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Karel Zitterbart
Klinika detské onkologie LF MU a FN Brno




Cile uceni:

e Ziskat prehled o klinickych aspektech onkologie

e Porozumét organizaci onkologické péci v CR

e Seznamit se s diagnostickymi moznostmi a
léCebnymi postupy u nejcastéjsich nadorovych
onemocnéni

Vystup z uceni:

e vzajemné porozumeni biologa a lékare nad
spolecnym vyzkumnym tématem
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Nador:

Neregulovany rust tkané s autonomni povahou, postradajici
fyziologickou funkci v organismu

Podstatou kancerogeneze jsou genetickeé a epigenetické zmeny

(nador jako onemocnéni genomu a epigenomu)

Proces kancerogeneze |je vetsinou chapan jako vicestupnovy




Chromothripsis (2-3 % nadoru
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Figure 1. Chromothripsis Reshapes the Genomic Landscaps in a Single Devastating Event

COwarview of chromothripaiz Stress stimulus may help to tiggar the shattarning process in localized regions that are subsequeantly stitched back togathar. (Laft)
Stre == simultaneously genarates double-strand breaks ftriangle) that are joined together to generate a danvative chromosome, potantially resulting in regions
baing delated. Tha breakpoint junction reveasls microhomology, without insertions, theraby supporting MHEJ. (Right) A raplicative stress ganarates a nick in the
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chromosoma, respactivaly. An exampla braakpoint junction reveals micrchomology as well as a short insert.
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Hallmarks of Cancer: The Next Generation
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Fi 3. Emerging Hallmarks and Enabli
Emerging Hallmarks {::::cieﬁslics " "
An increasing body of resaarch suggests that two
additional hallmarks of cancar ara imioblved in the
pathogenesiz of soma and perhaps all cancears.
Ona imvolves the capability to modify, or repro-
gram, callular metabolizm in order to most affec-
tivaly support neoplastic prolileration. The second
gllows cancar cells to ewvade immunological
destruction, in particular by T and B ymphocytes,
macrophages, and natural killer cells. Bacaussa
naithar capability is yet genaralized and fully vali-
dated, thay ara labeled as emarging hallmarks.
Additionally, two consaguantial charactenstics of
neoplasia facilitate acquisition of both core and
amarging halimarks. Ganomic instability and thus
miuta bility endow cancer cells with ganstic altar-
Genome instability " Tumor-promoting ations that drive tumor progression. Inflammation
and mutation Inflammation by innate immune celia chaigned tofght infactionn
g and heal wounds can instead result in their inad-
vartent support of multiple hallmark capabilities,
theraby manifesting the now widsly appreciated
tumor-promoting consequencas of inflammatory
MECS RO SEE.

Dreregulating cellular Avoiding immune
energetics destruction

Enabling Characteristics




Solidni nador jako komplexni tkan

*nadorové bunky
bunky podpurné (fibroblasty, endotel, BBB, imunitni systém ..)
sextracelularni matrix

Angiogenesis
Vascularization

Tumor metabolism
e.g. glycolysis,
glutaminolysis....

Immune res-
ponse

Tumor growth

e.g. hypoxia,
paracrine factors ...

Resistance fo
therapy

Tumor stroma

fibroblasts, EC,
immune cells

http://www.oncoray.de/fileadmin/files/Bilder_Gruppen/TPP/Tumorgrafik _big.pdf




Nador jako druha nej¢astéjsi pric¢ina umrti v CR

Epidemiologie nadoru

CR: pocet obyvatel 10 538 275 (1.1.2015)
hruba umrtnost — celkem 108 189 (r. 2012)

standardizovana umrtnost (oCisténo od vlivu vékove struktury)
— muzi 903,1 / 100 tis obyvatel
—zeny 542,6 / 100 tis obyvatel

stfedni oCekavana délka zivota pfi narozeni (2012): muzi 75,0 / zeny 80,9 roku

Zemreli 2012
http://www.uzis.cz/




Téma 01 - Nador jako druha nejéastéjsi pfiéina umrti v CR

1. Vyvoj standardizované umrtnosti
podle priéin smrti (na 100 000 osob)

MUZI ZENY

s Celkem —&— Nem. obéhove soustavy —0— Novotvary —o— Vingjgi pRiciny Otatni

Zemreli 2012
http://www.uzis.cz/
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Téma 01 - Nador jako druha nejéastéjsi pfiéina umrti v CR

struktura pricin — relativni vyjadreni ve vékovych kategoriich

1-4

Struktura zemrelych podle pricin smrti a véku

MUZI

100%
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60% -
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40%
30%
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0% -

ZENY

2139383 IFTIESIEIFTTI3F SITTITFRIBIFIBIGIRTBI &
SERALABEIFIIBETERREESS S L EABEIEYBIEI BRERS B S
H Novotvary Nemoci obShove soustavy Memoci dychaci soustavy

Nemoci travic soustavy Vnejgi pficiny M Ostatni

Zemfreli 2012
http://www.uzis.cz/




Table 1.1

Ten Leading Causes of Death among US Children Aged 1-14 years, 2005

Rank Causc of Death Number of Deaths Total Deaths (%
] Accidents (unintentional injurics) 4079 36
2 Cancer 1377 12
} Congenital anomalics 918 8
- Assault (homicide) 718 6
3 Heart disease 403 +
0O Intentional self-harm (sulcide) 272 2
i Influcnza and pncumonia 216 2
8 Septicemia 166 2
9 Chronic lower respiratory discase 160 |

10 Cerebrovascular discase 157 ]

S —————————
Data from Jemal A Thomas A, Murray T. ¢t al. Cancer statistics. CA Cancer J Clin. 2008358:71-00



Zemieli podle mista aumrti v roce 2009

L Absoluine WV %
Misto umr - - - n
ML) Zeny celkem MUz ZEny celkam
t1eat| era| 21as|  215] 182]C 183])

V nemocnici 32 479 32107 ed 536 &0 0 el 2 60 1
VW lecebnem Ustavu 4 447 573 10178 3,2 10,7 95
Na ulici i vefejném misté 1693 447 2140 3,1 0.8 20
P pfevozu 2ol 165 432 05 03 04
\' sociainim zafizeni 1703 4155 o358 3,1 75 3,0
Cistatni 1910 1 023 2933 35 12 27
Celkem 34 B0 33 341 107 421 100,0 1000 100,0

Zemreli 2009

http://www.uzis.cz/publikace/zemreli-2009

ISSN: 1210-9967
ISBN: 978-80-7280-902-8




Zemfreli podle mista umrti v roce 2012

Misto dmrti Absolutné V %
muzi Zeny celkem muzi Zeny celkem
12439 10237 22676 228 19,1

V- Hiemocnic 31 588 31 490 63078 57.9 58,7 i
V |ééebném dstavu 4 496 5 517 10013 82 10,3 9,2
Na ulici ¢i vefejném misté 1710 450 2160 3.1 0.8 2,0
Pfi pfevozu 314 203 517 0.6 0.4 0,5
V socidlnim zafizeni 2054 4 846 6900 3,8 9.0 6,4
Ostatni 1949 896 2 845 3,6 1.7 2,6
Celkem 54 550 53 639 108 189 100,0 100,0 100,0

Odbocka c. 1 : Eticke aspekty umirani pacienta
s nadorovym onemocnenim




Odbocka k etickym tématim .....

» Problematika umirani / infaustni prognosy / euthanasie
» 0dmitnuti 1é¢by pacientem / ¢i jeho zdkonnym zastupcem
» Alternativni |éc¢ba v onkologii

» Lécba v ramci klinickych studii

III

» Problematika uziti Iéciv , off-labe




Epidemiologické charakteristiky

(nejen v onkoloqii):

- Rada ukazatel(i, zakladnimi jsou

Incidence, prevalence a mortalita

Jejich udaje mohou byt vyjadreny

a) v absolutnich poctech (za celou populaci nebo vékovou
skupinu)

b) relativné, v prepoctu na 100 tisic obyvatel v exponované Ci
standardizované populaci

Napfr. tedy: hruba incidence, vékove specificka incidence,
standardizovana incidence ...




Epidemiologické charakteristiky

(nejen v onkologii):

Obvykle se setkame s timto vyjadrenim :

* Incidence = pocet nové dg. pripadu / 100.000
obyvatel / 1 rok

« Mortalita = pocet umrti / 100.000 obyvatel / 1 rok
VS.
 Prevalence = okamzity ukazatel nemocnosti

= pocet hlasenych nemocnych k urcitému datu
(orientacne jde o soucet leCenych a
dispenzarizovanych=sledovanych po lecbe)




Hlaseni zhoubného novotvaru do databaze
Narodniho onkologického registru (NOR)
CR

Evidence zhoubnych nadorovych onemocneni byla
u nas zavedena jiz v roce 1951. NOR byl ustanoven
v roce 1976 — povinné hlaseni zhoubnych nadoru
(ZN)

Mezinarodni statistické klasifikace (MKN-10)

http://www.uzis.cz/system/files/mkn-tabelarni-
cast_1-1-2013.pdf




ZHOUBNE NOVOTVARY (C00-C97)

C00-C75 Zhoubné novotvary podile zjisténi nebo predpokladu
primarni, uréenych lokalizaci, vyjma mizni, krvetvorné a pridatné tkané
C00-C14 Zhoubné novotvary rtu, dutiny ustni a hltanu

C15-C26 Zhoubné novotvary traviciho ustroji

C30-C39 Zhoubné novotvary dychaci soustavy a nitrohrudnich
Organu

C40-C41 Zhoubné novotvary kosti a kloubni chrupavky

C43-C44 Melanom a jiné zhoubné novotvary kuze

C45-C49 Zhoubné novotvary mezotelové a mékké tkané

C50 Zhoubny novotvar prsu

C51-C58 Zhoubné novotvary Zenskych pohlavnich organu
C60-C63 Zhoubné novotvary muzskych pohlavnich organu
C64—-C68 Zhoubné novotvary mocového ustroji

C69-C72 Zhoubné novotvary oka, mozku a jinych ¢asti centralni nervové soustavy

C73-C75 Zhoubné novotvary Stitné zlazy a jinych zlaz s vnitini sekreci

C76—C80 Zhoubné novotvary nepresné uréenych, sekundarnich a neuréenych

lokalizaci

C81-C96 Zhoubné novotvary mizni, krvetvorné a pribuzné tkané

C97 Zhoubné novotvary mnohocetnych samostatnych (primarnich) lokalizaci

NOVOTVARY IN SITU (D00-D09)
NEZHOUBNE NOVOTVARY (D10-D36) o
NOVOTVARY NEJISTEHO NEBO NEZNAMEHO CHOVANI (D37-D48)




SVOD - (Systém pro Vizualizaci Onkologickych Dat)

EPIDEMIOLOGIE ZHOUBNYCH NADOR
V CESKE REPUBLICE

O PROJEKTU

AKTUALITY, ZPRAVODAJSTVI

SOFTWARE SVOD

EPIDEMIOLOGICKE ANALYZY
PRUVODCE ANALYZAMI

VELiEk/@

2

+ Publikace, zpra
> WA ndkazy

» Kalendar odbormch akei () INCIDENCE & MORTALITA

¢ Onkologické éasopisy ()

+ Sluzby pro novinare
» Varowvani pred dezinformaci

> Vase dotazy

Novinky na portalu

> Spravce portalu

Dalsi souvisejici projekty

Y epidermiologickych analyza diagnosticke skupiny

ohdaobi 1977-2005.

VI. NADORY PRSU

C50 - M prau

D05 - Carcinoma in situ praeu

C50,005 - Madory prau

WWWwW.svod.cz




Tab. 3. Cancer epidemiology in the Czech Republic (all cancers including skin
neoplasms C00-C97, data from 2007) [16-19].

Parameter Male Female Total

Overall incidence

« Absolute number 37,405 34,352 71,757

- Rate per 100 000 7359 648.4 691.2

Incidence - ranking of Czech
Republic worldwide 7. 15. 12.
(ASR, estimate from 2008)’

Lifetime cumulative risk

of cancer (age 0-75 years)' 33.8 248 28.9
QOverall mortality?

- Absolute number 15,179 12,180 27,359
- Cases per 100,000 population 298.6 2299 263.5

Mortality — ranking of Czech
Republic worldwide 18. 36. 17.
(ASR, estimate from 2008)'

Mortality/incidence Ratio? 0.41 0.35 0.38
Prevalence

« Absolute number 170,216 230,048 400,264
- Cases per 100,000 population 3,349 4,342 3,856
Growth index (1997-2007)

- Incidence 27.1% 25.6% 26.4%
- Mortality? -3.4% -1.6% -2.5%
- Prevalence 67.9% 59.2% 62.6%

VAll cancers excluding non-melanoma skin cancer (C00-C97) in age 0-75. Adapted
from Ferlay et al [2]; 2Mortality statistics: Czech Statistical Office [17]

Klin Onkol 2010; 23(5): 311-324




Fig. 1. Overall incidence, mortality and prevalence of all cancer diagnoses (C00-C97) in time trend (National Cancer Registry

of the Czech Republic, 1977-2007).
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Klin Onkol 2010; 23(5): 311-324




Incidence

Mortalita
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IE g 3000 4- 2001 46 817 28 118 214 375
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0 2008 54 914 28 048 303 128
o 2009 55 732 27 355 317 833
~ 2010 57 242 27 405 333 203
201 57 004 27 847 347 480

.

% — trend rdstu mezi roky 2001 a 2011

Obr. 2. Casové trendy incidence, mortality a prevalence ZN v CR.

Dusek L. et al., Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 19-39.

Zdroj: Narodni onkologicky registr CR.




NejcastéjSi zhoubné nadory u ceskych muzii

(1.) nadory kuze mimo melanom (bazocelularni karcinom,
spinocelularni karcinom = C44) er
Absolute

100,000 male
) Incidence 191.1
Other skin (C44) )
Mortality 1.7

. nadory prostaty (C61): absolutni incidence 5094 |/ absolutni mortalita 1275
. nadory tlustého streva a konecniku (C18-21). 4638/ 2271

. bronchogenni karcinom (lung cancer) (C33-34): 4630/ 4032
. hadory mocového méechyie (C67): 1788 / 502

. nadory ledvin (C64): 1756 / 668

. nadory hlavy a krku (C00-14): 969 / 523

. melanom kuze (C43): 993 / 201

. nadory slinivky (C25): 964 / 897

. hadory Zaludku (C16): 938 / 696

10. leukémie (C91-95): 650/ 415

11: non-Hodgkinské lymfomy (C82-85, C96). 611/ 262

© 00 N O O A ON =

Klin Onkol 2010; 23(5):311-324



Nejcastéjsi zhoubné nadory u ¢eskych zen

(1.) nadory kuze mimo melanom (bazocelularni karcinom,
spinocelularni karcinom = C44) e
Absolute

100,000 female
. Incidence 170.2
Other skin (C44) )
Mortality 1.0

1. nadory prsu (C50): absolutni incidence 6500 / absolutni mortalita 1680
2. nadory tlustého streva a konecniku (C18-21): 3188/ 1638

3. nadory téela delozniho (C54-55): 1771 /430

4. bronchogenni karcinom (lung cancer) (C33-34): 1762 / 1444

5. nadory vajecniku (C56): 1087 / 700
6
7
8
9
1

. hadory ledvin (C64): 1039/ 398

. melanom kuze (C43): 1023/ 128

. nadory délozniho Cipku (cervix) (C53): 990/ 314: :
. nadory slinivky (C25): 962 / 884

0. nadory mocového méchyre (C67): 699/ 195

Klin Onkol 2010; 23(5):311-324



Nadory s nejvétsi absolutni mortalitou v CR
Muzi:

1. nadory plic (4032)

2. nadory tlustého streva a rekta (2271)

3. nadory prostaty (1275)

4. nadory slinivky (897)
5. nadory zaludku (696)

Zeny:

. hadory prsu (1680)

nadory tlustého streva a rekta (1638)
. nadory plic (1444)

. nadory slinivky (884)

. hadory vajecCniku (700)

aRWN =




S-leté preziti (%)

Diagnosticka skupina FUROCAR
E-4 NOR!

C62 Varle 93,8 88,9
C73 Stitna 7laza 86,5 90,8
C43 Melanom kuze 82,0 82,7
C50 ZN prsu 81,1 76,8
C54 Télo déloini 78,3 80,6
Co1 ZN prostaty 77,0 69,9
C53 Hrdlo déloZni (cervix) 66,5 70,8
Co7 Mocovy meéchyr 65,8 73,7
C32 Hrtan 63,1 51,6
C64- Ledvina a jiné organy 59,2 62,0
C66,C08 mocovych cest
C51-Cs2 Vulva a pochva 57,8 51,9
C18-C21 Tlusté sti‘evo a kone¢nik 53,9 47,1
C56 Vajecnik a jiné délozini organy 41,6 45,5
C16 Zaludek 24,1 19,2
C23-C24 Zluénik a Zlucoveé cesty 14,1 9,9
C34 Prudusky a plice 12,6 9,2
C15 Jicen 12,3 7,7
C22 Jatra a intrahepatalni zZlucové 8,6 5,2

cesty

C25 Slinivka briSni 5,5 4,4




Parametr | Definice

Celkové preziti l Casovy interval mezl datem diagnézy pacienta a datem jeho smrti. Zijici pacienti jsou
(Overall survival, ' cenzorovani k dalu posledni kontrolni navitévy. Analyza muze byt die okolnosti omezena

0S) | pouze na pacienty s urcitou pficinou smrhi (primarmi onemocnéni, jiné).

Bezpfiznakové Casovy interval mezi datem dosazeni kompletni remise a prvnim projevem dalsi aktivity
preziti nemoci (relaps) nebo imrtim. Hodnoceni se tyka pouze pacientd, ktelf dosahli kompletni
(disease-free remise onemocnéni. Pacienti v kompletni remisi. ktefi zemfou pied projevem aklivity
survival, choroby, jsou pIné hodnoceni k datu amrti. Smrt pacienta jesté pred relapsem je v tomio
relaps-free parametru brana jako projevend udélost ("event”) a oviiviuje profil pfeziti. Zijici pacienti

survival, DFS) bez pfiznakd nemoci jsou cenzorovani k datu posledni kontrolni navstévy.,

Doba do progrese | Casovy interval mezi datem ukonéeni konkrétni faze lééby a datem nasledné progrese
(progression-free  cnemocnéni. Pacienti, kiefi zemfou pfed projevem progrese jsou cenzorovani k datu
interval, time to amrti, Zijici pacienti bez progrese onemacnéni jsou cenzorovani k datu posledni kontrolni
progression, TTP) | navstévy. Pii hodnoceni TTP nemusi pacient 2it zcela bez pfiznaku choroby, mize byt na-
pfiklad ve stavu stabilizovaného onemocnéni. Parametr je casto vyuZivan pro hodnocani
vysledku lecby pokrodilych stadii onemeocnéni nebo 16¢by relapsy, kde je nasledna pro-
_grese refativné pravdépodobna.

Interval pfeziti bez | Casovy interval mezi dosaZenim kompletni remise a relapsem. Tyka se pouze pacientl
pfiznakl nemoci | v kompletni remisi. Pacient, kiefi zemfou pfed projevem relapsu jsou cenzorovani k datu

(Disease free umirti. 2ijici pacienti bez pfiznaki nemoci jsou cenzorovani k datu posledni kontralni
interval, DFI) navstévy.
Jakykoli Protokolamé specifické parametry praziti, které definuji ruzné udalosti (,events®) ve vyvoli

Jlime-to-event” pacienta. Pfi definici je tfeba dbat na zpusob zafazeni pacentl zemfelych bez projevu
interval (event-free | télo udalosti, pfi zafazeni smrli jako platné udalosti pdjde o hodnoceni pfeiti (EFS), pfi

survival, EFS) cenzorovani smrti pujde o hodnoceni casovaho intervalu k dané udalost.
~ Sumarizované Casové intervaly _ '
Doba trvani Casovy interval mezi dosazenim kompletni remise a projevem aktivity nemoci (relaps).
kompletni Tato charaktenstika je vyhodnocowvana pouze pro pacienty, kteri po urcité lecebné fazi

remise dosahli kompletni remise. V pfipadé celkového hodnoceni pacienta, ktery prosel vice fa-
| zemi |&Cby, napfiklad pil relapsech onemocnéni, je mo2né hodnotit celkovou sumarni
| dobu setrvani v kompletni remisi.

Doba trvani Stejny parametr jako doba trvani kempletni remise, je pouze definiéné rozsifen na
odpovédi | paclenty s kompletni | €astacnou remisi onemacnéni,

Vyse uvedené definice obsahuji jako vstup pro vypoéet bud™ datum diagnézy, datum ukonceni urcite
faze lécby nebo datum dosaZeni kompletni remise. Razné typy parametra preziti takto pokryvaji rizné
etapy moZného vyvoje pacienta,

Pfi hodnoceni preziti v ramci klinické studie je stav pacienta na vstupu i typ analyzy dan protokolem
a jako vstupni bod je vidy bréno datum randomizace pacienta (u randomizovanych studii) nebo obec-
néji datum zafazeni pacienta do studie, Blize viz té2 [8].

Adam, VorliCek, Koptikova: Obecna onkologie a podpurna lé€ba. Praha: Granda, 2003




Odbocka ¢. 2 (1) : Kaplan — Meierovy grafy preziti (Kaplan-Meier survival estimates)
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Adam, VorliCek, Koptikova: Obecna onkologie a podpurna lIé€ba. Praha: Granda, 2003, s. 744




Odbocka C. 2 (2) : Kaplan — Meierovy grafy preziti (Kaplan-Meier survival estimates)
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(Stary J., www.linkos.cz, 2011)
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PREVENCE nadorovych
onemochneni

Primarni prevence

si klade za cil pokles vyskytu zhoubnych nador.

Jde o shizovani az eliminaci rizikovych faktoru, které maji
prokazatelny a primy vliv na vznik malignit.

Indikatorem urovné primarni prevence je vyvoj incidence zhoubnych
nadoru

boj proti koureni, zejména v mladSich vékovych skupinach a u zen
boj s alkoholismem, zejména chronickym pijactvim destilatu
ochrana ktize pfed neumérnou expozici slunec¢nimu zareni
eradikace infekci zaludku Helicobaterem pylori

vakcinace proti hepatitidam

vakcinace proti papilomaviriim

vychova ke zdravé vyzivé a zdravému zivotnimu stylu, a to jiz na
Skolach




PREVENCE nadorovych
onemochneni

Sekundarni prevence

je zamérfena na zachyt zhoubnych nadoru v éasném, plné
vylécitelném stadiu. Indikatory jeji urovné jsou pomeér lokalizovanych
stadii nadoru k ostatnim pokrocilejSim stadiim a vyvoj umrtnosti na
zhoubné nador

screening rakoviny prsu

screening rakoviny hrdla délozniho

screening rakoviny tlustého streva a konec¢niku
kampaneé pro zachyt zvrhavajicich se melanotickych morf

dispenzarizaci jedincu se zvySenym dédiénym rizikem vzniku nadoru
na zaklade rodinné anamnézy, onkogenetické konzultace a v
indikovanych pripadech geneticke testovani

preventivni onkologické prohlidky zohlednujici vékové specificka
onkologicka rizika




PREVENCE nadorovych
onemochneni

Sekundarni prevence

pilotni a cilené studie zamerené na metodologii Casného zachytu
rakoviny prostaty

pilotni a cilené studie zamérené na metodologii Casneého zachytu
rakoviny plic u rizikovych skupin (hornici, low dose CT...)

pilotni studie zamérené na €asnou diagnostiku nadoru jater
(hepatitidy...), zluC.cest, pankreatu a ledvin

pilotni studie zamérené na ¢asnou diagnostiku nadort u seniort
jako specifické skupiny s vysokym onkologickym rizikem a
limitovanymi moznostmi kombinovane IeCby




Teoretické predpoklady
screeningu= sekundarni
prevence

eonemocnéni je zavaznym problémem ve smyslu morbidity,
mortality

*je zjistitelna preklinicka faze

rozvinutém onemocneéni

*onkologické preventivni kontroly jsou prijatelné z hlediska
vytéznosti a nakladd

escreeningovy test je unosny pro jednotlivce, kteri jsou vystaveni
riziku

escreeningovy test je dostupny z financniho hlediska a ma
dostatecnou senzitivitu a specificitu



. Tab.7. Programy pro screening nadorovych onemocnéni dle doporuéeni Rady EU a jejich dostupnost v CR.

Preventivni program Cilova populace Screeningova metoda

Program screeningu karcinomu prsu  Zeny ve véku od 45 let mamograficke vysetieni jednou za dva roky

Program screeningu kolorektalniho muzi a zeny ve véku od 50 let  50-54 let véku - test na okultni krvaceni jednou roéné

karcinomu od 55 let véku - test na okultni krvaceni jednou za dva
roky NEBO primarni screeningova kolonoskopie jednou
za 10 let

Program screeningu karcinomu déloz- Zeny ve véku od 15 let cytologické vyietfeni stéru z hrdla délozniho jednou

niho hrdla rocné

DusSek L. et al., Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 19-39.



ZN prsu
(C50, D05)
podfet onemocnéni
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, Registry screeningovych programa CR.

ZN kolorekta
(C18-C20, D01.0-D01.2)

pocet onemocnéni
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Obr. 3. Odhad zastoupeni ZN prsu a kolorekta diagnostikovanych ve screeningu.

DusSek L. et al., Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 19-39.
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. R - _o . G;hr. 2. Casowy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ZN prsu v £eské populaci.
Tab. 1. Epidemiclogické charakteristiky ZM prsu u zen v CRL v ia

Incidence Hodnota
poéet/100 000 2en (rok 2011) 1238
absolutni poet novych onemocnéni (rok 2011) 6 620
podil ze viach ZN kromé koZnich u Zen (2007-2011) 249%
trend za obdobi 2001-2011 +229%
typicky wEk nemocnych: median (25.-75. percentil) (2007-2011) 63 (54-73)
pofadi ve srovndni evropskych zemi dle ASR{W)' 18.
Mortalita

Gmirti/ 100 000 Zen (rok 2011) 8.0
podet amirti (rok 2011) 2032
trend za obdobi 2001-2011 -9.0%
pofadi ve srovndni evropskych zemi dle ASR{W)' 36.
Prevalence

2ijici/100 000 2en (k 31.12. 2011) 1579 Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2):

podet Zijicich s nddorem nebo jeho anamnézou (k 31, 12. 2011) 67 261 69-78. DOI: 10.14735/amko20142S69.
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Obr. 4. Vijwoj pokryti cilové populace (Zeny, 45-69 let) screeningem karcinomu prsu v CR.
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Obr. 5.Vyvoj pokryti screeningem karcinomu prsu v CR u Zen dle vékowych skupin (vékova skupina 45+ let, celkova cilova populace
v roce 2012 - 2 462 550).

Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2):
69-78. DOI: 10.14735/amk020142S69.



http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/detail/cislo/2014-12-15-supplementum-2/
http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/detail/cislo/2014-12-15-supplementum-2/
http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/detail/cislo/2014-12-15-supplementum-2/
http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/detail/cislo/2014-12-15-supplementum-2/
http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/detail/cislo/2014-12-15-supplementum-2/
http://www.linkos.cz/casopis-klinicka-onkologie/archiv/detail/cislo/2014-12-15-supplementum-2/

ONKOLOGICKY SCREENING

SCREENING NADORU TLUSTEHO STREVA A
KONECNIKU / screeningova strategie:

1. testovani na okultni krev ve stolici

kazdorocné nebo 1x za 2 roky. Pri pozitivhim nalezu (pfitomnosti krve ve
stolici) nasleduje diagnosticky program - kolonoskopie event.
s odstranénim polypl. Randomizované prospektivni studie prokazaly
snizeni mortality o 15-33%. Vysetreni je soucasti bezplatné
protinadorové prohlidky u praktického Iékare pro ob€any I 50 let.

2. kolonoskopie v intervalu 10 let od 55 roku véku , pri negativnim
nalezu interval 10 let
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Idroj: Narodni onkologicky registr CR.

Obr. 1. Casové trendy v incidendi a mortalité kolorektilniho karcinomu v CR.

http://dx.doi.org/10.14735/amko20142587
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Zdroj: Narodni referenéni centrum.

dbr. 8. Pokryti cilové populace v jednotlivych okresech CR screeningem kolorektalniho karcinomu prostfednictvim TOKS (na kon&
roku 2012).

http://dx.doi.org/10.14735/amko20142587
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ONKOLOGICKY SCREENING

SCREENING NADORU DELOZNIHO CIPKU /
zevnich rodidel

Screeningova strategie:

zrakova kontrola pri kolposkopickém vysetreni

odbér bunécného materialu k cytologickému vysetreni nebo
v pripadé nutnosti i odbéru bioptického materialu
k presneéjSimu histologickému vysetreni

edukace pacienta: bezpecny sex, nestridani pohlavnich
partneru, nekuractvi a vakcinace proti HPV infekci.
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR.

Obr. 2. Incidence a mortalita karcinomu hrdla délozniho v CR.
ASR-E - vékové standardizovana mira - evropsky standard.

Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 79-86. DOI: 10.14735/amko020142S79.
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Kumulativni pocet zaznamu
dle data vyhodnoceni cytologie
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Obr. 3. Kumulativni pocet zaznami (pap-testd) v Registru screeningu karcinomu délozniho hrdla.

Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 79-86. DOI: 10.14735/amko020142S79.
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Populace 25-59 let: pokryti 55,5 %
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E;br. 7. Korelace cytologickych a histologickych vysledki (screeningova vysetieni v roce 2012).
Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 79-86. DOI: 10.14735/amk020142S79.
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. . O projektu
. Screening karcinomu prsu m .
- N N . ¢ e w . B . ] m{]ﬂ'llﬂﬁ
A Q.CZ Vvzkumny projekt je Feseny pod odbornou garanci Komise odborniku pro

mamarni diagnostiku. Cilem projektu je sbér a analyza dat. Jeho soudasti

JE& provoz a Sprava Serveru www.mamo.cz, ktery slouZi pfedeviim pro
prezentaci vysledkd mamografického screeningu v Ceské republice. Server je uréen jak
odbornikdm, tak laické vefejnosti. PFindsi aktudlni informace pro |ékafe o této problematice a
zaroven slouZi jako komunikacni platforma mezi screeningovymi centry a lidmi, ktefi

mamaograficky screening fidi. http//WWW mamnao.cz

http://fwww.mamo.cz

Detailni prezentace center

Screening karcinomu déloZzniho hrdla
CE IH}'I.I X Wyzkumny projekt je feieny pod odbornou garanci Ceské gynekologicke a
Vol porodnicke spoleénosti. Cilem projektu je sbér a statistickeé zpracovani dat
z cervikdlniho screeningu, ktery byl v Ceské republice oficidlné zahdjen v
lednu 2008. Soucasti projektu je | provoz a sprava serveru www.cernvipicz, ktery slouzi
pfedevéim pro prezentaci vysledkd cervikdlniho screeningu v Ceské republice. Server je http://WWW.CerViX.CZ/
uréen jak odbornikim, tak laické vefejnosti. PFindéi aktualni informace pro lékafe o této
problematice a zédroven slouzi jako komunikaéni platforma mezi screeningovymi centry a
lidmi, ktefi cervikalni screening Fidi.
http://www.cervix.cz

Ir,—"\ﬁ Screening kolorektalniho karcinomu

VWyzkumny projekt je fezeny pod odbornou garanci Rady pro screening
kolorektalniho karcinomu. Cilem projektu je sbér a statisticke zpracnuénhttp://WWW-kOIOrektum .C
dat z kolorektdlniho screeningu, ktery byl v Ceské republice oficidlné

zahajen v lednu 2009, Soudasti projektu je | provoz a sprava serveru www.kolorektum.cz,

ktery slouZi pfedevéim pro prezentaci vysledkd kolorektalniho screeningu v Ceské republice.

Server je uréen jak odbornikim, tak laické vefejnosti. PFindéi aktudini informace pro |ékafe

o této problematice a zdroven slouii jako komunikaéni platforma mezi screeningovymi centry

a lidmi, ktefi kolorektdini screening fidi.

http://www.kolorektum.cz
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PREVENCE nadorovych
onemochneni

Terciarni prevence

si klade za cil zachytit pripadny navrat nadoroveho
onemocnhneéni po primarni IleCbé a bezpriznakovém intervalu
vcas a tedy ve stale jeste lécCitelné podobe.

povinnost oznacit zdravotnické zarizeni a Iékare odpovedné za
dispenzarizaci onkologicky nemocného po primarni lé€be

povinnost konzultace kazdého pripadu navratu nadoroveho
onemocneni v jednom z 18 garantovanych onkologickych
center, at jiz je oCekavany postup jakykol

poskytovat onkologicky nemocnym dispenzarizovanym s jednim
typem nadoru preventivni vysetreni také pro Casny zachyt jinych
typu nadoru Cili sekundarni prevenci
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onemoacneni v CR. onemocnani

Program je pod garanci Ceské onkologické spoleénosti rozesildn celé Fadé instituci, které
maohou mit na plnéni kteréhokoliv bodu sebemensi vliv. Instituce jsou wyzywany k podpisu
programu a ke spolucdpovédnosti za jehe plnéni. K NOF se miZete pfihldsit i na webu E aktuality

£ UZitefné ocdkazy

www.linkos.cz.

&l EnI-cc:ll:.:-:un:Iac»r program Ceskeé republikoy 28.7.2000 Biehlednais navigace
&=l Mﬂ na onconetu

12.5.2009 Kolonoskopicksa
centra nyni na onconestu.

Subjekty pfihlasené k NOP CR

-

Www.onconet.cz




OBSAH PREVENTIVNI PROHLIDKY U
PRAKTICKEHO LEKARE

doplnéni osobni a rodinné anamnezy se zamerenim na rizikove
faktory a profesni rizika (kardiovaskularni onemocneni, hypertenze,
cukrovku, poruchy metabolismu tuku a nadorova onemocnéni,
vyskyt zavislosti)

ockovani proti tetanu

kompletni fyzikalni vySetreni vC. onkologické prevence:

klize, konecnik, varlata, prsa + pouceni o samovysetrovani
laboratorni vySetfeni plazmatické hladiny tuku, cukru

- radéji zakladniho biochemického profilu, véetné jaterniho
souboru, SEDIMENTACE, moc+sed

stanoveni okultniho krvaceni ve stolici od 50 let veku ve
dvouletych intervalech
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. Tab.7. Programy pro screening nadorovych onemocnéni dle doporuéeni Rady EU a jejich dostupnost v CR.

Preventivni program Cilova populace Screeningova metoda

Program screeningu karcinomu prsu  Zeny ve véku od 45 let mamograficke vysetieni jednou za dva roky

Program screeningu kolorektalniho muzi a zeny ve véku od 50 let  50-54 let véku - test na okultni krvaceni jednou roéné

karcinomu od 55 let véku - test na okultni krvaceni jednou za dva
roky NEBO primarni screeningova kolonoskopie jednou
za 10 let

Program screeningu karcinomu déloz- Zeny ve véku od 15 let cytologické vyietfeni stéru z hrdla délozniho jednou

niho hrdla rocné

DusSek L. et al., Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 19-39.



Priklad, jak molekularni znalosti
0 hadoru
— zde na prikladu meduloblastomu —
mohou ovlivhovat klinicka rozhodovani
lékaru




Meduloblastom: novinky v biologii
a v pediatrickych lécebnych protokolech
jako priklad ,,biology-driven” pokroku v
onkologii

Zitterbart K17, Pavelka Z1, Kfen L2, Oltova A3, RobeSova B3, Cermanova T3,
Kinél M4, Mackerle Z5, Brichtova ES5, Smrcéka M6, Veselské RY7, Slampa P&,
Slaby O° Stérba J*

1) Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

2) Ustav patologie LF MU a FN Brno

3) Centrum molekularni biologie a genové terapie, Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU
a FN Brno

4) Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol, Praha

5) Klinika détské chirurgie, ortopedie a traumatologie, FN Brno ﬁ.g.ﬁﬂ”f%
6) Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN Brno - y
7) Laboratof nadorové biologie, Ustav experimentalni biologie PfF MU M
8) Klinika radia¢ni onkologie, Masarykav onkologicky ustav a LF MU, Brno f’z-ﬂmﬁﬁﬂh
9) CEITEC — Stfedoevropsky technologicky institut, MU, Brno

NSV

%N 515




Pacienti s nadory CNS na Klinice détské onkologie LF

1.1.2000 — 28.4.2014
vsichni pacienti s leukeémiemi, lymfomy a solidnimi

nadory:.
n= 1954

MU a FN Brno

pacienti s nézdoorv CNS: n=409 (21 %)

astrocytomy nizkého stupné malignity 179
meduloblastom 69
ostatni embryondini nadory mozku 23
nadory mozkového kmene 34
ependymomy 28
astrocytomy vysokého stupné malignity 23
nadory choroidalniho plexu 10
germinalni nddory CNS 4
ostatni a vzacné nadory CNS 39

44%
17%

6%
8%
7%
6%
2%
1%

10%

zivaji

Kumulativni podil pfe

1,
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

0

-

Analyza preziti

0 200 400 600 3800
cas[tydny]




7—-10 % vsSech detskych mozkovych nadoru

maji hereditarni predispozici

Histology Hereditary syndromes

Pilocytic astrocytoma NF1

Diffuse astrocytoma Li-Fraumeni, NF1
Anaplastic astrocytoma Li-Fraumeni
Glioblastoma Li-Fraumeni, NF1, turcot type 1
Ependymoma NF2

Choroid plexus tumour Li-Fraumeni, RTPS
SEGA TSC

Dysplastic gangliocytoma Cowden
Medulloblastoma/PNET NBCCS, turcot type 2, Li-Fraumeni, RTPS
AT/RT RTPS
Schwannoma NF2, schwannomatosis
Neurofibroma NF1

MPNST NF1

Meningioma NF2, NBCCS

AT/RT, atypical teratoid/rhabdoid tumour; MPNST, malignant peripheral nerve sheath tumours; NBCCS, naevoid basal cell carcinoma

syndrome; NF1, neurofibromatosis 1; NF2, neurofibromatosis 2; PNET, primitive neuroectodermal tumour; RTPS, rhabdoid tumour Ohgaki H, et al. Curr Opin Neurol,

predisposition syndrome; SEGA, subependymal giant cell astrocytoma.

2010;23:583-91.




1925: Hurvey W. CUSHING (1869-1939)

» ,spongioblastoma cerebri“ nahrazen terminem ,medulloblastoma“

» operacni mortalita 30 %

» pozorovani, ze po ,radikdIni“ operaci preziva dité 17 mésicd, versus po

7 o

biopsii jiné dité pouze 5 mésicl

Fig. I Intra-operative sketch of patient with medulloblastoma illustrating Cushing's keen powers of observation. The primary tumor can
e seen beneath the cerebellar vermis, and between the tonsils. Even before the primary tamor was approached, Cushing noted several
metastatic deposits of tumor on the surface of the cerebellum {arrows), By teday’s standards, such a patient would be classified as *high
risk”. and would receive surgery, radiation therapy and chemotherapy in most centers. The tendency for medulloblastomas to disseminate
throughout the neuraxis was fully appreciated by Cushing and Bailey (From: Harvey Cushing: Selected papers om newrosurgery. Yale
University Press, 1969, pp 168).

Rutka and Hoffman, J Neurooncol 1996




Klinicka stratifikace rizika onemocneni

e

Residualni L Metastazy

nador ano/ne ano/ne
>
Histologicky | Biologicke
podtyp vlastnosti

(Chang et al., 1969)
MO: bez metastaz
M1: mikroskopicka diseminace
M2: makroskopické
intrakranialni mts
M3: makroskopické
spinalni mts
M4: extraneuralni mts

Meduloblastom standardniho rizika (SR)
* |okalizované onemocnéni (MO)
* uplna, resp. témér uplna resekce
(reziduum<1,5 cm?)
o dité starsi 3 let (= moznost uzit
radioterapii)

Meduloblastom vysokého rizika (HR)
pacient nesplnujici vyse uvedena kritéria

tj. metastazy nebo vyznamny rezidualni
nador po operaci

Meduloblastom déti pod 3 roky (infants)




Meduloblastom standardniho rizika — pravdépodobnost preziti

* Survival 100

rates and -
operative 90 [~ QOL = AGING, REST OF FAMILY 5 O
mortality Sy survival
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- .
70 - QOL = PSYCHOLOGICAL, SOCIAL 10y survival
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*S year overall Survival e eslimated 5 year overall survival e
10 year overall survival estimated 10 year overall survival ==---
Operative mortality —_—

Gudrunardottir T et al., Childs Nerv Syst 2014




Meduloblastom standardniho rizika: CCG A9961

Regimen A

5 R Craniospinal and F
U A local boost RT 0
R N With VCR L
Gl oD CSI* 23.4 Gy L
E 0 0
R M Craniospinal and CEM. W
Y I local boost RT CDDP,

i With VCR VCR U

E Regimen B P

*CSl — kranio—spinalni ozafeni 23,4 Gy; boost na lUzko tumoru 54 Gy
Packer RJ et al., J Clin Oncol. 2006; 24:4202-4208
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pole.



Published Ahead of Print on February 10, 2014 as 10.1200/JC0.2013.52.3290
The latest version is at http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2013.52.3290

Impact of Craniospinal Dose, Boost Volume, and
Neurologic Complications on Intellectual Outcome in
Patients With Medulloblastoma

Iska Moxon-Emre, Eric Bouffet, Michael D. Taylor, Normand Laperriere, Nadia Scantlebury, Nicole Law,
Brenda . Spiegler, David Malkin, Laura Janzen, and Donald Mabbott
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Probability

Meduloblastom standardniho rizika: CCG A9961

Sekundarni malignity

1.00 -
Overall Survival
0.75 -
Event-Free Survival

0.50
0.25 A
0.00 L] L] L L] L} L] L}

0 2 4 6 8 10 12 14

Years from study entry

5- ti a 10-ti leté bezpriznakové preziti (EFS):
81+2%a758+2.3%

5- ti a 10-ti leté celkové preziti (OS):
87+18%a8l1.3+£2.1%

0.07 -

0.06 -

0.05 1

0.04 A
0.03 +

N

0.02 -

0.01

0 1 T T T

0 2 4 6 8
Years from study entry

10 12 14

Incidence sekundarnich malignit
v 10-letech od diagnézy: 4.2 %
(1.9-6.5 %)

Packer RJ et al, Neuro Oncol. 2013:15:97-103




Meduloblastom standardniho rizika: CCG A9961
Ototoxicita !!!

TABLE 11. Children’s Cancer Group Toxicity and Complications Criteria

Grade 1 (mild) Grade 2 (moderate)

Grade 3 (severe) Grade 4 (unacceptable)

Hearing loss
Objective 2040 db loss =4kHz =40db loss =4kHz
Subjective Loss on audiometry only Tinnitus, soft speech

=40 db loss 2kHz =40db loss <2kHz
Loss correctable with hearing aid Deafness not correctable

Treatment regimen

Regimen A 3 (30) 16 (62) 57 (50) 97 (50
Regimen B 7 (70) 10 (38) 56 (50) 97 (50)
Grade 3/4 objective hearing loss 3/8 patients (38) 14/26 patients (54) 40/113 patients (33) 28/194 patients (14)

/1

Grade 3/4 ototoxicita: 85/341 (25 %)

Dalsi toxicity: porucha riustu, endokrinopatie ...

Packer RJ et al, Neuro Oncol. 2013:15:97-103.




» Zavazna pozdni toxicita terapie u rfady preZivsich
» Skupina pacient( s progresi / relapsem

Vychodiskem, které vede k optimalizaci lécebnych
postupu, doposud zaloZzenych na klinickych charakteristikach,
je poznani molekularni podstaty onemochnéni:

1) Identifikovat podskupiny s odliShou progndzou
2) Hledat terce pro tzv. ,,cilenou” lécbu




2000 - 2007

Imunohistochemie, fluorescencni in situ hybridizace,
gPRC

dvé a vice nezavislych studii:

* histopatologicka varianta: velkobuneény meduloblastom, resp. téezka difuzni
anaplasie

Survival i -
. Method of N Statistical Clinical Cohort age
Disease feature detection Prevalence ﬁ'fl:;tgr:':l:p analysis trial range Reference
(Ellison,
i, i,
Wnt/Wg pathway Lg;:?j ?g ;:; 355"1’ p=0.006" PNET3 3-168yrs | Onilude et
activation IHC 3{'{-3;?2;5}
(B-catenin nuclear Sejar,
stabilization) 10069 (14%) | 190% vsB8% | 503 SIMBOE | 3.1-202yrs | ChintagUD
Favourable (5 year EFS) pala et al.
risk 2006)
20043 85% vs 34% m HIT- (Rutkowski
. . . (47%) (7 year PES) | P<0-001 . Syrs , Boda ot
Desmoplasia Histapathological ¥ SKK' 92 al. 2005)
(in infants =3yrs) assessment iMeManam
17728 53% vs 17%
MR CHS9204 <3 yrs y, Pears et
(61%) (5 year O5) al. 2007)
(Lamont,
584 All dead m MchManam
FISH (6%) at 5 yrs** p<0.001 PMET3 =3 yrs y et al.
MYC gene 2004)
amplification (Rutkowski
5M11 40% vs 66% . ., von
gqPCR (4.5%) (7 year OS) NS HIT '91 3-18yrs Bueren et
Adverse risk al. EDEI?!
(Gaijar,
23116 57 % ws ~B0% _ u Chintagum
Large-cell . . (20%) (5 year EFS) | P=0-%4 SIMBSE | 3.1-202yrs | laetal
) Histopathological
anaplastic 2006)
) assessment
Histology (McManam
ﬁﬁl? *Efg%e'ﬁ 5;5}% p=0.024" PMET3 27164 yrs | vy, Pears et
y al. 2007)

Clifford S., SIOP PNET5 Protocol




jaderna akumulace beta-cateninu (WNT podskupina)
imunohistochemie

100 e T B 100 — —
=== == == == @ ==l = § R T = = D 90| ‘I--I_‘LI
'"—-H_l 80— T
75 e o e
z Oth
E? o 3 s e
. |—nll-—|—¢l¢-L._1. B
E i - T % 504
_; o L a0
X
:‘E 2 30
20| _
o5 Exact stratified log-rank p=0.03
10+
S NBQE“"-'E (n=E82) 0 : |1 |2 é ‘Ii E|~ é ;I.' :I; _ﬁ!
------- PDSltWiIE' (n=27) . . | i : Time from enrolment (years)
0 2 4 i 8 10 1 Number at risk
" WNT 10 10 10 10 10 ] 5 4 3
Overall Survival (years) Other 59 56 S0 43 38 3% 2 16 15

0S5=91,3% OS5 =100 %

Ellison DW et al. 2005 Gajjar A et al. 2006




Outcome Prediction in Pediatric Medulloblastoma Based on
DNA Copy-Number Aberrations of Chromosomes 6q and
17q and the MYC and MYCN Loci

Stefan Phister, Marc Rembke, Axel Benner, Frank Mendrzyk, Grischa Toedt, Jorg Felsberg, Andrea Wittmann,
Frauike Devens, Nicolas U. Gerber, Stefan Joos, Andreas Kulozik, Guido Reifenberger, Stefan Rutkowsks,
Otmar D. Wiestler, Bernhard Radlwimmer, Wolfram Scheurlen, Peter Lichter, and Andrey Korshunov

VOLUME 27 NUMBER 10 APRIL 2009

6gq23/17q21 bal.

6q23 loss

17921 gain

»

6q23 gain
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« MYCN ampl:
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MYCMYCN
Arnplifiad 28 11
Mot amplified 232 29

I

Progression-Free

1.0
=
= 0.8
L
=
=] DE'
=
—= — G loss
= 041 \ 174 bal.
g —ﬁqggin
= & gain
E 0.2 4 — ] — MYC/MYCN
[ arnp.
/I/ T T T T
0 48 72 46 120 144

953 C %)

3o 33
TOto =3

Time (months)

MYCC/MYCN
amplifikovan,
kdyzu 10 a
vice %
nadorovych
bunék :

(i) pritomno
vice jak 8
signal{i proby
(i)
nepocitatelné
klastry

Log-Rank Tast, Adjustad P
= .00




2007- dnes

kvalitativni i kvantitativni pokrok v
technologiich umoznujicich celogenomove
analyzy

DNA cCipy (Affymetrix, lllumina, Agilent): SNP arrays,
aCGH

Expresni profilovani (Affymetrix etc.)

Metylacni profilovani (lllumina's methylation arrays,
450K)

NGS: nové technologie sekvenovani




MOLEKULARNI KLASIFIKACE MEDULOBLASTOMU (2010)
4 molekularni podskupiny

Molecular Subgroups of Medulloblastoma
CONSENSUS WNT SHH Group 4
Cho (2010) C6 C3 C1/C5 C2/C4
Northcott (2010) WNT SHH Group C Group D
Kool (2008) A B E C/D
Thompson {2006) B c!D E A A C
DEMOGRAPHICS Y
secoee b | ook | eeodd | et | woood
F&y
Gender. Q ' gJ:0Q | Fd:Q009Q ga:Q TT:Q
CLINICAL FEATURES | e | |
Histology classic, rarely LCA esmggszisgi“ ular, classic, LCA classic, LCA
Metastasis rarely M+ uncommonly M+ very frequently M+ frequently M+
Prognosis very geod mh?nlts 32&% igtlrers poor intermediate
GENETICS _ 1ip- 1p-
s’ : }56- 3q+ H 7’ lq" H Sq-s- 7+ }i x- 8-
v 9g- 17g+ 109- 17q+
10g- 18g+ 16q- 18q+
4 CTNNBT mutation PTCH1/SMO/SUFU mutation il7q i17q
GLI2 amplification MYC amplification CDK6 amplification
GENE EXPRESSIO MYCN amplification MYCN amplification
‘ 1 A “ WNT signaling SHH signaling Photoreceptor/GABAergic || Neuronal/Glutamatergic
(M MYC + MYCN + MYC +++ minimal MYC/MYCN

Taylor MD et al, Acta Neuropathol 2012




The Medulloblastoma Advanced Genomics International
Consortium (MAGIC)

46 center z celého svéta (Toronto)
1 239 meduloblastomu
SNP arrays

ARTICLE

doi:10.1038/naturel1327

Subgroup-specific structural variation
across 1,000 medulloblastoma genomes

d Recurrent high-level amplifications Fraq. e Recummant homozygous deletions Fraq.
MYCH 24 | —r—— 3355 PTEN(E] [}io79)
GLE 1 e 3 [1.3%) PTCHT [B)
COKE —— — 3 1_1%? _I:CLE.%:I
T p——— [oew) — COARE I
PEMID 1 05% KOIAEA [MA)
YAPT [25] |— COEs WA | (0.3 %)
ACYR2A - - (04%) PPP2RAE [N I
SHC 1A [NA e 1 EHMTT [MiA)
MD&FH [~ [0.3% IKERAP [MA8)
COK4 = T3CT i)
FAMT [N ] REMET A
GFIJ?B? & - Subgroup soK12 {31) Subgroup L (0.29)
LAADH (M) WHT s g WHT i
] i e SHH - [0.2%) (1% SHH
MIETZHG al] = Group 3 ! DUSP2T [MiA) Group 3
BHF2 H;.d. - M Group 4 LG M) M Group 4
- Non-=pecific | | Mon-specific
bt Eﬂ - n N RAAPZR (MR —] S —
a 5 i0 48 20 2§ 30 35 40 o2 3 A4 = & 7 &8 =8

No. of casas Northcott PA et al, Nature 2012

Mo. of casos




n=189 W WNT [] Group 3
CINA W SHH W Group 4

CTNNB1
DOX3X
SMARCA4
MLL2
P53

Group 3
SMARCA
MLL2

SPTB
CTDNEP1
LRP1B
TNXB

MYC 17%
PVT1 12%
Orxz &%

G1% csoscascicscartiessstssssase

50% etcscatureatods .
2S% #1011 ‘ssm3e

13% el ) ilie

13% 0, | "

11% ocstssase

5% o1 (aee

6% I )

% oan Lol

S% e ee

SR UL et

131 i CoKe

SHH
PTCH1 24% tstosssssssssser 11111,
MLLZ 12% | emeetedn| ||
TP53 11% L vee3ses
DDX3X 11% & [ e 011 e
BCOR 1% 1111 RCTRRSY | ERRRRY | (TR
LD81 1% e 1) ! n n )
TCF4 5% | [ CORRRRY | ERRRRY | B
MYCN 8% IR R e ey I
GLi2 5% 1111 THOUIe 111
PTCH1 &% 11101100 ‘ SRR LT RS
P53 3% 111 UL i
Grop's SNV orindets
%ﬂ ‘gt shal1 1111) 1116 B Focal amplification or gain
ZMYM3 5% 111 " B Focal homozygous or
CBFAZT2 3% (L0 ININN ) ees hemizygous deletion
B Not sequenced
SNCAIP 10% 1R R R R R
MYCN &% 1 - CREEE TR e
S% 1N I TR Y R

Northcott PA et al, Nat Rev Cancer 2012




MOLEKULARNI KLASIFIKACE MEDULOBLASTOMU (2013)

Clinical features
Gender ratio (M/F)
Age distnbution

Histology

Metastas:s at diagnosis
Overall survival (5 years)
Proposed cell of origin

Genomic features
Cytogenetics

m Gain
W Loss

Expression signature

WNT (~10%)

6

« CTNNB1 (90.6%)

* DDX3X (50%)

* SMARCA4 (26.3%)
* MLL2 (12.5%)

* TP53(12.5%)

VWNT signalling

SHH (~30%)

~1.5/1

1O === mrem e e

®

z ------------------
S 05t~

“Infant Childhood Adult
Classic > desmoplastic/
noduler > LCA > MBEN
~15-20%
~75%

CGNPs of the EGL and
cochlear nucleus: neural
stem cells of the SVZ

Group 3 (~25%) Group 4 (~35%)

~2/1 ~3/1

B N 1

g ------------------ ; ------------------
05 pormmor s smam .. 05 prwrmm=s e TN v ne

il I ST, W B SRR, , Ve

“infert Childhood Adult " mfant Childhood Adult

Classic > LCA Classic: rarely LCA

~40-45% ~35-40%

~50% ~75%

Prominin 1. lineage” neural  Unknown

stem cells: CGNPs of the

EGL

« PTCHI1 (28%)

» TP53 (13.6%)
«MLL2(12.9%)

* DDX3X(11.7%)
* MYCN (8.2%)

» BCOR(8%)
«LDB1 (6.9%)

* TCF4(5.5%)
«GLIZ(5.2%)

SHH signelling

* MYC(16.7%) * KDM6A (13%)
*PVT1(11.9%) » SNCAIP (10.4%)
* SMARCA4 (10.5%) * MYCN (6.3%)

« OTX2(1.7%) s MLL3(5.3%)

» CTONEP1 (4.6%) « CDK6 (4.7%)

* LRP1B (4.6%) » ZMYM3 (3.7%)
*MLLZ 4%)

* MYC signature Neuronal signature
* Retinal signature

Northcott PA et al, Nat Rev Cancer 2012




Shih DJH et al, JCO 2014

A IR

GLIZ amplifed Mot GLIZ amplified
|
| |
14q loss Mo 14qg loss
| ] |
M+ MO M+ Mo
High risk Standard risk Low risk

SUNRDONED DRERDOODETORONNTTORERROODROTOTTONEOO0 EURFEFEOURRF RO ET U F R FE KM EF Y VT TA EETEEET BEEYfgm
Geizamplited |INNINIEN OONLAMNRRRRRDODDONMIARRRRBODORONDNMELY DOOODDMDRARNNRRRRORORDOORIONRRRRRREOROROODAMTANRRREDODOOIORHLANNERRROROEDD O ARAN
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- histopatologicky podtyp (desmoplasie, anaplasie),

Vysetreni provadéena ve FN Brno
meduloblastom

imunohistochemie anti-b-catenin, anti-YAP, anti-GAB],
anti-filamin (UPA, doc. Kfen)

FISH: amplifikace MYCC, MYCN (UPA,IHOK) B

sekvenace exonu 3 genu pro beta-catenin
(CMBGT IHOK FN Brno)

mutaéni stav TP53 (FASAY, UP FN Brno)
array CGH (CMBGT IHOK FN Brno) -

expresni profilovani (CEITEC MU, doc. Slaby)

Aktivni ucast v mezinarodnich akademickych konsorciich
* Brain tumor group v ramci SIOP-Europe
* akademicka spoluprace s pracovisti v Heidelbergu

(PA Northcott, M Kool) a Torontu (M Taylor)

SIOP MB5




SIOP Europe

SOP<

SIOP PNET MB 5

Ndarodni koordinator za CR prof. Stérba

Pasterior fossa tumour
No metastases I-)ll CNS AMRI

g

First-line surgery

I 2™ look surgery
performed, patent
IRy re-cnler
Screening

Not elizgible .::—

Mandatory frozen tissue
- 20% FFPE non informative
- Further research

Introduction: aCGH

Not eligible (|

¥

Early post-operative MRI®
{+spinal MEL if not dene preoperatively

Eesidual Mo residual
dizease dizeasze or
> 1.5 cm’ =15 cm’

ar

Histology / Biology®

- large—cell ox -tlassic MB
anaplastic MB -desmoplastic
- ME with extensive | ‘nodular MB

nodunlariry(MBEN)
-MTC or MICN
amplification

i

Cytology of CSF
through lumbar punchure

Positive Negative

i

—J\L
Eligible for
PNET 5 MB




SOP<

SIOP Europe

SIOP PNET MB 5

Patient eligible for

PNET 5 MB
Introduction: age ﬂ. Introduction: aCGH
WNT subgroup*® K % f-catenin THC (mandatory),
B-catenin muiation (mandatory) and
positive | negative monosomy  (optional) analysis
Age <16.0 Age =16.0

PNETSMB - LR

PNET 5 MB - SR

Randomisation
Radiotherapy Radiotherapy Radiotherapy +
18 Gy CSI alone Carboplatin
/ (without (without 35 mg/m* 5 times/week
vincristine) vincristine) (without vineristine)

Maintenance Chemotherapy
ABA BAB

Maintenance Chemotherapy

ABA BAB AB




Srovnani kumulativnich davek

CCGA9961 |PNET5LR PNET5 SR
cDDP 600 mg/m? [210 mg/m? |280 mg/m?
CCNU 600 mg/m? |225 mg/m? |300 mg/m?
VCR 48 mg/m? 13.5 mg/m? |18 mg/m?

(vCetne 8 x pfiRT) | (33dny pFi RT) (Zadny pfi RT)
CPM - 6 g/m? 8 g/m?
CBDCA . - 900 mg/m?
CSl 23 Gy 18 Gy 23 Gy




Dalsi vyhled

SJMB12: A Clinical and Molecular Risk-Directed Therapy for Newly Diagnosed
Medulloblastoma

Stratification based on Molecular and Clinical risk

Molecular WNT SHH NON-WNT NON-SHM GROUP and indeterminate cases
ercarsn (Stratum W) (Stratum $) (Stratuem N)
Sraarom |1 Staarom I staarow | [ SvRATom STRATUN STRATUM
Therapeutic wi w2y w3 5 52 N
Strata (oW R0 | (ATYON) ) (P0G B25) m:osmo'o (A0 RS0 (STANDARD §390)
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Study Assessing the Feasibility of a Surgery and Chemotherapy-Only in Children With Wnt Positive Medulloblastoma
I

This study is not yet open for participant recruitment. (see Contacts and Locations) ClinicalTrials.gov |dentifier:

Verified August 2014 by Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center NCT02212574

3 . First received: July 7, 2014
ponsor:
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Full Text View Tabular View Mo Study Results Posted Disclaimer [ How to Read a Study Record

B Purpose

Participants enrolling on this study will receive standard of care chemaotherapy for Wnt positive medulloblastoma without the radiation therapy or the weekly chemoth
radiation therapy.




High risk Arm

M+, R+, LCA+, Myc +
(not very high risk)

Induction Therapy

2 cycles of Etoposide (100 mg/m? x 5 days) and
carboplatin (160 mg/m?2 x 5 days)

N

Poor
responders

Very High Risk Arm

?Somatic SHH/P53, ?Myc +/M +,
?LCA/M+, ?>1 HR feature, others
InductionTherapy +

rZ
Phase2 agent

Standard Risk (Observational)

M+ Wnt < 16 years

Simon Bailey, 2-2015

Induction Therapy

HDC

2'|'cycles of
Thiotepa
600 mg/m?

CSI 36 Gy

CSI 36 Gy

HART 39.0 Gy

HART 39.0 Gy

Jan 2015

Consolid/Maintenance

VCR/CCNU/Cisplat
Alternating with

VCR/ Cyclo x 4

Consolid/Maintenancg
VCR/CCNU/Cisplat
Alternating with
VCR/CCNU/ Cyclo x 4

P
&

?metronomic
therapy

? CSI 23.4 Gy
2 CSI 36 Gy

? Consolid/ Maintenang

VCR/CCNU/Cisplat
Alternating with

VCR/ Cyclo x 6

e




Shrnuti

meduloblastom je heterogennim onemocnénim se 4 molekularnimi
podskupinami

podskupiny jsou znacne odlisné v progndze, proto poznani
molekularni podstaty onemocnéni vede k individualizaci Iécebnych
postupu

pred otevienim pro nabor pacientu na obou pracovistich pediatrické
onkologie v CR je mezinarodni lééebny protokol SIOP PNET 5 MB,
snizujici toxicitu lécby u déti standardniho rizika

zdliraznujeme nutnost odbéru a zpracovani nativni nadorové tkané
pro molekularni analyzy (mandatorni pro SIOPMB5)

zarazeni pacientu do klinickych akademickych studii jako standard v
péci o dité s meduloblastomem




