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Genomilaaketieteen sovelluksia

sairauksien hoidossa

Sairauden mekanismien yksityiskohtaiseen kartoitukseen perustuvasta yksilllistetysta ladketieteestd
tulee lahivuosina keskeinen osa yha useamman taudin hoitoa. Viime vuosien keskeisin edistysaskel on
ollut mahdollisuus madrittda sairaiden solujen poikkeava genomi ja transkriptomi kohtuullisella kus-
tannuksella. Yksittdisestd potilaasta kertyva valtava tietomaara asettaa vaatimuksia tiedonlouhintatyo-
kaluille, jotta keskeinen, potilaan hoitoon vaikuttava tieto saadaan nopeasti ja luotettavasti hoitavien
ladkareiden kdyttoon. Sairaalan tietojarjestelmiin kytketty koneellinen paatoksenteon tukijarjestelma on
olennainen osa yksildllistettya hoitoa. Vaikka genomi- ja muun profilointitiedon soveltaminen on vaati-
vaa, antaa ladkityksen yksilollistdminen suuria lupauksia merkittavasti tehokkaammasta ja turvallisem-

masta hoidosta.

ksilollistetty lddketiede, joka hyodyntdd

omiikoista (esimerkiksi proteomiikka,

genomiikka, metabolomiikka) saatavaa
tietoa kliinisessd padtoksenteossa, on menetel-
mikustannusten pienentymisen vuoksi tullut
viime vuosina terveydenhuollon ulottuville
(1,2). Potilaskohtaisen molekyylitason tiedon
kaytto hoidon madrittelyssa ei itsessdan ole uut-
ta, mutta uusi tekniikka mahdollistaa yhden tai
muutamien kymmenien varianttien sijaan jopa
kymmenientuhansien vaihtelevien DNA-aluei-
den kiyton potilaan sairauden diagnostiikassa
ja hoidon suunnittelussa (3-6). Timi avaa uu-
sia mahdollisuuksia koko lddketieteen alueel-
la ja herdttid my6s monia uusia kysymyksid
genomitiedon tallettamisen, kiyttéoikeuksien
ja lidkdrikunnan opetuksen kannalta (7-10).
Erityisid haasteita timd tuo ladkekehitykselle
seki lddkkeiden korvausjirjestelmalle, silld yk-
sittdiset sairaudet pilkkoutuvat potilasmairil-
tddn hyvin pieniin ryhmiin, joissa tavanomaisia
ensimmidisen, toisen ja kolmannen vaiheen lda-
ketutkimuksia ei ole kidytinndssi mahdollista
toteuttaa (11). Toisaalta monia pitkille kehi-
tettyjd ladkeaihioita voitaisiin saada kaytt66n
geneettisesti rajatulle kohderyhmalle.
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Onmiikkatieto, erityisesti genomitieto, on
vdistimattd lilan monimutkaista kiytettavak-
si ilman edistynytti tietotekniikkaa. Liaka-
rien vastaanottoajat eivit riitd yksittdistenkian
geenimuutosten kisittelyyn, ja vain harvoilla
laakdreilld on riittivdd tietimystd aiheesta.
Genomitiedon, samoin kuin muunkin omiikka-
tiedon, kiyton terveydenhuollossa on tapah-
duttava tietojérjestelmien avulla. Titid varten
kehitetdan automaattisia padtoksentekojir-
jestelmid, jotka tarjoavat tarvittavaa potilaan
genomitietoa lddkarille valmiina ja tulkittuna
(kuva1) (Jokiranta ym. tissi numerossa).

Terveydenhuollon laitteeksi madritellddn
lain mukaan myos ohjelmisto, jonka valmistaja
on tarkoittanut kiytettiviksi ihmisen sairauden
diagnosointiin, ehkiisyyn, tarkkailuun, hoitoon
tai lievitykseen (12). Siten genomiikan sovelta-
misessa potilaiden hoitoon on huolehdittava
paitsi itse genomitiedon tieteellisestd validoin-
nista ja sen viranomaistarkistuksesta, myos
genomitietoa kiyttavid algoritmeja soveltavien
tietojdrjestelmien sddntojen hyviksyttimisestd
terveydenhuollon laitteet hyviksyvilld taholla
(Valviran terveys, oikeudet ja teknologia -osas-
to). Se, miten timai toteutetaan, on vield osin
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KUVA 1. Suomen molekyyliladketieteen instituutin ja HYKS Syopakeskuksen tutkimuskaytossa oleva malli

tiedon kulusta leukemiapotilaiden hoitoprosessissa.

avointa, mutta kansallisen genomistrategian
mukainen perusteilla oleva Genomikeskus on
mahdollisesti siind osallisena (13). Sen sijaan
itse genomitutkimusten kliinistd kayttod kos-
kevat samat terveydenhuollon organisaatioita
ja laboratorioiden laadunvalvontaa koskevat
saddokset ja ohjeistukset kuin muutakin labora-
toriotoimintaa. Hoidoissa kiytettivin genomi-
tiedon validoinnin kannalta oleellista on, ettd
terveydenhuolto ja genomitutkimus seki geno-
mitietopalvelimet, biopankkijirjestelmait ja po-
tilastietojarjestelmat ovat liheisesti toisiinsa
kytkettyjd ja yhteensopivia (13). Tarkead olisi
myos pystya hyodyntimian jo olemassa olevaa
analysointikapasiteettia ja -osaamista ilman,
ettd esimerkiksi yliopistot ja sairaalat luovat
péillekkaisid toimintoja ja sovelluksia.

Kuvaamme kolmen erilaisen esimerkin avul-
la, minkilaisia mahdollisuuksia genomiikka
tarjoaa ja minkalaisia omiikan kidytinnon so-
velluksia lddkirien vastaanotoille on jo luotu
potilaan tehokkaan ja turvallisen hoidon hel-
pottamiseksi.

Farmakogenomiikka hoidon
ohjaajana

Farmakogenomiikan kliininen kiytt6 lisddntyy.
Farmakogeneettisilld potilastutkimuksilla selvi-
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tetddn ldakkeiden tehoon tai haittavaikutuksiin
liittyvid yksilollisid geneettisid ominaisuuksia.
Laajan tutkimustietopohjan lisiksi on tirkeds,
ettd kdytinnon sovellusten maird ja kiytetta-
Vyys paranevat, jotta ajantasainen tieto ja suosi-
tukset olisivat mahdollisimman helposti ladka-
rien — mahdollisesti potilaidenkin - saatavilla
hoitoon liittyvien ratkaisujen tueksi.

Parhaiten tunnettuja lidkevasteeseen vaikut-
tavia geneettisid tekijoitd ovat lidkeaineenvaih-
dunnan entsyymien, esimerkiksi CYP-entsyy-
mien, ja lddkeaineiden kuljettajaproteiinien po-
lymorfismit (TAULUKKO). Esimerkiksi CYP2D6
metaboloi useita erilaisia lddkeaineita. Joiden-
kin ndiden osalta (muun muassa psyykenliik-
keitd, beetasalpaajia, kipuldikkeitd) CYP2D6:n
perinnollisesti heikentynyt toiminta saattaa al-
tistaa lidkeainepitoisuuksien suurenemiselle ja
vakavillekin haittavaikutuksille. CYP2D6 myos
aktivoi eriitd aihioldikkeitdi (muun muassa
kodeiini ja tramadoli). Tilloin perinnéllisesti
hidas CYP2D6-aineenvaihdunta voi heikenti
ladkkeen tehoa. Toisaalta perinnéllisesti erit-
tain nopeilla CYP2D6-metaboloijilla niiden
aihiolddkkeiden teho saattaa lisddntya ja haitta-
vaikutusriski suurentua. Tunnetuimpia esi-
merkkejd suurentuneesta haittavaikutusriskisti
on erittdin nopeiden CYP2D6-metaboloijien
jopa toksiseksi suurentuva morfiinipitoisuus,
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Ydinasiat

»» Genomitieto on jo nykyisin keskeinen osa
potilaiden yksildllistettyd hoitoa.

» Genomitiedon laaja-alainen hyddyntami-
nen parantaa hoidon laatua ja turvalli-
suutta sekd vahentaa kustannuksia.

» Eri ldhteistd perdisin oleva potilaskohtai-
nen laaja omiikkatieto asettaa vaatimuk-
sia tiedon hallintaan ja integrointiin, kou-
lutukseen ja tietosuojaan.

jos hoitoon kiytetyn kodeiinin annostelussa ei
huomioida titd polymorfismia.

Sydian- ja verisuonitautipotilaiden lddkehoi-
dossa on syytd huomioida useiden eri ladke-
aineryhmien aineenvaihdunta ja siihen liitty-
vit entsyymit ja kuljettajaproteiinit. Statiinit
(HMG-CoA-reduktaasin estdjit) ovat laajasti
kaytetty, yleensd hyvin siedetty ladkeryhma.
Niiden aineenvaihduntaan osallistuvissa kuljet-
tajaproteiineissa, erityisesti SLCO1BI-geenin
koodaamassa OATP1B1:ssi esiintyy kuitenkin
geneettistd vaihtelua, joka vaikuttaa statiini-
en merkittivien haittavaikutusten, lievemmain
statiinimyopatian ja vakavan rabdomyolyy-
sin esiintymiseen. Statiinien kayttoon liittyy
lihasoireita jopa 10 %:lla kayttdjistd. Rabdo-
myolyysin esiintyvyys on noin 1/100 000 poti-
lasvuotta. Myopatialle altistavat muun muassa
ikd, naissukupuoli, munuaisten tai kilpirauha-
sen vajaatoiminta, perintotekijit ja alkoholin
liikakdytts. SLCOI1BI-geenin muunnoksen
(c.521T>C) homotsygoottisilla kantajilla on
selvisti suurempi riski saada nditd haittavai-
kutuksia verrattuna muiden alleelien kantajiin
(14,15). SLCO1BI:1li on merkitysti kaikkien
statiinien kuljetuksessa maksasoluun, mutta
voimakkain vaikutus kuljettajaproteiinin mu-
taatiolla on simvastatiinin kuljetukseen (15).

Kidynnissd olevan GeneRISK-tutkimuksen
osallistujilta midritetdian SLCOI1BI-geenin
muunnos. Tieto testituloksesta palautetaan
¢.521T>C-variantin homotsygoottikantajille,
joilla on meneillddn simvastatiinilakitys tai
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joiden LDL-kolesterolipitoisuus on suurempi
kuin 4 mmol/l. Samalla annetaan laakarille paa-
toksenteon tukijirjestelméin liittyva toiminta-
suositus, jossa homotsygoottisen ¢.521T>C-
alleelin kantajille tulisi maaratd statiini, joka
aiheuttaa vihemmian myopatia- tai rabdomyo-
lyysiriskia kuin simvastatiini. Tallaisia ovat
esimerkiksi rosuvastatiini ja fluvastatiini, ja li-
hashaittoja tulee tarkkailla tehostetusti. My6s
atorvastatiinin kdyton yhteydessd ¢.521T>C-
homotsygotia saattaa liittyd myopatiariskin li-
sddntymiseen, joskin vihemmin kuin simvasta-
tiinin kiyton (16).

Kun Kliinisessd ty0ssd madritaan suuria sim-
vastatiinin vuorokausiannoksia, olisi syytd va-
kavasti harkita potilaan SLCO1B1-statuksen
tarkistamista vaikeiden lihashaittojen valttimi-
seksi. Samoin madritysté tulisi harkita, mikali
potilaalla on muita lihashaittavaikutukselle
altistavia tekijoitd. Asia tulisi huomioida paitsi
uutta ldakehoitoa mairittiessd, myos silloin,
kun simvastatiinia (tai muita statiineja) jo saa-
va potilas valittaa lihashaittoja. Jos SLCO1B1-
variantti todetaan, tulisi tiedostaa, ettad erdit
muutkin lidkkeet kdyttivit timédn geenin koo-
daamaa kuljettajaproteiinia (17).

Kuten CYP2D6:ssd, myos CYP2C19-ent-
syymissd esiintyy sekd aktivoivia ettd heikenta-
vid mutaatioita, jotka vaikuttavat muun muassa
erdiden epilepsialdikkeiden, protonipumpun
estdjien, erdiden solunsalpaajien ja klopidogree-
lin aineenvaihduntaan. Klopidogreeli on veri-
hiutaleiden aggregoitumista estivd P2Y12:n
estdja. Jos potilaan CYP2C19:n toiminta on
heikentynyt, klopidogreelin aktivaatio ja teho
heikkenevit (18). Tilldin on vaarana trom-
boottinen tapahtuma ladkityksestd huolimatta.
Jos potilaalla todetaan CYP2C19:n toimin-
taan vaikuttava geenimuunnos, olisi huomioi-
tava timéin entsyymin substraattien laaja kirjo
(muun muassa masennusliikkeet fluoksetiini,
fluvoksamiini, sitalopraami ja sertraliini). Nii-
den teho saattaa joko heikentyid tai voimistua
muunnoksen tyypin mukaan (TauLukko) (19).

Lahitulevaisuudessa entistd
lidkkeen midrdamiseen ja toimittamiseen liit-
tyy luultavasti farmakogeneettisia huomioita.
Nykydin yli 140 lidkeaineen valmisteyhteen-
vedossa esitetddn kiytt6d ohjaavaa farmakoge-

useamman
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TAULUKKO. Léékeaineiden tehoon tai turvallisuuteen vaikuttavia geenitesteja (28).

Tutkittavat geenit | Kdyttoaiheita

12SrRNA Aminoglykosidihoidon aiheuttaman kuurouden diagnostiikka ja ennustaminen

CYP2C9 Fenytoiinin annostarpeen ennustaminen

CYP2C9ja VKORC1 | Varfariinin annostarpeen ennustaminen

CYP2C19 Klopidogreelin tehon seka sitalopraamin ja essitalopraamin annostarpeen ja haittavaikutusriskin
ennustaminen

CYP2D6 CYP2D6:n avulla metaboloituvien ladkkeiden aineenvaihduntanopeuden ja annostarpeen ennusta-
minen ja tutkiminen

CYP3A5 Takrolimuusin annostarpeen ennustaminen

FV Leiden ja Tromboositaipumuksen ennustaminen ehkaisytablettien kdyttéa suunniteltaessa

FIl G20210A

HLA-B*1502 Karbamatsepiinin ja fenytoiinin aiheuttamille ihoreaktioille alttiiden potilaiden tunnistaminen
ennen ladkityksen aloittamista

HLA-B*5701 Abakaviirin yliherkkyysreaktiolle alttiiden potilaiden tunnistaminen ennen laakityksen aloittamista

HLA-B*5801 Allopurinolin aiheuttamille ihoreaktioille alttiiden potilaiden tunnistaminen ennen laékityksen
aloittamista

KCNQT ja KCNH2 Perinnéllisen pitkd QT -oireyhtyman diagnostiikka

SLCO1B1 Statiinihoidon aiheuttaman lihashaittavaikutuksen riskin ennustaminen ja tutkiminen, erityisesti
suunniteltaessa suuriannoksista statiinihoitoa

TPMT Tiopuriinilaakityksen (atsatiopriini, merkaptopuriini tai tioguaniini) aiheuttamien haittavaikutusten
perinndllisen alttiuden ennustaminen ja tutkiminen

neettisti tietoa (20). Lazkirien lisiksi aihe kos-
kee muitakin terveydenhuollon ammattilaisia,
kuten farmaseutteja ja proviisoreja, jotka anta-
vat potilasneuvontaa (21). Farmakogenetiikan
yhdistiminen muihin omiikoihin esimerkiksi
potilaan metabolomin selvittimiseksi saattaa
parantaa hoitovasteen ennustamistarkkuutta
vield lisaa (22).

Leukemian yksil6llistetty hoito

Pahanlaatuisten veritautien yksityiskohtaisen
patofysiologian tuntemus on mahdollistanut
kohdennettujen hoitojen kehittimisen. Eten-
kin kroonisen myelooisen leukemian hoito on
muuttunut tyrosiinikinaasin estdjien syrjdytet-
tyd aiemmat hoitomuodot, ja vastaavia kehi-
tysaskeleita on otettu muidenkin kroonisten
verisyopien hoidossa. Kroonisesta leukemiasta
poiketen akuutit leukemiat ovat sangen hetero-
geeninen tautiryhmd, eivitki vastaavankaltaiset
edistysaskeleet toistaiseksi ole olleet mahdolli-
sia. Uusiutuneen tai refraktorisen leukemian
ennuste on sailynyt erityisen huonona: esimer-

kiksi uusiutuneen akuutin myelooisen leuke-
mian (AML) viiden vuoden elossaolo-osuus
on 10 %, eika tautiin ole saatu uusia liikkeita
vuosikymmeniin.

Koska néytteenotto verisyopdsoluista on
kiinteisiin kasvaimiin verrattuna suhteellisen
helppoa, tiedetdin useiden leukemioiden mo-
lekulaarisesta patogeneesista poikkeuksellisen
paljon. AML oli ensimmdiinen syopd, jonka so-
maattinen perimi selvitettiin TCGA-projektis-
sa (23). Luuytimen tai veren sydpasoluista teh-
dystd koko genomin, eksomin tai transkripto-
min sekvensoinnista onkin tulossa rutiinidiag-
nostiikkaa, ja ndihin tarvittavaa laitteistoa on jo
useassa sairaalassa. Jo kiyttoon tullut sovellus
on kymmenien-satojen geenien yhtaikainen
syvasekvensointi, joka taudin diagnoosin lisak-
si mahdollistaa my6s eri sydpasolukloonien ka-
rakterisoinnin ja kvantifioinnin.

Jo nykyisin on siis melko vaivatonta selvittdd
yksittdisen potilaan verisy6vin kaikki poik-
keavat geenit. Suomen molekyylildiketieteen
instituutin (FIMM) ja HYKS Syopikeskuksen
yhteistyond ndin on tehty jo yli sadan AML-

Genomildédketieteen sovelluksia sairauksien hoidossa
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potilaan osalta (KUVA 1). Esimerkiksi AML:ssd
poikkeavia, sy6vin kehittymistd edistivid ajaja-
mutaatioita (driver mutations) on 2-4 kappa-
letta potilasta kohden, ja tavallisimmat poik-
keavuudet rajoittuvat 20-30 geenin joukkoon
(24). Ongelmana on se, etti lahes joka potilaal-
la on kuitenkin omanlaisensa yhdistelma poik-
keavia geenejd, eikd timin tiedon perusteella
pystyta toistaiseksi vield paittamaan, mika olisi
tehokkain hoito. Verisyopien osalta hyodylli-
seksi menetelmiksi onkin osoittautunut poti-
laista perdisin olevien syopasolujen ldikeherk-
kyyden tutkiminen. Siind potilaan luuytimestid
keritty leukemiasolukko altistetaan yli 400 eri
syopilddkkeelle pitkille automatisoidun ana-
lyysilaitteiston avulla (25). Arvio kunkin liik-
keen tehokkuudesta saadaan jo neljissd vuoro-
kaudessa, mikd on kliiniseen paitoksentekoon
soveltuva vasteaika.

Laakeherkkyystieto saattaa olla erityisen ar-
vokasta tilanteissa, joissa kdypaa hoitoa ei ole
tarjolla ja hoidon aloituksella on kiire (uusiu-
tunut tai refraktorinen akuutti leukemia). Saa-
tavan tutkimustiedon suuri miari asettaa huo-
mattavia vaatimuksia tietojirjestelmille, jotta
datavirrasta saadaan nopeasti poimituksi hoi-
don valinnan kannalta keskeinen tieto. Taman
mahdollistamiseksi FIMM:ssd on kehitetty
sy6vin yksilollistetyn hoidon tietojirjestelma,
jonka avulla eri analyysildhteistd saatu potilas-
kohtainen tieto voidaan nopeasti integroida ja
visualisoida. Timai lahestymistapa on erityisen
hyédyllinen silloin, kun pyritddn 16ytimain
uusia kdyttaiheita jo hyviksytyille ldakkeil-
le (repurposing), mikid on kaikkein nopein
tapa saada uusia lddkkeitd potilaiden hoitoon.
T4dma vaatii usein ldheistd yhteistyotd ladkkeen
valmistajan kanssa, mikd parhaimmillaan voi
avata aivan uusia nikymid my6s taudin biolo-
gian ja ladkkeen vaikutuksen ymmirtimiseen

(kuva 2) (26).

Genomitieto Veripalvelun
toiminnassa

Veripalveluissa muutos kohti geenitekniikan
kaytt6d on ollut kdynnissd jo vuosia. Veriryh-
mien midrittiminen nukleiinihappotasolla,
hyytymistekijoiden geenivirheiden selvittimi-

K. Porkka ym.

nen seki geenisekvensointiin perustuvat solu-
jen- ja kudossiirtojen sopivuustestaukset aloi-
tettiin jo 1990-luvulla.

SPR:n Veripalvelu on sekvensoinut jo la-
hes 10000 kantasolujen- ja elinsiirtopotilaan
ja -luovuttajan HLA-alueen geenit. Yli 4000
verenluovuttajan laajat veriryhmit on maéri-
tetty DNA-tekniikoilla. Ensimmdinen laajaan
kayttoon tullut solunulkoisen DNA:n kliininen
sovellus oli didin veresta tehtava sikion RhD-
antigeenin mddritys, joka yksinkertaisti selvasti
reesusimmunisaation diagnosointia. Veripalvelu
on maédrittinyt jo yli 16000 sikién Rh-tekijin
aidin veren DNA:sta. Yksittdiset kohdennetut
geenitestit ovat siis jo arkipaivaa.

Kuten timin teemanumeron artikkeleista
ilmenee, lihitulevaisuudessa yhi useammasta
kansalaisesta tehdédin terveydenhuollossa sys-
temaattinen koko genomin kattava genomitut-
kimus joko geenisirupaneelin avulla tai sek-
vensoimalla. Niin voidaan selvittii ainakin osa
veriryhmdominaisuuksista tai jopa koko kudos-
tyyppi, ja mikéli genomitieto varastoidaan tie-
tojdrjestelmiin, voidaan henkil6std miaritettya
sekvenssid hyodyntdd laajemmin. Monet veri-
ryhmit periytyvit kohtuullisen yksinkertaises-
ti. Siksi on todennikoista, ettd riittivan laaduk-
kaasti tehty koko genomin kattava sirupaneeli
kertoo useimmat veriryhmit luotettavasti. Vaa-
tivan poikkeuksen muodostaa keskeisin ABO-
veriryhmdjérjestelmd, joka on sdddelty moni-
mutkaisesti solun pinnan glukoosirakenteita
koodaavien entsyymien kautta.

ABO-veriryhmijérjestelméin osalta Veripal-
velu tutkii TEKES-rahoitteisessa GID-ohjel-
massa bioinformatiikkaty6kalujen toimivuutta
sekd sirupaneelien etti koko eksomin sek-
venssin pohjalta. Askettiin aiheesta julkaistiin
”proof of principle” -tutkimus (27). Veriryh-
mien madrittdiminen suoraan kerran tehdysti
genomipaneelista sddstaisi kustannuksia varsin-
kin kattavampien veriryhméamairitysten osal-
ta. Lisdksi valmiiksi tulkittu "genominen veri-
ryhmi” voisi olla kayttokelpoinen akuuteissa
hititapauksissa, joissa aikaa veriryhmin maa-
rittimiseen ei ole. Talloin veriryhma voitaisiin
katsoa suoraan tietojirjestelmistd. Vastaavasti
henkil6n HLA-kudostyyppi tai trombosyyttien
sopivuuteen liittyvi HPA-tyyppi voidaan maa-
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KUVA 2. Kroonisen myelooisen leukemian blastikriisin yksilollistetty hoito. A) Veren leukosyyttiarvojen kuvaa-
ja diagnoosivaiheesta alkaen. Ympyrat kuvaavat tutkimusndytteiden ottohetked. B) ylapaneeli: Eksomisekven-
soinnin ja laakeherkkyystutkimuksen tulokset. Jarjestelma ilmoittaa eksomisekvensoinnin avulla potilaan syo-
vasta loydetyt mutaatiot tunnetuissa sydopageeneissa. Kahdessa geenissa (ABL1 ja MSH6) on pistemutaatiot, yksi
(CASC5) on lahelld "murroskohtaa” ja muissa on kopioluvun muutos. B) alapaneeli: Jarjestelman osoittamat vii-
si tehokkainta ladketta ex vivo -herkkyystestin perusteella. Jokainen piste suhteellisen ladkeherkkyysindeksin
(sDSS) sarakkeessa kuvaa yhden syopdnaytteen vastetta kyseiseen ladkkeeseen. Iso oranssi piste osoittaa kysei-

sen ndytteen sijaintia siind jakaumassa.

MRD = minimaalinen jaannostauti, OD = ladkkeen annos kerran paivassa, BID = ladkkeen annos kahdesti
paivassa, CR = tdydellinen vaste ladkehoitoon, PD = ei vastetta lddkehoitoon, HD-Ara-C = sytarabiini (solun-

salpaaja), HSCT = hematopoieettisten kantasolujen siirto

rittdd sekvenssid tutkimalla "in silico” aiemmin
tehdystd genomianalyysistd. Omat analyysim-
me yli 600 luuydinsiirron aineistossa osoitta-
vat, ettd HLA-geenien osalta timd toimii niin
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luotettavasti, ettd sitd voidaan kdyttdd kiintei-
den elinten tai sisarustenvilisen luuydinsiirron
sopivuusseulontaan samoin kuin HLA-mai-
ritettyjen trombosyyttiyksikoiden valintaan
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leukemiapotilaiden hoidossa (Satu Koskela,
henkilékohtainen tiedonanto). Tulos on myds
riittdvin tarkka autoimmuunisairauksien HLA-
riskitekijoiden seulontaan. Sen sijaan luuydin-
siirrot muilta kuin sukulaisluovuttajilta vaativat
kohdennetun analyysin. GID-ohjelmassa on
madritetty proteiineja koodaavat alueet ja nii-
den siitelyalueet sekd koko HLA-geenialueen
DNA-sekvenssit yli 200 luuydinsiirrosta koko
genomin Kkattavasti ja osoitettu, ettd erittdin
vaihtelevien HLA-alleelien tarkka miaritys
vaatii paljon kiytettaviltd algoritmeilta ja ettd
eri ohjelmistot voivat antaa samasta datasta eri-
laisen tuloksen (Antti Larjo, henkilékohtainen
tiedonanto). Tuloksia tydstetiin myds koko
genomin kattavan kudossopivuuskonseptin
testaamiseksi.

Kun genomianalytiikka yleistyy ja kun ter-
veydenhuollolla ja kansalaisilla on kaytettdvis-
sddn riittavan hyvit tietojirjestelmit genomi-
tiedon tulkintaa varten, saadaan vihintiin alus-
tavat tulokset monista nykyisin erikseen tehta-
vistd tutkimuksista suoraan aiemmin tehdystd
genomianalyysistd. Talli voi olla merkittavia
vaikutuksia Veripalvelun ja muiden veripalvelu-
jen laboratoriotoimintaan.

Pohdinta

Potilaiden hoidossa kiytettivin genomitiedon
madrittely tapahtuu kaytinndssi silloin, kun
péitetddn rakentaa kyseistd genomitietoa kayt-
tava sadnto paitoksenteon tuen tai muuhun
tietojdrjestelméin. Tietojérjestelmiin rakennet-
tavat, tieteelliseen ndytt66n perustuvat siannot
ovat siis portti aidon genomitiedon kiytt66n
hoidoissa. Tietojirjestelmdidn kannattaa ra-
kentaa sddnto vain sellaisesta genomitiedosta,
jonka kaytostd seuraa hoidollista ja ehkd myos
taloudellista etua riittdvin laajalti.

Hoidollisen genomitiedon lisd4ntyessd on
maddriteltavd, kuka ja miten kertoo vai kerro-
taanko ollenkaan henkilén genomista mahdol-
lisesti 16ytyneistd merkittavistd sivuloydoksistd
sekd onko kertomiseen ylipditidn oikeutta.
Erityisesti on luotava kiytanto siitd, kuinka itu-
radan sairastumisriskien kannalta merkittavista,
esimerkiksi syOpariskiin liittyvistd mutaatioista
kerrotaan potilaan sairastumisriskissd oleville

K. Porkka ym.

sukulaisille vai kerrotaanko niistd ollenkaan ja
kuinka niihin hoidollisesti reagoidaan.

Koska vain harvoilla ladkireilld on riittavasti
tietdimystd genomitiedosta (Snell ja Helén tis-
sd numerossa) eikd mikiin tiydennyskoulutus
voi saavuttaa Suomen noin 20000 liakarid,
on erityistd huomiota kiinnitettivd hoitopaa-
tosten tekoa tukevien, genomitietoa ja muuta
potilaan hoitoon liittyvai yksilollistettya tietoa
ladkareille tulkitsevien paitoksenteon tuen jar-
jestelmien kehittimiseen. Kun genomitiedon
kiytto laajentuu koskemaan suurta osaa koko
perimistd, ei voida enii ajatella, ettid henkilot
analysoisivat koko valtavaa genomissa sijaitse-
vaa tietomassaa koko maan potilaiden hoito-
jen madirittelemiseksi. Analysointia on tietyssd
madrin automatisoitava terveydenhuollon hen-
kiloresurssien kohdentamiseksi oikein. Tahin
tarvitaan valtakunnallinen genomitietopalvelin,
johon kansalaisten genomitieto voidaan tallen-
taa rakenteistetusti ja josta kisin paatoksenteon
tuen jirjestelmit voivat kayttdd kunkin potilaan
genomitietoa hoitotilanteissa reaaliaikaisesti,
esimerkiksi reseptid kirjoitettaessa (farmako-
genomiikka).

Valtakunnallisen genomitietopalvelimen ra-
kentamisen Kanta-arkiston yhteyteen aiheut-
tama kustannus ei ole esimerkiksi sairauksia
ehkdisevin genomiikan ja farmakogenomiikan
kayton seurauksena saatavien kustannussiis-
tojen rinnalla merkittivd, koska nopeat tieto-
liikenneyhteydet terveydenhuollon organisaa-
tioista Kanta-arkistoon ovat jo olemassa.

Meidin sukupolvemme saa nihdid timin
ladketieteen uuden murrosvaiheen alun, mut-
ta vasta lapsemme ja lastenlapsemme nikevit,
millainen siitd tuli. Kuten internet on meidin
aikamme lapsille itsestddnselvyys, tulee yksil6l-
listetystd ladketieteestikin hoitojen ja hoidon
tarpeen midrittelemisessd vastedes itsestddn-
selvyys. Toivottavasti osaamme valmistaa uu-
sille sukupolville hyvin genomitiedon tulevai-
suuden.

Lopuksi

Kuten edelld kuvatut esimerkit farmakogeno-
miikasta, leukemian hoidosta ja veripalvelutoi-
minnasta osoittavat, on genomitieto saavutta-
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nut arkipdivin terveydenhuollon. Kehityksen
jatkuminen edellyttdd terveydenhuollolta uu-
denlaista asennoitumista, koulutusta ja jatku-
vaa genomitietoa tulkitsevien ohjelmistojen
kehittimistd. Vuosikymmenii kestdvi prosessi
on alkanut. Yhteiskunnalta genomitiedon kiyt-
t6 potilaiden hoidossa edellyttda tasapainoista
eettistd pohdintaa ja siihen perustuvaa lain-
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SUMMARY

saddiantoa (Kaidridinen tissi numerossa). On
madriteltivd, kuka tulkitsee genomitietoa jér-
jestelman lisdksi, kuka luo, hyviksyy ja valvoo
jarjestelmiin luotavia genomitietoa tulkitsevia
sddntoja sekd pitddko niissd tehtdvissi olla jo-
kin tietty terveydenhuollon, genetiikan tai l33-
ketieteellisen tilastotieteen ammattihenkilon

pitevyys (9). m
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Applications of genomic medicine in the treatment of diseases

Individualized medicine, based on a detailed mapping of the patient’s disease mechanisms, is becoming an essential part of
treatment for an increasing number of diseases. In the past few years, the possibility to determine the abnormal genome and
transcriptome of diseased cells at a reasonable cost has been the major advance. The vast amount of data accumulated from
one patient will set requirements for data extraction tools, in order to have the essential information affecting the treatment
of the patient information quickly and reliably at the disposal of attending physicians. A computerized decision support
system connected to the information systems of the hospital is an integral part of individualized treatment. Although
the application of genomic and other profiling information is challenging, individualization of medication provides great

promises more effective and safer treatment.
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