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MOLEKULAARMEDITSIINI
DEFINITSIOON

on arstiteaduse
haru, mis tegeleb molekulaartasandil

haiguse tekkepohjuste ja
patogeneesimehhanismide uurimisega
ning haiguste ennetamise-,
diagnostika- ja raviga




DIAGNOSTIKA TASANDID

M CERIREEELD
Koe tasand
Raku tasand




RAKUTSUKLI REGULATSIOON
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ONKOLOOGIA MOISTE

on opetus
kasvajatest(kreeka keeles
, kuhm, kasvaja;

)

on arstiteaduse haru,
mis kasitleb kasvajate pohjusi,
tekkemehhanismi, liigitust,
diagnoosimist, ravi ja ennetust




ONKOLOOGIA JAOTUS

tegeleb
koe, raku ja molekulaartasandil eeskatt
vahi tekkepohjuste ja
maligniseerumisprotsessi uurimisega;
tegeleb samuti uutele sihtmarkidele
suunatud vahiravimite valjatootamisega

tegeleb eeskatt
patsiendi kui terviku tasandil vahi
diagnoosimise, ravi ja
ennetustegevusega




MIS ON MOLEKULAARONKOLOOGIA?

on taiesti uus
arstiteaduse haru, mis tegeleb
molekulaartasandil vahi tekkepohjuste

Ja malignisatsiooniprotsessi
uurimisega ning vahi preventsiooni-,
diagnostika- ja raviga.




MOLEKULAARONKOLOOGIA
RAKENDUSED

Vahiriski hindamine
(molekulaarepidemioloogia)

Vahi molekulaarne diagnostika

Molekulaarmarkerite kasutamine
haiguse prognoosi hindamisel ning
voimaliku ravivastuse ja ravitusistuste
prognoosimisel

Molekulaarsetele sihtmarkidele
suunatud vahiravimite valjatootamine




VAHIRISKI HINDAMINE




PREDISPOSITSIOON RINNAVAHILE

|
5-10% » BRCA1 (52%)

BRCA2 (32%)

. Sporaadiline
. Parilik

Ford D, et al. Am | Hum Genet 1998,;62:676—89




VAHI MOLEKULAARNE
DIAGNOSTIKA




MOLEKULAARDIAGNOSTIKA VOIMALUSED
RINNAVAHI NAITEL

21st century

DNA arrays
SNP analysis
Multiplex PCR

Proteomics
&
Metabolomics

»

Histology Single-gene predictors Multi-gene predictors




“MICROARRAY” EHK GEENIKIIPIDE
TEHNOLOOGIA

e Simultaneous measurement of
several thousand genes in biological
specimens

 Number of human genes is around
30,000-40,000

=» possible to monitor entire
genome in a tumor specimen

Genetic

A technologlcal G e The chip is covered

. . o Ty e with genetic probes.

breakthrough in analysing L e S | The mRNA binds to
. e T e TS the probes that hold

human tissues 2 Bt complementary

sequences




GEENIKIIPIDE TEHNOLOOGIA
KASUTAMINE

|1|- | H|||r|-!||| I‘_
.

Measure ER, HER2 and
other individual markers

Pusztai L, et al. Clin Cancer Res 2003

Predict response to Distinguishing sporadic B

paclitaxel/FAC from BRCA mutant cases
ti h th A Hedenfalk 1, et al. N Engl J Med 2001
preoperative chemotherapy | petect existing markers

= = Screen for BRCA— )

Predict response to Tx
Novel molecular classes
Predict prognosis

N

%

Predicting survival of patients N _
with BC Grouping BC into luminal and

Van't Veer L, et al. Nature 2002 basa| ep”:he“al Ce” types
Sorlie/Perou, et al. PNAS 2001




MOLEKULAARMARKERITE
KASUTAMINE HAIGUSE PROGNOOSI
HINDAMISEL NING VOIMALIKU
RAVIVASTUSE JA RAVITUSISTUSTE
PROGNOOSIMISEL




RINNAVAHI MOLEKULAARNE
KLASSIFIKATSIOON

Luminal A

Luminal B

HER 2-positiivne
Kolmiknegatiivhe(TNBC)

- Basal-like 1(BL1)

- Basal-like 2(BL 2)

- Immunomodulatory(iM)

- Mesenhymal(M)

- Mesenhymal stem-like(MSL)

- Luminal androgen receptor(LAR)
- Unstable(UNS)



RINNAVAHI MOLEKULAARNE
KLASSIFIKATSIOON

BASAL-LIKE = HIGH GENOMIC RISK

Molecular Classification Gene-Expression Prognostic Signatures

70-Gene Recurrernice
signature

N1 [

Basal-like HE}Z-positive Luminal B Luminal A

Invasiveness

response gene
signature signature

v

Quantitative measurement of
differentiation and proliferation

! | }
low proliferation Poorly differentiated/high proliferation

! !

Good prognosis Poor prognosis

C Sotiriou and L Pusztai, N Engl ] Med 2009




KOLMIKNEGATIIVNE
RINNAVAHK
(Kliiniline tahendus)

Natural History of TNBC

A Breast-Cancer—Specific Survival According to Immunochistechemical Subtype
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Years after Diagnosis

B Hazard Rate for Distant Recurrence
0.304

Triple-negative
breast cancers

Hazard Rate

Non-triple-negative
breast cancers

Years after Diagnosis

Foulkes et al., NEJ\M 2010




PREDIKTIIVSED MARKERID

- Her2/Neu- geeni ampifikatsioon voi valgu
oleproduktsioon- Trastuzumab rinnavahi ravis

- EGFR mutatsioonid- Erlotinib ja Gefitinib
kopsuvahi ravis

- ALK translokatsiooni esinemine - ALK-kinaasi-

inhibeeriv ravi Crizotinib’ga kopsuvahi puhul

- KRAS mutatsioonid - ,wild type’i“ korral anti-
EGFR-ravi Erbitux’'ga jamesoolevahi ravis

. C-Kit mutatsioonid- Imatinib(Glivec) GIST'i ravis

- BRAF mutatsioonid- melanoomi bioloogiline ravi




RAVIVASTUST PROGNOOSIVAD
RINNAVAHIMARKERID

44-gene Tamoxifen predictor
HOXB13:IL17RB Tamoxifen predictor
200-gene ER reporter index

59-gene and 3-gene EC and AC predictors
92-gene Docetaxel predictor

85-gene Docetaxel predictor

23-gene Paclitaxel predictor

30-gene Paclitaxel-FAC predictor (MDACC
2003-0321)



MOLEKULAARSETELE
SIHTMARKIDELE SUUNATUD
VAHIRAVIMITE

VALJATOOTAMINE




INNOVATIIVSE VAHIRAVI
SIHTMARGID

Kasvufaktorite retseptorid
ja signaali Ulekanderajad

Tuumori supressorgeenid
ja onkogeenid

Uued Innovaatiline

tehnoloogiad Angiogenees vahiravi

ja metastaseerumine

Apoptoos
ja rakutstkli kontroll

t

Sihtmargid




MOLEKULAARSETELE SIHTMARKIDELE
SUUNATUD VAHIRAVI

Anti-HER2 MADbs
Herceptin®, Omnitarg™

: . ,' HER signalling
Farnesyl-transferase Ras S'gnaumgf"/ )-
inhibitors '

R115777, SCH66336

BMS 214662 : HER tyrosine-
' : kinase inhibitors

Tarceva", gefitinib

Tumour-activated

chemotherapy VEGE
Xeloda signall

ing
Anti-VEGF MAbs
Avastin™

Apoptotic agents




KASVAJATE SUSTEEMSE RAVI
ARENGUSUUNAD

m Uute sihtmarkide leidmine
® Ravi individualiseerimine

= Ravi optimeerimine vastavalt hinna
ja kvaliteedi suhtele




VAHI DIAGNOSTIKA JA RAVI
TULEVIKUPERSPEKTIIV RINNAVAHI NAITEL

Histological
confirmation,
ER, PR, HER2,

Ki67

DIAGNOSIS
N\

Molecular
subtype

Low risk
Risk of relapse < . NEOADJUVANT
Gene signature : High risk CHEMOTHERAPY

- 70-gene MammaPrint
- 21-gene Oncotype DX
- 76-gene VDX2 array

New biomarkers < Standard CT__|
Optimal chemo Clinical trial__|

regimen

A
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CURED

1

Serum is normal

Serum is cancer-like

}

POSTOPERATIVE
THERAPY

!

Improved cure rates




VAHIVASTANE VOITLUS

Vahi primaarne preventsioon

Vahi sekundaarne preventsioon(vahi
soeluuringud)

Kasvajate diagnostika ja
onkospetsiifiline ravi

Taastus- ja toetusravi ehk palliatiivhe
ravi




ALBERT EINSTEIN

“Intellektuaalid tegelevad probleemide
lahendamisega, geeniused aga
probleemide ennetamisega”




TANAN TAHELEPANU
EEST!




