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Esimerkkinä suun ja nielun syöpien kemosädehoidon in vitro -testausmenetelmät

Parantaisiko ihmiskasvainmatriksi 
syöpäsolujen lääkehoitovasteen määrityksen 
luotettavuutta?

Syöpälääketutkimus etsii jatkuvasti uusia lääkkeitä, jotta suun ja nielun syöpää sairastavien potilai-
den ennuste paranisi. Prekliiniset syöpälääketutkimukset ennustavat heikosti lääkkeen kliinistä 
hoito vastetta. Syöpäsoluja on kasvatettu muovialustalla ja lääkkeiden tehoa analysoitu solujen 
jakaan tumisen estymisen ja apoptoosin lisääntymisen perusteella. Syöpäsolujen kasvatus kasvain-
peräisen solunulkoisen matriksin päällä, tai sen sisällä, jäljittelisi muovialustakasvatusta paremmin 
syövän mikroympäristöä. Esittelemme eri lääketestausmenetelmiä, ja erityisesti ihmisen kasvaimen 
mikroympäristöä jäljittelevän matriksin, kohdun myoomista valmistetun myogeelin, soveltuvuutta 
syöpälääketutkimuksiin.

P ään ja kaulan levyepiteelikarsinoomat 
(HNSCC) ovat maailmanlaajuisesti kah-
deksanneksi yleisin syöpätyyppi, ja niistä 

90 % on suun ja nielun levyepiteelikarsinoomia 
(KUVA 1) (1,2). Yhä noin puolet sairastuneista 
menehtyy tautiin viiden vuoden seurannan ai-
kana (3). Suun ja nielun karsinoomia hoide-
taan syövän sijainnin ja levinneisyysasteen mu-
kaan kirurgisesti, sädehoidolla, kemoterapialla, 
täsmälääkkeellä ja immuunihoidolla sekä näitä 
hoitomuotoja yhdistelemällä. Yhdysvaltojen 
elintarvike- ja lääkevirasto FDA on hyväksy-
nyt 12 lääkeainetta HNSCC:n hoitoon. Näistä 
yhdeksän on kemoterapialääkkeitä (4). Tavan-
omaisen kemoterapian lisäksi muita lääkehoi-
tomuotoja ovat epidermaalisen kasvutekijän 
reseptorin (EGFR) estoon perustuva täsmä-
lääkehoito, setuksimabi, sekä T-solujen PD-
1-reseptorin estoon perustuva immuunihoito 
pembrolitsumabilla ja nivolumabilla (4).

Useat prekliiniset in vitro ‑syöpälääketutki-
mukset ennustavat heikosti lääkkeen kliinistä 
hoitovastetta, ja vain noin 10 % prekliinisesti 
tehokkaiksi osoitetuista syöpälääkeaihioista 
päätyy kliiniseen lääkehoitoon (5). Sen lisäksi, 
että eläinkokeiden käyttöä pitäisi eettisten syi-

den takia minimoida, on eläinkokeiden todettu 
ennustavan varsin huonosti ihmisen syöpälää-
kevastetta. Eläinkokeiden käytölle ei ole lain-
mukaistakaan perustetta, sillä vuonna 2022 hy-
väksytyn lain mukaan FDA ei enää edellytä uu-
silta lääkeaineilta eläinkokeita ennen kliinisiin 
kokeisiin siirtymistä (6). Eläinkoevaatimuksen 
poistuessa tarve ihmisen elimistöä paremmin 
mallintaville menetelmille lisääntyy, mutta 
in vitro -kokeissa kiinteistä syövistä eristettyjen 
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KUVA 1. Suun ja nielun syövät ovat tyypillisesti suun 
ja nielun limakalvosta sekä kielen pinnasta alkunsa 
saaneita levyepiteelikarsinoomia.
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solujen kasvatus on osoittautunut vaativaksi, 
eivätkä solut käyttäydy kuten fysiologisessa ih-
miskudoksessa (7). Syöpäsolukasvatuksen on-
gelmia pyritäänkin ratkaisemaan kehittämällä 
menetelmiä, jotka jäljittelevät mahdollisimman 
hyvin syövän mikroympäristöä.

Syövän mikroympäristö

Kiinteissä syövissä syöpäsoluja ympäröivä so-
luväliaine, mikroympäristö, vaikuttaa oleelli-
sesti syöpäsolujen jakaantumiseen, invaasioon, 
metastasointiin, immuunijärjestelmään ja lää-
keaineiden resistenssin muodostumiseen (8). 
Solunulkoinen matriksi on syövän mikroym-
päristön tukirakenne. Se sisältää muun muassa 
kollageeneja, fibronektiiniä, laminiineja ja gly-
koproteiineja sekä vaikuttaa syövän kehittymi-
seen ja etenemiseen (9). Mikroympäristössä 
on syöpäsolujen ja solunulkoisen matriksin 
lisäksi myös muita solutyyppejä, joista tärkeim-
piä ovat syöpäkudoksen fibroblastit (cancer 

 associated fibroblasts, CAF-solut), immuuni-
solut sekä solujen erittämät vesikkelit viestimo-
lekyyleineen (KUVA 2) (10).

CAF-soluja esiintyy suurimmassa osassa 
kiinteiden syöpien mikroympäristöä (10). Ne 
voivat edistää syövän leviämistä muokkaamalla 
solunulkoista matriksia, jolloin syöpäsolukko 
pystyy läpäisemään tyvikalvon ja leviämään si-
dekudokseen (11,12). CAF-solut vapauttavat 
myös kasvutekijöitä ja kemokiineja, jotka hou-
kuttelevat kasvaimeen angiogeneesiä lisääviä ja 
immuunivastetta muokkaavia soluja (13). Syö-
pä- ja CAF-solut viestivät muiden solujen kans-
sa solukalvosta kuroutuneiden rakkuloiden eli 
solunulkoisten vesikkelien ja muiden viestimo-
lekyylien välityksellä (11,14,15).

Immuunisolut osallistuvat syövän eri vai-
heisiin vaikuttamalla syöpää estävien ja akti-
voivien immuunitekijöiden tasapainoon (16). 
Tavallisesti immuunisolut pyrkivät tuhoamaan 
onkogeenisiä mutaatioita sisältäviä soluja, mut-
ta syöpäsolut kykenevät hämäämään immuu-
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KUVA 2. Syövän mikroympäristössä on syöpäsolujen lisäksi useita eri solutyyppejä, kuten immuunisoluja, side-
kudossoluja sekä endoteelisoluja. Syöpäkudoksen solut erittävät ympärilleen solunulkoisen tukirangan eli ku-
dosmatriksin sekä yksilöllisen sekoituksen vesikkeleitä, kasvutekijöitä ja sytokiineja, jotka aktivoivat syöpäsolujen 
kasvua ja leviämistä.
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nipuolustusta tuottamalla PD-L1-pintapro-
teiinia, johon immuunisolut sitoutuvat omalla 
pintaproteiinillaan (PD-1) (17). Sitoutuminen 
vähentää immuunireaktioita, jolloin syövän 
mikroympäristö muuttuu syövän kehitykselle 
suotuisammaksi.

Angiogeneesi eli verisuonten uudismuodos-
tus edistää ravinteiden ja hapen saantia sekä 
syövän kehitystä (18). Syöpäsolukon verisuoni-
tus on kuitenkin epänormaalia, ja siinä saattaa 
olla epätavallisia haarautumisia, laajenemisia, 
kudosnesteen ja plasman vuotoja sekä endo-
teelisolujen apoptoosia (18). Vaskulogeeninen 
matkiminen (vascular mimicry) on joissakin 
aggressiivisissa syövissä esiintyvä ominaisuus, 
jossa syöpäsolut muodostavat verisuonten kal-
taisia rakenteita (19). Nämä rakenteet mahdol-
listavat syöpäkudoksen ravinteiden ja hapen 
saannin ilman endoteeliperäistä angiogeneesiä 
(19).

Peri- ja intraneuraalisessa invaasiossa syö-
päsolut etenevät hermokudoksen kautta. Pään 
ja kaulan alueen syövissä varsinkin intraneuraa-
linen invaasio huonontaa syövän ennustetta 
(20). Hermoinvaasioon kohdennettua lääke-
hoitoa ei vielä ole saatavilla.

Muovista matriksiin

Kiinteästä syöpäkudoksesta eristettyjä syöpä-
soluja on kasvatettu helppouden, edullisuuden 
ja nopeuden vuoksi muovialustan päällä, mut-
ta tästä kaksiulotteisesta (2D) viljelymallista 
puuttuu useita syöpäkudoksen ominaisuuksia 
(21). Kasvatuksella ei pystytä mallintamaan 
syöpäkudoksen monimuotoista järjestäytymis-
tä, esimerkiksi eri solujen välisiä tai solujen ja 
syövän mikroympäristöön liittyviä vuorovai-
kutuksia (21). Kolmiulotteisissa (3D) solu-
viljelymalleissa soluja kasvatetaan solunulkoi-
sessa matriksissa tai sen päällä, toisin kun 2D-
malleissa, joissa solut kasvavat kiinnittyneenä 
muovialustaan.

Tavallisimmat 3D-soluviljelyssä käytetyt 
biologiset matriksit ovat eläinperäisiä, esimerk-
keinä hiirestä eristetty matrigeeli ja rotan hän-
nästä valmistettava tyypin I kollageeni (22). 
Matrigeeli ja sen vastaavat uudemmat tuotteet, 
kuten Cultrex, valmistetaan hiiren Engelbreth–

Holm–Swarmin sarkoomasta (22). Matrigee-
lissä on pääosin tyvikalvokomponentteja, kuten 
laminiinia, tyypin IV kollageenia ja fibronektii-
niä sekä kasvutekijöitä, jotka säätelevät solujen 
homeostaasia, erilaistumista ja kasvua (22). 
Matrigeelia käytetään maailmanlaajuisesti syö-
pätutkimuksissa ja varsinkin elinten kasvua si-
muloivissa kolmiulotteisissa organoidimalleissa 
(7). Matrigeelin ja kaikkien eläinkudosperäis-
ten matriksien molekyylikoostumus eroaa kui-
tenkin merkittävästi ihmisen kiinteän syövän 
mikroympäristöstä (23).

Ihmiskudosperäisiä matrikseja on käytetty 
harvemmin 3D-solukasvatuksissa, vaikka ne 
kuvastaisivat paremmin kasvainten kehitty-
mistä ihmiskehossa. Esimerkiksi ihmisen luus-
tolihaskudoksesta valmistetun solunulkoisen 
matriksin, myogeelin, on todettu olevan adi-
pogeneettinen ja soveltuvan sarveiskalvon epi-
teelisolujen ex vivo -kasvatukseen, mutta sitä 
ei ole sovellettu syöpäsolututkimukseen (24). 
Muita ihmiskudosperäisiä tuotteita ovat Life-
Net Healthin ihmisen vesikalvosta valmistettu 
HuBiogel sekä in vitro -ihmissolukasvatuksis-
ta valmistettu matriksi, MaxGel EMC. Nämä 
ihmisperäiset tuotteet ovat kuitenkin peräisin 
terveistä kudoksista, eivät kasvainkudoksesta.

Myoomaperäistä myogeeliä valmistetaan 
usean eri ihmisen kohdun leiomyoomista sa-
malla menetelmällä kuin matrigeeliä (25,26). 
Se on kehitetty mallintamaan ihmisen kasvai-
men mikroympäristöä, ja sen käyttö on eetti-
nen vaihtoehto koe-eläinperäisille matrikseille 
(26). Myogeeli sisältää samoja tyvikalvokom-
ponentteja ja kasvutekijöitä kuin matrigeeli: 
laminiinia, tyypin IV kollageenia ja epidermaa-
lista kasvutekijää, mutta toisin kuin matrigeelis-
sä, myogeelissä on esimerkiksi tenaskiini C:tä 
sekä tyypin XII ja tyypin XIV kollageenia (26). 
Myogeelin ja matrigeelin proteiinikoostumuk-
set eroavat toisistaan 64-prosenttisesti (26). 

Hypoksinen, kiinteä myoomanappi, joka on 
sekin valmistettu samasta kudoksesta kuin myo-
geeli, mallintaa hyvin kasvainsolukon invaasio-
ta (26,27). Myogeelin ja matrigeelin reologisia 
eli virtausominaisuuksia on vertailtu keskenään 
yksittäin sekä kollageeniin sekoitettuna (28). 
Matrigeeli, matrigeelikollageeni ja myogee-
likollageeni ovat kiinteydeltään samanlaisia. 

Parantaisiko ihmiskasvainmatriksi syöpäsolujen
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Myogeelin, joka on matrigeeliä pehmeämpää ja 
vähemmän viskoosista, jäykkyyttä voidaan sää-
dellä mieleiseksi siihen sekoitettavien geelien, 
kuten agaroosin, kollageenin tai fibriinin avulla. 
Esimerkiksi kollageenin lisäys myogeeliin lisää 
geelin jäykkyyttä ja viskositeettia (28). Myoo-
manappeja ja myogeelia voi saada professori 
Tuula Salon ryhmästä yhteistyöprojekteihin tai 
ostaa Oulun yliopistolta. Leiomyoomakudok-
sen käyttö on Pohjois-Pohjanmaan hyvinvoin-
tialueen alueellisen lääketieteellisen tutkimus-

eettisen toimikunnan hyväksymää (lausunto 
numero 2/2017).

Synteettisiä hydrogeelejä valmistetaan vesi-
liu koisten molekyylien polymerisaatiolla, 
jolloin lopputuotteena on vesipitoinen poly-
meeriverkko. Koivun selluloosasta valmistettu 
hydrogeeli, Growdex, soveltuu myös potilas-
peräisten syöpäsolujen lääketestaukseen (29). 
Synteettisten matriksien molekyylikoostumuk-
sessa ja rakenteessa valmistuserien väliset erot 
ovat vähäisiä, mutta niistä puuttuvat ihmisten 
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KUVA 3. Kolmiulotteisilla malleilla voidaan kasvattaa soluja ryppäinä joko pelkässä elatusaineessa tai solunul-
koisen matriksin sisällä. Matriksin käyttö mahdollistaa myös syöpäsolujen invaasion tutkimisen erilaisilla me-
netelmillä, kuten haava-, transwell- sekä sferoidikokeella. Transwell-kokeella tutkitaan syöpäsolujen migraatiota 
kalvon läpi houkuttimena toimivaan seerumia sisältävään elatusaineeseen. Kalvo voidaan päällystää matriksilla, 
jolloin kyseessä on invaasiokoe, kun syöpäsolujen siirtyminen vaatii invaasion matriksin läpi. Haavakokeessa syö-
päsolukkoon luodaan haava, jonka sulkeutumista mitataan solujen migroituessa soluviljelylevyn pintaa pitkin. 
Myös tämä koe voidaan muuttaa invaasiokokeeksi matriksia käyttämällä.
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kasvaimien lukuisat syövän kasvua indusoivat 
molekyylit (30).

3D-soluviljelymalleja suun ja nielun 
syöpätutkimukseen

Maljalla tapahtuva in vitro -kasvatus ja potilaas-
sa oleva syöpäkudos eroavat merkittävästi toi-
sistaan, ja syöpäsolut ovat 2D-soluviljelmässä 
usein herkempiä lääkkeille potilaan syöpäku-
doksessa oleviin soluihin verrattuna (21). 3D-
viljelmien on todettu jäljittelevän paremmin 
in vivo -kasvaimen mikroympäristöä muun 
 muassa solujen ravinne- ja happigradientin 
osalta (31). Elimistössä syöpäsolujen nopea 
jakautuminen ja epätäydellinen verisuonitus 
aiheuttavat useimpiin kiinteisiin syöpiin hy-
poksiaa ja nekroosia (32). Kun syöpäsolukon 
halkaisija 3D-viljelmässä ylittää 500 μm, siihen 
muodostuu hypoksisia ja nekroottisia aluei-
ta, jolloin viljelmä muistuttaa syövän in vivo 
-olosuhteita (31). Hypoksia muuttaa solujen 
aineenvaihduntaa, aktivoi angiogeneesiä sekä 
muita solujen selviytymismekanismeja (32). 
Syöpäkudoksen hypoksia lisää syövän kasvua, 
metastasointia, lääkeaineresistenssiä ja huonon-
taa sairauden ennustetta (32). Soluviljelymal-
leissa näiden tutkimisen tulisi olla mahdollista.

3D-viljelymalleissa solut kasvavat rypälemäi-
sesti joko elatusnesteessä tai matriksissa, jossa 
muodostuu solujen ja soluväliaineen välisiä yh-
teisvaikutuksia (KUVA 3) (33). Tunnetuimmat 
3D-soluviljelymallit ovat sferoidi- ja hanging 

drop -menetelmät. Sferoidimallissa soluista 
muodostuu solupallo pyöreäpohjaisella levyllä, 
ja kun viljelyyn lisätään matriksi, solujen invaa-
sion tutkiminen on mahdollista (23,34). Han-
ging drop -mallissa syöpäsolut kasvavat ylös-
alaisin roikkuvassa elatusaine- tai matriksipi-
sarassa. Painovoiman vaikutuksesta solupallot 
kasautuvat pisaran päähän (KUVA 3) (23,26). 

Haavakokeessa voidaan tutkia syöpäsolujen 
horisontaalista migraatiota. Solukon keskelle 
tehdään ”haava”, joka syöpäsolujen liikkuessa 
sulkeutuu. Invaasion tutkiminen on tässäkin 
mahdollista, kun haavan päälle lisätään mat-
riksikerros (35). Transwell-mallissa syöpäsolut 
taas migroituvat ohuen kalvon pienten reikien 
läpi elatusnesteeseen. Myös tässä mallissa kal-
vo voidaan päällystää matriksilla (KUVA 3) (23). 
Sandwich-mallissa syöpäsoluja – ja mahdolli-
sesti myös CAF-soluja – kasvatetaan kahden 
geelimäisen matriksin välissä. Tämä menetelmä 
mallintaa syöpäsoluja kudoksen sisällä sekä so-
lukon invaasiota kudokseen (36).

Myogeelin käyttö soluviljely-
malleissa ja edut lääketestauksessa

Kielen levyepiteelikarsinoomasoluilla tehdyis-
sä in vitro -kokeissa myogeelin päällä tai sisällä 
syöpäsolut jakautuvat ja invasoituvat nopeam-
min kuin matrigeelissä tai kollageeni I -matrik-
sissa (KUVA 4) (26,34,35). Myös muut kiinteät 
kasvaintyypit, kuten mukoepidermoidikarsi-
nooma, melanooma, rinta-, keuhko-, haima- 

KUVA 4. Mikroskooppikuvissa kielisyöpä-
soluja invasoitumassa kolmiulotteisessa 
sferoidimallissa kahdessa eri väliaineessa 
kolmen päivän jälkeen. Vasemmassa yläku-
vassa väliaineena on käytetty hiiriperäistä 
matrigeeliä ja oikeassa yläkuvassa ihmis-
kasvainperäistä myogeeliä. Alemmissa 
kuvissa kielisyöpäsolu jen invaasioalue on 
analysoitu Ilastik-ohjelmalla. Myogeelissä 
kielisyöpäsolut invasoituvat nopeasti, kun 
taas matrigeelissä solut eivät invasoidu 
vaan muodostivat epäsymmetrisen raken-
teen. Useimmat testatut pään ja kaulan 
alueen syöpäsolulinjat eivät invasoidu mat-
rigeelissä.

Parantaisiko ihmiskasvainmatriksi syöpäsolujen
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sekä paksusuolen syöpäsolut invasoituvat te-
hokkaasti myoomapohjaisissa invaasiokokeissa 
(23,37). Myogeeliä on kattavasti sovellettu ja 
vertailtu kaupallisiin matrikseihin useissa eri 
3D-tutkimusmalleissa, kuten sferoidi-, haava-, 
transwell- ja hanging drop -menetelmissä (TAU-

LUKKO). Myogeeli on osoittautunut soveltuvan 
erinomaisesti kyseisiin soluviljelymalleihin, 
usein jopa paremmin kuin verrokkinsa. Soluil-
le sopivan matriksin valinta onkin tärkeää, sillä 
matriksin koostumus vaikuttaa huomattavasti 
eri syöpäsolutyyppien invaasiokykyyn.

Suurikapasiteettisella seulontamenetelmäl-
lä (high-throughput screening, HTS) etsitään 
mahdollisia uusia syöpälääkkeitä. HTS-mene-
telmässä syöpäsolut kasvatetaan muovin päällä. 
Menetelmässä lääkeaineen vaikutusta seurataan 
mittaamalla solukuolemaa, solujen elinkykyi-
syyttä tai niiden jakautumista.

Tutkimusryhmämme testasi lääkkeiden te-
hoa syöpäsoluihin myös matriksien päällä ja 
niiden sisällä. Tutkimme HTS-menetelmällä 
19 lääkeaineen (EGFR:n, MEK:n ja PI3K/
mTOR:n estäjät) vastetta viidessä erilaisessa 
kasvatusolosuhteessa: muovialustalla, myo-
geelillä ja matrigeelillä päällystetyillä levyillä 
sekä näiden geelien sisällä. Vertasimme in vitro 
-tutkimuksesta saatuja lääkevasteita julkaisuista 
kerättyihin kliinisiin lääkevasteisiin. Tulokset 
osoittivat, että myogeelin päällä kasvatettujen 
solujen EGFR:n estäjien vaste oli lähimpänä 

kliinisissä kokeissa saatuja tuloksia. Myogeelin 
käyttö prekliinisissä syöpälääketutkimuksissa 
voisikin olla hyödyllistä, sillä se saattaa paran-
taa in vitro -syöpälääketestauksen kliinistä en-
nustettavuutta ja vähentää väärien positiivisten 
lääkeaineiden pääsemistä kliinisiin kokeisiin 
(33).

Käytimme myogeeliä myös laajemmassa, lä-
hes 400 lääkeainetta sisältäneessä seulonnassa, 
jossa sädetimme myogeelin päällä kasvatettuja 
syöpäsoluja lääkeaineiden lisäyksen jälkeen. 
Useimmat lääkeaineista eivät muuttaneet säde-
tyksen vaikutuksesta solujen elinkykyisyyttä, 
mutta sädetys lisäsi osan lääkkeistä tehoa sy-
nergisesti. Kokeessamme Bcl-2:n ja Bcl-xL:n 
estäjä navitoklaksi osoittautui lupaavimmaksi 
lääkeainekandidaatiksi, sillä se vähensi suun ja 
nielun syöpäsolujen elinkykyisyyttä sekä lisäsi 
apoptoosia yhdessä sädehoidon kanssa (38). 
Navitoklaksi, jota tutkitaan kliinisissä kokeissa 
pienisoluisen keuhkosyövän ja hematologisten 
syöpien hoidossa, saattaisi soveltua myös suun 
ja nielun syöpäpotilaiden kliinisiin jatkotutki-
muksiin (39).

Mikrofluidisen sirun käyttö 
immuunihoitovasteen testaamiseen

Syöpälääketutkimuksessa mikrofluidisilla si-
ruilla tarkoitetaan 3D-soluviljelmää, jossa 
mikrokanavien ja nestevirtausten avulla in vit-
ro -viljelmästä pyritään saamaan entistä tar-
kempaa (40). Mikrofluidisilla siruilla solupo-
pulaatioita kasvatetaan erillisissä kammioissa 
elatusaineessa tai matriksissa. Kammiot ovat 
yhteydessä toisiinsa mikrokanavien kautta, joi-
den läpi elatusainetta voidaan kierrättää ja eri 
solupopulaatioiden liikkumista kammioiden 
välillä voidaan seurata.

Kehitimme mikrofluidisia siruja suun ja nie-
lun alueen syöpäpotilaiden immuunihoitovas-
teen määrittämiseksi ja loimme ensimmäisen, 
täysin ihmiskudosperäisen mikrofluidisen siru-
määritysmenetelmän (41). Sirussa syöpäsoluja 
kasvatetaan myogeeli-fibriinimatriksissa erilli-
sessä kammiossa, johon immuunisolut siirty-
vät pienten kanavien kautta (KUVA 5). Sirulla 
voidaan tutkia syöpäsolulinjojen lisäksi myös 
suoraan potilaasta eristettyjä syöpä- ja immuu-

Ydinasiat
 8 In vitro -syöpälääketutkimusten heikko 

ennustavuus on merkittävä haaste uu sien 
syöpälääkkeiden löytämisessä.

 8 Matriksia hyväksikäyttävät soluviljelmät 
mallintavat kudoksia paremmin kuin kak-
siulotteisella muovialustalla tehtävät so-
luviljelmät.

 8 Ihmisen kasvaimesta valmistettu myo-
geeli toimii hyvin solunulkoisena matrik-
sina syöpäsoluviljelmissä.

 8 Myogeeli ennustaa suun ja nielun syö-
pien lääkkeiden kliinistä tehoa paremmin 
kuin muovi tai matrigeeli. 
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TAULUKKO. Myogeelin käyttöä migraatio- ja invaasiokokeissa eri syöpäsolulinjoilla verrattuna kaupallisiin mat-
rikseihin. Solulinjojen invasiivisuus matrikseissa on merkitty asteikolla − (ei invasiivinen) – +++ (erittäin invasii-
vinen) (23,26,35).

Migraatiokokeet

Haavakoe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli Viite

HSC-3 Kielisyöpä +++/+++ +/+++ (26)/(23)

MDA-MB-231 Rintasyöpä +++ (23)

Pa01c Haimasyöpä ++ ++ (23)

Pa02c Haimasyöpä +++ +++ (23)

Pa03c Haimasyöpä +++ ++ (23)

Pa04c Haimasyöpä − − (23)

Invaasiokokeet

Haavakoe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli Kollageeni Fibriini Viite

HSC-3 Kielisyöpä +++ (KOL) − (23)

UT-SCC-24A Kielisyöpä +++ (KOL) / − (FIB) − ++ − (35)

UT-SCC-24B Kaulan imusolmuke +++ (KOL) / − (FIB) − ++ − (35)

UT-SCC-42A Kurkunpäänsyöpä +++ (KOL) / − (FIB) − + − (34,35)

UT-SCC-42B Kaulan imusolmuke +++ (KOL) / − (FIB) − + − (34,35)

MDA-MB-231 Rintasyöpä ++ (KOL) +++ (23)

Pa01c Haimasyöpä + (KOL) − (23)

Pa02c Haimasyöpä + (KOL) − (23)

Pa03c Haimasyöpä ++ (KOL) − (23)

Pa04c Haimasyöpä − (KOL) − (23)

Sferoidikoe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli Kollageeni Fibriini Viite

UT-SCC-24A Kielisyöpä + (KOL) / +++ (FIB) − − − (35)

UT-SCC-24B Kaulan imusolmuke +++ (KOL) / ++ (FIB) − − − (35)

UT-SCC-42A Kurkunpäänsyöpä + (KOL) / +++ (FIB) − − + (35)

UT-SCC-42B Kaulan imusolmuke ++ (KOL) / +++ (FIB − − + (35)

Transwell-koe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli Agaroosi Viite

HSC-3 Kielisyöpä ++ + (26)

SCC-9 Kielisyöpä ++ (AGA) + (GFR) − (26)

LN-1 Suusyöpä ++ (AGA) + (GFR) − (26)

LN-2 Suusyöpä ++ (AGA) + (GFR) − (26)

SK-Mel Melanooma ++ (AGA) + (GFR) − (26)

S2058 Melanooma ++ (AGA) + (GFR) − (26)

Hanging drop-koe

Solulinja Kudostyyppi Myogeeli Matrigeeli Kollageeni Viite

HSC-3 Kielisyöpä +++ (COL) + (COL) ++ (26)

AGA = agaroosi, FIB = fibriini, GFR = vähennetyt kasvutekijät (growth factor reduced), KOL = kollageeni

Parantaisiko ihmiskasvainmatriksi syöpäsolujen



74

KATSAUS

J. Matikainen ym.

nisoluja (41). Potilaiden syöpäsolut eristetään 
kollagenaasientsyymillä kevyesti hajotetuista 
kudospaloista ja immuunisolut potilaan veres-
tä. Tutkimme sirulla immunologisten lääkkei-
den ja immuunivasteen muuntajien vaikutuksia 
immuunisolujen siirtymiseen syöpäsoluja kohti 
sekä syöpäsolujen jakautumista ja apoptoosia 
(41,42). Analysoimme eri lymfosyyttityyp-
pien vastetta immuunihoitoon sekä solujen 
sytokiinien tuotantoa (42,43). Olemme myös 
tutkineet potilaan kasvain- ja immuunisolu-
jen vastetta immuunihoitoon ja ennustavuut-
ta potilaan hoitovasteeseen (43). Osoitimme 
sirukokeen tuloksen olevan yhtenevä potilaan 
negatiivisen hoitovasteen kanssa (43). Lisää 
tutkimuksia kuitenkin tarvitaan, jotta määri-
tystä voitaisiin tulevaisuudessa käyttää apuna 
potilaan immuunihoitovasteen ennustamisessa.

Lopuksi

Eläinkokeet ennustavat huonosti ihmisen syö-
pälääkevastetta. Jatkossa niiden määrää tulee 
EU:ssa vähentää, eikä uusilta lääkeaineilta enää 
vaadita eläinkokeita ennen kliinisiä kokeita. 
Syöpälääketutkimuksen haasteena on kuitenkin 
löytää in vitro -olosuhteet, jotka mallintaisivat 
syövän monimuotoista mikroympäristöä erilai-
sine solupopulaatioineen ja tuottaisivat luotet-
tavia tuloksia. Ihmiskasvainperäinen myogeeli 

on osoittautunut lupaavaksi solunulkoisen 
matriksin mallintajaksi syöpälääketutkimuksis-
sa. Olemme yhteistyönä kehittäneet matrikseja 
myös suusyöpäpotilaiden kaulan imusolmuk-
keista (44), munasarjakarsinoomapotilaiden 
vatsakalvosta (45) ja haimasyöpäpotilaiden 
haimasta. Nämä uudet ihmisperäiset matriksit 
voisivat tarjota kasvualustan myös muiden syö-
pien in vitro -kudosrelevanteille syöpälääkeko-
keille. ■

Eristetyt syöpäsolutKasvain

Veren yksitumaiset solut
(lymfosyytit ja monosyytit)

Potilas

KUVA 5. Mikrofluidista sirumääritystä voidaan käyttää suu- ja nielusyöpäpotilaan yksilöllisen immuunihoitolää-
kevasteen määrittämisessä. Mikrofluidinen siru sisältää erillisiä kammioita, joihin voidaan lisätä potilaasta eristet-
tyjä immuunisoluja ja syöpäsoluja. Syöpäsolut kasvavat sirussa myogeeli-fibriinimatriksin sisällä. Kammiot ovat 
yhteydessä toisiinsa mikroskooppisilla kanavilla. Mikrofluidisella sirulla voidaan havainnoida immuunisolujen 
liikkumista kanavien kautta syöpäsolujen alueelle, solujen määrää ja solukuoleman määrää.
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