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Mikko Myllymäki ja Mika Kontro

Mutaatiot hematopoieettisissa kantasoluissa 
– merkki ikääntymisestä vai pahanlaatuisen 
veritaudin esiaste?

Ikääntymisen myötä verta muodostaviin hematopoieettisiin kantasoluihin ilmaantuu hankinnaisia mu-
taatioita. Mutaatiot ovat usein samoja, joita todetaan pahanlaatuisten veritautien yhteydessä. Mutaatiot 
saattavat antaa kantasolulle kasvuedun, jolloin kantasolu sekä sen jälkeläiset lisääntyvät luuytimessä ja 
muodostavat kloonin. Klooneja löydetään myös terveiltä ihmisiltä. Ilmiötä kutsutaan klonaaliseksi hema-
topoieesiksi. Vaikka klonaalinen hematopoieesi ei aiheuta valtaosalle kantajistaan terveyshaittoja, se liit-
tyy lyhyempään elinikään sekä suurentuneeseen veri- sekä sydän- ja verisuonitautien riskiin. Pahanlaa-
tuisten veritautien geenien sekvensointi on nykyisin osa hematologisia tutkimuksia, ja mutaa tioita löy-
detään myös henkilöiltä, joille pahanlaatuisen veritaudin diagnoosia ei voida asettaa. Tällaisissa tapauk-
sissa klonaalisen hematopoieesin aiheuttajamutaation löytyminen auttaa arvioimaan pahanlaatuisten 
veritautien riskiä ja seurannan tarvetta. Tulevaisuuden lääketutkimuksissa selvitetään, voidaanko kloonin 
hävittämisellä vähentää terveysriskejä.

S omaattiset eli jälkeläisille periytymättö-
mät hankinnaiset mutaatiot ovat osa ku-
dosten ikääntymistä (1). Pahanlaatuiset 

veritaudit, kuten myelodysplastinen oireyh-
tymä (MDS) ja akuutti myelooinen leukemia 
(AML), ovat muiden syöpien tapaan klonaa-
lisia prosesseja. Niissä syöpägeenin mutatoi-
tumisen myötä yksittäinen luuytimen hema-
topoieettinen kantasolu saa kasvuedun, joka 
johtaa solujen erilaistumishäiriöön sekä hallit-
semattomaan jakautumiseen. 

Somaattiset mutaatiot eivät kuitenkaan ole 
ainoastaan pahanlaatuisille soluille tyypillinen 
ilmiö, sillä jokaisen solunjakautumisen aikana 
syntyy uusia DNA:n muutoksia. Suurin osa 
näistä muutoksista sijoittuu sellaisille genomin 
alueille, jotka eivät vaikuta proteiinien raken-
teeseen tai toimintaan eivätkä siksi yleensä vai-
kuta solun kasvu- tai jakautumispotentiaaliin. 

Eri syöpiä aiheuttavia somaattisia mutaatioi-
ta tunnetaan jo laajasti (2). Viime vuosina on 
kuitenkin havaittu, että syöpien taustalla olevia 
mutaatioita löydetään myös terveistä kudoksis-
ta vailla viitettä pahanlaatuisesta kasvaimesta 

(3). Luuytimen kantasoluissa esiintyvien so-
maattisten mutaatioiden yleisyys sekä kliininen 
merkitys terveyden ja sairauden välimaastossa 
ovat herättäneet tutkijoiden kiinnostuksen.

Klonaalinen hematopoieesi

Terveellä aikuisella noin 100 000 luuytimen 
kantasolua vastaa erilaistumisesta kypsiksi ve-
risoluiksi (4). Jo 1990-luvulla huomattiin, että 
osalla terveistä ihmisistä hematopoieesi kui-
tenkin vinoutuu siten, että vain pieni joukko 
luuytimen kantasoluista vastaa verisolutuotan-
nosta (5). Ilmiötä kutsutaan klonaaliseksi he-
matopoieesiksi. 

DNA-analyysitekniikoiden kehityttyä on 
pystytty havaitsemaan vinoutuneen hemato-
poieesin aiheuttavia mutaatioita. Läpimurto 
klonaalisen hematopoieesin tutkimuksessa 
tapahtui vuonna 2014, kun kolme itsenäistä 
tutkimusryhmää osoitti yli 30 000 tutkittavan 
aineistoissa klonaalisen hematopoieesin yleis-
tyvän ikäriippuvaisesti (6–8). Näissä tutki-
muksissa merkittäviksi määriteltiin somaattiset 
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mutaatiot niissä geeneissä, jotka ovat usein mu-
tatoituneita myelooisissa veritaudeissa (TAU-

LUKKO 1).
Arviot klonaalisen hematopoieesin yleisyy-

destä vaihtelevat tutkimuksissa käytettyjen 
DNA:n sekvensointitekniikoiden mukaan. 
Vuonna 2014 julkaistuissa tutkimuksissa sek-
vensoitiin verisolujen koko proteiinien ilmi-
asuun vaikuttava perimäaines eli eksomi. Pien-
ten kloonien tunnistaminen ei ollut mahdol-
lista sekvensoitavan perimäaineksen laajuuden 
vuoksi, ja tutkijat arvioivat, että noin 5 %:lla 
yli 60-vuotiaista hematopoieesi on klonaalis-
ta (6–8). Herkempiä sekvensointimenetelmiä 
käyttämällä on sittemmin osoitettu, että hyvin 
pieniä hematopoieettisia klooneja on löydet-
tävissä lähes kaikilta yli 50-vuotiailta terveiltä 
henkilöiltä (9,10).

Klonaalinen hematopoieesi on ainakin osit-
tain perinnöllistä. Yhdysvaltalaistutkijat sel-
vittivät asiaa lähes 100 000 henkilön genomin 
sekvensoinnilla (11). Esimerkiksi telomeerien 
pituuden ylläpitoon osallistuvan TERT-geenin 
variantit liittyivät suurempaan klonaalisen he-
matopoieesin riskiin. Toisaalta kaksostutki-
muksessa ei todettu perinnöllisten tekijöiden 
selvää yhteyttä klonaaliseen hematopoieesiin 
(12,13). Esimerkiksi tupakoinnilla ja aiemmin 
saadulla solunsalpaajahoidolla onkin todennä-
köisesti suurempi merkitys ilmiöön kuin periy-
tyvillä tekijöillä (4,14).

Pahanlaatuisten veritautien geenien pistemu-
taatioiden lisäksi klonaalisen hematopoieesin 
taustalta on löydetty myös suuria, useampien 
geenien rajat ylittäviä kromosomaalisia muu-

toksia jopa kolmannekselta yli 70-vuotiaista 
terveistä tutkituista (15,16). Kromosomaaliset 
muutokset johtavat muutoksiin geenien kopio-
luvuissa ja siten esimerkiksi kasvunrajoitegee-
nin toiminnan huononemisen myötä solujen 
kasvuetuun (15–17). 

Kromosomimuutosten suhteellinen yleisyys 
vaihtelee, eikä ilmiön yleisyyttä suomalais-
väestössä toistaiseksi tiedetä (15). Myös kromo-
somaalisista muutoksista johtuva klonaalinen 
hematopoieesi liittyy lyhyempään elinikään sekä 
pahanlaatuisten veritautien, esimerkiksi krooni-
sen lymfaattisen leukemian, riskiin (15,16).

CHIP

Termi merkitykseltään epäselvä klonaalinen 
hematopoieesi (clonal hematopoiesis of inde-
terminate potential, CHIP) on otettu käyttöön, 
jotta nykytiedon valossa terveyteen vaikutta-
vat kloonit on mahdollista erottaa pienistä, 
terveysvaikutuksiltaan epäselvistä klooneista 
(18). CHIP:llä tarkoitetaan tilaa, jossa vähin-
tään yhdessä pahanlaatuisissa veritaudeissa 
yleisesti mutatoituneessa geenissä todetaan 
somaattinen mutaatio, jonka varianttialleeli-
fraktio (VAF) on vähintään 2 % eikä viitteitä 
hematologisesta sairaudesta ilmene. 

VAF:llä tarkoitetaan DNA-näytteestä löyty-
vien mutatoituneiden alleelien osuutta kaikista 
sekvensoiduista alleeleista (KUVA 1). Variant-
tialleeliraja 2 % juontaa juurensa eksomisek-
vensointitekniikan herkkyydestä, ja sitä onkin 
kritisoitu ainoastaan tekniseksi raja-arvoksi. 
Toisaalta tätä pienempien kloonien ei ole osoi-
tettu liittyvän terveyshaittoihin (19). Merkityk-
sellisten kloonien koon raja-arvot selkiytynevät 
myöhempien tutkimusten myötä.

CHIP:n yleisyys on jopa 10–20 % yli 
70-vuotiailla (6,7). Sitä voidaan pitää biolo-
gisena tilana, joka on tiettyjen sairauksien it-
senäinen riskitekijä mutta ei sairaus itsessään 
(KUVA 2) (20). CHIP johtaa kuitenkin koko-
naiseliniän lyhenemiseen. Eräässä tutkimuk-
sessa CHIP-kloonin kantajien viiden vuoden 
elossaolo-osuus oli 82 %, muiden 93 % (7). Li-
säksi henkilöiden, joilla on todettu CHIP,  pa-
hanlaatuisten verisyöpien suhteellinen riski on 
yli kymmenkertainen (6,7).
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TAULUKKO 1. Yleisimpiä myelooisissa syövissä muta-
toituneita geenejä (35).

Toimintamekanismi Geenit

DNA-metylaatio DNMT3A, TET2, IDH1, IDH2

Kromatiinin säätely ASXL1, EZH2, KDM6A

RNA:n silmukointi SF3B1, SRSF2, U2AF1, ZRSR2, 
PRPF8

Transkriptiotekijät RUNX1, ETV6, GATA2, BCOR, CUX1

Solunsisäinen sig-
nalointi

NRAS, KRAS, GNAS, CBL, JAK2, 
MPL, CALR

Solusyklin säätely TP53, PPM1D, CDKN2A

Muut NPM1, SETBP1
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Absoluuttisen riskin on arvioitu olevan noin 
0,5–1 % vuodessa, ja se vastaa MGUS-tilan (mo-
noclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance) muuntumista multippeliksi mye loomaksi 
(20,21). Suuri CHIP-kloonin koko (VAF yli 
10 %), useiden mutaatioiden samanaikainen 
esiintyminen sekä mutaatiot RNA:n silmukoin-
tiin osallistuvissa geeneissä (SRSF2, U2AF1, 
SF3B1) tai geeneissä TP53, IDH1, IDH2 ja 
RUNX1 ovat yhteydessä suurentuneeseen leu-
kemiariskiin (22). CHIP myös lisää kiinteiden 
kasvainten solunsalpaajahoitojen jälkeen ilmaan-
tuvien myelooisten syöpien riskiä (14).

Vaikka CHIP on yhteydessä lyhyempään 
elinikään, ei ilmiö selity pahanlaatuisiin veri-

tauteihin liittyvällä kuolleisuudella. Jo alkupe-
räisessä tutkimuksessa osoitettiin, että CHIP 
liittyy suurempaan sydän- ja verisuonitautiris-
kiin (6). Riskisuhde oli noin kaksi eli vastasi 
tunnettujen riskitekijöiden kuten tupakoinnin, 
diabeteksen, verenpainetaudin ja hyperkoleste-
rolemian riskisuhdetta (6,23). Lisäksi CHIP:n 
on osoitettu olevan yhteydessä sekä sydämen 
vajaatoimintaa sairastavien että aorttaläpän 
ahtauman kirurgisen korjausleikkauksen jälkei-
seen suurempaan kuolleisuuteen (24,25). 

CHIP-kloonin suuren koon on siis osoitet-
tu lisäävän sydän- ja verisuonitautiriskiä (23). 
Syysuhteen selvittämiseksi tutkijat selvittivät 
DNA:n metylaation säätelyyn osallistuvan ja 

Mutaatiot hematopoieettisissa kantasoluissa 

10 solua, 20 alleelia
1 mutatoitunut solu, 1 mutatoitunut alleeli

VAF: 1/20 = 5 %

50 solua, 100 alleelia
1 mutatoitunut solu, 1 mutatoitunut alleeli

VAF: 1/100 = 1 %

Solu, jossa toinen alleeli mutatoitunut

Normaali solu

KUVA 1. Varianttialleeliosuuden määritelmä. 
VAF = varianttialleelifraktio

Luuytimen
kantasolu

Mutaatio

CHIP-klooni

Elinikä

Verisyöpäriski

Sydän- ja
verisuonitautiriski

KUVA 2. Merkitykseltään epäselvän klonaalisen hematopoieesin (CHIP) vaikutus terveyteen.
↑ = suurenee, pitenee, ↓ = vähenee, lyhenee
CHIP = clonal hematopoiesis of indeterminate potential
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CHIP:ssä yleisesti mutatoituneen TET2-gee-
nin hiljentämisen vaikutusta ateroskleroosin 
syntyyn hiirimallissa. TET2-geenin hiljentä-
minen hematopoieettisissa kantasoluissa johti 
tulehdusta aktivoivien välittäjäaineiden vapau-
tumiseen sekä laajempaan aortan ateroskleroo-
siin, mikä viittaa siihen, että CHIP-kloonit li-
säävät ateroskleroosia eikä päinvastoin (23,26).

CHIP-mutaatioita voidaan havaita myös pe-
rifeerisen veren immuunisoluissa, kuten lym-
fosyyteissä (19). CHIP siis vaikuttanee myös 
immuunijärjestelmän säätelyyn. CHIP on tois-
taiseksi yhdistetty muun muassa keuhkoahtau-
matautiin, tyypin 2 diabetekseen ja kantasolu-
siirron jälkeisen käänteishyljinnän riskiin (19). 
Lisäksi CHIP-mutaatiot vaikuttavat autoim-
muunivälitteisen luuytimen vajaatoimintasai-
rauden eli aplastisen anemian taudinkuvaan ja 
ennusteeseen (27). Tulevat tutkimukset selvit-
tänevät CHIP:n yhteyttä muihin autoimmuu-
nitauteihin ja yleisiin sairauksiin.

Klonaalisen hematopoieesin 
diagnostiikka ja seuranta

Selittämättömät verenkuvan poikkeavuudet, 
yleensä solumäärien pienuudet, johtavat usein 
selvittelyihin hematologisen syövän poissul-
kemiseksi. Laajemmat diagnostiset selvittelyt 
ovat perusteltuja ainoastaan, mikäli mahdolli-
sesti todettavan veritaudin hoitaminen on mah-
dollista. Myös reaktiiviset syyt sytopenioiden 
taustalla on syytä sulkea pois ennen hematolo-
gisia selvittelyitä. 

Myelooisten syöpien diagnosointi on aiem-
min perustunut luuytimen morfologiseen ja 
virtaussytometriseen tutkimukseen sekä kro-
mosomimuutosten selvittämiseen eli karyo-
tyypitykseen. Mikäli luuydintutkimuksiin pää-

dytään, on pahanlaatuisten veritautien geenien 
mutaatioiden tutkiminen olennainen osa mah-
dollisten myelooisten syöpien diagnosointia ja 
ennustearviota (28,29).

CHIP-mutaatioita todetaan yhä enemmän 
myös sattumalöydöksinä verikontaminaation 
vuoksi muun muassa kiinteiden kasvainten 
DNA:n sekvensoinnin yleistyessä (30). Kas-
vainkudoksen mahdollinen verikontaminaatio 
voidaan sulkea pois tutkimalla verestä CHIP-
mutaatiot. Hankinnaisen mutaation löytymi-
nen sekä veri- että kasvainnäytteestä viittaa klo-
naaliseen hematopoieesiin. 

Mikäli myelooisia mutaatioita todetaan 
vailla verenkuvan poikkeavuuksia, ei tarvetta 
luuytimen tutkimuksille ole, sillä CHIP aiheut-
taa terveydellisiä haittoja vain harvoin. Mikäli 
perifeerisessä veressä sen sijaan todetaan ve-
renkuvan poikkeaman (varsinkin useamman 
solulinjan sytopenia) yhteydessä somaattinen 
mutaatio myelooiseen syöpään liittyvässä gee-
nissä, on suositeltavaa tutkia luuytimen morfo-
logia dysplasian poissulkemiseksi.

Niille henkilöille, joilla CHIP on todettu, 
suositellaan vuosittaista täydellisen verenku-
van seurantaa sekä sydän- ja verisuonitautien 
tavallisten riskitekijöiden hoitoa. Mutaatioiden 
lukumäärän sekä kloonien koon suurentuessa 
pahanlaatuisten veritautien riski lisääntyy, jol-
loin verenkuvan seurantaa on syytä tihentää. 
Seurannan tiheydestä ei kuitenkaan ole näyt-
töön perustuvia kansainvälisiä suosituksia. Seu-
rantaa tarvitsevat vain henkilöt, joiden yleis-
kunto ja kognitio sallisivat myelooisen syövän 
hoitojen, kuten hypometyloivan lääkityksen, 
aloittamisen.

Mutaatioiden merkitys 
sytopeenisillä potilailla:  
ICUS ja CCUS

Mikäli sytopenian vuoksi otetuissa luuydin-
näytteissä ei todeta myelooista syöpää, sen il-
maantumista voidaan ennakoida mahdollisten 
CHIP-mutaatioiden perustella. Itse sytope-
nioiden raja-arvot ovat vielä vakiintumattomat 
ja saattavat jatkossa vielä täsmentyä. HUS:ssa 
käytettäviin ohjeisiin määrittelemämme raja-
arvot on esitetty TAULUKOSSA 2.

TAULUKKO 2. Sytopenioiden määritelmät.

Solulinja Raja-arvo1 Viitealue

Hemoglobiini-
pitoisuus < 110 g/l

Naiset: 117–155 g/l

Miehet: 134–167 g/l

Neutrofiilimäärä < 1,5 x 109/l 1,5–6,7 x 109/l

Trombosyyttimäärä < 100 x 109/l 150–360 x 109/l
1Vähintään 4–6 kuukauden ajan, kun muut syyt on 
suljettu pois
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Mikäli selvityksissä ei todeta sytopenioille 
muuta syytä eikä myelooisia mutaatioita, on 
kyseessä merkitykseltään epäselvä idiopaatti-
nen sytopenia (idiopathic cytopenia of unde-
termined significance, ICUS). Merkitykseltään 
epäselvä klonaalinen sytopenia (clonal cyto-
penia of undetermined significance, CCUS) 
sen sijaan tarkoittaa tilaa, jossa ICUS-kriteerit 
täyttävän potilaan verisoluissa todetaan so-
maattisia myelooisia mutaatioita (TAULUKKO 3).

Italialaistutkimuksessa selvitettiin pitkän 
seuranta-ajan tuloksia, kun sytopeenisille po-
tilaille oli tehty luuydintutkimus myelooisen 
syövän poissulkemiseksi mutta veritautia ei ol-
lut todettu. Mikäli mutaatioita verta muodosta-
vassa solukossa (CCUS) todettiin, potilailla oli 
14-kertainen MDS:n kehittymisen riski (ete-
nemisen todennäköisyys kymmenen vuoden 
kuluessa ICUS vs CCUS oli 9 % vs 95 %) (31). 
CCUS-potilaiden MDS:n kehittymisen riski 
lisääntyi kloonin koon ja mutaatioiden määrän 
suurentuessa. 

Yleisimmät CHIP-mutaatiot DNMT3A- ja 
TET2-geeneissä eivät yksinään liittyneet suu-
rentuneeseen MDS-riskiin (31). Tämä tukee 
teoriaa somaattisten mutaatioiden vaiheit-
taisesta kasautumisesta kantasoluihin ennen 
MDS:n kehittymistä. Tulokset osoittavat, että 
CCUS eroaa ennusteeltaan ICUS:stä ja että 

näiden erotteleminen on tärkeää seurantatar-
peen arvioimiseksi.

Erityisesti pienen riskin MDS:n ja CCUS:n 
erottelu saattaa olla vaativaa ja riippuu luuyti-
men morfologiasta. Tarkka verenkuvan ja luu-
ytimen tilanteen seuranta sekä sytopenioiden 
oireenmukainen hoito kuitenkin riittävät mo-
lemmissa tapauksissa. Tulevaisuudessa MDS:n 
diagnostiset kriteerit muuttunevat, mikä koros-
taa mutaatioiden merkitystä. Tuolloin myös 
CCUS:n asema osana myelooisten tautien kir-
joa täsmentyy.

Tulevaisuuden lääkehoidot

Koska klonaaliseen hematopoieesiin liittyy 
terveysriskejä, on pohdittu sen hävittämisen 
mahdollisuutta lääkehoidolla. Esimerkiksi C-
vitamiinin käyttöä tutkitaan TET2-mutatoitu-
neilla CCUS-potilailla sen TET2-entsyymin 
toimintaa tasapainottavan vaikutuksen vuoksi 
(32). Väestötasolla sydän- ja verisuonitautiriski 
lienee pahanlaatuisten veritautien riskin lisään-
tymistä merkittävämpi kansantaloudellinen 
ongelma. 

Tulehdusta hillitsevät lääkkeet, kuten inter-
leukiini 1 beetan (IL-1β) estäjä kanakinumabi 
ja kolkisiini, vähensivät kardiovaskulaaritapah-
tumia, ja prekliinisten löydösten perusteella 

TAULUKKO 3. CHIP:n, ICUS:n ja CCUS:n määritelmät.

Merkitykseltään epäselvä klonaalinen hematopoieesi (CHIP)

Vähintään yksi hankinnainen mutaatio geenissä, joka mutatoitunut myelooisen taudin yhteydessä

Varianttialleeliosuus vähintään 2 %

Ei pitkäaikaista sytopeniaa

Myelooiset ja muut hematologiset taudit suljettu pois

Pahanlaatuisten veritautien riski 0,5–1 % vuodessa

Merkitykseltään epäselvä idiopaattinen sytopenia (ICUS)

Yhden tai useamman linjan sytopenia vähintään 4–6 kuukauden ajan

Ei muuta sytopeniaa selittävää

Myelooisen syövän osalta diagnostista löydöstä ei todeta

Myelooisen syövän riski kymmenen vuoden kuluessa 9 %

Merkitykseltään epäselvä klonaalinen sytopenia (CCUS)

ICUS:n kriteerit täyttyvät

Vähintään yksi hankinnainen mutaatio geenissä, joka mutatoitunut myelooisen taudin yhteydessä

Varianttialleeliosuus vähintään 2 %

Myelooisen syövän riski kymmenen vuoden kuluessa 95 %

Mutaatiot hematopoieettisissa kantasoluissa 
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CHIP-potilaat voivat erityisesti hyötyä kysei-
sistä hoitostrategioista (33,34). Nykytiedon 
valossa klonaalisen hematopoieesin farmako-
logisia interventioita ei kuitenkaan suositella 
kliinisten tutkimusten ulkopuolella.

Lopuksi

Uusimmilla syväsekvensointimenetelmillä jo 
lähes kaikilla yli 50-vuotiailla todetaan klonaa-

lisen hematopoieesin mutaatioita. Toistaiseksi 
ainoastaan yli 2 %:n varianttialleeliosuuden 
kloonien on osoitettu liittyvän terveysriskeihin. 
Klonaalinen hematopoieesi on osa normaalia 
ikääntymistä eikä sairaus itsessään. Siksi sen 
seulomista ei nykyisin suositella. 

Sydän- ja verisuonitautien sekä pahanlaa-
tuisten veritautien suurentuneen riskin vuok-
si ilmiöllä on kuitenkin kansanterveydellinen 
merkitys. Tulehdusta lisäävät klonaalisen he-
matopoieesin mutaatiot voivat myös vaikut-
taa muiden iän myötä yleistyvien sairauksien, 
kuten autoimmuunitautien tai Alzheimerin 
taudin, syntyyn ja taudinkuvaan (19). Erityis-
tilanteissa, kuten sytopeenisten potilaiden seu-
rantatiheyden määrittelemisessä, mutaatioiden 
toteaminen vaikuttaa sekä jatkoseurantaan että 
riskinarvioon. Lisäksi esimerkiksi kiinteiden 
kasvainten liitännäiskemoterapian yhteydessä 
klonaalisen hematopoieesin toteaminen voi 
tulevaisuudessa vaikuttaa erityistapauksissa 
hoidon valintaan ja kestoon (14). Klonaalisen 
hematopoieesin merkitys lisääntyykin jatkossa, 
kun yksilöllistetyt hoitomuodot tulevat laajem-
min käyttöön. ■

Ydinasiat
 8 Klonaalinen hematopoieesi yleistyy iän 

myötä.

 8 Klonaalinen hematopoieesi ei ole tauti-
tila mutta altistaa terveyshaitoille.

 8 Pahanlaatuisten veritautien geenien mu-
taatiotutkimukset ovat osa hematologis-
ten potilaiden diagnostisia selvittelyjä.

 8 Sytopeenisten potilaiden mutaatiot mää-
rittävät ennustetta ja kliinistä seuranta-
tarvetta.
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