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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 genetické a epigenetické zmeny

(nador jako onemocnéni genomu a epigenomu)

Proces kancerogeneze |je vetsinou chapan jako vicestupnovy




Chromothripsis (2-3 % nadoru

Normal IS N W T ¢ DE
chromosomes

e g -
‘-f:’-:i. Stress stimulus .J—;} L’:'z:‘s; Stress stimulus _._f—{:r
DEB DSB D58 DSB DS DSE n5mE DB
f || s + o .
L ETLELED ~F

*

o - e LG L L L S
Chmmﬂthnpﬁlﬁ - - - H‘Eplicative FI‘QGEEE '____ e 2T

‘ 1 - | - | "'--.--....--.......—._

Altered ' I | |
chromosomes E?: [ . T VT e
8 - ...

% %

1 e %
-~ b o ,

', - regions I %
.._,.-"" Y, ___.-"'- £
; ; ETAT rinined Eosdtive CLATCGGATTCGATCGACGCGATC Griginal Positive
Breakpoint ATITTCAG pacornt jumatson TTAGGLGCATGACGTGCAT Naval jusetion
]unl:tli;ln GLGCATEAT|TTCAL Briginal Hegating CGATE ATTCGATCTATTLCGATCGA Griginal Negative
Microhomalogy )

Mmhﬂmﬂ'ﬂw T
Short Insartion {20-bp)

Figure 1. Chromothripsis Reshapes the Genomic Landscaps in a Single Devastating Event

Crearview of chromothripaiz Stress stimulus may help to tiggar tha shattaning process in localized regions that are subsequently stitched back togathar. (Left)
Strass simultanaously ganaratas double-strand brasks ftriangle) that ame joined togethar to ganarate a denvative chromosomea, potentially resulting in regions
baing delated. The braakpoint junction reveals microchomology, without insertions, theraby supporting MHEJ. {Right) A raplicative stress ganarates a nickin tha
chromosoma, causing a raplication fork to collapsa. MMBIR rasutts in the duplic ation and triplication reprasantad by two or threa rectangles above the altanad
chromosoma, respectivaly. An exampla breakpoint junction revaals micrchomaology s well as a short insart.
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Hallmarks of Cancer: The Next Generation

Douglas Hanahan'>* and Robert A. Weinberg™"
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Fi 3. Emerging Halimarks and Enabli
Emerging Hallmarks mf:ﬂmﬂim " i
An incraasing body of research suggests that two
additional hallmarks of cancar are imiolved in the
pathogenesiz of soma and perhaps all cancars.
One imvolves the capability to modify, or repro-
gram, cellular matabolizm in order to most effec-
tivahly support neoplastic proliferation. The sacond
gllows cancar cells to ewvade immunological
destruction, in particular by T and B ymphocytas,
macrophages, and natural killer cells. Bacaussa
naither capability is yet ganaralized and fully vali-
dated, thay are labeled as emarging hallmarks.
Addtionally, two consegquential charactanstics of
neoplasia facilitste acquisition of both core and
amarging hallmarks. Ganomic instability and thus
miuta bility endow cancer cells with ganstic altar-
Genome instability =i Tumor-promoting ations that drive tumor progression. Inflammation
and mutation Inflammation by innate immune cells designed to ight infections
g and haal wounds can instead result in thair inad-
vartant support of multiple hallmark capabilities,
theraby manifesting the now widsly appreciated
tumor-promaoting consegquancas of inflammatory
MES 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-
poNnse

Tumor growth

e.g. hypoxia,
paracrine factors ...

Resistance fo T t
therapy umor siroma

fibroblasts, EC,
immune cells

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



Témata prednasek




22.2.2017 Uvod do obecné onkologie, epidemiologie nadort, skriningové programy (Zitterbart)

1.3.2017 Rozsah onemocnéni v onkologii (staging, MKN-O, TNM). Protinadorova chemoterapie.
(Zitterbart)

8.3.2017 Obecna radioterapie (modality, techniky..) (Zitterbarova)
15.3.2017 Nadory travici trubice (Kazda)

22.3.2017 Nadory mozku a michy. Nadory hlavy a krku (Kazda)
29.3.2017 Nadory prsu (Zitterbartova)

5.4.2017 Cilena |Ié€ba v onkologii (Zitterbart)

12.4.2017 Radioterapie u détskych nadoru (Zitterbartova)
20.4.2017 Nadory plic. Nadory prostaty (Kazda)

26.4.2017 Gynekologické malignity (Zitterbartova)

3.5.2017 Nadory u déti (Zitterbart)

11.5.2017 Vyuka v prostorach Kliniky détské onkologie — etické aspekty, paliativni a terminalni péce,
domaci hospicova péce (Mgr. Dolezalova)

17.5.2017 ZkouSkovy test (Zitterbart)




Nador jako druha nejéastéjsi priéina 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 vékové 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)
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Téma 01 - Nador jako druha nejéastéjsi pri¢ina umrti v CR

struktura pricin — relativni vyjadreni ve vékovych kategoriich

1-4

Struktura zemrelych podle pricin smrti a véku

MUZI
100% -

80% -
80% -

70%
60% -
50% -
40% -
30%
20% A
10%

0% -

ZENY

2373838352338 7F 333 CITTISIEIBRITIIBIBIRLS I
CLLIRSBILYBIBIBLRSLS 2L I RSBILIBSBLLI LS
H Novotvary Nemoc obehove soustavy Memoci dychaci soustavy

Memoci travici soustavy Vn&jgi priciny M Ostatni

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




Table 1.1

Ten Leading Causes of Death among US Children Aged 114 years, 2005

Rank Cause of Death Number of Deaths [otal Deaths (%)
] Accidents (unintentional injuries) 2079 36
2 Cancer 1377 12
3 Congemital anomalics 918 8
= Assault (homicide) 718 O
3 Heart disecase 403 +
() Intentonal self-harm (suicide) 272 2
i Influcnza and pncumonta 216 2
8 Septicemia 166 2
v Chronic lower respinutory discase 160 ]

10 Cerebrovascular discase 157 ]

Data from Jemal A, Thomas A, Murray T, ¢t al. Gancer statlstics, CA Cancer | Clin, 2008.38:71-90



Zemieli podle mista amrti v roce 2009

Absolume

Misfo dmrti - -
Zeny celkem
1 1 9713 21344
V nemocics 32107 &4 536
' lecebnem Ustavu 5731 10178
Na ulici i vefejném misté 447 2140
P pfevozu 165 432
\' zocidinim zafizeni 4 155 5858
Cztami 19 1023 2933
Celkem 33 341 107 421

Zemreli 2009

http://ww.uzis.cz/publikace/zemreli-2009 ISSN: 1210-9967

ISBN: 978-80-7280-902-8




Zemreli podle mista umrti v roce 2012

Misto umrti

Absolutné

Zeny

celkem

! Nemocnici

V lééebném astavu

Na ulici i vefgjném misté
P pfevozu

V socialnim zafizeni
Ostatni

Celkem

10 237
31 480
o917
450
203

4 846
696
93 639

22676
63 078
10013
2160
517
6900
2845
108 189

8,2
3.1
0,6
3,8
3,6
100,0

Odbocka ¢. 1 : Eticke aspekty umirani pacienta
s nadorovym onemochnenim




Odbocka k etickym tématim

» Problematika umirani / infaustni prognosy / euthanasie

» O0dmitnuti 1é¢by pacientem / ¢i jeho zdkonnym zastupcem
» Alternativni |é¢ba v onkologii
» Lécba v rdmci klinickych studii

|ll

» Problematika uziti Iéciv , off-labe




Epidemiologické charakteristiky

(nejen v onkologii):

. Rada ukazatelli, zadkladnimi jsou

Incidence, prevalence a mortalita

Jejich udaje mohou byt vyjadreny

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

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

Napfr. tedy: hruba incidence, vékové 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 urcCitému datu
(orientacne jde o soucet leCenych a
dispenzarizovanych=sledovanych po lecbe)




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

Evidence zhoubnych nddorovych onemocnéni byla u nds
zavedena jiz v roce 1951. NOR byl ustanoven v roce
1976 — povinné hldseni zhoubnych nddord (ZN)

Mezinarodni statistické klasifikace (MKN-10)

http://www.uzis.cz/system/files/mkn-tabelarni-cast_1-
1-201 3.pdf




ZHOUBNE NOVOTVARY (C00-C97)

C00-C75 Zhoubné novotvary podile zjisténi nebo predpokladu
primarni, uréenych lokalizaci, vyjma mizni, krvetvorné a pridatné tkane
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 tkane
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

VI. NADORY PRSU

O PROJEKTU

: I C50 - 7N prsu
AKTUALITY, ZPRAV ODAJSTVI L o ) | | D05 - Carcinoma in situ prau

1 .:_:-_ e [ \ . .
SOFTWARE SVOD » It 11 C50,005 - MNadory prsu
EPIDEMIOLOGICKE ANALYZY
PRUVODCE ANALYZAMI

UEWEkPLE
| | q

+ Publikace, zpri
> VWY odkazy
» Kalendar odbornych akei (1) INCIDENCE A MORTALITA

& Onkologické éasopisy ()

+ Sluzby pro novinare

» Varowvani pred dezinformaci

» Vase dotazy Novinky na portalu
» Spravce portalu

Y epidemiologickych analza diagnostické skupiny
abdobi 1977-2004.

Dalsi souvisejici projekty

www.svod.cz




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



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

Parameter Male Female Total

QOverall incidence

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

- Rate per 100 000 7359 648.4 691.2

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

Lifetime cumulative risk
of cancer (age 0-75 years)'

QOverall mortality?

« Absolute number

- Cases per 100,000 population

Mortality — ranking of Czech
Republic worldwide
(ASR, estimate from 2008)’

Mortality/incidence Ratio?

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



Incidence Mortalita

pocetna 100 000 csob
pocet imrti na 100 000 osob
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SRR ICH IR,
rok

Prevalence

Rok Absolutni pocty ZN bez C44

N o incidence mnrtallta prE’VﬂIEI'ICE'

2001 46817 28 118 214 375

2002 48763 28 176 225 361

2003 50 140 27 610 237 109

2004 51 366 27 514 249 627

2005 52224 27 476 262 648

2006 52 262 27 893 275 249

7111 J S S 2007 54 355 27 995 289 186

ol 2008 54 914 28048 303 128
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Obr. 2. Casové trendy incidence, mortality a prevalence ZN v CR.

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



NejcastéjSi zhoubné nadory v ceskych muzu

(1.) nddory kize mimo melanom (bazoceluldrni karcinom, spinoceluldrni
karcinom = C44)

Absolute Per

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 konec¢niku (C18-21): 4638/ 2271

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

. hadory 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 ceskych zen

(1.) nddory kize mimo melanom (bazoceluldrni karcinom, spinoceluldrni
karcinom = C44)

Absolute Per

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 mocCového 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:

. nadory prsu (1680)

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

. nadory slinivky (884)

. nadory vajecCniku (700)




Parametr

Definice

Celkové preziti
(Overall survival,
0S)

Casovy interval mezi datem diagnézy pacienta a datem jeho smrti. Zijici pacienti jsou
cenzorovani k datu posledni kontrolni navitévy, Analyza muze byt dle ckolnosti omezena

| pouze na pacienty s urCitou pfi¢inou smrhi (primarni onemocnéni, jiné).

Bezpfiznakové
preziti
(disease-free
survival,
relaps-free
survival, DFS)

| Casovy interval mezi datem dosazeni kempletni remise a prvnim projevem dalgi aktivity

nemoci (relaps) nebo Gmetim. Hodnoceni se tyka pouze pacientl, ktell dosahli kompletni
remise onemocnéni. Pacienti v kompletni remisi. ktefi zemfou pied projevem aklivity
choroby, jsou pIné hodnoceni k datu amrti. Smrt pacienta jesté pred relapsem je v tomio
parametru brana jako projevend udélost ("event”) a ovliviuje profil pfeziti. Zijici pacienti
bez pfiznakd nemoci jsou cenzorovani k datu posledni kontrolni navstévy,

Doba do progrese
(progression-free
interval, time to

progression, TTP)

Casovy interval mezi datem ukonéeni konkrétni faze l&ééby a datem nasledné progrese
onemacnéni. Pacienti, kiefi zemfou pfed projevem progrese jsou cenzorovani k datu
amrti, Zijici pacienti bez progrese onemacnéni jsou cenzorovani k datu posledni kontrolni
navstévy. Pii hodnoceni TTP nemwusi pacient 2it zcela bez pfiznaku choroby, maze byt na-
pfiklad ve stavu stabilizovaného onemocnéni. Parametr je casto vyuZivan pro hodnocani
vysledku lecby pokrodilych stadii onemecnéni nebo 16¢by relapsu, kde je nasledna pro-
_grese refativné pravdépodobnd.

Interval pfeziti bez
pfiznakd nemoci
(Disease free
interval, DFI)

Casovy interval mezi dosaZenim kompletni remise a relapsem. Tyka se pouze pacientl
v kompletni remisi, Pacienti, ktefi zemfou pfed projevem relapsu jsou cenzorovani k datu
umirti. 2yjici pacienti bez pfiznaki nemoci jsou cenzorovani k datu posledni kontralni
navstévy.

Jakykoli
Jdime-to-event”
interval (event-free
survival, EFS)

Protokolamé specifické parametry pfaziti, které definuji ruzné udalosti (,events”) ve vyvoji
pacienta. Pfi definici je tfeba dbat na zplsob zafazeni pacentl zemfelych bez projevu
této udaloshi, pfi zafazeni smrli jako platné udalosti pljde o hodncceni pfeZiti (EFS), pfi
cenzorovani smrti pujde o hodnoceni casovaho intervalu k dané udalost.

_ Sumarizované Casové intervaly

Doba trvani
kompletni
remise

Casovy interval mezi dosazenim kompletni remise a projevem aklivity nemoci (relaps).
Tato charaktenstika je vyhodnocowvana pouze pro pacienty, ktefi po urcité lécebneé fazi
dosahli kompletnl remise. V pfipadé celkového hednocenl pacienta, ktery prosel vice fa-
zemi |&by, napfiklad pil relapsech onemocnéni, je mo2né hodnotit celkovou sumarni
dobu setrvani v kompletni remisi.

Doba trvani
odpoveédi

Stejny parametr jako doba trvani kempletni remise, je pouze definiéné rozsifen na

| paclenty s kompletni | Eastecnou remisi onemacneéni,

Vyse uvedené definice obsahuji jako vstup pro vypoéet bud” datum diagnoézy, datum ukonceni urcite
faze léCby nebo datum dosaZeni kompletni remise. Razné typy parametr( pfeZiti 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 podpulrna lIéCba. 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 nddorovych onemocnéni

Primarni prevence

si klade za cil pokles vyskytu zhoubnych nadord.

Jde o sniZzovani az eliminaci rizikovych faktory, které maiji prokazatelny a
primy vliv na vznik malignit.

Indikadtorem Urovné primdrni prevence je vyvoj incidence zhoubnych nddors

boj proti koufeni, zejména v mladsich vékovych skupindch a u Zen
boj s alkoholismem, zejména chronickym pijdctvim destilat
ochrana kbze prfed nedmérnou expozici slunec¢nimu zdreni
eradikace infekci Zaludku Helicobaterem pylori

vakcinace proti hepatitidam

vakcinace proti papilomavirom

vychova ke zdravé vyzivé a zdravému Zivotnimu stylu, a to jiz na skoldch




PREVENCE nddorovych onemocnéni

Sekunddrni prevence

je zaméfena na zachyt zhoubnych nadort v ¢asném, plné vylécitelném stadiu.
Indikatory jeji urovné jsou pomér lokalizovanych stadii nadort k ostatnim
pokrodilejSim stadiim a vyvoj Umrtnosti na zhoubné nddor

screening rakoviny prsu

screening rakoviny hrdla délozniho

screening rakoviny tlustého stfeva a konecniku

kampané pro zachyt zvrhavajicich se melanotickych morf

dispenzarizaci jedincd se zvysenym dédicnym rizikem vzniku nadoru na
zdkladé rodinné anamnézy, onkogenetické konzultace a v indikovanych pripadech
genetické testovdni

preventivni onkologické prohlidky zohlednujici vékové specifickd onkologickd
rizika




PREVENCE nddorovych onemocnéni

Sekunddrni prevence

pilotni a cilené studie zamérené na metodologii casného zachytu
rakoviny prostaty

pilotni a cilené studie zamérené na metodologii ¢asného zdchytu rakoviny
plic v rizikovych skupin (hornici, low dose CT...)

pilotni studie zamérené na Casnou diagnostiku nddoru jater (hepatitidy...),
Zluc.cest, pankreatu a ledvin

pilotni studie zamérené na casnou diagnostiku nadord u seniort jako
specifické skupiny s vysokym onkologickym rizikem a limitovanymi
moznostmi kombinované |écby




Teoretické predpoklady
screeningu= sekundarni
prevence

eonemocneéni je zavaznym problémem ve smyslu morbidity,
mortality

*je zjistitelna preklinicka faze

rozvinutém onemocnéni

*onkologické preventivni kontroly jsou prijatelné z hlediska
vytéznosti a nakladu

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.
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| . R - Lo . G;br. 2. Casowy vyvoj zastoupeni klinickych stadii ZN prsu v £eské populaci.
Tab. 1. Epidemiclogické charakteristiky ZN prsu u zen v CR. v aa

Incidence Hodnota
podet/100 000 Zen (rok 2011) 1238
absolutni poget novych onemocnéni (rok 2011) 6 620
podil ze véach ZN kromé koznich u Zen (2007-2011) 249%
trend za obdobi 2001-2011 +229%
typicky vk 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) 38,0
podet amrti (rok 2011) 2032
trend za obdobi 2001-2011 -90%
pofadi ve srovndni evropskych zemi dle ASR{W)' 36,
Prevalence

2ijici/100 000 2en (k 31.12. 2011) 15579 Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2):

podet Zijicich s nddorem nebo jeho anamnézou (k31,12 2011) 67 261 69-78. DOI: 10.14735/amko20142S69.
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Zdroj: Narodni onkologicky registr CR, Registry screeningovych programi CR.

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

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



Obr. 4. Viyvoj pokryti cilové populace (Zeny, 45-69 let) screeningem karcinomu prsu v CR.
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6064
vékova skupina
. Zdroj: Registr screeningu karcinomu prsu, IBA MU
W o
Obr. 5. Vywoj pokryti screeningem karcinomu prsu v CR u Zen dle vEkovych skupin (vékova skupina 45+ let, celkova cilova populace
vroce 2002 - 2 462 550).

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

SCREENING NADORU TLUSTEHO STREVA A
KONEéNiKU / Screeningovd strategie:

1. testovani na okulini krev ve stolici

kazdorocné nebo 1x za 2 roky. P¥i pozitivnim ndlezu (pfitomnosti krve ve stolici)
ndsleduje diagnosticky program - kolonoskopie event. s odstranénim polyp0.
Randomizované prospektivni studie prokdzaly snizeni mortality o 15-33%.
Vysetieni je soucasti bezplatné protinadorové prohlidky v praktického Iékare
pro obéany [] 50 let.

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

Obr. 1. Casové trendy v incidend a mortalité kolorektélniho karcdinomu v CR.

http://dx.doi.org/10.14735/amko20142587
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pokryti v procentech

<150

15,0-20,0

[ 200-250

. Zdroj: Narodni referenéni centrum.

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

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

SCREENING NADORU DELOZNIHO CIPKU / zevnich
rodidel

Screeningovd strategie:

zrakova kontrola pfi kolposkopickém vysetreni

odbér bunécného materialu k cytologické mu vysetreni nebo v pripadé
nutnosti i odbéru bioptického materialu k presnéjsimu
histologickému vysetreni

edukace pacienta: bezpecny sex , nestridani pohlavnich partnerg,
nekuractvi a vakcinace proti HPV infekci.
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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/amko20142S79.
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11 316 367 zaznamu
viechny dodané zaznamy (2009-2013)

Kumulativni pocet zaznamu
die data vyhodnoceni cytologie

] ] 2342 915
M opakovany kontrolni stér (n = 685 643) zaznami v roce 2013

120000007  mpravidelny screeningovy stér (n = 10 611 954) predbi@ny vysledek
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Obr. 3. Kumulativni pocet zaznam (pap-testd) v Registru screeningu karcinomu délozniho hrdla.

Klinicka onkologie. 2014; 27(Supplementum 2): 79-86. DOI: 10.14735/amko20142S79.
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Populace 25-59 let: pokryti 55,5 %

704

60+

404

pokryti screeningem (%)
=

20
10
.D-
1519 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 4549 L50-54 5559 60+
screeningova cytologie pocet, podil
vybrané vysledky 0% 20 % 40 % 60 % 80 % 100%  Znamych
. . . . . vysledki
2. ASCUS n=1428 (4 %)
3. ASC-H | n=1255 (20 %)
4. LSIL ] n=2147 (7 %)
5. HSIL n=1832 (48 %)
6. HSIL — nelze vylouéit invazi n =99 (45 %)
7. dlazdicobunéény karcinom | n =59 (47 %)
8. atypie Zlazovych bunék | n=317 (6 %)
9, atypie zlazovych bunék — _
spiée neoplastické J n =107 (42 %)
vysledek bez CIN/CGIN B CIN NI
histologického BN B caiN
vysetreni . -
je{ e vislediy cni [l invazivni ZN

(ibr. 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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i . O projektu
[ Screening karcinomu prsu m .
- N - . « w u . . . ] m{jn'hﬂe
aAINg.c7Z Vvzkumny projekt je feseny pod odbornou garanci Komise odborniku pro

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

j& provoz a sprava serveru www.mame.cz, ktery slouZi pfedeviim pro
prezentaci vysledkd mamografického screeningu v Ceské republice. Server je uréen jak
odbornikim, tak laické vefejnosti. PFindéi aktualni informace pro |ékafe o této problematice a
zaroven slouZi jako komunikaéni platforma mezi screeningovymi centry a lidmi, ktefi

mamagraficky screening fidi. http//WWW mamao.cz

http://www.mamo.cz

Detailni prezentace center

Screening karcinomu déloZzniho hrdla
CE “*’.ﬂ".l X Wyzkumny projekt je Feeny pod odbornou garanci Ceské gynekologicks a
Vol porodnicke spolednosti. Cilem projektu je shér a statisticke zpracovani dat
z cervikalniho screeningu, ktery byl v Ceské republice oficidlné zahajen v
lednu 2008. Soudasti projeltu je | provoz a sprava serveru www.cervix.cz, ktery slouzi
pfedevéim pro prezentaci vysledkd cervikdlniho screeningu v Ceské republice. Server je http://WWW.CerViX.CZ/
uréen jak odbornikdm, tak laické vefejnosti. Pfind3i aktudlni informace pro |ékafe o této
problematice a zaroven slouii jako komunikadni platforma mezi screeningovymi centry a
lidmi, ktefi cervikalni screening fidi.
http://www.cervix.cz

r,—"\ Screening I{u.lure.ktélnihu karcinomu .

Wyzkumny projekt je fezeny pod odbornou garanci Rady pro screening
kolorektslnihe karcinomu. Cilem projektu je sbér a statistické zpra:nuénhttp://WWW.kOIOrektum .C
dat z kolorektdlniho screeningu, ktery byl v Ceské republice oficidlng

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

ktery slou?i pfedevéim pro prezentaci vysledkl kolorektdlniho screeningu v Ceské republice.

Server je uréen jak ocdbornikim, tak laické vefejnosti. PFindéi aktudlni informace pro lékafe

o této problematice a zaroven slouz jako komunikadni platforma mezi screeningowymi centry

a lidmi, ktefi kolorektalni screening Fidi.

http://www.kolorektum.cz

|




PREVENCE nddorovych onemocnéni

Tercidrni prevence

si klade za cil zachytit pfipadny navrat nadorového onemocnéni po
primdrni lécbé a bezpfiznakovém intervalu véas a tedy ve stdale jesté
lécitelné podobé.

povinnost oznacit zdravotnické zarizeni a lékare odpovédné za
dispenzarizaci onkologicky nemocného po primarni léché

povinnost konzultace kazdého pfipadu ndvratu nddorového onemocnéni v
jednom z 18 garantovanych onkologickych center, at' jiz je ocekdvany
postup jakykoli

poskytovat onkologicky nemocnym dispenzarizovanym s jednim typem
nddoru preventivni vysetreni také pro casny zdchyt jinych typ0 nddoru
Cili sekunddrni prevenci




NARODNI ONKOLOGICKY PROGRAM

tesky | english | mapa webu

o
noponiline

dni onkologicky program

IS5N 1802-887X

narodni onkologicky program komplexni ankologicka péte data a prajekty _ hledat .

Narodni onkologicky program

Narodni onkologicky program CR (NOP) byl zpracowvan na zakladé podminek a potfeb Ceské
republiloy @ v souladu se zavéry Svétoveé zdravotnicke organizace (WHQ) prijatych ke
kontrole nddorowych cnemocnéni. Cile Narodniho onkologického programu Ceské republiky
=méruji ke snizovani vyskytu a dmrtnosti nddorovych anemocnéni, ke zlepEovani kvality
fivota onkeologicky nemocnveh a k racionalizaci ndkladd na diagnestiku a |88bu nddorovych

onemocneéni v CR.

Program je pod garanci Ceské onkologické spoleénosti rozesildn celé Fadé instituci, které
mohaou mit na plnéni kteréhokoliv bodu sebemenéi vliv. Instituce jsou vyzywany k podpisu
programu a ke spolucdpovédnosti za jeho plnéni. K NOP se mi#ete pfihldsit | na webu
www.linkos.cz.

g oOnkologicky program Ceské republiky
g Aktuality

Subjekty pfihlasené k NOP CR

mo.

www.onconet.cz

€ Narodni onkologil
program

€ Onkologicky program Ceské
republiky

£ Evropsky kodesx proti
rakoviné

€ Prevence nadorowych
onemocnéni

C Uziteiné odkazy

C Altuality

28.7.2009 Prehledn&idi navigace

na onconstu

12.5.2009 Kolonoskopicka
centra nyni na onconetu.




OBSAH PREVENTIVNI PROHLIDKY U PRAKTICKEHO
LEKARE
doplnéni osobni a rodinné anamnézy se zamérenim na rizikové faktory a

profesni rizika (kardiovaskuldrni onemocnéni, hypertenze, cukrovku,
poruchy metabolismu tukd a nddorovd onemocnéni, vyskyt zdvislosti)

ockovdni proti tetanu

kompletni fyzikdlni vysetfeni v¢. onkologické prevence:

kUze, konecnik, varlata, prsa + pouceni o samovysetrovani

laboratorni vysetieni plazmatické hladiny tukl, cukru

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

stanoveni okultniho krvaceni ve stolici od 50 let véku ve dvouletych
intervalech




SAMOVYSETROVANI PRSOU




SAMOVYSETROVANI VARLAT




SAMOVYSETROVANI VARLAT

WW Otevienovy panel m Spratelené weby:

@ Mas koule? Tak se o né starej!
Samovysetfeni varlat je jednoduchd
metoda, ktera vyzaduje jisty cvik,
ale bez problému ho zvladnes i ty.
Nau¢ se mit rad svoje koule!




7—10 % vSech détskych mozkovych nadoru
ma hereditarni predispozici, vyznamna
skupina: neurokutanni syndromy

(fakomatozy)

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,






http://www.ajnr.org/content/vol22/issue10/images/large/ajnr-22-10-01-f02.jpeg

Neurofibromatéza typu 1 (NF1)
Nejznaméjsi z fakomatoéz

Dominantné dédi¢né multisystémové onemocneéni, ktere je ve familiarni i
sporadické formé podminéno mutaci genu pro neurofibromin (lokalizovan na
17911.2, jde o GTPase activating protein, GAP, zahrnuty v signalni draze
onkoproteinu ras) de novo mutace v 50%

Vedle specifickych koznich zmeén (,café au lait” skvrny), pfipadnych zmén na
skeletu a hamartogennich zmén na duhovce (Lischovy noduly), byva NF-1
spojena se zvySenym vyskytem nadoru

Kromé benigniho periferniho ¢i plexiformniho neurofibromu,
feochromocytomu a maligniho schwannomu se setkavame rovnéz s nadory
CNS. NejtypiCtejsi je postizeni low—grade astrocytomem v oblasti optické drahy

U déti s NF-1 nalézame ve vysoké prevalenci pfi MR mozku hyperintenzni 1éze v
T2 vazeném obraze, povazovany za ,hamartogenni“ a nikoliv nadorové postizeni.




Diagnosticka kritéria neurofibromatézy typu 1

DVE A VICE = KLINICKA DG NF-1

6 a vice café aut lait skvrn na kiizi (nad 5 mm do
puberty, nad 15mm po puberte)

pritomnost 2 a vice neurofibromii, nebo 1 a vice
plexiformich neurofibromd

axilarni a inguinalni hyperpigmentace (freckling)
pritomnost Lischovych nodulti (hamartomy duhovky)
nador zrakové drahy

specifické kostni zmény
prvostupnovy pribuzny s NF1
DISPENZARIZACE




Tuberozni skler6za



http://www2.massgeneral.org/livingwithtsc/affects/skin-popup_macule1.htm













Vyvojovy pohled na TSC

Fetus Infancy Childhood Adolescence Adulthood
Chrino PB et al. NEngl J Med. 2006; 333: 1345-1356




Tab.1 Klinicka diagnosticka kritéria TSC (podle™). Jednoznacna (definite) diagnéza TSC je
stanovena pfi spinéni dvou velkych nebo jednoho velkého a dvou malych kritérii.
MoiZna (possible) diagndza TSC pfi spinéni pouze jednoho velkého nebo dvou malych kritérii.

Velka Kriteria:

I. hypomelanoticke skvrny (tFi nebo vice, nejmené 5 mm velikosti

2. angiofioromy (3 a vice) nebo fibrozni plaky Cela

3. ungvalni fibromy (2 a vice)

4_Zagrénove skvrny

L. vicedetneé hamartomy sitnice

b. Kortikalni dysplazie (f]. kortikalni tubera a radialni migracni drany v bile hmoté&)

7. subependymalni noduly

8. subependymalni cbrovskobuné&fny astrocytom (SEGA)

9. rabdomyom srdce

10. Ilymfangioleiomyomatoza (LAM)

1. angiomyolipomy (dva a vice) (AML)

Pozn. kombinace LAM a AML bez spinéni dal3ich kritérii nedostaduje Ke stanoveni jednoznacd-
ne diagnozy TSC.
Mala kritéria:

|. kKoZni leze typu confett®

. Jamiky ve skloviné zubu (> 3)

. intraoralni fibromy (> 2)

4_bezbarve skvrny v reting

L. vicecetné renalni Cysty

b. jing hamartomy (mimo ledvinu)

Zitterbart K, Postgradualni medicina (2014) 16:880-886



Growth-promoting signals |

Mitogens Growth factor withdrawal

Cytokines f‘\w. \ Starvation

Hormones Energy depletion
Nutrients Cellular stress

Energy a
Oncogenes I.Eheb'l Tumor Suppressors

\ mTORC1
mTOR LS

mRNA Aerobic De novo Pentose De novo
Translation | Glycolysis Lipid Phosphate | Nucleotide
re Synthesis Pathway Synthesis

ATP

Ribosome Biosynthetic | NADPH l /
Biogenesis Precursors Ribose

wlr v fAas s;mr}y l

Protein | | Membranes | | Nucleic Acids |
Anabolic Cell Growth and Proliferation

Manning DB, 2013



sirolimus everolimus

O
HO/\/ “a,,

Rapamycin RADOO1 (everolimus)

Expert Rev. Anticancer Ther. 11(8), (2011)




Nadory spojene s TSC

* Supependymalni obrovskobunecny astrocytom
(SEGA)

* Angiomyolipomy ledvin (AML)
» Lymphangioleiomyomatoza (LAM)

 PEComa (Perivascular epithelial cell tumor)
* Chordom

» Neuroendokrinni nadory ruznych lokalizaci
(NETS)

* Angiomyolipomy jater, nadledvin, testikularni




Subependymalni obrovskobunécny astrocytom

A 20-year-old woman with tuberous sclerosis. (a) Axial FLAIR MR shows small subependymal
nodules along the lateral walls of the lateral ventricles (white arrows) and heterogeneous masses at
the foramen of Monro that likely represent subependymal giant cell astrocytomas (arrowheads). There
is cortical and sub-cortical bright signal indicating tubers (black arrows). (b) Noncontrast head CT at
the corresponding location shows calcifications at the subependymal giant cell astrocytomas
(arrowheads), subependymal nodules (white arrows) and cortical tuber (black arrows) on the right.

J Clin Imaging Sci. 2011; 1: 39




MTOR inhibice v |écbé TSC asociovanych
nadoru

9-2011: European Commission (EC) has approved everolimus
(Votubia) for the treatment of patients aged 3 years and older,
with subependymal giant cell astrocytoma (SEGA) associated
with tuberous sclerosis complex (TSC), who require
therapeutic intervention but are not amenable to surgery

11-2012: everolimus granted EU Licence for renal AML

9-2013: everolimus approved for the treatment of infants




Pripad 1 — pokracujici lécebna odpoved’

baseline 3 mésice 16 mésicl

ZlepSeni kozniho postizeni
Mirna regrese AML ledvin
Toxicita maximalné gr 2: stomatitida; mukoadhesivni pasta s kortikoidy




Pripad 2 —|écebna odpoved

14-leta divka, progredujici SEGA
Volumetricky redukce objemu SEGA o0 80 %

Baseline 3 meésice




Chordom klivu, C1,2

J Med Genet. 2011 Jul48(7}):444-5. doi: 10.1134/jmg.2010.0865082. Epub 2011 Jan 25.

Clinical features distinguish childhood chordoma associated with tuberous sclerosis complex (TSC) from
chordoma in the general paediatric population.
Mchaster ML, Goldstein AM, Parry DR,

Genetic Epidemiclogy Branch, Human Genetics Program, Divizion of Cancer Epidemiclogyand Genetics, National Cancer Institute, National Institutes of Health, Department of Health
and Human Zervices, Bethesda, Maryland, USA.

10.2012 : 6.2014: stable disease




TSC2/PKD1 mikrodelecCni syndrom

Nela, 2 leta divenka, TSC2/PKD1 mikrodeleCni syndrom, hypertenze, renalni parametry
zatim dobré, referovana na KDO nefrology
FA- Sabril, Enap... 2 roky th. sirolimem, renalni parametry stabilizovany




Akutni toxicita systemove lecby
everolimem

DNE : )ata: AQVE = = » 2ar C
= = = ' » =
g 0 g J70 C :
(1€ 8 O = [ =1 =
i e = =1 = ‘
0 1

Stomatitis 46 (41.1) 9(8.9) 2(2.6) 0 (0.0}
MNasopharyngitis 36 (32.1) 19 (18.8) 14 (18.2) 5 (27.8)
Acne 28 (25.0) 8(7.9) 3(3.9) 0 (0.0}
Headache 26 (23.2) 11 (10.9) 3(3.9) 0 (0.0}
Hypercholesterolemia 25 (22.3) 9(8.9) 6[7.8) 3 (16.7)
Aphthous stomatitis 21 (18.8) 14 (13.9) 6(7.8) 1{5.6)
Fatigue 19 (17.0) 2(2.0) 2(2.6) 0 (0.0)
Cough 18 (16.1) 4(4.0) 4(5.2) 0 (0.0}
Diarrhea 17 (15.2) 6(5.9) 3(3.9) 0 (0.0}
Nausea 17 (15.2) 5( 5.0) 0 (0.0) 2 (11.1)
Mouth ulceration 17 (15.2) 3(3.0) 2(2.6) 0 (0.0)
Urinary tract infection 16 (14.3) 14 (13.9) 6(7.8) 1(5.6)
Vomiting 15 (13.4) 716.9) 1(1.3) 1(5.6)
Hypertension 14 (12.5) 3(3.0) 3(3.9) 1(5.6)
Edema peripheral 12 (10.7) 8(7.9) 4(5.2) 0 (0.0)
Amenorrhea 12 (10.7) 716.9) 3(3.9) 0 (0.0)
Leukopenia 12 (10.7) 6(5.9) 0(0.0) 0(0.0)
Back pain 12 (10.7) 5 ( 5.0) 2(2.6) 1(5.6)
Blood lactate dehydrogenase increased 12 (10.7) 2(2.0) 1(1.3) 0 (0.0)

Hypophosphatemia 11 | 9.8) 5(5.0) 4(5.2) 2(11.1)
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Topicka [écba mMTOR inhibitorem

110 PE Dill et al. / Pediatric Neurology 51 (2014) 109—113

TABLE 1
Summary of Previously Beported Cases Treated With Topical Sirolimus, n = 62 in Total

Year Author n Age Concentration Compound Frequency Side Effect Remarks
(yr) of Sirolimus Effects
2013 Tanaka et al.® 4 2-36 0.2% (intment, 2= per day One case All better  Left-right
no details with temporary Comparison
erythema not
only on treated
area with known
atopic dermatitis
Cel, no details Mone All better  Left-right
COmparison
and better skin
penetration than
the ointment

Wheless 2 10and12 0 Hydrophilic 2= per day All better
and Almoazen” ointment { United for 2 wk, then
States 1= per day
Pharmacopeia)
Kaufmannet al.'" 2 6and21 01% Eucerin 1= per day Mone All better
Koenig et al.'’ 18 =13 0.015% Skincerity 1= per day n = 2 skin 73% better Five drop out, two
and 0.003% buming of them because
of skin burning
Trucuelo et al.'? 11 1.0% Dexeryl cream 1= per day Mone Better
Wataya et al.”’ 8 0.2% Mo details 2= per day Mone Better
DeKlotz et al,' no data 1.0% Petrolatum 2= per day Mone Better
Foster et al.'” ' -17 0% Petrolatum 2= per day Mone All better
' -1 1 mg/mL Solution (Pfizer) 2= per day Both skin Changed to
irritation nintment
Mutizwa et al.'® 2 15 and 26 1 mg/mL Solution (Pfizer) 2= perday not Both skin All better
tolerated irritation
because
of side effects:
1= per day
Salido et al.'”’ -4 Petrolatum 3= per wk All better
Wataya et al'® ' 0.03% tacrolimus 2« per day All better  Left-right
ointment Comparison
Haemel et al.'® ' . Petrolatum 2= per day Better




Clinical ObservINSns

Topical Everolimus for Facial Angiofibromas in the Tuberous @C -
Sclerosis Complex. A First Case Report

Patricia E. Dill MD* ", Gaston De Bernardis MD "¢, Peter Weber MD?, Uli Losch PhD ¢

*Department of Pediatric Neurology and Developmental Medicine, University Children’s Hospital Basel, University of Basel, Basel,
Switzerland
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Baseline

FIGURE 1.
Facial angiofibromas before and after 6 months of treatment with 0.4% everolimus ointment. (Color version of this figure is available in the online edition.)




Giovanni: pred lecbou (matka)




Pred |écbou




Pred IéCbou (ambulance)




6-7 tydn lécby




6-7 tydn lécby













Zaver

U prezentovanych pacientl s TSC a SEGA v rustové progresi doslo
k jasnému klinickému benefitu = vyznamné objemové zmenseni
SEGA pri |écbé everolimem (VOTUBIA)

Lécba mTOR inhibitorem je dobre tolerovana, maximalni
pozorované akutni toxicity byly stupné < 2 (dominantné
stomatitida a porucha metabolismu tuku)

MTOR inhibice je ucinna farmakologicka alternativa u nemocnych
s nadory spojenymi s TSC, kteri vyzaduji terapeuticky zasah

Do budoucna je tfeba dusledné analyzovat dlouhodobé |éCebné
vysledky a chronickou toxicitu protrahovaného podani mTOR
inhibitoru, stejné jako nakladovou efektivitu tohoto postupu




