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Leczenie chirurgiczne raka trzustki

A Standardowe leczeni@® zabieg chirurgiczny
A Resekcja raka trzustkbmo t | 1 w a- 20% chiobyéla

A Medi ana przefycia chorych po

chirurgicznemu: 1301 8 mi esi r cy , +ethishet €

10%- 20%



Nawroty choroby po leczeniu chirurgicznym

Wy Gii c z ni lekoragiomamyutok. 30%
Przerzuty do wrm@%chooygh u ok. 5

Rozsi ew nowot worowy wW obrr bi

chorych

Przerzuty do pGuc u ok. 5% c
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chemioterapia zaawansowanego
raka trzustki

A 15 RCT obej muj Ncych
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A Brak korzySci u ¢80% ({HR-t.08 Pz0.4B)S 6 0 %

A KorzySI u chorych078 P®S00H0 %+ ( HR
Leczenie HR 95% ClI P
Gem + pochodne platyng b a d ajee) 0.85 0.760.96 0.01
Gem + pochodne fluoropirymidyny 0.90 0.810.99 0.03
(3 badania + FU, 3 badania + kapecytabina)

Gem + inny lek 0.99 0.881.10 0.8
(3 badania: irinotekan exatecan, pemetreksed)

Heinemann V i wsp. ASCO 2007, abst. 451.
Heinemann V i wsp. BMC Cancer, 2008.



Randomizowane badania kliniczne Il fazy
u chorych na zaawansowanego raka trzustki

Badanie kliniczne PES/TTP fay) OS (ry)
Gem + marimastat (Bramhall, 2002) NA 5.5
Gem + tipifarnib (van Cutsem, 2004) 3.7 6.4
Gem + exatecan (O¢0Rei 37y, 200467
Gem + irinotekan (Rochana, 2004) 3.4 6.3
Gem + pemetreksed (Richards, 2004) 3.3 6.2
Gem + %U bolus (Berlin, 2002) 3.4 6.7
Gem + kapecytabina (Hermann, 2007) 4.8 8.4
Gem + FU/LV (Riess, 2005) 4.9 5.9
Gem + kapecytabina (Cunningham, 20P5) - (.4
Gem + cisplatyna (Heinemann, 2003) 5.3 7.5
Gem + oksaliplatyna (Louvet, 2004) 5.8 9.0
Gem + oksaliplatyna (Poplin, 2006) - 5.9
Gem + erlotinib (Moore, 2005) 3.7 !




Gem + X Vs Gem

Mediana OS

HR

Leczenie P
Gem + X vs Gem 95% CI

Gem + cetuksymah 6.4 1 £ O 1.09 014

vs Gem ' Y ' Y 0.9351.27 '

Gem +

bewacyzumab 6.1 ey 5.8 ey 1.03 0.78

vs Gem

Gem + erlotinib 6.94 e £ 01 e 0.82 0.038

vs Gem o Y 9= TRy 0.6950.99 |

Gem Herlotinib+

bewacyzumab 7.1 ncy 6.0 mcy ppis 0.2087

0.7401.07

vs Gem Herlotinib




Chemioterapia wielolekowa w raku trzustki
PrzeGamywani e ster e

A Przykgady:
A PEFG
A FOLFIRINOX

Tw-pedlce k t
A Irinotekan + docetaksel
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Chemioterapia paliatywna FOLFIRINOX
u chorych na zaawansowanego raka trzustki
badanie kliniczne PRODIGY / ACCORD
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Conroy Tiwsp. NEJM, 2011.
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Badanie PRODIGY / ACCORD : Wyniki

Punkt Kk q & OLF+IRINOX Gemcytabina HR P

RR 31.6 % 9.4 % 0.0001
DCRCR+PR+SD  70.2 % 50.9 % 0.0003
Mediana PFS 6.4m-cy 3.3m-Cy 0.47 | <0.0001
Mediana OS 11.1m-cy 6.8m-cy 0.57 | <0.0001

A Odsetek przetyoegolwyni vss29.6% 48 . 4%
A Odsetek pr zmeileysciifiac zIn8e go Wy usi 6% § 1 ¢

Conroy Tiwsp. NEJM, 2011.



Badanie PRODIGY/ACCORD: OS

FOLFIRINOX

Gemcitabine
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Median 11.1 mo
HR =0.57

P < 0.0001
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Median 6.8 mo
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9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Months
Number at risk

Gemcitabine 17113489 48 28 147 6 3 3
FOLFIRINOX 171146116 81 62 34 20 13 9 5

Conray, T. NEIM, 2011
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Badanie PRODIGY / ACCORD
ToksycznoFL | e

Kryterium wGfnczeni a:
Wi rksza toksycznoFlL
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Neuropatia czuciowa : 9%

Biegunka : 12.7%vs 1.2%

Wymioty : 14.5%vs 4.7%

Os Gabi enivel22% 23 . 2%

Ma Gop Gyt k o we F4%, p=0.00® . 1 %
Neutropenia: 45,7%vs 18,7%, p=0.0001

Go r n meukopeniczna: 5,4%vs 0,6%, p=0.009

StosowanieG-CSF: 42,5%vs 2.5%
Jeden zgon zwlinzany

Z

bi | 1 r ubi
eczeni a

| eczenl

Conroy Tiwsp. NEJM, 2011.
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Badanie PRODIGY / ACCORD
Istotne pytania

Modyfil kacja schematu FOLFI
terapii ??

FOLFIRI o aktywny schemat ??

Terapia sekwencyjna FOLFIRI / FOLFOX ??

Inne schematy wielolekowe (np. program PEFG lub
program GTX o0 Fine ASCO 2009) ??



PrzykGadowe modyf i
FOLFIRINOX

25% dose reduction irinotecan
Bolus 5-FU

Prophylactic pegfilgrastim

James ES et all
LAPC/ metastatic

Blazer M et al? Dose-reduced irinotecan (165 mg/m?)
Borderline resectable/ No bolus 5-FU

LAPC Pegfilgrastim added 4th day of cycle
Mahaseth H et al® No bolus 5-FU

LAPC/ metastatic Growth-factor support

1. James ES et al. ASCO-GI 2014. Abstract 256. 2. Blazer M et al. ASCO-GI 2014. Abstract 275.
3. Mahaseth H et al. Pancreas. 2013

O 0 R eElL WAGYC Barcelona 2014




Badanie kliniczne Ill fazy MPACT
nab-paklitaksel + gemcytabinavs gemcytabina

Untreated
Metastatic Panc
Adenocarcinoma

KPS 70- 100%
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Randomization 1: 1

Stratification

-Performance status (90-100 vs 70-80)
-Liver metastases (Present vs Absent)
-Region

Primary Endpoint: Overall Survival

Von Hoff D i wsp NEJM 2013



Badanie kliniczne Ill fazy MPACT: OS

0OS, months

Gem Median (95% ClI)

— Nab-P + Gem 8.5 (7.89-9.53)
6.7 (6.01-7.23)
HR = 0.72

95% Cl (0.617-0.835)
P = .000015
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Von Hoff D i wsp NEJM 2013



FOLFIRINOX vs
nab-paklitaksel + gemcytabina
okt - ry program



Czynni ki Jaki e nal ef)
przy podejmowaniu decyzji o leczeniu
chorego z przerzutowym rakiem trzustki

ZWI nNzane 2z pacjewli®@amane z choro

A Wiek biologiczny / PS A Czas do nawrotu choroby
AChoroby towar zA Przeytedeczeénie
przyjmowane leki neoadiuwantoweb

A Warunki socjoekonomiczne/ _ 4ZupeGniajnce

odl egGoFL od ofrM@4RBRancja [/ ody
prowadznincego te ,upo(zsdpl(? Iecz_enle cytotoksyczne
A Preferencje pacjenta i jego sta’» R0zl egGoFL [/ o0b]
psychiczny _ choroby
ADostrpnoFL met ) (ﬁ)Otr%e?arUZ&’Séﬁmf" odpowiedzl
’ ’ n a eczeni e [ zz¢
ni ewydol noFL nart



Systemic Treatment Options

Patient Category

PS 0-1, younger, good
liver function

First Line Second Line

Clinical trial
Gemcitabine-based
regimen (if prior 5-FU)
mFOLFIRINOX or

Clinical trial
FOLFIRINOX
Gem+nab-paclitaxel

PS 1-2, older, adequate
liver function including
good albumin

mFOLFOX6? (if prior gem)
FOLFIRI

MM-398 + 5-FU/LV?
Capecitabine (if prior gem)

Clinical trial
Gem+nab-paclitaxel
Gemcitabine £
erlotinib

PS 2-3 +/- major liver
dysfunction/poor
albumin

Gemcitabine £ Capecitabine
erlotinib Supportive care

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Clinical Guidelines in Oncology.

Pancreatic Adenocarcinoma. Version 1.2014

O 0 R eElL WAGYC Barcelona 2014




Planowane badania kliniczne u chorych
na raka trzustki

Adjuvant Therapy
I

PRODIGE

Borderline - Locally Advanced (LA)

Il (Borderline)
A0221101

Borderline
Locally Advanced

Borderline
Locally Advanced

Locally Advanced

Rand Phase Il LA
RTOG 1201

Metastatic Disease

Phase |- Rand Phase Il
(S1313)

Rand Phase Il

Alliance
On hold

Wash U
NCI

NewLink
Genetics

Stanford

RTOG
Pending

SWOG
On hold

JHCC

mFOLFIRINOX vs Gemcitabine

FOLFIRINOX= Cap-RT=>Surgery=>Gem

FOLFIRINOX + PF-04136309 (CCR2 antagonist)

FOLFIRINOX + Algenpantucel-L

FOLFIRINOX +/- SBRT

Arm 1: Gem/nab-P x 4 mths = CRT (63Gy/IMRT) + capecit.
Arm 2: Gem/nab-P x 6 mths
Arm 3: Gem/nab-P x 4 mths = CRT (50.4 Gy/28) + capecit.

mFOLFIRINOX +/- PEGPH20

FOLFIRINOX +/- Ipilumumab/GVAX (maintenance)

O 0 R ekl WAGIC Barcelona 2014



Genomic profiling

AAnali za genetyczna 24 przy

AOkKkrefFl ono sekwencj)jr 23, 219

reprezentujncych 20,661 ge

ANastrpni e poszuki wano homo

amplifikacji w DNA guza poprzez wykorzystanie
mi Kromaci erzy zawierajncyec

pol il morfil zm-w pojedynczych

Jones S i wsp. Science 2008



Genomic profiling

AW raku trzustki wystrpu,]

genetyczne (w wirkszofFci

ADotyczn one ok. 12 szl ak

kom-r kowego | proces:- w Ww

ASNnN one obecne w 67 do 10

heterogennofFlL)

Jones S i wsp. Science 2008
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W GSE15471 tumors

B Exocrine-like

QM-PDA

lassical

Collisson EA i wsp. Nat Med 2011; 17: 500-504.






