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Syopd on merkittivd maailmanlaajuinen terveyshaaste, jonka hoidossa varhainen diagnostiikka ja
taudin dynaaminen seuranta ovat ratkaisevassa asemassa. Vaikka perinteinen kudosbiopsia on
edelleen diagnostiikan standardi, sen kajoavuus ja staattisuus rajoittavat hoidon optimointia.
Nestebiopsia tarjoaa minimaalisesti kajoavan tavan analysoida kasvaimesta irronneita biomarkkereita
suoraan kehon nesteistd, mikd mahdollistaa taudin etenemisen reaaliaikaisen seurannan.

Nestebiopsian keskiossa ovat kiertavét sydpéasolut (engl. circulating tumor cell, CTC), jotka edustavat
verenkierrossa esiintyvid ehjid syopdsoluja. Toisin kuin solunulkoiset DNA-fragmentit, CTC:t
kantavat ainutlaatuista tietoa kasvaimen genomista ja fenotyypistd, toimien suorana biologisena
linkkind primaarikasvaimen ja etdpesikkeiden vililld. CTC:t irtoavat kasvaimesta ja selviytyvét
verenkierrossa osana levidmisprosessia ja niiden miird korreloi suoraan taudin etenemisen seké
etdpesidkkeiden muodostumisen kanssa. Kliinisesti CTC-analyysi tarjoaa mahdollisuuksia ennusteen
arviointiin, ja hoidon tehokkuuden sekd kasvaimen uusiutumisen seurantaan. Solujen médrin
dynaaminen seuranta mahdollistaa hoitovasteen arvioinnin ja mahdollisten resistenssimekanismien
havaitsemisen huomattavasti perinteisid kuvantamismenetelmid aikaisemmin. Tamé auttaa
siirtyméén kohti yksilollisempaa sydvén hoitoa ja lopulta laskee kustannuksia.

CTC:iden tunnistamiseksi ja karakterisoimiseksi on kehitetty erilaisia teknisid ldhestymistapoja, jotka
kisittavét tyypillisesti rikastus- ja tunnistusvaiheen. Immunologiset menetelmit, kuten CellSearch-
jarjestelmdt, hyodyntdvit spesifisid pintaproteiineja, kuten EpCAM-molekyylejd solujen
rikastamiseen. Molekyylibiologiset menetelmit, kuten digitaalinen PCR (engl. digital polymerase
chain reaction, dPCR) ja seuraavan sukupolven sekvensointi (engl. next-generation sequencing,
NGS), mahdollistavat puolestaan CTC:iden yksityiskohtaisen geneettisen profiloinnin. Kehittyvit
teknologiat, kuten pisaramikro fluidistiikka ja tekoélyavusteinen kuvantaminen pyrkivét
ratkaisemaan solujen harvinaisuuteen liittyviéd haasteita mahdollistamalla tarkan yksisoluanalyysin ja
automaattisen tunnistuksen.

Vaikka teknologinen edistys on parantanut havaitsemisherkkyyttd, laboratoriostandardoinnin puute
ja biologinen vaihtelu vaikuttavat edelleen tulosten vertailtavuuteen. Tdlld hetkelld nestebiopsia ei
korvaa kudosbiopsiaa kokonaan, vaan menetelmit tdydentdvit toisiaan tarjoten kattavamman kuvan
kasvaimen biologiasta ldpi koko hoitopolun. Tutkielmassa kdydain lépi keskeisimmiat CTC-solujen
rikastus- ja tunnistusmenetelmat, tarkastellaan kehittyvien teknologioiden mahdollisuuksia ylittad
nykyiset analyyttiset rajoitteet sekd arvioidaan nestebiopsian kliinistd merkitystd ja haasteita osana
yksil6llistd syovin hoitoa.

Avainsanat: nestebiopsia, kiertdvét syopasolut, yksilollinen ladketiede, yksisoluanalyysi

Tutkielman valmistelussa on hyddynnetty Google Gemini 3 Pro -kielimallia. Tekodlya on kaytetty
kirjoitusprosessin tukena tekstin rakenteen suunnittelussa, hakusanojen ideoinnissa seka kieliasun
viimeistelyssi.
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1 JOHDANTO

Syopé on edelleen yksi maailman yleisimmistéd kuolinsyisti. Perinteinen koepalan otto eli biopsia on
kasvaindiagnostiikan standardimenetelmd, mutta se on kajoava, voi aiheuttaa potilaalle
komplikaatioita ja on toisinaan vaikea toteuttaa kasvaimen sijainnin vuoksi.! Sydvin diagnosointi
tapahtuu usein vasta oireiden ilmetessd, jolloin etdpesdkkeitd on saattanut jo muodostua. Koska
kasvain ei ole staattinen tai biologisesti yhtendinen, yksittdinen kudosnéyte tarjoaa vain paikallisen
tilannekuvan kasvaimesta.>® Niiden rajoitteiden vuoksi nestebiopsia on noussut lupaavaksi,
vihemmén kajoavaksi vaihtoehdoksi.

Nestebiopsia mahdollistaa taudin dynaamisen seurannan ja hoidon tehokkuuden tarkkailun
reaaliajassa. Kliinisesti se tarjoaa mahdollisuuden havaita hoidon epdonnistuminen tai syovén
uusiutuminen huomattavasti perinteisii menetelmii aikaisemmin. -

Nestebiopsia on menetelmé, jolla analysoidaan kasvaimesta perdisin olevaa materiaalia kehon
nesteistd. Se kasittdd useita komponentteja, kuten kiertavit syopasolut (engl. circulating tumor cell,
CTC), kiertava kasvain-DNA (engl. circulating tumor DNA, ctDNA), eksosomit, mikro-RNA (engl.
microRNA, miRNA), kiertivd-RNA (engl. circulating RNA, cRNA), kasvainverihiutaleet ja
kasvaimen endoteelisolut.? Toisin kuin ctDNA, joka koostuu solunulkoisista fragmenteista, CTC:t
ovat ehjid biologisia yksikoitd. Namé solut edustavat suoraa linkkid primaarikasvaimen ja
metastaasien vilill, tarjoten tietoa seki sydvin genomiikasta etti fenotyypisti.>* Eri komponenttien
monipuolisuus tekee nestebiopsiasta tehokkaan ty0kalun kasvaimen heterogeenisyyden
kartoittamiseen.

Vaikka nestebiopsian potentiaali on tunnistettu jo vuosikymmenid sitten, sen laajamittainen kliininen
soveltaminen on vaatinut merkittivi teknologisia harppauksia. Suurin haaste CTC:iden analytiikassa
on niiden d4rimmdisen vihdinen maira verenkierrossa.”* Ensimmaiinen kriittinen vaihe on rikastus,
jossa CTC:t erotetaan verindytteen miljardeista taustasoluista hyodyntdmalld joko niiden fysikaalisia
ominaisuuksia, kuten kokoa ja sdhkOvarausta, tai biologisia ominaisuuksia. Rikastus on
valttamatontd, silld CTC-solujen ddrimméinen harvinaisuus estdd niiden suoran analysoinnin
tavanomaisilla testimenetelmill.

Toinen vaihe on solujen tunnistus ja karakterisointi, jossa varmistetaan eristettyjen solujen
syOpdperdisyys ja analysoidaan niiden biologinen profiili. Tdmé vaihe on kehittynyt perinteisesta
immunovirjayksestd ja fluoresenssimikroskopiasta kohti tarkkoja molekyylitason analyysejd, kuten
yksisolusekvensointia ja epigenetiikan profilointia. Viimeaikainen kehitys mikrofluidistiikassa
mahdollistaa ndiden kahden vaiheen integroinnin yhdelle alustalle, mikd parantaa

havaitsemisherkkyytti ja mahdollistaa solujen dynaamisen tutkimisen niiden natiivitilassa.* Samaan



aikaan tekodlyn ja koneoppimisen integraatio datan analysointiin tarjoaa uusia tyokaluja
monimutkaisten biomarkkeriprofiilien ja morfologisten piirteiden automaattiseen ja tarkempaan
tulkintaan.’

Taman tutkielman tavoitteena on muodostaa kokonaisvaltainen kuva nestebiopsian nykytilasta
keskittyen erityisesti CTC:ihin ja kehittyviin analyysiteknologioihin. Tutkielmassa tarkastellaan,
kuinka uudet menetelmét pyrkivét ylittdimain CTC-analytiikan perinteiset rajoitteet ja miten nama

innovaatiot voidaan siirtdd laboratoriosta osaksi potilaiden yksil6llistd hoitopolkua.

2 NESTEBIOPSIA SYOVAN DIAGNOSTIIKASSA

Kudosbiopsia on edelleen kasvainten diagnostiikassa standardimenetelmd, silld sen etuina ovat
korkea laboratoriostandardointi, hyvé toistettavuus, ndytteiden vakaus ja suuri diagnostinen tarkkuus.
Perinteisen kudosbiopsian ongelmana kuitenkin on, ettd se tarjoaa tietoa péddasiassa
primaarikasvaimesta, ja sen ottaminen on kajoava toimenpide, joka voi aiheuttaa potilaalle
kudosvaurioita. Lisdksi kudosndyte ei valttaiméttd kuvaa kasvaimen geneettistd heterogeenisuutta tai
etidpesiikkeiden ominaisuuksia.’ Viimeaikaiset tutkimukset ovat osoittaneet, etti 90% kiinteiden
kasvainten aiheuttamista kuolemista johtuu etéipesikkeisti.® Nestebiopsian kehitys on kuitenkin
tuonut uusia mahdollisuuksia kasvainten varhaiseen havaitsemiseen ja taudin etenemisen seurantaan.
Nestebiopsiassa analysoidaan verenkierrossa kiertdvid biomarkkereita, kuten CTC:ita ja ctDNA:ta,
jotka mahdollistavat kasvainten ei-invasiiviseen havaitsemisen ja taudin etenemisen seurannan.*
Nestebiopsiassa hyddynnetddn myos ei-koodaavia RNA-molekyylejd (engl. non-coding RNA,
ncRNA), jotka muodostavat laajan ja monimuotoisen ryhmén RNA:ita, joilla on muita solunsisiisid
tehtdvid kuin proteiinien koodaus. Mikro-RNA:t (engl. micro-RNA, miRNA) ovat pienid
yksijuosteisia RNA molekyylejd, jotka sditelevdt geenien ilmentymistd transkription jdlkeiselld
tasolla. Ne sitoutuvat 1dhetti-RNA:han (engl. messenger-RNA, mRNA), heikentévit sen stabiilisuutta
ja estdvit siten proteiinisynteesid. Pitkit ei-koodaavat RNA:t (engl. long non-coding RNA, IncRNA)
sddtelevat useita syOvdn kannalta keskeisid transkriptiotekijoitd ja voivat osallistua kasvaimen
kehittymiseen ja etenemiseen.’ Sirkulaariset RNA:t (engl. circular RNA, circRNA) muodostavat
suljetun, rengasmaisesti sitoutuneen RNA-rakenteen, joka tekee niistd poikkeuksellisen stabiileja,
koska niiltd puuttuvat vapaat 5'- ja 3'-pait. Ndiden ominaisuuksien ansiosta circRNA:t kestavét hyvin
entsymaattista hajoamista ja voivat toimia joko onkogeeneina tai kasvaimen estdjind riippuen niiden
sddtelyreiteisti.!

Biomarkkereiden yhdistdminen tarjoaa nestebiopsialle huomattavan potentiaalin sydvin

varhaisdiagnostiikassa, ennusteen arvioinnissa, hoitovasteen seurannassa ja tekee siitd lupaavan
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tdydennyksen perinteiselle kudosbiopsialle. Tama tyo keskittyy erityisesti CTC:ihin, jotka ovat
nousseet keskeisimpdin rooliin nestebiopsian kehityksessi. Kasvainsolut vapautuvat sydpéapotilaiden
vereen ja imusuoniin, ja niiden méiri korreloi etéipesikkeiden méirén ja taudin etenemisen kanssa.®

CTC:iden heterogeenisuus selittdéd osaltaan potilaiden erilaisia hoitovasteita.
2.1 Kiertivit syopasolut

CTC:illd on keskeinen merkitys syovédn varhaisessa diagnostiikassa, etdpesdkkeiden seurannassa,
tasmadladketieteessd ja ennusteiden arvioinnissa. Ne ovat verenkierrossa kiertdvid kasvaimesta
irronneita soluja, jotka sdilyttdvit ehjdn tuman, nukleiinihapot ja proteiinit, ja edustavat siten
metastaattisen kasvaimen klooneja. CTC:iden méédrd korreloi usein taudin etenemisen ja
etdpesdkkeiden méédrdan kanssa, ja niiden molekulaarinen heterogeenisuus selittdd osaltaan eroja
potilaiden hoitovasteissa.*

Tédmin tyon keskidssd olevat CTC:t eroavat ratkaisevasti muista nestebiopsian biomarkkereista siind,
ettd ne ovat kokonaisia, eldvid soluja. Siind missd useimmat muut biomarkkerit, kuten ctDNA, ovat
vain solujen vapauttamia molekyyleja tai niiden osia, CTC:t sdilyttdvit ehjat solurakenteet. Ne
edustavat siten suoraan metastaattisen kasvaimen elivii klooneja.

CTC:t mahdollistavat solutason analyysin, jota pelkkd DNA-analyysi ei mahdollista. CTC:itd
pidetddn yhtend nestebiopsian informatiivisimmista biomarkkereista, silld ne yhdistivit kasvaimen
geneettisid ja fenotyyppisid ominaisuuksia samanaikaisesti, mika tekee niistd arvokkaan tyokalun ei-
kajoavassa syovian seurannassa ja hoidon kohdentamisessa.

CTC:iden miéralld ja heterogeenisyydelld on keskeinen rooli syovén diagnostiikassa ja yksilollisessa
lidketieteessd.* CTC:t edustavat etéipesikkeiden siemenii ja sydvin eteneminen primaarikasvaimesta
etipesikkeiksi on monivaiheinen prosessi, jota kutsutaan etdipesikekaskadiksi.! Timi kaskadi
sisdltdd solujen irtautumisen, tunkeutumisen verenkiertoon, selviytymisen sielld, sekd lopulta

verenkierrosta poistumisen ja uuden pesdkkeen muodostamisen kohde-elimessd (Kuva 1).
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Kuva 1. Metastaasikaskadin vaiheet. Prosessi alkaa primaarikasvaimen solujen invaasiolla (1) ja
intravasaatiolla (2), jonka jilkeen CTC:t ovat verenkierrossa (3). Lopulta solut poistuvat
verenkierrosta (4) ja muodostavat etipesikkeen (5). Kuva 1 on muokattu ldhteesté [1]: julkaistu CC
By-NC 4.0 -lisenssilld artikkelista Liquid biopsy in cancer: current status, challenges and future
prospects, Ma, L., Guo, H., Zhao, Y. et al. Signal Transduction and Targeted Therapy 2024, (9), 336,
doi.org/10.1038/s41392-024-02021-w. Copyright © 2024 The Author(s).

CTC:t heijastavat primaarikasvaimen ja etépesidkkeiden heterogeenisyyttd ja tarjoavat siten kattavan
kuvan taudin tilasta. Tdémén vuoksi CTC:iden méérd on usein suoraan korrelaatiossa huonompaan
ennusteeseen ja on tunnustettu riippumattomaksi prognostiseksi biomarkkeriksi monissa syovissi,
kuten rinta-, eturauhas- ja paksusuolensydvissid.! CTC:iden analysointi mahdollistaa my®s
kasvaimen molekyyliprofiilin selvittdmisen, mikd on tdrkedd yksilollisen hoidon valinnan kannalta.
Toisin kuin pelkdt DNA-fragmentit, CTC:t tarjoavat kattavan nidkymén kasvaimen tilaan, silld ne
sisdltdavit tiedon solun genomista, transkriptomista seka epigeneettisistd variaatioista. Tdma solutason
tieto mahdollistaa paitsi herkemmin tehoavien lddkeaineiden valinnan, myds lddkeresistenssin
kehittymisen  seurannan  reaaliajassa.  CTC-klustereilla ~on  huomattavasti  suurempi
etdpesdkepotentiaali verrattuna yksittdisiin CTC:ihin, mikd korreloi usein potilaan huonomman
ennusteen kanssa. Namé klusterit kykenevét selviytyméédn verenkierron haastavissa olosuhteissa

yksittiisii soluja tehokkaammin.!
2.2 CTC-analytiikan kliininen merkitys ja soveltaminen

Toisin kuin staattinen kudosbiopsia, CTC-analyysi mahdollistaa taudin seurannan reaaliajassa, mika

avaa uusia mahdollisuuksia potilaan hoitoon. Kliininen merkitys voidaan jakaa ennusteen arviointiin,
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hoidonseurantaan ja yksilollistettyyn lddketieteeseen. Nykyisessd kliinisessé rutiinissa nestebiopsiaa
hyddynnetddn erityisesti silloin, kun perinteistd kudosbiopsiaa ei voida ottaa. Esimerkiksi veresti
eristettdvdd ctDNA:ta kiytetddn jo rutiininomaisesti tiettyjen tidsmélddkkeiden valinnassa ja
resistenssin seurannassa.! Sen sijaan suurimmat lupaukset, kuten oireettomien henkildiden varhainen
syOpéseulonta ja leikkauksen jalkeinen minimaalisen jddnndstaudin (engl. Minimal Residual Disease,
MRD) tunnistaminen rutiinina, ovat vield pidosin laajoissa kliinisissd kokeissa validoitavana. Vahvin
kliininen ndyttd CTC:iden hyddyllisyydestd liittyy niiden méérdén, silld korkea CTC:iden maara
korreloi huonoon ennusteeseen.! Korkea CTC:iden ldhtdtaso ennen hoidon aloittamista liittyy
merkittdvisti lyhyempdin etenemisvapaaseen elinaikaan (engl. progression free-survival, PFS).
Koska CTC:t ovat dynaaminen merkkiaine, niiden maaréin muutos hoidon aikana antaa tietoa hoidon
tehokkuudesta. Jos CTC:iden madrd laskee merkittivésti hoidon aloittamisen jélkeen, se viittaa
vahvasti hyviin hoitovasteeseen. Jos CTC:iden miéré pysyy korkeana tai nousee hoidon aikana, se
on merkki hoitoresistenssisti tai taudin etenemisesti.’

Molekyylitason analyysimenetelmiit mahdollistavat CTC:iden yksityiskohtaisen karakterisoinnin.?
CTC:istd voidaan tunnistaa spesifisid geneettisid mutaatioita, jotka aiheuttavat ladkeresistenssia.
CTC-analyysi voi paljastaa sellaisia terapeuttisia kohteita, kuten spesifisid pistemutaatioita tai
proteiiniekspressioita, joita ei havaita alkuperiisesti kudosbiopsiasta.? Vaikka CTC:t ovat harvinaisia
syovén varhaisessa vaiheessa, miké rajoittaa niiden kiyttod seulonnassa, ne ovat erittdin hyodyllisid
MRD:n havaitsemisessa.! CTC:iden 16ytyminen osoittaa, etti tauti on edelleen ldsni, miki ennustaa
uusiutumisriskid. Nestebiopsia kattaa koko potilaan hoitopolun aina varhaisesta seulonnasta ja
diagnostiikasta hoidon reaaliaikaiseen seurantaan seka resistenssimekanismien tunnistamiseen (kuva
2).13 Yleisin nestebiopsiassa kiiytetty matriisi on veriplasma, silli se on helposti saatavilla ja sisilt4i
verenkierron kautta tietoa koko elimiston syOpétaakasta. Muita kdytossd olevia tai tutkittavia
nédytetyyppejé ovat virtsa, aivoselkdydinneste, sylki ja pleuraneste. CTC-mééridn mittaaminen veresté
auttaa ennustamaan kokonaiselinaikaa, PFS:44d ja taudin etenemistd. Yhdysvaltain elintarvike- ja
ladkevirasto (engl. food and drug administration) on hyvéksynyt CellSearch-menetelman CTC:iden
madrdn mittaamiseen potilailla, joilla on metastaattinen rinta-, eturauhas- tai paksusuolensyopa, ja
menetelmai siséltyy useisiin hoitosuosituksiin. Lidkevasteen ja resistenssin tunnistamiseksi tutkitaan
yksittédisten solujen pinnan merkkiaineita ja menetelmid validoidaan parhaillaan ld&kevalintojen
tueksi. Toiminnallinen diagnostiikka ja varhaisseulonta ovat tutkimusvaiheessa. Haasteena CTC:iden

darimmadinen harvinaisuus veressi etenkin varhaisvaiheessa ja eristystekniikoiden standardointi.'s
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Kuva 2. Nestebiopsian kliiniset sovelluskohteet ja biomarkkerityypit sydvian hoidossa.
Nestebiopsiassa analysoidaan verestd ja muista ruumiinnesteistd eristettyd ctDNA:ta, CTC:itd ja
eksosomeja hyddyntiden herkkid menetelmid, kuten NGS ja dPCR:44. Néiden avulla tunnistetaan
syOpdspesifisid  pistemutaatioita, metylaatiomuutoksia sekd  proteiiniekspressiota, jotka
mahdollistavat varhaisen seulonnan, tdsmilddkevalinnan, hoidon vasteen reaaliaikaisen seurannan
sekd MRD:n tunnistamisen ennen taudin kliinistd uusiutumista. Kuva 2 on muokattu ldhteestd [1]:
julkaistu CC By-NC 4.0 -lisenssilld artikkelista Liquid biopsy in cancer: current status, challenges
and future prospects, Ma, L., Guo, H., Zhao, Y. et al. Signal Transduction and Targeted Therapy
2024, (9), 336, doi.org/10.1038/s41392-024-02021-w. Copyright © 2024 The Author(s).

3 CTC:IDEN ANALYTIIKKA JA HAVAITSEMIS-MENETELMAT

CTC:iden hyddyntdminen kliinisessd diagnostiikassa edellyttdd erittdin herkkid ja spesifisid
analyysimenetelmid. Suurin tekninen haaste on solujen harvinaisuus, silld millilitrassa verta voi olla
miljardien punasolujen ja miljoonien valkosolujen joukossa vain muutama CTC.* Tdmin vuoksi
analytiikka jaetaan tyypillisesti solujen rikastamiseen ja varsinaiseen tunnistamiseen eli
karakterisointiin.! Nykyiset menetelmit hyddyntivit CTC:iden ainutlaatuisia ominaisuuksia, kuten
niiden pintaproteiineja, kokoa tai geneettistd koodia. Menetelmien kehitys on edennyt perinteisisti
vasta-ainepohjaisista ja geneettisistd analyyseistd kohti kehittyneitd teknologioita, kuten pisaramikro
fluidistiikkaa ja tekodlyavusteista analytiikkaa. Seuraavaksi késittelen CTC-analytiikan keskeisimpid
menetelmid ja teknologioita edeten vakiintuneista immunologisista ja molekyylibiologisista
periaatteista kohti uusia, kehittyvid teknologisia ratkaisuja, kuten mikrofluidistitkkaa ja
tekodlyavusteista analytiikkaa. Kirjoitelmassa keskitytdin nimenomaan @dreisverestd eristettyjen

CTC:iden tunnistamiseen, rikastamiseen ja karakterisointiin. Vaikka fysikaaliset erottelumenetelmat
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mainitaan osana prosessia, painopiste on teknologioissa, jotka mahdollistavat solujen spesifisen
tunnistamisen ja niiden biologisen profiilin selvittdmisen. Rajaan tarkastelun ulkopuolelle muut
nestebiopsian muodot, kuten eksosomit tai ctDNA:n, siltd osin, kun ne eivét liity suoraan CTC-

solujen analyysiprosessiin tai niiden validointiin.
3.1 Immunologiset menetelmiat CTC:iden tunnistuksessa ja eristyksessi

CTC:iden havaitseminen edellyttdd niiden erottamista ja rikastamista muista verisoluista. Vaikka
fysikaaliset menetelmét erottavat soluja ominaisuuksien, kuten koon, tiheyden tai sdhkovarauksen
perusteella kdytetddn nykyddn yhd useammin immunologisia rikastusmenetelmid, koska ne tarjoavat
fysikaalisia menetelmid korkeamman spesifisyyden ja vihentévit sellaisten valkosolujen aiheuttamaa
kontaminaatiota, joiden koko on piillekkdinen CTC-solujen kanssa.! Koska CTC:t ovat
ddreisveressd ddrimmadisen harvinaisia, pelkkd fysikaalinen tai immunomagneettinen erottelu ei
yleensi tuota puhdasta lopputulosta.! Jotta CTC:t voidaan luotettavasti erottaa muista niytteeseen
jadneistd soluista ja visualisoida ne analyysiéd varten, ne on merkittdva spesifisilld vasta-aineilla tai
fluoresoivilla védriaineilla. Ndma merkit sitoutuvat CTC:iden pinnalle tai sisédlld oleviin antigeeneihin
ja tuottavat havaittavan fluoresenssisignaalin. Tdma vaihe on kriittinen, silld se mahdollistaa solujen
automaattisen skannauksen ja varmistaa, ettd analysoitava solu todella on epiteeliperdinen syopasolu
eiki esimerkiksi kontaminoiva valkosolu.! Immunologisissa rikastus- ja analyysimenetelmissi
hyodynnetddn vasta-aineita, jotka tunnistavat useimmin epiteelisolujen adheesiomolekyyleja (engl.
epithelial cell adhesion molecule, EpCAM), kasvaimille tyypillisid solupintamolekyylejd, kuten
thmisen epidermaalinen kasvutekijareseptori 2:ta (engl. human epidermal growth factor receptor 2,
HER2) tai prostataspesifistd kalvoantigeenid (engl. prostate-specific membrane antigen, PSMA),
sytokeratiineja  sekd muita  syovdn  kantasoluille  tyypillisia =~ markkereita,  kuten
aldehydidehydrogenaasi 1:ti (engl. aldehyde dehydrogenase 1, ALDH1).!!

Immunologisissa menetelmissd tehddéin negatiivinen valinta, jossa valkosolut poistetaan ndytteesté
CD45-vasta-aineita hyddyntien, mikd mahdollistaa CTC:iden vilillisen rikastamisen.!! CD45-vasta-
aineet tunnistavat valkosolujen pintamarkkereita. Esimerkiksi Cyttel- ja RosetteSep-jarjestelmét
hyddyntdvit negatiivista valintaa, mikd mahdollistaa sellaistenkin CTC:iden rikastamisen, joiden
pinnalla epiteelimarkkerit eivit ilmene voimakkaasti.!!

Immunologisiin markkereihin perustuvista tekniikoista SE-iFISH (engl. Subtraction Enrichment and
Immunostaining-Fluorescence In Situ Hybridization) havaitsee CTC:ité kaksivaiheisesti.'? Punasolut
poistetaan niytteestd sentrifugoimalla ilman hypotonista vauriota. Jiljelle jddneestd tumallisten
solujen kerroksesta poistetaan valkosolut hyodyntdmélld immunomagneettisia helmid. Helmet on

paéllystetty vasta-aineseoksella, joka tunnistaa useita valkosolujen pintamarkkereita. Jéljelle jiéineet
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solut analysoidaan yhdistelmalld, jossa immunovirjdys tunnistaa useita kasvaimille tyypillisid
proteiineja ja FISH-tekniikka paljastaa kromosomipoikkeavuuksia, kuten aneuploidia. Menetelma ei
perustu solujen kokoon tai yksittdiseen pintamarkkeriin, kuten EpCAM-proteiiniin, joten se
mahdollistaa laajemman harvinaisten solujen havaitsemisen. SE-iFISH yhdistda siten proteiini- ja
kromosomitasoisen analyysin, mikd parantaa CTC:iden tunnistusta ja karakterisointia.'?

Nykyisin on kehitetty useita kaupallisia menetelmid, joista jokaisella on omat erityispiirteensd solujen
herkkdén tunnistamiseen. Tunnetuin ndistd on CellSearch, joka on toistaiseksi ainoa FDA:n
hyviksymi jérjestelmd kliiniseen kiyttoon.!! CellSearch toiminta perustuu positiiviseen
immunomagneettiseen rikastamiseen, jossa kdytetddn EpCAM-proteiiniin kohdentuvia vasta-aineita,
jotka on kiinnitetty magneettisiin ferrofluidi-nanopartikkeleihin. Magneettikenttd vetdd puoleensa
ndmi merkityt solut, jolloin ne erottuva muista verisoluista. Muita immunomagneettiseen erotukseen
perustuvia positiivisen valinnan menetelmié ovat esimerkiksi AdnaTest ja MagSweeper. My0s néissi
menetelmissd hyddynnetdin EpCAM-vasta-aineilla pinnoitettuja magneettisia helmid tai
nanopartikkeleita CTC:iden suoraan eristimiseen. AdnaTest eroaa perinteisestd CellSearch-
menetelmastd siind, ettd se hyodyntdd immunomagneettisten helmien pinnalla useiden vasta-aineiden
seosta. Pelkdn EpCAM-vasta-aineen sijasta se kéyttdd yhdistelmdd, joka kohdentuu eri
pintamarkkereihin syopétyypin mukaan. Usean vasta-aineen kdytto parantaa rikastamisen herkkyytta
eli solujen saantoa ja auttaa kattamaan syopdsolujen heterogeenisuutta. MagSweeper on puolestaan
suunniteltu tuottamaan erittdin puhdas CTC-populaatio. Se hyddyntdd magneettisesti leimattuja
helmii, jotka kohdentuvat esimerkiksi CD133+ markkeriin. Menetelmén etuna on sen kyky eristda
soluja siten, ettd ne sdilyvit korkealaatuisina jatkotutkimuksia varten. Toisin kuin AdnaTest,
MagSweeper soveltuu hyvin vaativiin molekyylitason analyyseihin, kuten koko transkriptomin
sekvensointiin. !

CTC:iden harvinaisuus verindytteessd asettaa kuitenkin haasteita niiden luotettavalle
havaitsemiselle.* Tdmin takia immunologisiin markkereihin perustuvat rikastusmenetelmiit,
erityisesti immunomagneettinen erotus, ovat edelleen keskeisessi asemassa CTC-analytiikassa.'!
Rikastamisen jdlkeen CTC:t analysoidaan hyddyntden syOpdproteiineja  tunnistavaa
immunovirjdystd, syOpdspesifisid geenisekvensseji kohdentavia PCR-menetelmid, kuten
reaaliaikaista kvantitatiivista polymeraasiketjureaktiota (engl. Real-time quantitative polymerase

' Menetelmiit

chain reaction, RT-qPCR), tai funktionaalisia testeji, kuten soluviljelyd.!
mahdollistavat paitsi CTC:iden kvantifioinnin, myds niiden biologisen aggression ja potilaan
ennusteen arvioinnin. Kuvassa 3 esitetddn yleiskatsaus CTC-eristysmenetelmistd, jotka jaotellaan

leimasta riippuvaisiin immunologisiin, ettd leimasta riippumattomiin fysikaalisiin menetelmiin.
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Kuva 3. Yleiskuva CTC:iden eristys-, rikastus- ja karakterisointiprosessista. (A) Aireisveressi CTC:t
ovat  erittdin harvinaisia suhteessa muiden verisolujen miirddn. (B) CTC:iden eristys- ja
rikastusmenetelmit jaotellaan leimariippuvaiseen (positiivinen/negatiivinen valinta) ja leimasta
riippumattomaan (koko, sdhkovaraus, tiheys) eristykseen. (C) Eristetyt solut karakterisoidaan
kayttdimalld kuvantamiseen perustuvia menetelmid, kuten immunovirjdystd, tai syOpédgeenejd
amplifioivaa PCR:d4. (D) Nailld tutkimuksilla on useita kliinisid sovellusalueita, kuten syovan
varhainen toteaminen ja ennusteen arviointi. Kuva 3 on muokattu ldhteestd [11]: julkaistu CC BY 4.0
-lisenssilld artikkelista Circulating tumor cells in the early detection of human cancers, Feng, Z., Wu,
J., Lu, Y. et al. Int. J. Biol. Sci. 2022, 18(8), 3251-3265, doi.org/10.7150/ijbs.71768. Copyright ©
2022 The Author(s).

3.2 Molekyylibiologiset analyysit

Molekyylibiologiset menetelmét keskittyvdat CTC:iden ja muiden nestebiopsian biomarkkereiden

geneettiseen- ja molekulaariseen analyysiin. Niiden avulla voidaan tunnistaa geeniekspression
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muutoksia, mutaatioita, DNA:n kopioluvun poikkeamia ja RNA-profiileja, jotka tarjoavat tarkempaa
tietoa kasvaimen biologisista mekanismeista ja mahdollistavat yksiléllisen hoitovasteen arvioinnin.?
CTC-iChip-teknologia yhdistdd mikrofluidistiikan, immunomagneettisen erottelun ja negatiivisen
poistostrategian, mahdollistaen CTC:iden tunnistuksen ilman epiteliaalisia merkkiaineita.!> Tdma
mahdollistaa sellaisten syopdsolujen tunnistamisen, jotka eivét ilmenné perinteisid merkkiaineita,
kuten EpCAM-proteiinia, mikd on erityisen tirkedd esimerkiksi aivokasvaimissa. CTC-iChip-
menetelmissd verindytteesti erotetaan punasolut ja plasma, jolloin kaikki tumalliset solut, mukaan
lukien mahdolliset CTC:t, saadaan pienempddn tilavuuteen. Seuraavassa vaiheessa, valkosolut
poistetaan immunomagneettisesti CD45-vasta-aineilla paéllystettyjen magneettisten helmien avulla.
Lopuksi inertiaalisen jirjestelyn vaiheessa jiljelle jadneet solut ohjataan mikrokanaviin, joissa
hydrodynaamiset voimat erottelevat ne koon perusteella ja keskittavat CTC:t puhtaampaan fraktioon
ennen lopullista analyysid, kuten RNA-sekvensointia tai FISH-testausta. Sullivanin ym. (2014)
tutkimuksessa havaittiin, ettd 13:1la (39%) 33 glioblastoomapotilaasta tunnistettiin CTC:itd vahintdan
yhdestd verindytteestd CTC-iChip-laitetta hyodyntiden. Kaikkiaan syOpdsoluja loydettiin 26:sta
analysoidusta 87 verindytteestd (30%), mikd osoitti harvinaisten aivosyopésolujen padsyn
verenkiertoon. '?

Yksittdisten CTC-solujen perimén tutkiminen on haastavaa DNA:n pienen médirdn vuoksi, vaatien
koko genomin monistamista (eng/. Whole genome amplification, WGA), joka on noussut keskeiseksi
tekniikaksi mahdollistaen yksittiisten solujen molekyylianalyysin.'* Yleisimmin kiytetty menetelmi
on moninkertainen syrjdytysmonistus (engl. multiple displacement amplification, MDA), joka toimii
tasalampoisissd olosuhteissa ja tarjoaa eksponentiaalisen monistumisen. Monistus on kuitenkin
epitasaista, eivitkd tulokset ole toistettavissa solusta toiseen. Viime aikoina on tehty merkittdvid
ponnisteluja MDA-menetelmien parantamiseksi skaalautuvuuden, tasaisuuden ja kattavuuden osalta
sekd kontaminaation vihentdmiseksi. Tima on johtanut mikrokanava-MDA:n, yhden pisaran MDA:n
ja keskipakoisvoimalla toimivan pisara-MDA:n kehittimiseen. MDA-menetelmd, on vélttdméton
esivaihe, jotta yksittdisestd CTC-solusta saadaan riittdvisti geneettistd materiaalia jatkoanalyyseja
varten. Tdmédn monistuksen jdlkeen voidaan tutkia solukohtaisia mutaatioita, miki paljastaa syovin
sisdisen heterogeenisyyden.'*

Fluoresenssipohjainen automaattinen fluoresenssimikroskopia (engl. Automatic scanning in
fluorescence microscopy) on menetelmd, jossa hyddynnetdén telomeraasi-vilitteistd adenovirusta,
joka ilmentdd vihredd fluoresoivaa proteiinia (GFP) vain telomeraasiaktiivisissa, eldvissd
syopisoluissa.'> Tdmid mahdollistaa eldvien CTC:iden visuaalisen tunnistamisen ja laskennan.
Menetelmén etuna on sen keskittyminen eldviin, telomeraasiaktiivisiin soluihin, jolloin epiteliaalisten

merkkiaineiden menetys ei estd solujen tunnistamista. Tdma tekee menetelméstd herkemmén kuin
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perinteiset PCR- tai virtausytometriapohjaiset tekniikat, jotka saattavat antaa virheellisid tuloksia
merkkiaineiden heterogeenisuuden vuoksi. Tdmé teknologia tarjoaa lupaavan tydkalun erityisesti
syopdhoidon tehon reaaliaikaiseen seurantaan, silldi CTC-solujen méérdn on havaittu laskevan

merkittidvisti onnistuneen leikkauksen tai kemoterapian seurauksena.'’
3.3 Kehittyvit analyysiteknologiat

Tavanomaiset analyysimenetelmét, kuten perinteinen PCR ja sekvensointi, kykenevit tyypillisesti
havaitsemaan CTC:itd vain populaatiotasolla. CTC:iden harvinaisuus ja runsas taustaverisolujen
méiird ovat edelleen suurimmat haasteet. CTC:iden mééri 1 ml:ssd verta on 0—50, kun taas verisoluja
on 10° (kuva 3). * Lisiksi yksittiisen CTC-solun siséltimin geneettisen materiaalin mé#rd on noin 6—
10 pg DNA:ta, joka on usein liian pieni suoraan analysoitavaksi ilman monistusvaiheita, estien
solujen vilisen heterogeenisyyden havaitsemisen. Tdmé voidaan ratkaista joko laimentamalla
solususpensiota tai pienentdméilld pisaroiden kokoa. Térkednd mikrofluidistiilkan haarana on
pisaramikro-fluidistitkka, joka on herkkd yksittdisten solujen analyysialusta CTC:iden
kvantitatiiviseen havaitsemiseen ja heterogeenisyyden analysointiin. Pisaramikro fluidistiikka on
korkean ldpimenon analyysi menetelmé, jossa CTC:t kapseloidaan tasakokoisiksi pisaroiksi. Nama
pisarat toimivat yksittdisind reaktioastioina, joiden hallittu ja yhtenéinen tilavuus mahdollistaa erittdin
herkédn ja tarkan solukohtaisen nukleiinihappoanalyysin. Toisin kuin kiintedtilavuuksiset ja
lukumairaltddn rajoitetut mikrokuopat ja -loukut, monodisperisinen pisara voidaan sdédtdd femto- ja
nanolitra alueella. Pisaramikro fluidistitkan ominaisuudet, kuten kapselointi monodisperisiksi
pisaroiksi, mikroskooppinen reaktiotilavuus ja kohdemolekyylien paikallinen rikastaminen, estévit
ristikontaminaation eri CTC:iden vililld, vdhentévit reagenssien kulutusta, parantavat CTC:iden
havaitsemisherkkyyttd ja mahdollistavat CTC:iden suuren ldpimenon yksisoluanalyysissd. Pinta-
aktiivisten aineiden, kuten parafiinidljyn kdytdon ansiosta pisarat pysyvit vakaina pitkddn ilman
koalesenssia. Kéytdnnossa tima tarkoittaa, ettd pisarat eivét sulaudu yhteen, vaan kukin pisara pysyy
omana erilliseni yksikkoniin eiki yhdisty toiseen edes kuumennettaessa.*

Nukleiinihappo-, proteiini- ja metabolia-analyyseissd on kriittistd vélttdd CTC:iden ja valkosolujen
samanaikaista kapseloitumista yhteen pisaraan, jotta analyysi kohdistuu vain syopédsoluun. Pisaroiden
muodostumisgeometriat luovat rajapinnan jatkuvan ja dispergoituneen faasin vilille. Rajapinta
miirittid  virtausolosuhteen ~ ja  siten  pisaroiden = muodostumisen.*  Tyypillisesti
muodostumisgeometrioita on kahta paédtyyppid. Ensimmadiseen kuuluvat ristivirtaus (engl. cross-
flow), virtausfokusoiva (engl. flow-focusing) ja yhteisvirtaus (engl. co-flow) -geometria, missd
pisaroiden synty perustuu leikkausvoimaan.!”!® Toiseen kuuluu step-emulsio-geometria, jossa

pisaroiden muodostuminen perustuu pintajannityksen hyddyntdmiseen. Pisaroiden muodostuksessa
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hyddynnetddn joko leikkausvoimaa tai pintajénnitystd (Kuva 4). Ristivirtauksen geometriassa (kuva
4A) dispersiofaasi kohtaa jatkuvan faasin 6-kulmassa (0° < 6 < 180°). Pisarat muodostuvat kahden
sekoittumattoman faasin rajapinnassa silloin, kun leikkausvoima ylitt44 pintajinnitysvoiman.'” Eri
kulmien perusteella ristivirtauksen geometria voidaan jakaa alatyyppeihin: T-liitos (6 = 90°),
vastakkainvirtauslaite (0 = 180°) ja Y-liitos (0° < 6 < 180°). T-liitos on yleisimmin kaytetty
ristivirtausgeometria.!” Virtausfokusoivassa geometriassa (kuva 4C) sekoittumaton dispergoituva
faasi ja jatkuva faasi kulkevat samanaikaisesti supistuvan kuristuksen lipi.'® Pisarat muodostuvat
kuristuksen kohdalla tai sen jélkeen, kun virtauksen fokusoituminen aiheuttaa dispergoituvan faasin
katkeamisen pisaroiksi.!® Yhteisvirtaus geometriassa (kuva 4B) sisempi dispergoituva faasi ja ulompi
jatkuva faasi virtaavat samansuuntaisesti kahdessa koaksiaalisessa kanavassa.* Sisempi faasi puristuu
ulomman faasin vaikutuksesta sisdkanavan kirjessé pisaroiksi. Step-emulsio geometriassa (kuva 4D)
dispergoituva faasi virtaa suuttimen ldpi syvempiin sdilioon, joka on tdytetty jatkuvalla faasilla.
Pisarat muodostuvat, kun faasi katkeaa suuttimen kohdalla. Pisaroiden muodostuminen perustuu

pintajéinnitykseen (kuva 4).*

A B
‘Q 1 Qc—"
' Qs>
Qc—.’ Qc—b
C D

Qc—.’ I
Qg a=*
Qc—“ |

Kuva 4. Pisaramikro fluidistiikassa kéytetyt muodostumisgeometriat perustuvat mekaaniseen

leikkausvoimaan. Talloin jatkuvan vaiheen voimakas virtaus leikkaa hitaammin litkkuvan
dispersiovaiheen tasakokoisiksi pisaroiksi nesteiden rajapinnassa (A) ristivirtauksessa dispersiovaihe
kohtaa jatkuvan vaiheen tietyssd kulmassa, jolloin rajapinnan epistabiilisuus aiheuttaa pisaran
irtoamisen, (B) yhteisvirtauksessa sisempi dispergoituva faasi ja sitd ympérdivd jatkuva faasi
kulkevat samansuuntaisesti koaksiaalisissa kanavissa. Jatkuvan faasin aiheuttama puristus
sisdkanavan suulla saa sisemmin faasin katkeamaan tasakokoisiksi pisaroiksi, (C)
virtausfokusoivassa geometriassa molemmat faasit pakotetaan supistuvan kuristuksen lépi, mika
mahdollistaa erittdin hallitun ja nopean pisaranmuodostuksen, ja (D) step-emulsion-geometriassa
pisaroiden muodostuminen perustuu leikkausvoiman sijasta pintajdnnitykseen nesteen virratessa

suuttimesta syvempadn sdilioon. Kuva 4 on muokattu ldhteestd [4]: julkaistu CC BY 3.0 -lisenssilld
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artikkelista Droplet microfluidics for CTC-based liquid biopsy: a review, Jiang, L., Yang, H., Cheng,
W. et al. Analyst 2023, 148(2), 203221, doi.org/10.1039/d2an01747d. Copyright © 2023 The
Author(s)

Pisaramikrofludiikka soveltuu hyvin yksittdisten solujen tutkimukseen, mika tekee siitd arvokkaan

4 Menetelmissi voidaan hallitusti

tyokalun CTC-populaation heterogeenisyyden tutkimiseen.
toteuttaa pisaroiden yhdistdmisté, lajittelua ja sekoittamista, mik&d mahdollistaa reaaliaikaisen ja
monipuolisen soluanalyysin. Menetelmén merkittdvin etu CTC-analytiikassa on sen kyky tarkastella
soluja yksildtasolla ja tarjota siten tietoa, jota perinteiset populaatiotasoiset analyysit eivit paljasta.
Pisaramikro fluidistiikka vihentdi ristikontaminaatioiden riskid ja sddstda reagensseja, miké parantaa
mittausten toistettavuutta ja soveltuvuutta kliiniseen kéyttoon. Menetelmd mahdollistaa
reaaliaikaisen seurannan ja on-chip-inkuboinnin, jolloin solujen kisittely, vérjdys ja analyysi voivat
tapahtua samassa mikrosirussa ilman niytteen siirtoja.*

Pisaramikro fluidistiikan ohella yksisoluanalytiikka ja multi-omics ldhestymistavat ovat keskeisid
uusia teknologioita CTC:iden tutkimuksessa.'!® Yksisoluanalyysitekniikat tarjoavat yksityiskohtaista
tietoa CTC:iden heterogeenisyydestd. Tama lahestymistapa mahdollistaa yksittdisten CTC:iden
tarkastelun ja antaa tietoa molekyylisistdi ominaisuuksista sekd kasvaimen geneettisestd
monimuotoisuudesta. Téllainen tieto on ratkaisevan tdrkedd yksilollisten hoitostrategioiden
kehittimisessi ja ldikeresistenssin mekanismien ymmartimisessi.'”

Tekodlyn (engl. Artificial intelligence, Al) ja koneoppimisen odotetaan mullistavan CTC:iden
analyysi mahdollistamalla monimutkaisten aineistojen ja kaavojen késittely biomarkkereiden
tunnistamiseksi.’> Al-algoritmit voivat prosessoida ja analysoida valtavia mairid CTC:istd saatua
dataa ja 10ytdd biomarkkereita, jotka perinteisilli menetelmillda jdisivit huomaamatta.
Koneoppimismalleilla voidaan opettaa tunnistamaan CTC:ille ominaisia piirteitd, kuten morfologisia
ominaisuuksia ja geneettisid mutaatioita, mikd parantaa CTC:iden havaitsemisen ja karakterisoinnin
tarkkuutta ja tehokkuutta. Lisdksi niitd voidaan kidyttdd CTC:iden analysointiin yhdessd muiden

biomarkkereiden, kuten cfDNA:n kanssa, jolloin saadaan kasvaimista kattavia profiileja.’
4 CTC-PERUSTAISEN NESTEBIOPSIAN HAASTEET JA TULEVAISUUS
CTC:iden hyoddyntdminen ennusteen arvioinnissa kohtaa edelleen wuseita haasteita.

Tunnistusmenetelmien vaihtelu sekd solujen biologinen heterogeenisuus voivat heikentéd mittausten

tarkkuutta ja johdonmukaisuutta. Lisdksi vakiintuneiden raja-arvojen puute eri syOpityypeissé
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hankaloittaa CTC-méirien tulkintaa kliinisessd kdytdssd.?’ Merkittivind rajoitteena on myds
laboratoriostandardoinnin puute, mika heikentéé eri laboratorioiden vilisten tulosten vertailtavuutta.
Preanalyyttisesséd vaiheessa ndytemateriaalin laatuun vaikuttavat solujen biologinen hajoaminen seké
tekniset tekijat, kuten ndytteen fiksaatio ja kasittelyviiveet. Téllaisia tekijoitd ovat muun muassa
potilaan vuorokausirytmi, paasto ja mahdollinen raskaus. N&dméd voivat aiheuttaa vaihtelua
biomolekyylien pitoisuuksissa tai koostumuksessa, mikd heikentdd tulosten vertailtavuutta ja
toistettavuutta. Talld hetkelld biologista vaihtelua seka yksittdisten ndytteiden sisdistd ettd potilaiden
biologisten nesteiden ajallista vaihtelua sairauden etenemisen aikana ymmarretddn kuitenkin
rajallisesti.’

Jotta CTC:itd voidaan kdyttdd dynaamisina biomarkkereina taudin etenemisen seurannassa, on
ratkaistava niiden tunnistamiseen ja talteenottoon liittyvit tekniset haasteet, kuten menetelmien
riittdvd herkkyys ja spesifisyys. CTC-datan tulkinta edellyttdd syvéllistdi ymmaérrystd kasvaimen
biologiasta sekd kasvaimen, sen mikroympdriston ja solunulkoisten vesikkeleiden valisistad
monimutkaisista vuorovaikutuksista.> Tilli hetkelld nestebiopsia pystyy antamaan tietoa vain
tietyistd molekyyleistd tai biomarkkereista, eikd se kykene tdysin kuvaamaan sydvdn koko
monimuotoisuutta. Nestebiopsian kliinisen kdytdn suurimpana esteend on edelleen prospektiivisten,
pitkittéisten potilaskohorttien puute, joita tarvitaan menetelmien validointiin.

Tulevaisuudessa on tarpeen kehittdd ja yhdistdd uusia teknologioita olemassa oleviin menetelmiin,
jotta ndytteenottoa voidaan tehostaa ja havaintokykyéd parantaa myds pienemmissd ndytemaarissa.
Tausta-kohinasuhteen optimointi ja uusien analyysialustojen integrointi ovat avainasemassa, jotta

nestebiopsiasta saadaan luotettava tyokalu osaksi rutiininomaista syovin hoitoa.

5 YHTEENVETO JA JOHTOPAATOKSET

Nestebiopsia ja erityisesti CTC:iden analysointi edustavat merkittdvad edistysaskelta nykyaikaisessa
onkologiassa. Vaikka perinteinen kudosbiopsia sdilyttdd asemansa diagnostiikan kultaisena
standardina sen vakiintuneisuuden ja tarkkuuden vuoksi, nestebiopsia tarjoaa ratkaisuja niihin
rajoitteisiin, joita staattinen kudosniyte ei kykene tiyttimiin.! Erityisesti kyky seurata kasvaimen
geneettistd ja fenotyyppistd evoluutiota reaaliajassa tekee CTC-analytiikasta korvaamattoman
tydkalun yksildllisessi liiketieteessi.>

Biologisesti CTC:t ovat keskeisessd asemassa, silld ne toimivat linkkerind priméérikasvaimen ja
etipesikkeiden vililli.> Niiden analysointi mahdollistaa metastaasikaskadin dynaamisen
ymmaértdmisen ja tarjoaa tietoa taudin etenemisestd jo ennen kuin etdpesidkkeet ovat havaittavissa

perinteisilld kuvantamismenetelmilld. Kliinisesti CTC:iden mééra ja niisté eristettivd molekyylitieto
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auttavat ennusteen arvioinnissa, hoidontehokkuuden seurannassa sekd MRD:n havaitsemisessa, miké
on kriittistd uusiutumisriskin minimoimiseksi.

Teknologinen kehitys on ollut avainasemassa CTC:iden kliinisessd soveltamisessa. Siirtyminen
perinteisistd immunomagneettisista rikastusmenetelmistd kohti pisaramikro fluidistiitkkaa ja
yksisoluanalyysid on mahdollistanut harvinaisten syopdsolujen tarkan havaitsemisen valtavan
verisolu méirin joukosta.* Uudet menetelmét kuten CTC-iChip ja tekoélyavusteinen kuvantaminen,
parantavat havaitsemisherkkyyttd ja vdhentévit riippuvuutta yksittdisistd pintamarkkereista, kuten
EpCAM-proteiinista.'>!>  Timi laajentaa  nestebiopsian  kiyttdmahdollisuuksia ~ my®s
syOpatyyppeihin, joita on aiemmin ollut vaikea seurata verindytteesta.

Huolimatta valtavasta potentiaalista, nestebiopsian laaja kliininen kayttd vaatii vield merkittivaa
tyoti laboratoriostandardoinnin ja preanalyyttisten tekijdiden hallinnassa.!* Biologinen vaihtelu ja
standardoitujen raja-arvojen puute ovat haasteita, jotka on ratkaistava laajojen prospektiivisten
tutkimusten avulla.® Tulevaisuudessa nestebiopsia ei todennikdisesti korvaa kudosbiopsiaa
kokonaan, vaan nidmé kaksi menetelmii tdydentdvét toisiaan. Kudosbiopsia antaa tarkan
lahtotilanteen diagnosoinnissa, kun taas nestebiopsia toimii dynaamisena seurantaikkunana l4pi koko

potilaan hoitopolun.!
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