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Estratificacao do Risco Oncologico dos Doentes

Historia Familiar
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Exame Objetivo

Exames Complementares
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Estratificacao do Risco Oncologico dos Doentes

Baixo risco Oncoldgico Alto risco Oncoldgico
Monitorizacao Espacada Monitorizagao Intensiva
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RM-Corpo Inteiro e PET-FDG Corpo Inteiro

RM-Corpo - Presenca ou auséncia
de Neurofibromas Plexiformes ou

outros tumores

PET-FDG - Corpo - Presenca ou
auséncia de lesdes com

metabolismo aumentado
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Risco Cardiovascular

Risco Neurocognitivo
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Particularidades Doentes com Schwannomatose

Monitorizacao da Audicao

RM-CE e Neuro-Eixo Anual
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Consulta Multidisciplinar de Neurofibromatose
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Deve repetir exame de imagem?

Deve ser feita biopsia?

A lesao deve ser operada?

Tratamento médico indicado?
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Vantagens da CMNF
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Concentracao de experiéncia

Melhoria dos cuidados prestados
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Pesquisa e avancos recentes APNF PO
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Ensaios Clinicos em NF entre 2010-2021
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TABLE 2.
Tumor Type Distribution of Completed and Ongoing Trials for NF1 and NF2 That Focused on Associated Tumors
Tumor Types Completed NF1 Ongoing NF1 Tumor Types Completed NF2 Ongoing NF2
Tnals (N = 26) Trials (N = 29) Trals (N = 13) Trials (N = 7)
Plexiform neurofibroma 12 13 Vestibular schwannoma 7 4
Cutaneous neurofibroma 8 8 Meningioma 1 1
Glioma 3 2 Cutaneous schwannoma 1 0
Malignant peripheral nerve 2 5 Vestibular schwannoma & meningioma 2 0

sheath tumor

Plexiform neurofibroma & 1 0 Vestibular schwannoma & meningioma& ependymoma 2 0
cutaneous neurofibroma
Glioma & plexiform 0 1 Vestibular schwannoma & meningioma & ependymoma 0 1
neurofibroma & glioma
Vestibular schwannoma & meningioma & ependymoma 0 1
& nonvestibular schwannoma
Abbreviations:

NF1 = Neurofibromatosis type 1
NF2 = Neurofibromatosis type 2

Acar S, Nieblas-Bedolla E, Armstrong AE, Hirbe AC. A Systematic Review of Recent and Ongoing Clinical Trials in Patients With the Neurofibromatoses. Pediatr
Neurol. 2022 Sep;134:1-6. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2022.06.003. Epub 2022 Jun 10. PMID: 35759947.



Ensaios Clinicos Com Resultados — Neurofibromas Plexiformes

rSeIumetinib I 24

ISeIume'flnlB I 50

r§elumetinib | 23

Mirdametinib 19

I Trametinib I 26

| Binimetinib | 20

Cabozantinib 19

Phase |

Phase Il Stratum 1
Phase Il Stratum 2
Phase Il Open Label

Phase Il Open Label

Phase I/lla Open Label

Phase Il

Phase Il Open Label

CPK: Creatinina fosfoquinase, Gl: Gastrointestinal

3.0-18.5
35-17.4
45-18.1
18 -60
16 -39
1-16
2-16

16 —-34

71%

68%

72%

69%

42%

46%

74%

42%

Aumento assintomatico da CPK, erupcao
cutanea, paroniquia, toxicidade Gl

Aumento assintomatico da CPK, erupcao
cutanea, paroniquia, toxicidade Gl

Aumento assintomatico da CPK, erup¢ao
cutanea, paroniquia, toxicidade Gl

Erupcdo cutanea acneiforme, fadiga,
nauseas

Paroniquia, erupg¢ao cutanea

Pele seca, aumento de peso, fraqueza,
erupcao cutanea, paroniquia

Diarreia, nduseas, hipotiroidismo, fadiga
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NCT01362803
NCT01362803
NCT02407405
NCT02096471

NCT02124772

NCT03231306

NCT02101736
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Ensaios Clinicos Com Resultados — Neurofibromas Cutaneos
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“ Tipo de Estudo ORR, % Efeitos adversos frequentes

NFX-179 Fase llb 20% Hipertensao; erupc¢ao cutanea NCT05005845

Topical agent



Ensaios Clinicos a Recrutar Doentes

I Selumetinib I

Abemaciclib

Acido Desoxicélico Polidocanol
N-acetilcisteina

Curcumin, HP-EVOO

HL-085

FCN-159

Terapia Fotodinamica
Mirdametinib

Crioterapia Percutanea

PN inoperavel e sintomatico
Neurofibromas atipicos

Neurofibromas cutaneos

comportamento motor e/ou aprendizagem
PN

PN inoperavel e sintomatico

PN inoperavel e sintomatico

Cutaneous Neurofibromas

Neurofibromas cutaneos

PN inoperavel e sintomatico
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Europe

USA

USA

USA
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China

China
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France
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NCT05388370
NCT04750928
NCT06120036
NCT04481048
NCT05363267
NCT05331105
NCT05913037
NCT02728388
NCT06159166

NCT05199376

PN: Neurofibroma Plexiforme; HP-EVOO: azeite virgem extra fendlico; Terapia fotodinamica: fotossensibilizador tdpico de Levulan Kerastick e terapia fotodindmica com luz vermelha



Ensaios clinicos Schwannomatose Relacionada com NF2

| Brigatinib | 20

Icotinib 10

GSK2256098 36

LBm.aim.l.ma.h.Izz

REC-2282 NA

Aspirina NA

Schwannoma Vestibular (SV),
Schwannoma nao Vestibular,
Meningioma; Ependimoma em

progressao

SV em progressao

Meningiomas mutados NF2

SV em progressao

Meningiomas mutados NF2

SV em progressao
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Fase Il

Fase Il

Fase Il

Fase Il
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RR was 28% for meningioma, 26% for non-VS, 4% for VS,

and 0% for ependymomas

N=1 ORR; N=3 critérios de resposta auditiva; PFS

aos 12 meses: 82,0%, 69,2% volumétrico e auditivo

N=1 Resposta parcial. 24 doenca estavel. Em doentes de

grau 1, a PFS6 foi de 83% (10/12)

41% de 22 tinham resposta auditiva aos 6 meses (1 de 7

criancas e 8 de 15 adultos)

Recrutamento

Recrutamento

VS: Vestibular Schwannoma; NVS: Non-Vestibular Schwannoma; ORR; objective radiographic response; PFS: Progression free survival
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NCT02934256

NCT02523014

NCT01767792

NCT05130866

NCT03079999
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Lacunas no tratamento em doentes adolescentes e adultos

. Neurofibroma cutaneo

 Neoplasia Neurofibromatosa Atipica com Potencial Bioldgico Desconhecido (ANNUBP)

e  Tumor maligno da bainha do nervo periférico
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Mensagens para Casa

 Neurofibroma cutaneo

 Neoplasia Neurofibromatosa Atipica com Potencial Bioldgico Desconhecido (ANNUBP)
e  Tumor maligno da bainha do nervo periférico

e Schwannomas vestibulares em progressao

* Meningiomas em progressao
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