rikastaa ulkoa
päin tuoduilla sidekudossoluilla ja valkosoluilla 
(coculture models), mutta silloin yhteiselon 
taustalta puuttuu yhteinen evoluutio ja koke
muspohja. Syövän biologian ymmärtämisen 
kannalta näillä väkinäisillä yhteiskasvatusmal
leilla saadut tulokset voivat olla pahimmassa ta
pauksessa jopa harhaanjohtavia. Siksi on pyrit
ty kehittämään erilaisia dekonstruktiomalleja, 
joissa elimistöstä irrotettu syöpäpala pyritään 
saattamaan sellaiseen muotoon, että se säilyt
tää elinkykynsä ex vivo viljelmänä. Ex vivo 
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kudosmallien historia juontaa juurensa viime 
vuosisadan alun pisaraviljelymenetelmiin tai 
myöhempiin kellolasikasvatuksiin, joissa kyet
tiin kasvattamaan aivan pieniä sikiökautisia eli
miä tai elinten osia (KUVA 2) (14,25,26). 

Viime vuosisadan puolessa välissä kudosvil
jelyn mahdollisuuksia edistettiin kehittämällä 
nesteen ja kaasun rajapinnan mallinen kudos
viljelytekniikka (KUVA 2) (14). Tässä menetel
mässä kudos viipaloidaan ja viipaleet asetetaan 
huolellisesti kellumaan silikonilla päällystetyn 
tai huokoisen suodatinpaperin päälle. Viipaleet 
voidaan myös asetella lepäämään metalliver
kosta tehdyn kehikon pinnalle (27,28). 

Viipalekasvatusta on käytetty muun muassa 
keuhko, rinta ja eturauhassyöpätutkimuksessa 
(29). Huolimatta mallin tehostetusta kaasujen
vaihdosta näidenkin viipalekasvatusten haas
teena voi olla kudospalan keskelle muodostuva 
nekroottinen alue. Menetelmällä kasvatetaan 
kudosten lisäksi myös soluaggregaatteja, joko 
suodatinpaperin päällä tai upotettuna soluväli
aineeseen kuten kollageeniin (30). Esimerkik
si epidermaaliset keratinosyytit muodostavat 
nesteen ja kaasun rajapinnassa kasvatettaessa 
kasvualustalleen aluksi yhden solukerroksen. 
Kasvun edetessä kaasun ja nesteen rajapinnassa 
alkaa muodostua erilaistuneita solukerroksia, 

jotka muistuttavat normaalia ihon kerrostu
nutta rakennetta. Näin saadaan normaalille 
tai neoplastiselle ihokudokselle histologisesti 
oikeansuuntainen malli, jota voidaan käyttää 
esimerkiksi mallintamaan ihon, suun tai nielun 
alueen rakenteita (31).

Viipaloimisen vaihtoehtoinen menetelmä 
on pilkkoa kasvain riittävän pieniksi paloiksi 
ex vivo kasvatuksiin. Tuore kasvainkudos pa
loitellaan pilkkomalla se ensin mekaanisesti 
leikkausveitsellä ja viimeistelemällä hienon
nus entsymaattisella kollagenaasikäsittelyllä. 
Näin saadut pienet kasvainfragmentit siirretään 
geeli kasvatuksiin. Kasvatusgeeleinä voidaan 
käyttää soluväliaineesta eristettyjä komponent
teja tai synteettisiä hydrogeelejä (17). 

Potilaan kasvaimesta tuoreena saaduille ex 
vivo viljelmille ei ole vielä vakiintunutta ni
meä, mutta viime aikoina niitä on alettu kut
sua PDECviljelmiksi (patientderived explant 
cultures). PDECviljelmien kasvainfragmentit 
ovat läpimitaltaan noin 60–200 µm, ja omien 
havaintojemme mukaan eksplantaatit kasvavat 
sopivassa kasvatusliuoksessa ja geeliympäris
tössä jopa kuukausia. Rintasyövän eksplan
taattiviljelmissä esiintyy kasvainsolujen lisäksi 
kasvaimen sidekudossoluja, rasvasoluja ja im
muunisoluja (KUVA 1). 

2D-petrimalja-
kasvatukset
1858 Kellolasikasvatus

1929

Kollageenigeeli
1956

Sferoidit
1970

Organoidit
2009

Matrigeelin eristys
1977

3D-pisara-
kasvatukset
1906

Kasvatukset nesteen ja
kaasun rajapinnassa
1954

Solurypäs-
kasvatukset
1966

Laminiinien löytyminen
1979

PDEC-mallit
2012

KUVA 2. Satakaksikymmentä vuotta soluviljelyä (14). Aikajanalla solu- ja kudosviljelytekniikan kehityksen histo-
riallisia virstanpylväitä. Kudosviljelyn pioneerina pidetään saksalaista embryologia Wilhelm Rouxia. Hän kas vatti 
1800-luvun loppupuolen kokeissaan kanan alkion osia lämpimässä isotonisessa suolaliuoksessa. Kudospalat 
 pysyivät muutaman päivän hengissä maljan pohjalla, ja kudosviljely sai alkunsa (14). 
PDEC = patient-derived explant cultures
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Havainnot eri solutyyppien läsnäolosta ja 
toiminnoista PDECviljelmissä ovat mielen
kiintoisia, mutta vastauksia ollaan vasta hake
massa sellaisiin kriittisiin kysymyksiin, kuten 
kuinka autenttisia kasvainsolujen ja muiden so
lutyyppien yhteisvaikutukset ovat eksplantaa
teissa tai pystytäänkö nämä vuorovaikutukset 
ottamaan huomioon tutkittaessa lääkevasteita 
eksplantaateilla. Tutkimusta tarvitaan vielä 
paljon lisää. Parhaassa tapauksessa PDECvil
jelmät kuitenkin toiminevat ikään kuin ikkuna
na yksilöllisen syöpäkudoksen lääkevasteisiin. 
Tätä tietoa voidaan käyttää hyväksi esimerkiksi 
pyrittäessä löytämään uusia syöpälääkkeen te
hoa ennustavia biomarkkereita.

Diagnostiikasta yli jäävät syöpä
näytteet yksilöllistetyn lääketieteen 
työkaluiksi

PDECviljelmät taipuvat kaksiulotteisten solu
viljelmien tapaan helposti laboratorioolosuh
teissa tehtävään kokeelliseen tutkimukseen, 
niissä on paikallisesti edustettuna kunkin spe
sifisen syöpätapauksen heterogeeninen kas
vainsolukirjo ja vieläpä osa kasvaimen alkupe
räisestä mikroympäristöstä. Luonnollisesti on 
otettava huomioon, että PDECviljelmissä kas
vainkudos ei ole fysiologisessa ympäristössään, 
joten happi, ravinteet tai vaikkapa lääkeaineet 
eivät kulkeudu kasvaimeen systeemisesti. Myös 
kaasujen tai aineiden pitoisuudet eksplantaa
teissa voivat vaihdella koon mukaan ja eri vil
jelmien välillä. 

Monia keskeisiä syöpätoimintojakaan, esi
merkiksi angiogeneesiä, leviämistä tai meta
stasointia, ei voida suoraan tutkia eksplantaatti
viljelmissä. Näistä puutteista huolimatta 
PDECviljelmätekniikoiden yleistyminen 
ko keellisessa syöpätutkimuksessa tekee labo
ratoriolöydöksistä kliinisesti merkittävämpiä. 
Tutkimuskohteenahan on solulinjan sijaan au
tenttinen, yksilöllinen ja aidon kasvainmikro
evoluution läpikäynyt kasvainkudos. Lähtö
kohdat siihen, että PDECmallit ennustaisivat 
aitoja kasvainvasteita tai vasteeseen liittyviä 
biomarkkeriprofiileja paremmin kuin reduktio
nistiset soluviljelymallit, ovat siis melko hyvät. 

Argumentin tueksi vaaditaan kuitenkin vielä 
paljon lisää kriittistä empiiristä tutkimusta. 

On tärkeää huomioida, että jo PDECmal
lien kehittäminen on translationaalista tutki
musta. Niillä tehtävät tutkimukset vaativat sau
matonta yhteistyötä syöpiä leikkaavan kirurgin, 
näytteitä analysoivan patologin ja laboratorio
tutkimuksen suorittavan syöpäbiologin kesken. 
Lääkekokeiden suunnittelun kannalta on myös 
oleellista käydä säännöllistä vuoropuhelua syö
päpotilaita hoitavan onkologin kanssa (KUVA 3). 

PDECkoejärjestelyt muodostavat tavallaan 
kokonaisen tutkimusohjelman, jossa sekä logis
tiikan että tiedonvälityksen kannalta yhteyden
pito eri sidosryhmien kesken on ensiarvoisen 
tärkeää. Projekti, joka tuo kliinikon, kirurgin, 
patologin ja solubiologin yhteen, usein myös 
materiaalitutkimuksen insinöörin ja bioinfor
maatikon, ei sisällä pelkästään näytelogistiikan 
suunnittelua. Saman pöydän ääressä suunni
tellaan myös kokeita, analysoidaan tuloksia ja 
vaihdetaan tutkimusideoita. Työskentely eri 
alojen ammattilaisten kanssa on mielekästä, 
kun selkeänä yhteisenä päämääränä on tuoda 
uusia tehokkaampia yksilöllistettyjä hoitomuo
toja syöpäpotilaiden ulottuville. 

Ydinasiat
 8 Kolmiulotteiset solu ja kudosviljelykasva

tukset mallintavat syöpä kudosta parem
min kuin tavanomaiset petrimaljalla kas
vavat solulinjat.

 8 Potilasperäisillä PDECkudoskasvatuksilla 
pyritään säilyttämään sekä syöpäsolujen 
keskinäinen että syöpäsolujen ja mikro
ympäristön solujen vuorovaikutus mah
dollisimman autenttisina.

 8 PDECmallit luovat uusia mahdollisuuksia 
kehittää yksilöllisiä hoitoja sairaaloiden ja 
tutkimuslaitoksen yhteistyöhankkeissa.

 8 PDECmallit saattavat ennustaa muita so
lumalleja paremmin lääkevasteita ja uu
sien mahdollisten lääkeaineiden tehoa 
kliinisissä kokeissa.

Kuinka pitää syöpä hengissä?
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Onko PDECprojektin ja siihen liittyvän 
logistiikan pystyttäminen monimutkaista? Po
tilaan suostumus tutkimukseen toki tarvitaan, 
mutta sen jälkeen elävän näytteen tuottaminen 
laboratoriotutkimuksiin ei juuri vaadi sairaalal
ta erityisjärjestelyjä. Kun kirurgi poistaa leik
kaamalla syövän, siitä otetaan edustava näyte 
toimitettavaksi patologin mikroskoopin alle. 
Yli jäävä syöpäkudos päätyi aiemmin jätteisiin. 
Jäteastiaa parempi osoite on kuitenkin tutki
muslaboratorio, jossa on valmiudet hyödyntää 
elävää syöpäkudosta vaikkapa yksilöllisten lää
kevasteiden selvittämiseksi.

Lopuksi

Vanha vitsi kertoo katuvalon alla toikkaroivas
ta humalaisesta, joka pyytää sattumoisin pai
kalle tulleelta poliisilta apua hukassa olevien 

koti avaintensa etsimiseen. Poliisi tiedustelee, 
katosivatko avaimet varmasti juuri tässä koh
dassa? Humalainen vastaa, että hän kadotti 
avaimet tuonne puistoon, mutta eihän niitä 
siellä pi meäs sä näe etsiä. Vitsillä on syvempikin 
merkitys, joka liittyy tieteellisen tutkimuksen 
tulosten tulkintaa vinouttavaan katuvalovaiku
tukseen (streetlight effect). Sillä tarkoitetaan 
vastauksien etsimistä alueelta, jolla erotuskyky 
on hyvä, vaikka tiedetään tutkittavan ilmiön 
puuttuvan valokeilasta.

Reduktionistisilla solulinjoilla toteutettu 
syöpätutkimus säilyttää paikkansa tulevaisuu
dessakin, mutta uudet syöpätutkimuksen ku
dosviljelymallit tuovat tutkimuksen valokei
laan ilmiöitä, joita ei ole aiemmin voitu suoraan 
tutkia. Tässä katsauksessa olemme esittäneet, 
että varsinkin potilaasta lähtöisin oleva elävä 
kasvainmateriaali avaa uusia näkymiä yksilöl

KUVA 3. Elävän kasvainnäytteen matka sairaalasta laboratorioon. Kirurgisella leikkauksella poistetusta kas-
vaimesta otetaan näytepala patologin tutkittavaksi. Jäljelle jäävä osa toimitetaan jäissä elävänä tutkimus labo-
ratorioon. Tutkimuslaboratoriossa näyte pilkotaan mekaanisesti ja entsymaattisesti pienemmiksi paloiksi, jotka 
siirretään matriksikasvatukseen. Näin tuotettujen PDEC-viljelmien avulla voidaan selvittää lääke vasteita ja niiden 
yhteyttä erilaisiin biomarkkeriprofiileihin. Alkuperäisen kasvainnäytteen diagnoosi saadaan patologilta ja huo-
mioidaan tulkittaessa PDEC-viljelmistä saatuja tutkimustuloksia.

Rintasyöpäleikkaus Patologin lausunto

Eksplantaattien käsittely Eksplantaattianalyysi
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listen hoitojen testaamiseen ja kehittämiseen. 
Tulevaisuudessa eksplantaattikasvatuksia voi
daan ehkä tuottaa leikatun primaarikasvaimen 
ja biopsioiden lisäksi myös potilaan verinäyt
teestä kalastetuista kiertävistä kasvainsoluista, 
jolloin saataisiin informaatiota esimerkiksi me
tastaattisen syövän ominaispiirteistä (32). 

Toisaalta rintasyövän etäpesäkkeiden gee
nien ilmentymisprofiili on osin sen mukainen, 
mihin kohdekudokseen syöpäsolut ovat vael
taneet (33). Tämän vuoksi yksi tulevaisuuden 
haaste on oppia mallintamaan etäpesäkkeiden 
kohteena olevien kohdekudosten erityispiirtei
tä. PDECviljelmissä majailevat mikro ympä
ristön, etenkin immuunipuolustuksen solut 
tarjoavat houkuttavia mahdollisuuksia selvittää, 
kuinka aktivoida työn väsyttämää immuuni
puolustusta (exhausted immune cells). 

Immuunihoito on yksi lupaavimmista syövän 
hoitomuodoista, mutta syövällä näyttäisi olevan 
keinonsa karata tältäkin hoitomuodolta. Im

muunihoidon yhdistäminen täsmälääkkeisiin 
voi kuitenkin osoittautua keinoksi ajaa syöpä 
ahtaalle (34). Jos pystymme samanaikaisesti 
selvittämään viljelyolosuhteissa uusien täsmä
lääkityksen ja immuunihoidon yhdistelmien 
vaikutuksia sekä syöpäkudokseen että syöpään 
tunkeutuneiden TILsolujen (tumor infiltrat ing 
lymphocytes) aktiivisuuteen, saatamme löytää 
hoitomuotoja, jotka tuhoavat syöpäkudosta il
man immunosuppressiivisia vaikutuksia. 

Tie uusiin syöpätutkimuksen läpimurtoihin 
ei kuitenkaan käy yksinomaan uusien syöpä
mallien kautta, vaan oleellista on PDECmal
leja hyödyntävän projektin aikana tapahtuva 
yhteistyö ja tiedonkulku sairaalan ja tutki
muslaitoksen välillä. Potilaista peräisin ole
van kasvainkudoksen hyödyntäminen uusien 
lääke vasteita ennustavien biomarkkereiden 
löytämiseksi tarjoaa esimerkiksi erinomaisen 
liitännäisohjelman adaptiiviseen kliiniseen lää
ketutkimukseen (35). ■
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SUMMARY
3D models in cancer research
Traditional twodimensional cell line cultures are the oldest and still the most commonly used method in cancer research. 
However, the cell culture as a preclinical model of cancer has been criticized for its poor predicting capability of the 
drug responses in clinical trials. Patientderived tumor explant cultures (PDEC) offer a new intriguing advancement over 
traditional twodimensional clonal cancer cell cultures. PDECs are cultured in threedimensional matrices, instead of petri 
dish, to preserve the cellular heterogeneity and cellular contacts with other cells and the extracellular matrix. These new 
tumor explant models are expected to be more authentic than petri dish cultures with regards to molecular mechanisms of 
cancer and the personalized drug responses. Here, we discuss the strengths and weaknesses of new 3D culture methods, 
including PDECs, in cancer research and drug discovery.
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