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Omiikka tyokaluksi leukemian hoitojen

suunnitteluun

Kansallisia hankkeita genomitiedon tuomiseksi sydpéddiagnostiikkaan on kadynnissd useassa Euroopan
maassa. Sekvensointiteknologian avulla voidaan samanaikaisesti tunnistaa yhden emésparin mutaatioita,
laajempia DNA:n lisdyksid tai poistumia, translokaatioita sekd monimutkaisia kromosomitason
muutoksia. Vain osa ndistd muutoksista kartoitetaan nykyisilla diagnostisilla testeilld. RNA- tai epi-
geneettisilla profiileilla on osoitettu olevan diagnostista lisdarvoa. Tieto geenivirheista yhdistettyna
niiden luennan aktiivisuuteen mahdollistaa viallisten prosessien tunnistamisen. Merkittdva haaste
on tuoda ndma tulokset hoitoa suunnittelevan asiantuntijatiimin kayttéon hoidon eri vaiheissa.
Tarkastelemme lasten akuutin leukemian nakdkulmasta sydvan kartoitusta omiikan menetelmin seka
taman siirtymista kliiniseen kayttoon kansallisten ja kansainvalisten hankkeiden mydta.

ksi ladketieteen tutkimuksen keskeinen
tehtdvi on selvittdd sairauksien syntyyn
vaikuttavia mekanismeja. Tauteihin liit-
tyvid muutoksia saatiin selville ensin soluta-
solla, kun mikroskoopit yleistyivit. Molekyyli-
biologian ja genetiikan kehityksen my6ta osoi-
tettiin geenien ja niistd luettavien proteiinien
muutosten osuus erilaisten sairauksien taustal-
la. Sy6patutkimuksessa selvisi, ettd soluissa oli
usein vaurioituneita signaali- ja sditelyreittejd,
kuten DNA-vaurioiden korjaukseen liittyvin
TPS53-geenin pistemutaatioita tai poistumia.
Geenialueiden tarkka kartoitus harppasi
eteenpdin Human Genome Project -hankkeen
aikana. Siind selvitettiin ensimmaista kertaa
kaikki ihmissolun geenit ja niiden emisjirjes-
tys. Jo titd ennen oli kehitetty mikrosiruihin
perustuvia menetelmii geenien luennan aktiivi-
suuden mittaamiseen kudos- tai soluniytteesta.
Yhdessi tieto geenien emisjirjestyksen (geno-
mi) mahdollisista virheistd sekd eri geenien
luennan aktiivisuudesta (transkriptomi) muo-
dostaakin vahvan pohjan tulkita sydpandyttees-
td, millaiset solun prosessit ovat viallisia.
Vastaavasti proteiinien ja metaboliittien kat-
tavaan profilointiin on kehittynyt uusia me-

netelmid. Nykyisin onkin tyypillistd selvittdd
taudin mekanismeja omiikan eri keinoin, esi-
merkiksi genomin (koko DNA), epigenomin
(DNA:n kiytostd kertovat kromatiinimuok-
kaukset), transkriptomin (kaikki RNA:t), pro-
teomin (kaikki valkuaisaineet) tai metabolo-
min (kaikki aineenvaihdunnan tuotteet) avulla.
Niistd erityisesti genomin ja transkriptomin
kartoitusmenetelmit ovat vakiintuneet tutki-
muksessa, ja niiden kaytto kliinisessd diagnos-
tiikassakin yleistyy.

DNA-vaurioiden kattava kartoitus

DNA on soluissa kromosomeissa, joita ihmisel-
14 on 22 kahtena kopiona, ja lisdksi didiltd perit-
ty X- ja isdltd peritty X- tai Y-kromosomi. Pie-
ninkin kromosomi on kymmenien miljoonien
emdsparien mittainen, ja juuri genomin koko
vaikeutti pitkddn sen kartoittamista. Ratkai-
suksi keksittiin pilkkoa DNA-molekyyli muu-
tamien satojen emdasparien mittaisiksi patkiksi,
jotka sekvensoidaan rinnakkain.

Tadstd kuitenkin syntyy uusi haaste — silp-
purista ldpi vedetty "reseptikirja” on parsittava
kokoon, jotta voidaan selvittdd, ovatko sen si-
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saltamdt geenit ehjid. Tdhan sekvenssien analy-
sointivaiheeseen on kehitetty useita ohjelmia,
jotka tyypillisesti vertaavat sekvenssipatkid ai-
emmin selvitettyyn ihmisen verrokkigenomiin,
niin syopandytteiden kuin syopa- ja verrokki-
néytteenkin vililld. Analyysivaihe vaatii las-
kentatehoa, ja tulosten laatu on tarkasteltava
ja tulokset suodatettava huolella, jotta erilaisia
virheldhteitd pystytddn valttimaan.

Laajoissa kansainvilisissd hankkeissa, kuten
International Cancer Genome Consortiumissa
(ICGC), on verrattu tydkaluja ja esitetty suo-
situksia ndytteen kisittelystd ja tulosten laadun
arvioinnista (1). Niiden rinnalle tulosten lipi-
kdyntiin ja suodattamiseen on kehitetty inter-
aktiivisia tyokaluja, kuten BasePlayer ja Scout.
Niissd tuloksesta tuotetaan muutosten luotet-
tavuuden tai biologisen tehtivin perusteella
priorisoitu lista kliinisti tulkintaa varten (2,3).

Sekvensointiteknologian etuna on, ettd sa-
masta tuloksesta voidaan tunnistaa yhdessi
emdsparissa tapahtuneita mutaatioita, pienid
lisdyksid tai poistumia (insertio tai deleetio, in-
del), DNA-molekyylin katkeamisen seuraukse-
na syntyneitd poistumia, monistumia, translo-
kaatioita seki inversioita, aina laajoihin ja mo-
nimutkaisiin kromosomitason muutoksiin asti.
Vain osa ndin havaittavista muutoksista kyetaan
kartoittamaan nykyisilla diagnostisilla testeilla.

Sekvensointi voidaan myos suorittaa koh-
dennetusti valitsemalla etukiteen tietyt gee-
nialueet tai esimerkiksi proteiinia koodaavat
alueet (eksomit). Tilloin osa toiminnallisista
vaurijoista jai kartoittamatta, koska koodaavien
alueiden ulkopuolelta 16ytyy genomin luentaan
vaikuttavia sddtelyalueita. Onkogeeni eli sy6-
vin kehittymistd edistdva geeni voi kdynnistyd
tai vastaavasti syovin kehittymistd estivi gee-
ni hiljentya liittymilld vddrien sditelyalueiden
kontrollin alle tai menettimilld sditelyalueen-
sa. Tdllainen mekanismi on 16ydetty T-soluisen
akuutin lymfoblastileukemian (ALL) kehitty-
misen taustalta (TALI-geenilokuksen aktivoi-
tuminen) (4).

Saitelyalueilla on myds osoitettu olevan
rooli tiettyjen toistuvien DNA-vaurioiden syn-
tymisessd lasten leukemiassa ja lymfoomissa
(5,6). Ei-koodaavien alueiden mutaatioiden
kattava vertailu eri syopatyyppien vililla osoitti,
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ettd vaikka ndmad ovat harvinaisempia kuin pro-
teiinisekvenssiin vaikuttavat mutaatiot, on niilla
silti merkittavi rooli syévin kehittymisessi (7).
Kuten edelld mainitut tutkimukset osoittavat,
genomin erilaiset toiminnalliset alueet voidaan
nykyisin huomioida syopagenomien vaurioi-
den vaikutuksen tulkitsemisessa.

RNA-profiili

DNA:n lisiksi soluista ja kudoksista on suora-
viivaista eristid RNA-molekyylit, joiden analy-
soimiseen voidaan kiyttdd samaa sekvensointi-
menetelmédd kuin DNA:n. RNA-profilointi on
itse asiassa toiminut edellikavijina teknologia-
kehityksessd, ja nykyisin ndiden molekyylien
kartoituksessa on siirrytty vieldkin tarkemmalle
yksittiisten solujen tasolle (8).

Geenien luenta muuttuu soluissa ympariston
sekd solun sisilld syntyvien signaalien perus-
teella. Jos verrataan ihmisen genomia elimin
“reseptikirjaan”, pyritidn geenien luennan kar-
toituksella selvittimédidn solujen “suosikkire-
septit”. Nami mittaukset heijastelevat solujen
toiminnallista tilaa. Esimerkiksi solun kasvua
kiihdyttidvin signaalireitin vahvistuminen on
tyypillistd syGvissd, ja se heijastuu geenien lu-
entaan. RNA-kartoituksista on titd periaatetta
soveltamalla selvinnyt eri signaalireittien akti-
voitumiselle tyypillisid geenien luennan tunnis-
teita (signature) (9).

Solumalleihin voidaan kokeellisesti tuot-
taa syopdsoluille tyypillisid geenimuutoksia
madrittimédin niitd vastaava geenien luennan
tunniste. Tuhansia solukokeita on saatavilla
tietokannoissa, mitd voidaan hyodyntdd uut-
ta ndytettd analysoitaessa. Esimerkiksi BCR-
ABLI-fuusiogeenin vaikutusta solujen geenien
luentaan voidaan mitata kokeellisesti. Mekanis-
tisesti tdllainen muutos kiihdyttid signalointia,
jonka seurauksena soluissa aktivoituu sdite-
lytekija STATS. Hyvin samankaltainen geeni-
en luennan muutos saadaan aikaiseksi, mikali
aktivoidaan solukalvon reseptori (CRFL2 ja
IL7R), joka vastaavasti johtaa STATS:n akti-
voitumiseen (10).

Tiettyjen syOpityyppien kliiniset alatyypit
pystytdin luokittelemaan RNA-profiilin avulla.
Niihin lukeutuvat myds lasten ALL:t (11,12).
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o Vahdinen hyperdiploidia e PAXS5-fenotyyppi e TCF3-PBX1-fuusio

o KMT2A-uudelleenjarjestyma

KUVA. Koko genomiin tai RNA-profiiliin perustuva ndytteiden luokittelu. Vasemmalla puolella sy6pandytteen
DNA-sekvensointituloksesta l6ydetty translokaatio kromosomien 7 ja 12 valilla johtaa viallisten ETV6- ja IKZF1-
geenituotteiden syntyyn soluissa. Erilaiset muutokset ETV6-geenialueella johtavat usein molekyyli-ilmiasuun,
joka muistuttaa yleista t12;21:n (ETV6-RUNX1-fuusio) aiheuttamaa muutosta ja edustaa uutta kliinista alatyyp-
pia (12). Oikealla puolella syopakartta, jossa samasta leukemiatyypista mitatut RNA-profiilit (piste = sydpanayte)
on laskennallisesti ryhmitelty molekyyli-ilmiasujensa samankaltaisuuden perusteella. Sydpéanayte, joka sisaltaa
havaitun translokaation, ryhmittyy oranssilla esitettyyn ETV6-RUNX1-tyyppiseen fenotyyppiin. Alatyyppien so-
luprosessien muutosten ja ladkekohteiden ilmentymisen vertailussa apuna voidaan hyddyntaa bioinformatiikan
tyokaluja ja resursseja, kuten verisyoville kehitettyd Hemap-verkkoresurssia (11).

Tillaisen mittausmenetelmén hintalappu on
koko genomiin verrattuna pieni. KUVASSA ha-
vainnollistetaan, kuinka koko genomin tai
RNA:n profiilista voidaan tunnistaa alatyyppi
naytteelle, joka olisi aiemmin paitynyt luok-
kaan “muu tunnistamaton muutos”.

ALL:n uusi omiikkaan perustuva
luokittelu

Lasten syovit ovat etulinjassa omiikkaan poh-
jautuvan diagnostiikan kehityksessia. ALL on
lasten ja nuorten yleisin sy6p4d, ja diagnooseja
tehddan Euroopassa vuosittain noin 4000 ja
Suomessa noin 50. Lymfoblastileukemian syn-
ty liittyy B- ja T-solujen jakautumisen ja kyp-
symisen aikana tapahtuviin sattumanvaraisiin
perimévaurioihin.

Useissa lasten leukemioissa ensimmdéinen
geenivirhe (esimerkiksi ETV6-RUNXI-fuu-
siogeeni) syntyy jo sikitkauden aikana. Jopa
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S %:lta vastasyntyneistd on loydetty ei-leukee-
misista verisoluista timi fuusiogeeni, mutta
vain noin yksi viidestisadasta fuusiogeenin
kantajasta saa leukemian (13). Taudin puh-
keaminen edellyttid useampaa samassa solus-
sa ilmenevii geenivirhettd ja ndiden osumista
“herkistyneeseen” soluun juuri tietyssd solun
kehitysvaiheessa. Lisiksi leukemian taustalta
l6ytyy noin 3-4 %:lla synnynniinen alttius,
joka ei vélttamattd ole sukuhistorian perusteella
ilmeinen (14).

Leukemian taustalla on usein muutos sia-
telytekijassi, joka ohjaa solujen erilaistumista
(15). Niiden geenimuutosten kirjo ulottuu pie-
nista emisjirjestyksen mutaatioista laajoihin ja
monimutkaisiin kromosomitason muutoksiin.
Lasten leukemiassa tunnetaan useita kromo-
somien yhteenliittymien eli translokaatioden
madrittdmid alatyyppejd. Tallaiset kromoso-
mien liitokset tapahtuvat usein toiminnallisten
geenialueiden kohdalta, ja niiden seurauksena
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Ydinasiat

»» Sydvan hoidon suunnittelu kehittyy sek-
vensointiteknologian myota entista poti-
laskohtaisemmaksi.

»» Potilasndytteistd voidaan sekvensointitek-
niikoilla saada tarkempi alatyyppitieto ja
kattava solureittien hairiiden kartoitus.

»» Lasten syopien osalta sovellus on jo kdyn-
nissa kansallisissa pilottihankkeissa.

»» Asiantuntijatiimeissa kliinikoiden rinnal-
la bioinformaatikot, datatieteen osaajat
ja molekyyligeneetikot auttavat selvitta-
maan taudinkuvaa ja soveltuvia uusia laa-
kehoitoja.

syntyy soluun viallisia proteiineja, kuten ETV6-
RUNX1-, TCF3-PBX1- ja KMT2A-fuusiot.

Lasten ja aikuisten ALL:n geenivirheet poik-
keavat merkittivisti toisistaan (15). Kyse on
jatkumosta, jossa lapsuusidssi tyypilliset leu-
kemian geenivirheet kdyvit murrosidstd alkaen
harvinaisemmiksi. Noin 80 % alle vuoden ikai-
sistdi ALL-potilaista kantaa leukemiasoluissaan
KMT2A-geenin uudelleenjirjestyman. Nai-
den potilaiden ennuste on selvisti huonompi.
Vauvaidn jilkeen KMT2A-fuusiota todetaan
lapsilla harvoin, mutta se yleistyy uudelleen ai-
kuisidssa.

Askettiin on selvinnyt, etti leukemian eri
fuusiogeeneji vastaava molekyylitason ilmi-
asu (fenotyyppi) voi syntyd saman signaali- tai
sdidtelyreitin muihin geeneihin kohdistuvilla
vaurioilla — niiden fenotyyppikopioiksi nimi-
tettyjen tautimuotojen tunnistaminen DNA:n
sijaan RNA-profiilista on suoraviivaista. Tastd
esimerkki on lapsilla harvinainen BCR-ABLI-
fuusiogeeni (Ph + ALL) tai timéin fenotyyp-
pikopio (Ph-like), jotka ovat tavanomaisempia
nuorilla aikuisilla ja aikuisilla. Nima uudet ala-
tyypit pystytddn tunnistamaan kattavasti koko
genomin ja transkriptomin kartoituksella (16).

Edelld kuvattuja leukemiatutkimuksen harp-
pauksia on edesauttanut se, ettd luuydinnéyt-
teitd on rutiinimaisesti keritty tutkimusta var-
ten, esimerkiksi Nordic Society for Pediatric

Hematology and Oncology (NOPHO) -yh-
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teistyon piirissd Pohjoismaissa. Myos syopéso-
lujen osuus néytteessd on yleensd suuri, miki
edesauttaa niiden erityispiirteiden tutkimista
omiikan menetelmin.

Omiikasta tulkintaan

Syopatutkimuksessa huomio on usein keskit-
tynyt DNA:han, josta 16ytyviin muutoksiin
my0s nykyinen diagnostiikka vahvasti perus-
tuu. RNA-kartoituksella on kuitenkin lisdarvoa
saman signaalireitin vaihtoehtoisten aktivointi-
mekanismien tunnistamisessa. Vastaavasti sig-
nalointi voi hdiriintyé epigeneettisesti tai trans-
kription jélkeisten kontrollimekanismien pet-
tdessd. Erilaisten muutosten kattavaan kartoit-
tamiseen pyrittiin The Cancer Genome Atlas
(TCGA) -projektissa hyddyntimalld omiikkaa.
Jokainen niyte karakterisoitiin usealla eri mit-
tauksella, joista saatiin selville jopa satojen tu-
hansien molekyylien osuus tai tila. Tuloksissa
nousi selvisti esille eri datatyyppien lisdarvo
syopien tarkemmassa luokittelussa (17).

TCGA-projekti on valtava merkkipylvis
multiomiikka-analyysin kehittymiselle ja kattaa
laajalti eri syopityyppejd, erityisesti kiinteitd
kasvaimia ja aikuisiin sydpid (18,19). Aineis-
toon sovellettiin koneoppimismenetelmid data-
lihtoiseen syovin alatyyppien kartoittamiseen
sekd erilaisia tilastollisia analyysimenetelmia,
joilla pystyttiin hakemaan yhteyksid yksittais-
ten muutosten ja Kkliinisten muuttujien valilld
(17). Useita piirteiti hyddyntavisti menetel-
mistd erityisesti ne, joiden avulla saadaan esille
piirteiden keskindinen tirkeys, ovat osoittau-
tuneet hyodyllisiksi tyokaluiksi laskennallisen
biologian sovelluksissa (20). Ohjatun oppi-
misen menetelmistdi muun muassa paatospuut
ovat tillainen ratkaisu (21).

Mallin oppiminen perustuu binddripuista
rakennettuun jarjestelmain, joka kykenee te-
kemiin paitoksid. Oppiva jirjestelmi saavute-
taan useiden puiden (metsd) yhteiskiytolld ja
uusien puiden luomisen avulla. Puhtaasti sy6-
van luokitteluun kehitettivi tyokalu voitaisiin
luoda ilman tillaisia ominaisuuksia, mutta mal-
lin tulkittavuus auttaa valottamaan, mista muu-
toksesta solun toimintahdiri6 johtuu ja kuinka
se olisi korjattavissa.
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TAULUKKO. Syopédiagnostiikan menetelmat (22-27).

G-raitavarjdys Kromosomien analyysi 200 € 10 paivaa
FISH-tekniikka Kromosomien uudelleen jarjestaytyminen, | 500 € 1-2 paivaa
suuret puutokset tai monistumat
gPCR (fuus-mR) Fuusiogeenit 500 € 5 pdivaa
ASO-PCR Klonaalisen antigeenireseptorigeenin uudel- | 500 € Alku 1-3 viikkoa,
leenjdrjestyman tutkimus seuranta 5 pdivaa
VGH Kromosomien kopiolukumuutokset 1000 € 1-2 viikkoa
Omiikkamenetelmit'
WES (eksomin sekvensointi) Proteiineja koodaavien alueiden muutokset | 400-1 500 € 1-4 viikkoa
+ analyysi
WGS (genomin sekvensointi) | Kaikki perimdaineksen muutokset yksittai- 1 500-6 000 € 1-4 viikkoa
sestd mutaatiosta kopiolukumuutoksiin, + analyysi
myos geenien sdatelyalueet
RNA-seq (transkriptiomiikka) | Kaikkien geenien luenta: uudet alatyypit, 300-600 € 1-4 viikkoa
uudet fuusiogeenit + analyysi
Metylaatioanalyysi Geenien luennan sadtely, tautiluokittelu 800-3 000 € 7-10 pdivaa
(epigeomiikka) + analyysi

'Pilotoinnissa kliiniseen kdyttoon

ASO = hybridisaatio alleelispesifisilla oligonukleotidikoettimilla, FISH = fluoresenssi in situ -hybridisaatio, PCR = polymeraasi-

ketjureaktio, VGH = vertaileva genominen hybridisaatio

Omiikka ohjenuoraksi lasten
leukemian hoitoon?

Koko genomin kartoittamisen siirtiminen klii-
niseen kiyttoon on nikopiirissd. Kansallisia
hankkeita genomitiedon tuomiseksi syopadiag-
nostiikkaan on kdynnissd useassa Euroopan
maassa, ja lasten sy6vit ovat usein etulinjassa.
Esimerkiksi Ruotsissa on alkamassa kansal-
linen pilottihanke, jonka tavoitteena on, ettd
muutaman vuoden kuluttua kaikki lasten syo-
vit analysoidaan multiomiikkamenetelmailld
(koko genomi sekid RNA tai epigenomi). Tami
on iso askel nykytilanteesta (TAULUKKO, laadittu
Suomen nykykiytintdjen mukaan). Timin li-
saksi, mikali kliininen kuva tai geenil6ydokset
niin osoittavat, myds lapsen vanhemmat analy-
soidaan genomin sekvensoinnilla, jotta 1oyde-
tadn syoville altistaneet perinnolliset tekijit.
Pilottihankkeen rahoituksesta vastaa lasten
syopasiitid (Barncancerfonden). Hankkeen
tarkoituksena on kliinisen pilotoinnin, joka
tehdddn tavanomaisen diagnostiikan rinnalla,
lisaksi edistdd kliinistd tutkimustyotd kehitta-
mailld kansallinen, jarjestelmallisesti kokoon-

259

pantu tietokanta, joka sisiltid multiomiikan
tulokset seki kliinisen datan.

Merkittiva haaste on tuottaa tyokaluja, joi-
den avulla omiikan tulokset tuodaan sairaalassa
asiantuntijatiimin kayttoon ja jotka palvelevat
hoidon suunnittelun eri vaiheita. Alkuvaiheessa
toimitaan nykyisten hoitoprotokollien raameis-
sa, mihin tarvitaan kiytettivin protokollan
edellyttima taudin alatyyppitieto. Tulevaisuu-
dessa yksityiskohtaisempaa omiikan mittauk-
sista johdettua tietoa voitaisiin hyddyntd, jos
alkuhoito ei ole tepsinyt toivotusti tai syopa
uusiutuu.

Hoitoa suunnittelevan asiantuntijatiimin
tehtavini olisi kartoittaa vaihtoehtoisia ladke-
kohteita ja kdynnissa olevia kliinisia ladketutki-
muksia — tahidn tarvitaan monialaista osaamis-
ta. Potilasta hoitavien kliinikoiden lisaksi tarvi-
taan DNA-vaurion toiminnallisen vaikutuksen
tulkintaa (molekyyligeneetikko), nikemysti
ndytteen analyysin onnistumisesta ja molekyy-
litason alatyypin tunnistusta (bioinformaatik-
ko) seki vertaamista lddke- ja solureitit katta-
viin tietokantoihin ja muihin laajoihin aineis-
toihin soveltamalla my6s datatieteen osaamis-

Omiikka tyokaluksi leukemian hoitojen suunnitteluun
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ta. Tutkimuksellinen kysymys puolestaan olisi
selvittdd, miksi tehoa ei ilmennyt ja miten tima
olisi jatkossa ennustettavissa. Tarkedd on nihda
namd kaksi suuntaa synergistisind: diagnostii-
kan yhteydessi kerittiva omiikka-aineisto tulisi
hy6dynnettiviksi potilastyossd ja samalla kar-
tuttaisi aineistoja syopitutkimukseen ja analyy-
simenetelmien kehittimiseen.

Lasten leukemian osalta kohorttiaineiston
karttuessa pystyttiisiin tarttumaan muun mu-
assa siithen kysymykseen, miksi my6s alun pe-
rin "pienen riskin” geneettisiin ryhmiin kuulu-
neiden leukemia uusiutuu. Tamihin tarkoittaa,
ettd nykyisten kliinisten testien kattavuus ei
riitd ja leukemiasolut pystyvit l6ytimédin pa-
koreitteja solunsalpaajilta. Siirtimilld omiikan
tekniikat kliiniseen kayttoon ja jakamalla tulos
anonyymisti tutkijoiden tyopoydalle voitaisiin
oppia tunnistamaan ne piirteet, jotka ennus-
tavat huonoa hoitovastetta tai lisddntynyttd
uusiutumisriskid. Néin voitaisiin keventid "to-
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Lopuksi

Kaytinnossd tillainen uusi tyoskentelymalli
vaatii pilotointia, johon jo alusta asti liitetddn
monitieteellistd osaamista, koulutetaan asian-
tuntijatiimejd ja mahdollistetaan uusimpien
datatieteen menetelmien hyddyntiminen tuo-
malla teholaskennan resurssit tietoturvalliseen
ympiristoon. Kansallisten hankkeiden rin-
nalla olisi my6s tehtdvi tiivistd kansainvilista
yhteistyota tietoturvallisten toimintamallien
luomiseksi ja tulosten jakamiseksi konsortioi-
den vililla. Nailld ratkaisuilla vertailu omiikan
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viin tapauksiin voisi muodostua osaksi hoidon
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