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TSC tuberous sclerosis complex

AML angiomiolipoma {0l
mutations identified,

. Je dedno avtosomno dominantno nevrokutano obolenje ittt muzgt?;ns
2%
« Mutacija:
« TSC1 gena (na kromosomu 9g34); hamartin e
« TSCZ2 gena (na kromosomu 16p13.3); tuberin e

« — mTOR neoptimalna regulacija, aktivacija - migracija, proliferacija in diferenciacija celic
¢ Benigni hamartomi v razlicnih organih

« Klinicna slika zelo razlicna : od le genetske diagnoze do hude prizadetosti

¢ Prevalenca: 1:6,000 novorojenckov, prizadeto 1.5 milijonov ljudi po svetu

« Prizadetost mozgan: glavni razlog za mortaliteto in morbiditeto pri otrocih s TS
(AML glavni razlog za mortaliteto pri odraslih s TS)

Crino, et al. N Engl J Med 2006,0rlova, et al. Ann NY Acad Sci 2010, Jones al. Hum Molec Genet 1997, Curatolo et al. Lancet 2008
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Benigni hamartomi v mozganih:

« kortikalni tuberi

« subependimalni noduli (SEN)

« subependimalni gigantocelicni astrocitom (SEGA

Klinicha slika:

- epilepsija: krci
e razvojni zaostanek

+ vedenjske motnje, avtizem
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Benigni hamartomi na kozi, zobeh, v ustni votlini:

angiofibromi obraza \

« fibrozni plaki na obrazu

- hipomelanoticne makule

-« Sagrinske spremembe

il
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Benigni hamartomi v razlicnih organih:

A 4

« V oCeh: hamartomi retine

e \/ srcu: rabdomiomi

-V pljucih: LAM (limfangioleomiomatoza)
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V ledvicah:

- Bilateralni angiomiolipomi (mascevije, zilje in gl. misica)
- Ciste (20% M, 9% Z)

« Karcinom

- Policisticno obolenje ledvic (pri 2-3% bolnikov s TS, velika mutacija TSC2 gena in
pripadajocega PKD1 gena)
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V ledvicah:

(A-D) od I. 1991 do I. 2013, M

(E) AML z malo mascobe, krvavitev

(F) AML z mascobo v policisticni ledvici

(G) perirenalna limfangiomatozna cista

(H) UZ cista v majhni, hiperehogeni ledvici
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Angiomiolipomi v ledvicah:

-V 80% solitarni (ni drugih znakov TS, ni mutacije, pogostejsi pri starejsih 2)

« 20% pri bolnikih s TS

- Zaradi moznosti krvavitve zivljensko ogrozujoci

- Se pojavijo v otrostvu, se vecajo po velikosti in v Stevilu v odraslo dobo, vec komplikacij
- Vidni na CT ali MR, vcasih z UZ

Z s TS in angiomiolipomi lahko razvijejo limfangiomiomatozo plju¢

Angiomiolipomi pri TS / solitarni angiomiolipom:

- Bilateralni

- Na vecih mestih v vsaki ledvici
« Se pojavijo pri mladih bolnikih
- So vecji pri odkritju

- Vsebujejo bezgavke

« Hitreje rastejo

- VecCja moznost krvavitve
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Postavitev diagnoze: the 2012 international tuberous sclerosis complex consensus conference
Pediatr Neurol. 2013;49(4):255-65, 243-54.

Zanesljiva dg.: 2 major znaka ali 1 major znak z =2 minor znakoma

Mozna dg.: 1 major znak ali 22 minor znaka

Major znaki Dokaz mutacije Minor znaki
2013 Guidelines 2013 Guidelines
- Hypomelanotic macules (23, 25 mm diameter) « Dental enamel pits (>3)

« Angiofibromas (23) or fibrous cephalic plaque
« Ungual fibromas (22)

- Shagreen patch

« Multiple retinal hamartomas

» Cortical dysplasias (including tubers and

cerebral white matter radial migration lines) * Intraoral fibromas (22)
* SEN « Nonrenal hamartomas
« SEGA . :
, » Retinal achromic patch
« Cardiac rhabdomyoma 2 ) -
. LAM » "Confetti" skin lesions
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Komplikacije zaradi tumorske mase v ledvici:

.- Ce = 4cm — komplikacije v 68-80%
» Rizik krvavitve 25 - 50%

« Rizik hipertenzije in okvare ledvicne funkcije

Indications for Treatment
« Spontaneous hemorrhage
« Significant symptoms

« Suspicion of malignancy
* Risk of rupture

Terapija:

» Selektivna arterijska embolizacija
* (Parcialna ) nefrektomija

« Tarcna sistemska medikamentozna terapija: Everolimus: Votubija
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Tarcna sistemska medikamentozna terapija:

Slovensko nefrolosko drustvo
Kranjska gora, november 2013

« mTOR inhibitor za zdravljenje posledic mutacije 7TSC1,2: everolimus

» Predklinicne studije: upad celicne proliferacije

« Klinicne studije: ucCinkovitost in varnost pri zdravljenju AMLov
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Everolimus

(IR9S5,12S15R 16E18R.19R 21R,23S,24E,26E,28E 308,
325,35R)-118- dihydroxy-12-{(1R)-2-[(1S.3R 4R)-4-
(2-hydroxyethoxy)-3methoxycyclohexyl]-1
-methylethyl}-19,30-dimethoxy-15,17,21,23,29,
35-hexamethyl-1,36-dioxa-4-aza-tricyclo[30.31.0%7]
hexatriaconta-16,24,26,28-tetraene-2,3,10,14,20-
pentaone; C;Hy,NO,;; M, = 958.2

Nature Reviews | Drug Discovery
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Tarcna sistemska medikamentozna terapija:

« mTOR inhibitor za zdravljenje posledic mutacije 7TSC1,2: everolimus

The EXamining everolimus In a Study of Tuberous sclerosis complex (EXIST-2) studija

Randomizirana, dvojno slepa studija

Bolniki > 18 let z AMLi v sklopu TS ali LAM
« 21AML = 3 cm

| | Patients With Patients With
* Ni potrebe po krg pristopu Tumor Reduction (%) Tumor Growth (%)
* Ni krvavitve ali embolizacije v zadnjih 6 mesecih | 07  fercimus Placbe 100 ; Everolimus  Placebo
M >50% M >50% M >10% M >10%
_ _ . . 20 | 603 50 M 259 W 225%
* Prejemali everolimus 10 mg 1x/dan (79 bolnikov) o
do progresije AML 60 - 60 - 4

54.9

ali nesprejemljive toksicnosti
ali placebo (39 bolnikov)

41.9

45.7

40 - 40 -

20 A 20 -
Spremljanje povprecno 9,5 mes. 57 20

n=74 n=35 n=71 n=33 n=74 n=35 n=71 n=33
12 weeks 24 weeks 12 weeks 24 weeks
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Tarcna sistemska medikamentozna terapija: everolimus
Stranski ucinki:

Neinfekcijska pljucnica
Okuzbe
Stomatitis 48%
Nazofaringitis
Glavobol

Kaselj

Aftozni stomatitis
Slabost
Ulceracije v ustih
Okuzbe secil
Bruhanje
Amenoreja 11%

Votubia tbl @ 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, Novartis
2 indikaciji:

Ledvicni angiomiolipom (AML)

v okviru tuberozne skleroze (TS),
kadar obstaja nevarnost zapletoy,
vendar takojsnji krg poseg ni potreben,

10 mg 1x/dan.

Subependimalni gigantocelicni astrocitom (SEGA)
v okviru tuberozne skleroze (TS),

za bolnike > 3 let,

Ki potrebujejo zdravljenje, vendar

jih ni mogoce operirati,

od 2,5 mg do 7,5 mg 1x/dan, odvisno od tel. povrsine.




Slvensko neraesko s
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