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Welkom en introductie

* Preventie: nog een wereld te winnen
 Kanker onderzoek: oorzaken van kanker
* Nieuwe moleculaire biomarkers

* Preventie strategieén

* Programma
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Preventie: nog een wereld te winnen

Burden of disease in 2012

Mortality 8.2
Incidence 141
Prevalence 325
0 10 20 30 40

(million cases)

GLOBALLY 1 IN 5 MEN AND 1 IN 6 WOMEN WILL
DEVELOP CANCER BEFORE THE AGE OF 75 YEARS

http://globocan.iarc.fr
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Preventie: nog een wereld te winnen

Verandering in burden of disease als gevolg van
demografische veranderingen en toename in incidentie

2012
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Preventie: nog een wereld te winnen

* Translatie van huidige kennis in preventie strategieén kan
de helft van alle kankers voorkomen;
Het potentieel is mogelijk nog groter

 Een aantal typen kanker kan eerder worden gedetecteerd;
Screening programmas voor cervix, borst en colon

* Preventie-programma’s kunnen bijdragen aan de Quality
of Life en behoud van functie;

* Interventies kunnen positieve effecten hebben op andere
ziekten en over generaties heen.
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Fundamenteel kankeronderzoek
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This figure illustrates some of the many approaches employed in developing therapeutics targeted to the known and
emerging hallmarks of cancer.
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Two-way translational research

Fundamenteel onderzoek
(kanker biologie)

Populatie onderzoek Klinisch onderzoek
(riscofactoren en preventie) (behandeling )

 Methodologie in beide typen onderzoek meer vergelijkbaar
* Moleculaire verandering in tumoren kunnen ontstaans-
geschiedenis reflecteren
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Oorzaken van kanker

Gen-omgevingsinteracties

‘Genes load the gun,
the environment pulls the trigger’

Nl E S National Institute of Environmental Health Sciences

~ Your Environment is Your Health ~
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Gen-omgevings interacties

Environment
- +

- Spontaneous Pure environment
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Genetics
: Genetics &
+ Pure Genetic environment
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Cancer Causation
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Omgevingsfactoren
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Kankers te voorkomen door veranderingen in
het voedingspatroon

Kanker Sterfte (%) Voorkombaar (%) Range (%)
Long 28 20 10-30
Colon/rectum 11 70 50-80
Borst 8 50 20-80
Prostaat 7 75 20-80
Pancreas 5 50 10-50
Maag 5 35 30-70
Baarmoeder 1 50 50-80
Galblaas 1 50 50-80

Anders 34 30 10-30
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Genetische polymorfismen

Myeloperoxidase (MPO) als voorbeeld

e Aanwezig in neutrofielen en betrokken bij afweer pathogenen

e Betrokken bij DNA beschadiging via het generenen van radicalen
en de activatie van kankerverwekkende stoffen;

e G to A substitution in de 463 in promotor region van het MPO
gen reduceert MPO activity vergeleken met het wildtype (MPO-
GG);

e Carriers van het mutant MPO-AA allel hebben lager longkanker
risico.
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Effect of MPO -463 G>A on dose-response relationship

DNA damage in Lung-cells: Relation with Smoking
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(Van Schooten et al., 2004)
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Effect of MPO -463 G>A on dose-response relationship

DNA damage in Lung-cells: Relation with Smoking

GG genotype - High
R=0671
P=0.024
Slope=1.02

AG genotype - Vedium
R =0697
P =0.017
Slope =0.52
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(Van Schooten et al., 2004)
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Moleculaire markers in bevolkingsonderzoek
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Moleculaire markers in bevolkingsonderzoek
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Voeding resulteert in een specifieke gen-expressie respons
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‘Omics markers in bevolkingsonderzoek

‘Omics response profiles kunnen met algemene high throughput
technieken worden verkregen en geven informatie over:

- Mode of action (moleculaire mechanisme van toxiciteit);
- Type blootstelling (chemische klasse van verbindingen);
- Blootstellingsniveau;

- Type toxisch effect.

Deze profielen:

- zijn gevoeliger (detectie van subtielere veranderingen);

- vroege risk predictors (detectie vroege en intermediare responsen);
- leggen link naar causaliteit (inzicht in mode of action (MoA).
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GENOMICS BIOMARKERS OF ENVIRONMENTAL HEALTH
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GENOMICS BIOMARKERS OF ENVIRONMENTAL HEALTH

Chronic lymphocytic leukemia
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‘Omics markers in voedingsonderzoek

Rood vlees consumptie als risicofactor voor darmkanker.

$ Amerlcanlnstltutefor B> ™
L Cancer Research T

supports the

International Agency for Research on Cancer

e Y World Health
“# Organization’s

classification of processed meat as
“carcinogenic to humans.”

\ R T —
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‘Omics markers in voedingsonderzoek

* Sterke associatie tussen vlees consumptie en darmkanker;
* Rood vlees en vleeswaren, maar niet wit vlees;
* Meerdere potentiele mechanismen.

* Vorming van N-nitroso verbindingen;

* Endogene vorming gestimuleerd door heam ijzer en nitriet (NO,’);

* Vorming geremd door antioxidanten en bioactieve stoffen in
groeten en fruit.

Humane studies naar gen expressie veranderingen in relatie tot:
* Vorming van N-nitroso verbindingen;
* Inductie van genetische schade.
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Gene expressie profiel na vleesconsumptie
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Food innovation

Van gen-expressie profiel naar preventiestrategieén.

Dagblad De Limburger /
Limburgs Dagblad.

PHYTOME

Dinsdag, 08 december 2015 )
Phytochemicals to reduce

Groene thee in de nitrite in meat products

Salami!

Onderzoekers van de
Universiteit Maastricht (UM) en
collega’s in Europa hebben drie
jaar gewerkt aan ‘veilige’ worst,
ham en andere vleeswaren
zonder extra risico’s op
darmkanker. Hoogleraar

Theo de Kok van de UM geeft
een kijkje in de keuken.
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Verandering processing resulteert in verlaging blootstelling door
endogene vorming van N-nitrosoverbindingen (ATNC)
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Preventie strategieen

Voorkomen
(identificatie risico factoren en interventies)

Vroege detectie
(identificatie van ziekte biomarkers en opzetten screening)

Verbetering quality of life
(identificatie relevantie interventies)
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Programma

18.15 - 18.35 uur

18.35 - 18.55 uur

18.55-19.15 uur

19.15-19.35 uur

19.35-19.55 uur

B:ﬂ Maastricht University

Introductie dagvoorzitter: Onderzoek naar de potentie van
kankerpreventie
Prof. Dr. Theo M. de Kok, Toxicoloog, MUMC+

Voeding en personalized prevention
Dr. Simone van Breda, afd. Toxicogenomics, MUMC+

Veiligheid van voeding, chemische producten en medicatie
Dr. Twan van den Beucken, afd. Toxicogenomics, MUMC+

Preventie door vroege diagnostiek van darmkanker
Prof. Dr. Manon van Engeland, Pathobioloog, MUMC+

Pauze
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Programma

19.55 - 20.15 uur Het belang van lichamelijke activiteit en sedentair gedrag
voor de kwaliteit van leven van patiénten met
dikkedarmkanker
Prof. Dr. Matty Weijenberg, Epidemioloog, Universiteit
Maastricht

20.15-20.40 uur Predictie van kwaliteit van leven bij dikkedarmkanker
patiénten
Dr. Déra Révész, vakgroep Epidemiologie, Universiteit
Maastricht

20.40 - 21.05 uur Het belang van voeding voor de preventie en de gevolgen
van kanker
Dr. José Breedveld, vakgroep Epidemiologie, Universiteit
Maastricht en Wereld Kanker Onderzoek fonds (WCRF),
Amsterdam

21.05-21.15 uur Afsluiting
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Disclosure belangen spreker

Belangenverstrengeling Geen
Voor bijeenkomst mogelijk relevante
. .. n.v.t.
relaties met bedrijven
e Sponsoring of onderzoeksgeld
e Honorarium of andere (financiéle) PHYTOME EU funded:
vergoeding FP7-SME-2012-315683-
e Aandeelhouder PHYTOME

e Andere relatie, namelijk ...
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