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Favorable prognosis
Favorable response

N
Koo N 1Vx

Not All Patients are the Same
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Unfavorable prognosis
Unfavorable response
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Increased toxicity

Jsou to zmeény ve struktuie a sekvenci kli€ovych genu, které jsou urcujici pro
odpovéd nadoru na klasickou i biologickou terapii -

priklad mutacnich zmén v receptoru pro epidermalni ristovy faktor a citlivosti
¢i rezistenci vuci cilené biologické terapii u nemalobunééného karcinomu plic.
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Mutations associated
with drug resistance
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Mutations associated
with drug sensitivity

ALTAT-TS2 (EF46V)
ALF47-752 [P7535)
ALF47-5752 (ins Q)
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ALTAT-P753 (ins 5)
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AL FAT-ST52



Pokrok v boji proti nadorim je mozny jen za predpokladu
individualizovaného pristupu ke kazdému pacientovi zohlednujicimu
molekularné biologické charakteristiky kazdého jednotlivého nadoru
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Ukolem souc¢asné molekularni onkologie je propoijit exaktni védu —
molekularni bioloqii a kazdodenni péci o pacienty — praktickou
klinickou onkologii
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Pocet nové diagnostikovanych

Pocet nové diagnostikovanych

nadort na 100 000 osob
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Trend mortality
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Incidence v krajich CR (obdobi 2001-2006)

Pocet nové diagnostikovanych
nadord na 100 000 osob

0 200 400 600
Plzensky ' ' ' 573,0
HI. m. Praha 551,1
Karlovarsky 519,0
Jihocesky 498,4
. Pardubicky 4915
Ceska republika 488,2
Jihomoravsky 478,2
Kralovéhradecky 475,0
Stredocesky 474,7
Liberecky 4744
Ustecky 474,3
Moravskoslezsky 467,9
Olomoucky 466,9
Vysocina 456,0
Zlinsky 436,7

Zastoupeni stadii (obdobi 2001-2006)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Plzefisky 17,8 15,5 10,21\f N =
kraj : ' “1 18936
Ceska 179 | 132 19,6 it =
republika 299 678
Stadium: W1 2 [O3 W4 [Jheznamo  gnedpiny

objektivné zaznam

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR
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konecniku (C18-C21) v

Incidence v krajich CR (obdobi 2001-2006)

Pocet nové diagnostikovanych
nadord na 100 000 osob

0 20 40 60 80 100 120
PIzeﬁsky' ' ' ' ' 1015
Jihocesky 82,2
HI. m. Praha 81,6
Karlovarsky 81,1
Moravskoslezsky 81,1
Ceska republika 78,1
Olomoucky 76,2
Vysocina 76,2
StfedoCesky 75,1
Ustecky 75,0
Pardubicky 74,9
Jihomoravsky 73,6
Liberecky 73,5
Zlinsky 73,4

Kralovéhradecky 70,4

Zastoupeni stadii (obdobi 2001-2006)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Plzerisky - 214 ] N =
kraj ' ’ 3353
Cegka 50 192 109 N =
republika 47 963
Stadium: W1 2 [O3 W4 [Jheznamo  gnedpiny

objektivné zaznam

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR fBl_AW
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Epidemiologie ZN slinivky brisni (C25) v Plzenskem krajive

Incidence v krajich CR (obdobi 2001-2006)

Pocet nové diagnostikovanych
nadord na 100 000 osob

0 5 10 15 20 25

Plzensky ' ' ' oic
HI. m. Praha 19,4
Pardubicky 19,0

Jihomoravsky
Kralovéhradecky
Karlovarsky

. JihoCesky
Ceska republika

18,5
18,4
18,1
17,1
17,0

Zlinsky 16,7
Liberecky 16,5
Olomoucky 16,4
Stredocesky 15,6
Moravskoslezsky 15,1
Vysocina 14,5

Ustecky 13,4

Zastoupeni stadii (obdobi 2001-2006)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Plzerisky 2olaa s b N =
kraj ST ’ 714
Ceska 5,9|6,6 35,2 N =
republika 10 448
P neznamo neupliny
stadum: 1 O2 O3 W4 O Sl e B nam

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR
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Incidence v krajich CR (obdobi 2001-2006)

Pocet nové diagnostikovanych
nadort na 100 000 muzu
0 20 40 60 80

100 120

Karlovarsky
Ustecky
Plzensky
Stredocesky
Jihocesky

HI. m. Praha

. Liberecky
Ceska republika
Moravskoslezsky
Pardubicky
Kralovéhradecky
Jihomoravsky
Olomoucky
Vysocina
Zlinsky

115,7
112,9
109,5
102,2
99,9
94,3
93,1
92,8
90,3
88,8
86,4
81,1
81,0
80,7
69,1

Zastoupeni stadii (obdobi 2001-2006)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
PlzeﬁSKY 6,5 28,0 5,9|7 N=
kraj ' ’ 1 1774
Cegké 6,7 23,4 20,1 N=
republika 27773

0 neznamo. | neupiny
objektivné zaznam
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Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR
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Pocet nové diagnostikovanych

Pocet nové diagnostikovanych
nadort na 100 000 osob
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Epidemiologie zhoubneho melanomu kltize (C43) v Plzenském

Incidence v krajich CR (obdobi 2001-2006)

Pocet nové diagnostikovanych
nadord na 100 000 osob
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Epidemiologie ZN prsu (C50) uizen v Plzenskem kraji ve

Incidence v krajich CR (obdobi 2001-2006)

Pocet nové diagnostikovanych
nadord na 100 000 Zen

0 50 100 150
HI. m. Praha 135,8
Plzensky 116,2
Jihomoravsky 109,7
. Liberecky 108,7
Ceska republika 107,9
Kralovéhradecky 107,0
StfedoCesky 105,3
Ustecky 104,3
Pardubicky 103,7
Karlovarsky 103,4
Olomoucky 101,0
Vysocina 100,0
JihoCesky 99,9

Moravskoslezsky
Zlinsky

99,7
97,1

Zastoupeni stadii (obdobi 2001-2006)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Plzensky 366 118 N =
kraj ' ’ 1958
Cegké 36,9 11,7 4.7 N =
republika 33 957
P neznamo neupliny
Stadum: @1 O2 O3 W4 O Sl e B nam

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR
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Epidemiologie ZN delohy (C54,C55) v Plzenskem kraji ve
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Epidemiologie ZN vajecniku (C56) v Plzenskem kraji ve

Incidence v krajich CR (obdobi 2001-2006)
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0 10 20 30
PIzeﬁsky' ' ' 26,9
Pardubicky 26,3
Jihocesky 25,1
Jihomoravsky 24,7
HI. m. Praha 23,5
. Vysocina 23,2
Ceska republika 23,1
Stredocesky 22,9
Zlinsky 22,4
Olomoucky 22,3
Ustecky 22,2
Liberecky 21,9
Karlovarsky 21,1
Moravskoslezsky 20,8
Kralovéhradecky 20,7

Zastoupeni stadii (obdobi 2001-2006)

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Plzensky 64 267 N =
kraj ' ' 453
Ceska 67 27,0 10,0 N=
republika 7266
Stadium: W1 2 [O3 W4 [Jheznamo  gnedpiny

objektivné zaznam

Zdroj: Narodni onkologicky registr, UZIS CR
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Zakladni tématicka
struktura predmetu

Molekularni
onkoloqie

a7
evropsky
socini
fond v CR

DHPH =
toxicita

MSL e

cisplatinovd
rezistence
ERCC-1

MEMT - metylace o  gliom

akutni EGFR_- pathway
5 FU tlusté strevo mmp K - Ras - cetuximab

rezistence

- plice == aktivaéni mutace - Iressa
(NSCLC) sekunddrni mutace - rezistence
> Pten, EGFRVIIT

- alkylaéni cytostatika

/

TOPOA

prs ——— Her-2

hormon - dependentni

Doxorubicin-rezistenc / \

GIST =

premenopausdlni  postmenopausdlni

- tamoxifen - inhibitory
aromatdzy
BRCA -1,-2 triplenegativni - gene arrays
l (signatures)

Inhibitory PARP
(cisplatina aj)
sekunddrni mutace -
rezistence prostata

TMPRSS2-ETS translokace (Pten)
C-KIT PDGFRA

ledvina mTOR, sunitinib,sorafenib

glivec sekunddrni
mutace - rezistence
1 Délozni kréek
HPV o profylaktickd vakcinace
CML

APL - PML-RAR translokace - all trans RA
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INVESTICE DO ROZVOJE VEZDELAVANI

UNIVERZITA KARLOVA V PRAZE
LEKARSKA FAKULTA v PLZNI
ProJexT CZ.1.07/2.2.00/07.0313 MOLEKULARNI ONKOLOGIE

Husova 3. 306 05 Plzen
ICO: 00216208

PROGRAM PREDNASEK PREDMETU MOLEKULARNI ONKOLOGIE

29.9.09

6.10.

13.10.

20.10.

27.10.

3.11.

10.11.

Uvod do onkologie, zaklady epidemiologie a patologie nadorti

Zakladni biologické vlastnosti nadorn

Molekularni biologie normalni a nadoroveé bunky — onkogeny a tumorové supresorove geny

Molekularni biologie normalni a nadorové bunky — normalni a aberantni transdukce signalu

Molekularni biologie nadoroveé invazivity a metastaz

Zaklady imunologie nadorta

Biologické zaklady protinadoroveé terapie
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Prakticka cast vyuky — reseni konkrétnich nadorovych

i)

evropsky
sociaini
fond v CR

kazuistik

Gliom -1

36leta nemocna
Nemocna po resekci oligodendrogliomu fronfoparietalné vpravo s resekci g.cinguli a corpus
calosum (radikalni resekce), dle histologie se jednalo o oligodendrogliom grade II-111, bez nalezu
mikroz a mitoz a proliferace cév. Delece Ip a 19q neprokazana (12/2006). Poté Zadna adjuvantni
onkologicka lecba neindikovana.
8/2009 Nemocna pozorovala zhorseni psani levou rukou na PC, piredchozi CT vysetieni (6/2009)
neprokazalo progresi onemocnéni. Na Neurochirurgickem odd. FN Plzen vvZadana NMR mozku,
kde prokazana recidiva frontoparietalné vpravo.
09/2009 Stav po inkomplemi resekci recidivy anaplastickeho olicodendrogliomu, frontoparietalné
vprave GIII. Molekuldarné biologické vyvsefireni prokazalo aktivacni mutaci v genu pro EGFR
(EGFRvIII).
Zameéite se na tyto otazky:
* Byvla jiz v dobé prvniho vyskytu tumoru indikovana pooperaé¢ni onkologick:i 1é¢ba
(aktinoterapie, chemoterapie, biologicka 1é¢ba)?
e Jaka lécba je indikovana v souc¢asné dobé? Existuji prediktivni molekulirni markery
efektivnosti biologicke terapie? (— PTEN wild type)
e Jakou roli hraji prognosticke a prediktivni faktory u tohoto typu nadoroveho

onemocnéni?



Zpracovani jednotlivych nadorovych kazuistik
probihalo samostatnym studiem odborné literatury a
konzultacemi s klinickymi a biologickymi skoliteli
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KONZULTANTI PRO CASE ORIENTED TEACHING

Nador Molekulirni onkologie Klinick:a onkologie

iKkolitel specialista ikolitel specialista
Kolorektalni Doc.MUDr. Ludvikova Marie, Doc.MUDTY. Skalicky Tomas, Ph.D.
karcinom Ph.D. Chirurgicka klinika

Ustav biologie
NSCLC Doc.MUDr. Kotyza Jaromir,CSc. Prof.MUDr.Pesek Milos, CSc.

Ustav lékaiské chemie a biochemie Klinika tuberkulozy a nemoci respiracnich
glioblastom Prof.MUDr. Cerny Radim, Ph.D. MUDr. Mracek jun.

Ustav 1ékai'ské chemie a biochemie Neurochimrgicke oddéleni
Prs — Her-2 PharmDr. Cerna Viclava MUDr. Zednikova Ilona

Ustav biologie

Chirnwrgicka klinika

Prs — hormon-
dependentni

}IL’D]'. Kufner Petr
Ustav biologie

MUDr. Zednikova Ilona
Chirurgicka klinika

Prs - hereditarni

MUDr. Subrt Ivan
Ustav lékaiské genetiky

MUDr. Zednikova Ilona
Chirurgicka klinika

Prs - RNDr. Peita Martin, Ph.D. Doc. MUDr. Holubec Lubo$, Ph.D.
triplenegativni Centralni radioizotopova laboratof Oddéleni onkologicke a radioterapeuticke
GIST Ing. Babusika Viclav, Ph.D. Doc. MUDr. Holubec Lubo$, Ph.D.

Ustav 1ékaiské chemie a biochemie

Oddéleni onkologicke a radioterapeutické

Karcinom prostaty

MUDr. Kulda Viastimil
Ustav lékarske chemie a biochemie

MUDr.Klecka Ph.D.
Urologicka klinika

Karcinom ledviny

Ifmf.l-‘l'[‘])r. Hes On(li"ej, Ph.D.
Ustav patologie

Doc. MUDr.Hora Milan, Ph.D.
Urologicka klinika

Karcinom Mgr. Novotna Veronika Doc.MUDr. Rokyta Zdenék, CSc.
délozniho kréku Ustav biologie Gynekologicko-porodnicka klinika
CML MUDr.Jindra Pavel MUDr. Karas Michal

Hematologicko-onkologické oddéleni | Hematologicko-onkologické oddéleni
APML MUDr.Jindra Pavel MUDr. Karas Michal

Hematologicko-onkologické oddéleni | Hematologicko-onkologicke oddéleni
Farmakogenomika | MUDr. Bludovska Monika, Ph.D. Doc.RNDr. Kmonickova Eva, CSc.
- DHPD Ustav farmakologie a toxikologie Ustav farmakologie a toxikologie
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Piiprava vyukovych sylabd  Molekuldmi Individudni prace
pro plednadkovou Cast onkologie - s¢ studenty nejlepsich
pllotni testovani | prezemtaci

Phprava novych a Molekuldrnd Individudini prace Finalizace podoby Froved
modifikovanych onkologle - so studenty nejlepsich pledmétu e vysle
vyukovych pfipadd pilotni testovani

Phiprava vyukovych Vybir Phiprava prezentaci Modifikace plednbdkovych Vybér Zpéina vazba se
pfipadd pro case-orlented 5.7 nejlepéich v angliéting, provedeni sylabi 5-7 nejlepdichl zahranilim Zpi
teaching prezentac| spoleného semindfe prezentaci pro
s HHU Dasseidor!
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