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syopapotilaiden hoidossa

Syopakasvainten molekyylitason profiloinnin tuottaman kliinisen tiedon maara lisaantyy nopeasti. Tas-
mallisen kasityksen muodostaminen potilaan taudintilasta ja sen sovittaminen monimutkaisiin hoito- ja
seurantaohjelmiin edellyttaa suurten tietomassojen sujuvaa integraatiota ja koneellista paatoksenteon
tukea. Eradna ratkaisuna voidaan hyodyntaa hajautettuun laskentaan perustuvia edistyneitd algoritmeja,
mika edellyttad yhteisid kliinisia tietomalleja ja ratkaisukeskeista paatoksentekoa lupaprosessien osalta.
Uudet teknologiat, kuten konendkddn perustuva kuva-analyysi ja tautiprosessin laaja-alainen ja jatkuva
simulaatio tuovat seka lisdhaasteita ettd mahdollisuuksia yksiléllistetyn sydvénhoidon toteutukseen.

yopdtautien hoitoprotokollat perustuvat

padasiassa ennusteellisiin tilastomallei-

hin. Yli 70 vuotta julkaisunsa jilkeen
TNM-levinneisyysluokitus on edelleen keskei-
sin apuviline raatil6imadn kiinteiden syopien
hoito-ohjelman intensiteettid. Sydpidsolujen
geneettisid poikkeavuuksia tutkitaan yhi katta-
vammin, ja esimerkiksi akuuteissa leukemiois-
sa riskiluokitus pohjautuu nykydin tunnettui-
hin geneettisiin muutoksiin. Toisaalta suurissa
aineistoissa kehitetyt tilastolliset mallit sovel-
tuvat vaihtelevalla menestykselld yksilotasolle.
Osaammeko tulkita riittdvasti kertynytti ladke-
tieteellistd profilointitietoa, keskiarvoistavatko
mallit litkaa tuloksia vai onko tieto yhi liian
hajanaista edistyneempien ennustemallien ke-
hittamiselle?

Syopasolujen monet kasvot
paljastuvat, mutta identiteetti

pysyy piilossa

Hankitut tai periytyvit poikkeamat solujen
geneettisessd tiedossa ovat yksi syopdtautien
Klassisista tunnusmerkeisti (1). Yhdysvalloissa
kaynnistettiin 2000-luvulla kaksi rinnakkaista
hanketta, jotka ovat kenties eniten edistineet
ymmadrrystimme syovin geneettisestd hetero-
geenisuudesta. Yhdysvaltojen Broad Institute
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ja ladkeyhti6 Novartis karakterisoivat yhdessd
noin 1000 sydpisolulinjaa 36:sta eri syopa-
tyypistd, jotka muodostavat The Cancer Cell
Line Encyclopedia (CCLE) -tietokannan (2).
Yhdysvaltalainen The National Cancer Insti-
tute perusti lisiksi The Cancer Genome Atlas
-yhteisén (TCGA) keritikseen ja analysoidak-
seen yli 14 000 kliinistd potilasndytettd useasta
sairaalasta. Naytteet kattoivat 33 eri syopatyyp-
pid (3). Miltei yhti merkittivii kuin aineiston
keruu, oli tietojen avoin julkaisu tutkimusyh-
teison kiyttoon, mikd on poikinut useita moni-
tieteellisia lapimurtoja muun muassa syopatau-
tien, genomiikan ja koneoppimisen aloilla.
Tietokantojen perusteellinen analysointi
selvensi, kuinka genomisen DNA:n laajat (sy-
togeneettiset uudelleenjirjestymit) tai pienet
(mutaatiot, deleetiot, insertiot) rakenteelliset
muutokset sekd epigeneettiset muutokset koo-
daavien geenien siitelevilld alueilla vaikuttavat
RNA-molekyylien ja niistd tuotettavien proteii-
nien rakenteeseen, méddrdin ja toimintaan, sekd
viime kiddessd syopikudoksen metaboliaan,
histologiaan, tulehdusvasteeseen ja kliiniseen
taudinkulkuun (kuvaA 1). Multiomiikka (kuten
genomiikka, transkriptomiikka, proteomiikka,
metabolomiikka) on edistinyt liiketutkimusta
monialaisesti ja teknologian kehityttyd geno-
minlaajuisen molekulaarisen informaation lou-
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KUVA 1. Potilasndytteestd voidaan analysoida soluja, niiden osia ja niiden vélisia yhteyksia erilaisilla multiomii-

kan menetelmilla.

hinta on siirtynyt kudostasolta yksisolutasolle
(4).

Geneettisen profiloinnin merkityksen ko-
rostuessa on kiinnitetty enemman huomiota
toistuvien invasiivisesti otettujen biopsioiden
aiheuttamaan kuormitukseen syopapotilaille.
Kudoshomeostaasissa osa soluista kuolee ja
toiset uusiutuvat ja vapauttavat DNA:ta soluvi-
litilaan, mika jakaantuu elimiston muihin nes-
tetiloihin kuten verenkiertoon, aivo-selkiydin-
nesteeseen, virtsaan, askitekseen, pleuranestee-
seen tai sylkeen (S). Kasvainsoluista vapautuu
tihentyneen solukuoleman ja nekroosin seu-
rauksena suuria madrid nukleiinihappoja. Nes-
tebiopsioiden ottaminen on vaivattomampaa
sekd ndytteenottajalle, potilaalle ettd ndytteen
kasittelijille. Pienidkin miirid (jopa tasolla 1
per 2 000 000 nukleiinijuostetta) niin sanottua
kiertdvdd kasvain-DNA:ta (circulating tumor
DNA; ctDNA) ja niissé esiintyvid muutoksia
kuten yhden nukleotidin variantteja (SNV),
translokaatioita, indeleitd ja kopiolukumuu-
toksia (CNV) on mahdollista havaita moder-
neilla sekvensointimenetelmilli (6). Kiertivin
kasvain-DNA:n mittaaminen nestebiopsioista
onkin herittinyt kiinnostusta muun muassa
taudin varhaisen toteamisen, jidnnéstaudin
mittaamisen, hoitovasteen ennakoimisen seka
taudinseurannan vuoksi (7).

Digipatologia, kuva-analyysi ja koneniko
ovat myOs edenneet laajoin harppauksin skan-
natuista kudosleikkeistd koostuvien sihkoisten
kuva-arkistojen tultua julkisiksi (8). Tietoko-
neiden grafiikkaprosessoreita (Graphics Pro-
cessing Unit; GPU) hyddyntivit ja pitkalti

konvoluutioneuroverkkoihin perustuvat algo-
ritmit kykenevit tunnistamaan tehokkaasti mil-
jardeista pikseleistd koostuvista mikroskoop-
pikuvista soluja, ndiden muodostamia kudos-
alueita sekad solujen vilisid spatiaalisia yhteyksid
(9). Kuvista voi automaattisesti tunnistaa syo-
vin, sen histopatologisen alatyypin ja jopa elos-
saoloennusteen (10,11). Erds mielenkiintoi-
nen sovellus on geneettisten muutosten, kuten
DNA:n korjausmekanismien hdirididen seu-
rauksena kehittyvdn niin sanotun mikrosatel-
liitti-instabiliteetin, tunnistaminen patologian
leikkeistd konendon avulla, jolloin tarkentavia
sekvensointitutkimuksia ja immunoterapiaa
voidaan kohdentaa niistd eniten hytyville po-
tilaille (12,13).

Molekyylitason louhinnasta
kliiniseen vasteeseen

BCR-ABLI-fuusiogeenid estdvit tyrosiiniki-
naasin estdjit (TKE) mullistivat kroonista
myelooista leukemiaa sairastavien potilaiden
hoidon 2000-luvun taitteessa (14). Sittemmin
TKE-hoitoa on kiytetty menestyksekkadsti
muun muassa KIT-mutatoituneen gastrointes-
tinaalisen stroomatuumorin, seki FLT3-muun-
tuneen akuutin myelooisen leukemian hoidos-
sa (15,16). Tasmailddketieteessd vihintiin yhti
merkittiva lapimurto on tapahtunut immuno-
onkologiassa. Kroonista myelooista leukemiaa
sairastavat potilaat pystyvit todenndkdisemmin
keskeyttamain pdivittdiisen TKE-lddkityksen,
jos heidin verenkierrossaan on suurempi osuus
kypsid NK-soluja (17). Lisdksi puolustusjirjes-
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telmin litkasddntelyn, kuten PD-L1-molekyylin
lilkatuotannon, osoitus immunohistokemialli-
sesti on yhteydessd suotuisaan hoitovasteeseen
immuno-onkologiselle anti-PD1-vasta-aineelle
useassa eri kiintedssd kasvaintyypissid (18).
Syopisolujen poikkeavuuksien ohella on kay-
nyt ilmeiseksi tarve profiloida entistd kattavam-
min sy6van mikroymparistoa.

HYKS:ssi ja Helsingin yliopistossa selvitet-
tiin hiljattain, kuinka sydpésoluista kertyvaa
informaatiotulvaa voisi integroida yksittdisten
akuuttia myelooista leukemiaa sairastavien po-
tilaiden hoitoon tapauksissa, joissa muut hoito-
vaihtoehdot olivat ehtyneet (19). Tutkijoista ja
kliinikoista muodostuva kasvainryhma maaritti
multiomiikasta ja funktionaalisista solumaljoil-
la maaritettavista ladkevasteista hoitoehdotuk-
sia 37 potilaalle tismalddketieteen periaatteita
noudattaen. Vaikka useilla tutkittavista edel-
tavit hoitovasteet standardihoitoon olivat jai-
neet riittimattomiksi tai tauti oli uusiutunut,
kolmasosa potilaista sai tdydellisen vasteen,
mikd mahdollisti muun jatkohoidon. Vastaa-
vanlaisia tuloksia syntyi EXALT-lidketutki-
muksessa, jossa 143 edennytti hematologista
syOpad sairastavan potilaan naytteitd kisiteltiin
solumaljalla ja ladkevasteita analysoitiin lasken-
nallisella kuva-analyysilld (20). Yksiloityyn lda-
ketieteeseen perustuvia tehokkaita hoitoyhdis-
telmid on tunnistettu vain rajallisesti, ja niiden
tutkimustulokset ovat hankalasti tulkittavissa
(21,22). Toisaalta potentiaalistaan huolimatta
omiikkaan perustuvat hoidot soveltuvat toistai-
seksi vain harvoille potilaille satunnaistettujen
kontrolloitujen kolmannen vaiheen tutkimus-
ten, kustannusten ja ennen kaikkea sopivien
laakkeiden puuttumisen vuoksi (23).

Terveysdatan rajallisuudet

Jotta kalliin lddkekehityksen riskeja saataisiin
minimoitua, tutkimuspotilaiden niytteitd ke-
rataan standardoidusti osana lidketutkimuk-
sia. Niytteitd analysoimalla voidaan selvittaa
tarkemmin lddkeaineen vaikutusmekanismeja
sekd tunnistaa tarkasti potilasalaryhmit, jotka
hyotyisivit uudesta lddkeaineesta. Akateemi-
set tutkijat ovat my6s aktivoituneet kasvain-
merkkiaineiden etsinndssd biopankkien ja yli-

O. Briick ja K. Porkka

opistojen tutkimuspalvelujen muodostamien
infrastruktuurien myota. Esimerkiksi takautu-
vassa aineistossa tunnistettu leukemiasolujen
ex vivo -vaste kalliille mutta erittdin lupaavalle
atsasitidiinin ja venetoklaksin yhdistelmihoi-
dolle on validoitunut myds in vivo -vasteen
biomarkkeriksi etenevissi toisen vaiheen tutki-
muksessa (24). Vastaavien lipimurtojen mydti
hoidon yksilollistyminen ilmennee myés kan-
sainvalisissd ja kansallisissa hoitosuosituksissa,
ja vaikuttavia lddkeaineita voidaan kohdentaa
nykyistd biomarkkerivetoisemmin.

Toisaalta kuinka tarkkoja biomarkkereita
voimme tunnistaa? Analogiana sateen ennus-
taminen on mahdollista kohtalaisella todenna-
koisyydelld muutaman péivin padhin. Toisaal-
ta kaaosteorian mukaisesti siin ennustaminen
kahden viikon pddhidn on hyvin epivarmaa
(25). Terveysdataan saatetaan liittdd liiankin
suuria odotuksia, vaikka useimmat pitavit kas-
vaimen sisdistd heterogeenisuutta ja ihmisen
elimist6d ilmastoa haastavampina systeemeina.
Onko siis realistista, ettd voimme ennustaa po-
tilastarkkuudella liikkeen tarkkaa hoitovastetta
tai jaljelld olevaa elinaikaa kuukausitarkkuu-
della? Osaamme tulkita kliinisesti vain murto-
osaa sekvenssidatasta. Lisiksi ndytto eri tasoilla
ilmenevien molekyylibiologisten muutosten
(epigenetiikka, genomiikka, transkriptomiikka,
yms.) hyddyntimisestd puoltamaan yksittiistd
hoitoa on vield rajallista. Keskeisid datalahtoisid
lipimurtoja on vield todennékéisesti tunnista-
matta, mutta nima vaativat panostuksia korkea-
laatuisen datan kerddmiseen ja timén jalostami-
seen hyodyttimain kliinistd padtoksentekoa.

Laskennallinen fenotyyppi - portti
syopapotilaan ja tutkijan valilla

Sihkoisten potilastietojirjestelmien tulisi myds
taipua moniulotteisen datan hallintaan. Sairaa-
loiden tietotekniseen ympérist66n on inves-
toitu merkittavasti, ja kertyvdd tietovarantoa
siirretddn jatkuvasti tietoaltaiksi kutsuttuihin
keskitettyihin tietokantapalvelimiin. Terveys-
datan miira on valtava, mutta merkittavd osa
siitd ei ole rakenteisessa muodossa ja vaatii
muun muassa tekstinlouhinta-algoritmien
kayttod. Esimerkiksi syopatutkimuksessa olen-
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KUVA 2. Potilastiedon jalostaminen tekstinlouhinnalla, harmonisoimalla kansainvaliseen datamalliin ja elektro-

nisella fenotyyppauksella.

naisimpiin tietoldhteisiin kuuluvat potilaan
histopatologiset ja radiologiset lausunnot seka
potilaan yleiskuntoa kuvaavat mittarit kirjataan
vain rajallisesti rakenteisessa muodossa. Lisdksi
nykyiset potilastietojarjestelmit eivit juurikaan
kannusta rakenteisen tiedon kirjaamisen kliini-
sessd tyossa esimerkiksi hyodyntimilld tietoa
selkeiden ja informatiivisten potilaskohtaisten
nakymien muodostamiseksi. Ohjelmistot voi-
sivat my6s muodostaa automaattisesti raken-
teista tietoa potilaskertomuksesta tai muuttaa
vapaata tekstid rakenteiseksi kliinikoiden kay-
tanteiden mukaan.

Rakenteinen ja harmonisoitu terveystieto
sallisi diagnostiikan, syopdsairauden etene-
misen ja hoitovasteiden midrittimisen auto-
maattisesti hyodyntden kansainvilisid ladketie-
teellisid suosituksia, kuten WHO:n tautiluoki-
tuksia. Laskennallinen fenotyypin mdirittely
(digital phenotyping, electronic phenotyping)
on perusta usealle potilaskeskeiselle kliiniselle
sovellukselle ja hoidon vaikuttavuuden mittaa-
miselle (26). Tavallisesti tutkimus on nojannut
kisin kerdttivain terveystietoon ja siitd maari-
tettdviin muuttujiin kuten tautikohtaisiin riski-
luokkiin (kUVA 2). Rakenteinen ja harmonisoi-

tu terveystieto sallisi automaattisen potilas- ja
tautitaulujen ohjelmoinnin ja tehostaisi mer-
kittavasti kliinistd hoitoa ja tutkimusta. Sairaa-
latoimintoja voisi seurata lihes reaaliaikaisesti
maédrittdimalld diagnoosikohtaiset suoritteet ja
niiden kustannukset ja tutkia kliinisten yksikoi-
den tietojohtamista ja resurssien kohdentamis-
ta.

HUS:n Sy6pikeskuksessa yhteistyossd Tie-
toEVRY Oy:n kanssa kehitteilld oleva ohjel-
misto poimii moniammatillisissa kasvainko-
kouksissa kisiteltivien potilaiden tiedot inter-
aktiivisiin ndkymiin. Automaattinen ja tarkka
potilaan terveystilan médrittiminen sdistiisi
seka kliinikon tydaikaa ettd tehostaisi hoidon-
ohjausta (27).

Yhteistyosta voimaa

Suomessa on tehty vuosikymmenii investoin-
teja korkealaatuisten ladketieteellisten rekiste-
rien rakentamiseksi. FinnGen-hanke ja sen
my6td tehdyt tieteelliset havainnot ovat he-
rittineet globaalia huomiota (28). Sosiaali- ja
terveysministerion kirjoittama laki sosiaali- ja
terveystietojen toisiokédytostd, toisiolaki, on
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KUVA 3. Potilastietojarjestelmassa rekisterdityvaa henkilotietoa voidaan kasitella tietoturvallisissa tietoaltaissa,
harmonisoida yhteiseen datamalliin ja analysoida hajautetulla oppimisella.

kuitenkin hidastanut ja estinyt lidketieteellisen
tiedon toissijaista kyttod (29). Samanaikaises-
ti riittdmattoman julkisen tutkimusrahoituksen
myotd kliinisen tutkimuksen tulevaisuus on
uhattuna (30).

Sairaaloiden tietoaltaiden kehittyminen on
lihentinyt kliinikoita ja tietohallintoa innovoi-
maan uusia tietoturvallisia ja vaikuttavia ratkai-
suja tutkimus- ja kehitystyon ylldpitimiseksi.
Terveystietoja on enenevisti harmonisoitu
kansainvalisiin, standardoituihin tietomalleihin
(common data model). Suomessa yliopistosai-
raalat ovat kdynnistineet FinOMOP-hankkeen
yhdessi THL:n ja FinnGen-hankkeen kanssa
kiintidkseen terveystietoja OMOP (Obser-
vational Medical Outcomes Partnership) -tie-
tomalliin (31). OMOP on avoimen kehitti-
jayhteison yllipitimi standardoitu tietomalli,
jonka mukaan Kkliinisia tietoja kuten ladkityksia,
verikokeiden tuloksia ja kliinisid kéyntitietoja
voidaan tallentaa ja hyodyntdi tilastollisissa
analyyseissa. Harmonisointi perustuu kansalli-
siin yhteniisiin koodistoihin (esim. SNOMED,
LOINC, RxNORM) (32). Alkuvuoteen 2023
mennessi ldhes 200 terveystiedon rekisterinpi-
tdjaa on ilmoittautunut virallisiksi dataharmo-
nisointiin osallistuviksi partnereiksi pelkistaan
EU-alueella (33), ja on ilmeistd, etti OMOP-
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standardi tulee olemaan terveystietojen suju-
van jakamisen mahdollistaja.

Hajauta ja hallitse

Kun terveystiedot on harmonisoitu yhteiseen
tietomalliin, voi tutkija suunnitella ja toteut-
taa tilastolliset analyysinsa usealle rekisterille
ilman aineistojen siirtimistd, jakamista tai yh-
distimistd (hajautettu tai federoitu laskenta).
Esimerkkind havainnoivan tutkimusasetelman
menestyksestd on 4,9 miljoonan verenpaine-
potilaan OMOP-aineistossa tehty massiivinen
propensiteettikaltaistukseen (propensity score)
perustuva tutkimushanke, jossa havaittiin tiat-
sididiureettien suojaavan kardiovaskulaarisilta
péidtetapahtumilta angiotensiinikonvertaasin
estdjid tehokkaammin (34).

Jopa koneoppimismenetelmien hyodynta-
minen on mahdollista hajauttamalla algoritmin
kehitys rekisterikohtaisesti ja jakamalla vain
mallin parametrit iteraatioiden vililld (KUVA 3).
Hajautettu laskenta on byrokraattisesti kevy-
empdi koska viltetdan raskaat rekisterinomis-
tajien viliset luovutussopimukset. Laskentata-
pa on sovitettavissa erilaisiin aineistotyyppiin
kuten taulukkomuotoiseen terveystietoon tai
matriisimuotoiseen kuvadataan. Hajautettu
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oppiminen on toistetusti tuottanut yhta tark-
koja malleja kuin keskittdessd usean rekisterin
aineistot samaan tietokantaan analysoitavaksi
(35,36). Siilyttimilld tietojoukot alkuperiisis-
s tietokannoissaan on my0s tietomurron riski
vihiisempi.

Kliiniset paatoksentekojarjestelmat

Kliiniset paitoksentekojirjestelmit ovat tieto-
koneohjelmistoja, jotka tukevat yksil6llisesti
hoitosuunnitelmien laatimista (37). Yksinker-
taisimmillaan jérjestelmit ovat ehdollisia, kyn-
nysarvoihin perustuvia varoituksia. Osa nykyi-
sistd potilastietojarjestelmistd muistuttaa jo nyt
varmistamaan lddkeannoksen plasman suuren
kreatiniinipitoisuuden vuoksi. Terveysdatan
ja ennen kaikkea koneoppimiseen perustuvi-
en ennustemallien kehittymisen ja validoinnin
myotd kasvaa tarve myOs suorittaa vaativampia
laskutoimituksia. Esimerkiksi HUS Neuroki-
rurgia ja Tietohallinto ovat yhdessd luoneet ja
ulkoisesti validoineet algoritmin traumaattisen
aivovammaan liittyvin kuolleisuuden ennusta-
miseksi hyodyntien tehohoidon monitoreista
kertyvid dynaamista dataa (38).

Odotamme kehitysti tapahtuvan diagnostii-
kan automatisoimisessa. Erityisesti patologian
ja radiologian aloilla on lisddntyvisti panostettu
kudosniytteiden taltioimiseen kuviksi, laajojen
kuva-aineistojen tallennukseen seka kuvien te-
hokkaaseen analytiikkaan. Nykyiset algoritmit
eivit kykene ihmisen tavoin vertaamaan ront-
genkuvaleikettd potilaasta aiemmin otettuihin
kuviin ja muodostamaan diagnoosiehdotusta
esitietoja kiyttden. Sen sijaan algoritmit voivat
nayttdd radiologille alueet kuvaleikkeisti, jois-
sa on viitteitd patologisista muutoksista ja jopa
muodostaa 16ydoksistd automaattisesti radio-
logisia lausuntoja (39). Hiljattain OpenAl:n
kehittdmit vapaata tekstid prosessoivat laajat
kielimallit (large language models) kuten GPT-
sovellukset ovat saaneet paljon huomiota, kos-
ka niitd ei ole kehitetty yhti rajallista tehtavaa
varten. Nauhoitetun ja tekstiksi kidnnetyn po-
tilas-ldakaridialogin voisi jonain pdivind ken-
ties tiivistid automaattisesti sairauskertomus-
tekstiksi ja jopa tehda lidketieteellisid padtelmid
tarvittavista jatkotoimenpiteistd (40).
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Ydinasiat

»» Sydpatautien fenotyypin selvittdminen
multiomiikalla ja edistyneilld teknologi-
oilla etenee vauhdilla, mutta ndytto yk-
sittdisten hoitopaatoksien tueksi on viela

rajallista.

» Yhteiset tietomallit ja hajautettu laskenta
ovat avainasemassa ja saattavat osittain
helpottaa vaikuttavaa havainnoivaa tut-
kimustyota kiristyneista tietosuojalaeista

huolimatta.

» Kliiniset paatoksentekojarjestelmat yleis-
tyvat tulevaisuudessa erilaista terveystie-

toa ja koneoppimismalleja hyddyntden.

Lopuksi

Yhteisiin tietomalleihin ja hajautettuun las-
kentaan liittyvid mahdollisuuksia moderni-
soida potilastietojdrjestelmid ja tehostaa laa-
ketieteellistd paitoksentekoa tulee entisestddn
kehittdd ja ottaa kliiniseen rutiinikdyttoon.
Toisaalta matka kohti modernia terveysdata-
arkkitehtuuria ja oppivaa terveydenhuoltojar-
jestelmidd vaatii my6s kehitystd tukevaa lain-
siidantod sekd kannustavaa infrastruktuuria
innovaatioiden kliiniselle validoinnille. Vaikka
potilastyon arjessa multiomiikka ja koneoppi-
vat piitoksentekojarjestelmit saattavat vield
tuntua vierailta, ovat nimi pian keskeisia tyo-
kaluja kohdentamaan viisaammin kalliita hoi-
toja ja rdatal6imadn taudinseurantaa syopapo-
tilaille. Analogisesti paperiteollisuudelle laa-
dukkaan ja rikkaan systeemildiketieteellisen
arvion (“sellun”) tuottaminen nykyaikaisilla
menetelmilld onnistuu, mutta tiedon jalosta-
minen potilasta hyodyttaviksi hoitopditok-
seksi (“korkean teknologian tuote”) on vield
lapsenkengissi. m

OSCAR BRUCK, tutkimusryhman johtaja, dosentti
HUS, Syopékeskus

KIMMO PORKKA, ylilaakari, professori
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