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RAK TRZUSTKI

® U 50% chorych w momencie rozpoznania stwierdza sie
uogolniony proces nowotworowy . Mediana czasu
catkowitego przezycia:
® u chorych otrzymujacych leczenie systemowe — 6 mies.
® y chorych nie leczonych — 2-3 mies.

®m U 30-35% stwierdza sie miejscowo-zaawansowany proces
nowotworowy — zajecie naczyn - chorzy nieresekcyjni

®m U 15% chorych — choroba potencjalnie resekcyjna
B 80% z tych chorych — nawrdt/uogadlnienie w ciggu 2 lat po zabiegu



Gemcytabina (1997)

B ‘Przetom’ w leczeniu raka trzustki

m\N zadnym badaniu klinicznym przed 1997
r. oceniajgcym sam 5-Fu lub 5-Fu w
skojarzeniu nie wykazano
® znamiennego wydtuzenia OS
® znamiennej poprawy QoL



GEM vs. 5-FU - CZAS PRZEZYCIA
WOLNEGO OD PROGRESJI
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GEM vs. 5-FU

CZAS CAtKOWITEGO PRZEZYCIA

% patients surviving
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BADANIE REJESTRACYJNE
GEMCYTABINY W LECZENIU RAKA

TRZUSTKI

Gemcytabina wspotczynnik p

n=63

Korzys¢ kliniczna* 24% +1,3 mies 5% p=0,002
Mediana OS (mies.) 5,7 4,4 p=0,002
przezycia 1-roczne 18% 2% p=0,002
PR 5,4% 0%

SD 39% 19%

TTP (mies.) 2,3 0,9 p=0,0002

Burris HA et al. J Clin Oncol. 1997



TERAPIE UKIERUNKOWANE
MOLEKULARNIE ANTY-EGFR




NCIC.PA3

GRUCZOLAKORAK
TRZUSTKI

-bez wczesniejszego
leczenia systemowego

735 chorych

1:1

GEMCYTABINA+ERLOTYNIB 100/150 mg

GEMCYTABINA+PLACEBO




NCIC.PA3 — CZAS PRZEZYCIA

CALtKOWITEGO
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BADANIE 3 FAZY — FOLFIRINOX vs
GEMCYTABINA

PRZERZUTOWY —> | GEMICYTABINA
GRUCZOLAKORAK
TRZUSTKI 1:1]
N= 342
—> | FOLFIRINOX

1-o rzedowy punkt koncowy - OS



FOLFIRINOX vs GEMCYTABINA
ODPOWIEDZ NA LECZENIE

® catkowita odpowiedz 0,6% Vs 0%
mczesciowa odpowiedz 31% vs 9%

B progresja choroby 15% s 35%




FOLFIRINOX W LECZENIU
PRZERZUTOWEGO RAKA TRZUSTKI - OS

A  Owverall Survival

100+ Hazard ratio, 0.57 {35% CI, 0.45-0.73)

P<0.001 by stratified log-rank test

75
mediana OS 11,1 vs 6,8 mies.

przezycia 1-roczne 48 vs 20%

FOLFIRINGX przezycia 2-letnie 9 vs 4%
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Badanie 3 fazy — GEMCYTABINA
+/- NAB-PAKLITAKSEL

— > | GEMCYTABINA

PRZERZUTOWY
GRUCZOLAKORAK
TRZUSTKI

1:1

N= 861
> | GEMCYTABINA + NAB-PAKLITAKSEL

1-o rzedowy punkt koncowy - OS

NAB-PAKLITAKSEL —nanoczasteczkowy kompleks paklitakselu z albuming

- brak toksycznego, uczulajgcego rozpuszczalnika
wyzsze stezenie w komédrkach nowotworowych (badania laboratoryjne)



Badanie 3 fazy — GEMCYTABINA
+/- NAB-PAKLITAKSEL —
ODPOWIEDZ NA LECZENIE

®catkowita odpowiedz <1% vs 0%
mczesciowa odpowiedz 23% vs 7%

B progresja choroby 20% vs 26%




Badanie 3 fazy — GEMCYTABINA
+/- NAB-PAKLITAKSEL — PRZEZYCIE
CALKOWITE

100+ Hazard ratio for death, 0.72 (95% CI, 0.62-0.83)
— 90— P<0.001 by stratified log-rank test
a
B B mediana OS 8,5 vs 6,7 mies.
= M przezycia 1-roczne 35 vs 22%
E 60+ przezycia 2-letnie 9 vs 4%
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FULFIRINUA CZY
GEMCYTABINA+NAB-
PAKLITAKSEL?

| FOLFIRINOX GEM+NAB-PXL

mediana OS 11,1 mies. 8,5 mies.
przezycia 1-roczne 48% 35%
obiektywne 31% 23%
odpowiedzi

stabilizacja choroby 39% 27%

progresja choroby 15% 20%



POROWNANIE POPULACJI
CHORYCH W BADANIU Z
FOLFIRINOX | GEM+NAB-PXL

FOLFIRINOX | GEM+NAB-PXL

bardzo dobry 38% 16%

dobry 61% 76%
Sredni 0% 7%



DZIAtANIA NIEPOZADANE W
GRUPIE KONTROLNE]J
(GEMCYTABINA)

_ FOLFIRINOX GEM+NAB-PXL

anemia 6 12
neutropenia 21 27
trombocytopenia 4 9

neuropatia 0) 1



Subgroup Gemcitabine FOLFIRINOX Hazard Ratio for Death (95% Confidence Interval)
no. of events/no. of patients

Age
=65 yr 104/121 93123 —,— 0.61 (0.46-0.82)
=65 yr 43/50 33,48 —a— (.48 (0.30-0.77)
Sex
Male 92/105 81/106 —— 0.57 (0.43-0.78)
Female 55,66 45/65 e 0.57 (0.38-0.85)
ECOG performance status
] 5264 4263 e 0.59 (0.39-0.89)
1 95 /107 84108 B 0.55 (0.40-0.74)
Level of albumin
Marmal 73/34 6182 —— 0.55 (0.39-0.77)
Abnormal 37/41 4354 — . 0.48 (0.30-0.77)
Primary tumar location
Head of pancreas 55/63 4967 —— 0.57 (0.38-0.84)
Other 92/108 77104 —E— 0.56 (0.41-0.76)
Metastases
Synchronous 140/161 115/155 —- 0.57 {0.44-0.73)
Metachronous 7/10 10415 - 0.61 {0.23-1.62) Wszyscy Chorzy
Mo. of metastatic sites oge .
1 47 30/44 —— 0s1 033005 Zakwalifikowani
2 55/59 53,68 -1 — 0.39 (0.26-0.59) .
=3 51/65 41/57 — 016 (0.46-1.05) do leczenia FOLFIRINOX
Hepatic metastases maja Znam|enn|e
Mo 1721 1120 — 0,30 {0.13-0.66)
Yes 130/150 113/149 - 061 048079 Zredukowane ryzyko
Pulmaonary metastases z H
Mo 109/122 1014136 —— 0.56 {0.42-0.73) Zgonu w porownaniu
Yes 18/49 2333 —_— 056 (0.33-096) O gemcytabiny
Level of carbohydrate antipen 19-9
Mormal 1724 14423 —— 0,42 {0.20-0.90)
Abnormal 126/142 108,142 - (.58 (0.44-0.75)
Biliary stent
Mo 1304149 107/144 i 0.56 (0.43-0.73)
Yes 17/22 1827 = 0.66 (0.34-1.28)
Total 147/171 126/171 i

— T
0.2 04 0608 10 12 14 16

FOLFIRINGX Gemcitabine
Better Better
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nab-Paclitaxel-

Subgroup Gemcitabine Gemcitabine Hazard Ratio for Death (95% Cl)
no. of events/no. of patients
All patients 333/431 359/430 e 0.72 (0.62-0.83)
Age i
<65 yr 188254 209/242 —— 0.65 (0.53-0.79)
=65 yr 145177 150/188 —— 0.81 (0.63-1.03)
Sex '
Femnale 138/186 1417173 —e— 0.72 (0.57-0.93)
Male 195/245 2187257 —e— . 0.72 (0.59-0.88)
Karmotsky performance-status score i
70-80 142f179 146/161 —e— . 0.61 (0.48-0.78)
90-100 187 /248 212/268 —.— 0.75 (0.62-0.92)
Frimary tumor location
Head 142/191 155/180 —e— ' 0.59 (0.46-0.75)
Other 188/237 201,246 —— 0.80 (0.65-0.98)
Liver metastases '
Yes 290/365 309/360 —— 0.69 (0.59-0.81)
Mo 43 /66 50/70 —— 0.86 (0.56-1.33)
No. of metastatic sites )
1 2133 16/21 L = I 0.41 (0.19-0.88)
2 159/202 163/206 —— . 0.75 (0.60-0.95)
3 104/136 121/140 —— 0.79 (0.61-1.04)
>3 49/60 59/63 —e— . 0.50 (0.33-0.76)
Level of CA19-9 i
Normal 47160 43/56 ———i 107 (0.69-1.66)
<59x ULN 96122 95/120 —— 0.83 (0.61-1.12)
=59 ULN 1517197 171/195 —e— i 0.61 (0.48-0.77)
Region '
Australia 50/61 53/59 b 0.67 (0.44-1.01)
Eastern Europe 62 /64 59/62 e 0.84 (0.58-1.23)
Western Europe 14/38 17/38 I & . { 0.72 (0.35-1.47)
MNorth America 207 [268 230/271 e 0.68 (0.56-0.82)
I I 1 ] I
0.125 0.25 0.50 1.00 2.00

——

nab-Paclitaxel-Gemcitabine Better Gemcitabine Better



CONKO-003 — 2. LINIA CHEMIOTERAPI|
PO GEMCYTABINIE (2008 r.)

> | OXALIPLATYNA +5- FLUOROURACYL

168 chorych
niepowodzeniu 1. linii 1:1
leczenia raka trzustki

> | 5-FLUOROURACYL

= W WIEKSZOSCI W DOBRYM STANIE OGOLNYM
®m 0S5,9vs. 3,1 mies. (p=0,014)

® pajwieksza korzys¢ kliniczna obserwowana u chorych pierwotnie opornych na
gemcytabine
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a leczenia
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Il linia leczenia
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Hazard Ratio

95% CI

Duration of first-line therapy, months (gemcitabine)
<3 b= 0.66
3-6 —— 0.74
>6 e 0.58
Test for heterogeneity: Q=0.4, P= .83, I?’=0%
Karnofsky performance status, %
70-80 —i— 0.60
90-100 _— 0.67
Test for heterogeneity: Q=0.1, P=.74, I?’= 0%
M status
MO + 0.56
M1 —.— 0.66
Test for heterogeneity: Q=0.1, P=.74, = 0%
Test for overall effect: z=-2.551, P= .01 0.66
0.2 0.5 1.0 2.0
Favors OFF  Favors FF

0.35t0 1.24
0.43to 1.27
0.35to0 0.98

0.38 to 0.95
0.42 to 1.06

0.21to 1.48
0.47 10 0.92

0.48 to 0.91

42
57
61

79
81

19
141

160




NAPOLI-1- 2. LINIA CHEMIOTERAPII
ROLA LIPOSOMALNEGO IRYNOTEKANU

417 chorych

niepowodzeniu 1. linii 1:1
leczenia opartej na
gemcytabinie

— > | 5-FU + MM398

- 5-FU

® OS-6,1vs 4,2 mies. [HR =0,67; p=0,012]

m PFS-—3,1vs 1,5 mies. [HR=0,56; p=0,0001]

European Society for Medical Oncology (ESMO) 16th World Congress on Gastrointestinal Cancer: Abstract 0-0003



2 LINIA CHEMIOTERAPII?

" MAMY STANDARDOWE POSTEPOWANIE
W 2. LINII TERAPII — 5FU+OKSALIPLATYNA

= NOWA OPCJA NA HORYZONCIE —
LIPOSOMALNY IRYNOTEKAN — 3 linia?

®KONIECZNE DALSZE BADANIA KLINICZNE




PODSUMOWANIE

® OD LAT '90 GEMCYTABINA PODSTAWOWYM LEKIEM

® LEKI UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE — BRAK POPRAWY ROKOWANIA

® FOLFIRINOX (2011)
= ZNAMIENNA POPRAWA ROKOWANIA (+4,3 mies.)

® AGRESYWNY SCHEMAT DLA MtODSZYCH CHORYCH W BARDZO DOBRYM/DOBRYM
STANIE SPRAWNOSCI

= NAB-PAKLITAKSEL+GEMCYTABINA (2013)

= ZNAMIENNA POPRAWA ROKOWANIA (+ 1,8 mies.)
m SCHEMAT DLA STARSZYCH CHORYCH, W DOBRYM/SREDNIM STANIE OGOLNYM

® 7 PRZERZUTOWYM RAKIEM TRZUSTKI



MOZLIWOSCI POPRAWY
ROKOWANIA CHORYCH NA
ZAAWANSOWANEGO RAKA

TRZUSTKI

® NAB-PAKLITAKSEL

m ZAREJESTROWANY
= NIEREFUNDOWANY

= IRYNOTEKAN (FOLFIRINOX)

® NIEZAREJESTROWANY
® FORMALNIE NIEDOSTEPNY




