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Genomin lapisekvensointi ja uudet

teknologiat muuttivat maailmaa
(Collins & Venter 2000)

e —

DECODING THE |

BOOK OF LIFE

tic Code of H, uman {f,[e Is Cracked by Sczentzst
o & U eemcea | A SARED SUCO

2 Rivals’ Announcem
Marks New Medic:
Era, Risks and All




husl@lab
Lisaantyva geneettinen tieto
muuttaa terveydenhuoltoa

0

® Geeniperiman ja sairauksien valiset yhteydet
selviavat yha nopeammin

® Yha useammin loydetaan sairauden aiheuttava

geenivirhe

Q Uudet menetelméat sallivat jopa satojen kohdegeenien
tutkimisen

® Genetilkan merkitys terveydenhuollossa tulee
kasvamaan voimakkaasti
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Diagnostiset geenitutkimukset
)

® Geenitestin tuloksella oltava yksilotason

vaikutusta esim. hoitopaatokseen

Q Tarkempi tautiluokittelu -> hoitolinjan valinta

Q Perinnodllisen sairauden diagnoosin varmistus / poissulku
» Onko sairauden perinnéllinen muoto ? => Sukulaiset vaarassa
Q Sydvan hoito
« Diagnoosi
« Hoidon onnistumisen seuranta
» Oikean syopalaakkeen valinta, Companion testing

Q Henkilokohtainen (laake)hoito, Personalized medicine



Tietotekniset haasteet
O rm——————————————————)

® Uusien geenivirheiden tutkiminen ei ole
tietoteknisesti suuri haaste terveydenhuollolle
vaan laboratoriolle

® Terveydenhuollon siirtyesséa kohti
henkilokohtaista (ladke)hoitoa tietojarjestelmat
joutuvat koville.



Henkilokohtainen
(laake)hoito



Henkilokohtainen (laake)hoito
e ——

® Useimmiten vain pieni osa hoidetuista potilaista
hyotyy annetusta (kalliista) hoidosta

® E| ole enda varaa hoitaa kaikkia samalla tavalla
ja katsoa toimiiko (ladke)hoito vai el

® Yritetaan kerata tietoa mika kenellakin toimii ja
kayttaa sita ohjaamaan annettavia hoitoja
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Henkilokohtainen (laake)hoito
e ——

® "Miten hoitaa onnistuvasti minunkaltaistani
potilasta ?”

® Onnistuvasti ?
® Minunkaltainen ?



Onnistuvasti ?
O rmm—————()

® |IDC10 oirelahtdinen tautiluokittelu

® Tietojarjestelmat eivat keraa tietoa hoidon
onnistumisesta

® Paras onnistuneen hoidon indikaattori on se etta

potilas ei palaa
Q Kayttiko ladketta joka maarattiin
Q Parantui ladkkeesta johtuen vai siita huolimatta ?
O Nopea kotiuttaminen onnistumisen mittarina



Minunkaltainen ?

O rmmm————————————————————{ )
® Henkildtiedot

® Sairaudet ja niiden hoidot
® L aakitys

® Sukutiedot

® Geenitausta

® Elinymparisto
® Kayttaytyminen



Henkilokohtainen (laake)hoito
e —

® Tarvitaan standardoitua, strukturoitua ja
luokiteltua tietoa jota voidaan analysoida
tietoteknisin ratkaisuin

® Kvantitatiivisuus sailytettava
Q ”Ei/ Kylla” huono
Q ”Luokat 1-5” parempi jos 5 enemman kuin 1

® On mahdollista jakaa potilaat yha tarkemmin
maariteltyihin alaryhmiin
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Henkilokohtainen (laake)hoito
e
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Henkilokohtainen (laake)hoito
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Henkilokohtainen (laake)hoito

0-12v. 12-25v. 25-50v. 50-75v. >75v.
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Henkilokohtainen (laake)hoito
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Henkilokohtainen (laake)hoito
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Henkilokohtainen (laake)hoito
)

® Alaryhman jasenet muistuttavat huomattavasti
enemman toisiaan ja tutkittavaa potilasta, joten
heilla toimineella (ladke)hoidolla on suurempi
todennakoisyys onnistua.

® Uudella genettisella tiedolla on tassa kasvava
merkitys



Uusi geneettinen tieto on jo
johtanut tarkempaan syopien
luokitteluun



Esimerkki: Keuhkosyopa
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Keuhkosyovan luokittelu
O

Pienisoluinen
keuhkokarsinoma [ Hoito 1 ]
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Keuhkosyovan luokittelu
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Luokittelu auttaa hoitolinjan

valinnassa
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Keuhkosyovan luokittelu
O

Unknown

BRAF_/ AKT1



Haaste 1:
Diagnostiikka monimutkaistuu
lisaantyvan geenitiedon myota
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Yha useammin paastaan
tarkkaan diagnoosiin

=~

® Sairauden aiheuttava geenivirhe |oydetaan

yha useammassa tapauksessa

Q Oireet voivat johtua virheista kymmenissa jopa
sadoissa eri geeneissa

Q Kussakin geenissa voi olla satoja eri virheita

Q Uuden teknologian myo6ta ne kaikki voidaan tutkia



Geenitiedon kaytettavyys
e T EE—

® Kun sairauden aiheuttavia geeneja ja niiden
virheita on yksi tai muutama, osaava kliinikko
muistaa ulkoa mita se tarkoittaa

® Tama on mahdotonta kun geeneja ja
mutaatioita on satoja ja niista muodostuu
erilaisia yhdistelmia
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Tarvitaan apua tiedon hallintaan
e

® Bioinformatiikka, tietokannat ja tiedonhaku-
koneet nousevat yha suurempaan rooliin



Haaste 2:
Pelkka geenitestin tulos ei
enaa riita
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Cardiology Genetics:
Dilated Cardiomyopathy (DCM) /
Left Ventricular Noncompaction (LVNC) Panel

0

“approximately 620 exons of 38 genes (ACTC1,
ACTN2, ANKRD1, CSRP3, DES, EMD, LAMP2,
LMNA, MTND1, MTND5, MTND6, MTTD, MTTH,
MTTI, MTTK, MTTL1, MTTL2, MTTM, MTTQ,
MTTS1, MTTS2, MYBPC3, MYH7, NEXN, PLN,
RBM20, SCN5A, SGCD, TAZ, TCAP, TNNCI1,
TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN, TTR, VCL and ZASP
(LDB3)) including their splice junctions are
sequenced”






Kliinikko on erikoistunut omalle
erikoisalalleen...



Tulosten jalostus tarkeaa
I

® Pelkan geenitestin tuloksen raportoiminen el
tulevisuudessa auta hoitoty0ssa, koska
kKlilinikolla ei ole aikaa etsia tarvittavaa tietoa

® Geenitulos vol merkita eri asiaa eri
kysymyksenasetteluissa

® Tulokset on saatava muotoon, jota hoitava
laakari pystyy hyodyntamaan hoitotyossaan
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Lahettajan vastuu, etta tieto on
ymmarrettavassa muodossa

“Everybody is a genius. But if you
judge a fish by its ability to climb a
tree it will live its whole life believing
that it is stupid”

Albert Einstein
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Tulkinta muuttuu ja on riippuvainen
kysymyksenasettelusta

0

® Perinndllisten ominaisuuksien geenitesti tehdaan kerran

mutta sen tietoa kaytetaan monissa yhteyksissa
Q Syodpakudoksesta geenitesti pitda uusia sdannollisesti

® Potilaan "alaryhma” muuttuu elaman myota

® Potilaan "alaryhma” kootaan sen mukaan mita tutkitaan



Haaste 3:
Sailytettavan / siirrettavan
datan maara moninkertaistuu



Datan maara kasvaa
rajahdysmaisesti

HUSLAB
| abDW @ Datawell

v. 2012 tietokanta
>48 000 000 rivia
>200 data saraketta/rivi
File size ~50 GB |

(gigatavua)




hus@/ab

Data haastava siirtaa
nykyvalinein

® 1 gigatavu (GB) = 8 192 megabittia (Mb)
Q53 GB (x8) =424 Gb

® Normaali 10 Mb Internet yhteys kotona
Q10Mb /s
Q3600 x 10 = 36000 Mb /t
Q36Gb/t
Q424 Gb =12t

Signal Processing WELLS 180 GB

Base Calls - Flow

Base Calls - Base

Base Calls - Aligned



Mika on paljon dataa ?






Haaste 4:
Geneettisen tiedon merkityksen
dynaamisyys

-siirtyminen taaksepain katsomisesta
eteenpain katsomiseen



Tiedonjalostus, informaatiopalvelut ja sen tasot

Informaation

merkitys
A
Kuutiot ja
Vakio- el
raportti
Puhdistettu
data
Raaka
—

Data =P  |nformaatio =] Tietamys —p Ymmarrys

© Mikko Rotonen, HUS IT kehityspaallikko
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Mista aly jarjestelmaan ?

O————
Laaketietokantoja

Kliinisia hoitotietokantoja

O

Minunkaltainen ?

® Henkiltiedot
® Sairaudetja niiden hoidot
® Laakitys

® Sukutiedot

® Geenitausta

® Elinympaéristo
® Kayttaytyminen

Kliinisia geenitietokantoja




W Information
. is not

knowledge.

—~ Alberd Enstein
www.Qu ’:’T?:“, worthrepeagain ;] Lom




Tiedonjalostus, informaatiopalvelut ja sen tasot

Informaation

merkitys
A
Kuutiot ja
Vakio- el
raportti
Puhdistettu
data
Raaka
—

Data =P  |nformaatio =] Tietamys —p Ymmarrys

© Mikko Rotonen, HUS IT kehityspaallikko



Esimerkki: Potilaalle
maarataan uusi laake
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Uuden laakkeen maarays

O———
L aaketietokantoja

Minunkaltainen ?

® Henkilotiedot
® Sairaudetja niiden hoidot

® Laakitys ‘ ykyinen laakitys

Ladkeinteratiot ¢
%

Metaboliareitit

Kliinisia hoitotietokantoja

® Sukutiedot Farmakogeneettinen
® Geenitausta

* Miten onnistuneesti hoidettu "minun alaryhmaa”

® Elinympaéristd pFOfII|
® Kayttaytyminen

Kliinisia geenitietokantoja
»

Sopivuus
Minulle




Ei aivan helppo haaste
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{ ] Laakitystiedot eivat siirry
Esimerkki potilastapaus: Potilas, Joka tarvitsee diagnostiset tutkimukset,
paivystystoimenpide anestesialla ja toimenpiteen jalkeen potilas tarvitsee
tenhohoitoa. Potilas kotiutuu vuodeosaston kautta terveyskeskuksen

hoitovastuulle jatkohoitoon ja sen jalkeen esim. hoitokotiin

Sos. laitOShe
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KEHITTAMISEN SUUNTAVIIVAT /
JARJESTELMAPALVELUJAKO
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Luokitukset
Kayttopalvelut
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Infrastruktuuri




Ajanvaraukset  Tyokulut
Tyovuorosuunnittelu  Raportointi

Tukitoiminnallisuus




Kehittamisen suuntaviivat / YLEISTA
JA APOTTI ARKKITEHTUURIA
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Tietojarjestelman kehitys on

hidasta (ja kallista)

Full

Functionality Generation 3:

The Helper

Minimal

1993 1998 2005 2012 2020+
Year

© Mikko Rotonen, HUS IT kehityspaallikko



Mobiili



Mobiili sydankayra
e ——————————————
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Mobiili veren sokerimittari
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Mobiili
M

® Mita, missa ja milloin mobiilidata tallennetaan
® Kuka tulkitsee tuloksen

® Miten poikkeavaan tulokseen reagoidaan



Laaketiede kehittyy
e —— e

More art than science

More science than art

)
o
o
Q.
B

Personalized
(based on me or people like me) .

Evidence-based
(Based on patient populations)

Clinician
consensus-based

Access to relevant patient information

< ntuitive medicine
9 Intuit d
eag\ (Based on complete access to
oo( e available patient information and
\ \30\\) clinical knowledge)
@ Trial and error

(Based on clinician expertise and experience)

Ry
o
S
2

Access to clinical knowledge Good
(e.g., diagnostic tools, knowledge of causes of diseases,
empirical evidence or comparative effectiveness)

Sources: IBM Global Business Services; IBM Institute for Business Value.
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TO CHANGE THE
PASSWORD

GOD... THE DAMN
HUMAN GENOME HACKERS!!!

CODE'S BEEN
\UNRAVELLED




