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POLSKA 2016

ZACHOROWANIA MEZCZYZNI 1744 2,1% miejsce 8
KOBIETY 1742 2,1% miejsce 13

ZGONY MEZCZYZNI 2398 4,3% miejsce 6
KOBIETY 2512 5,6% miejsce 5

Wojciechowska U, Didkowska J. Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce.
Krajowy Rejestr Nowotworéw, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej - Curie.
http://onkologia.org.pl/raporty/05/08/2019.
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5-letnie przezycia wzgledne chorych na nowotwory zlosliwe zdiagnozowanych w latach 2008-2010 w Polsce
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Ogebern CO0-C06, 1-roczne
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Wojciechowska U, Didkowska J. Zachorowania i zgony na nowotwory ztosliwe w Polsce.
Krajowy Rejestr Nowotworéw, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej - Curie.
http://onkologia.org.pl/raporty/05/08/2019.
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Przezycia wieloletnie (Wielka Brytania)
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Projected Cancer Deaths
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“Pancreatic Cancer Facts”, accessed at: hﬁps:i/wwvi.péncan.orgpr-contentfuploadsi;?m 6/02/201 6-GAA-PC-Facts.pdf. Accessed 18
August 2017.
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% rozpoznan
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Siegel RL, et al. CA Cancer J Clin. 2017;67:7-30.
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g Fancreatic Disorders & Therapy

The Rote of EMT In Pancreatic Cancer Progression
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1.¢m : 30% of probability of metastases
3 cm : 90% of probability of metastases

Fehirn Arhirm AD, &4 &l Cell 2012
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Leczenie chirurgiczne

- Kwalifikuje sie 20-30% chorych (. popiela, owpk 2005)
- > 25% ma nawrot wprzeciggu 12 m-cy
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Leczenie pooperacyjne
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Conroy T, PRODIGE 24, NEJM 2018
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Leczenie pooperacyjne
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Leczenie okotooperacyjne
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Fig 3. Kaplan-Mewer curve for overall sur-
wvival between patents of the upfront re-
secton (UR} group who received adjuvant
therpy (UR+AT) and patients of the neo-
adjuvant therapy (NAT) group. HR, hazard
Rl
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Rak trzustki z przerzutami/nieresekcyjny
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FOLFIRINOX versus Gemcitabine
for Metastatic Pancreatic Cancer
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nab-Paclitaxel Plus Gemcitabine for Metastatic
Pancreatic Cancer: Long-Term Survival From a Phase
III Trial

A
OS —— Badinn. wio 75k conding to Inceperdert Review PFS
10 195% CI) porcontiio ¥ I Hazard rat e for d sease progrestien ar deaty,
i —— nebPeGem 38031 87 (TASIc069) 148 § 90- 9.¢8 (85% €1, 0.56-0.42)
o - 4 PR by soratilicd lagarank tost
= oo —— Gun 1ML K6 (60180 T.20) 19 .Et 0 ; .
§ 07 ! 2 :E nen-Pacitie ~Gemroitahine
> 5 \
% HRO.72 wreom £y i
T =5 98% C1 (262 10 0.83) kg ¥ HR 0.69
8 uA \ g3 w
2 -
b i -
> g iz T -ih}.%
0.1 & o ‘ 2 : L 5 2 ' )
au . . . B 0 ; 3 b
003 & 9 12 1 18 2 M I 3 X M 30 42 44 e
Monthe
Patients ot risk: .
MbPrGarm: 431 3T I4 308 164 34 46 M 29 € W & S 3 1 1% oncitabins 431 a2l 122 6L i § & : D]
Gori 430 I® 3N We W 47 T W M & & 2 0 € & 1 S LY L v ¢ o 0
Survival rate, »
1ime point nab-p + Cam (n - 423) wem (n -3
€ menths & 55
17 maonths E 22
34 months 10 g
35 months B o
40 months 3 0 .
i arasss 4 3 Goldstein et al., JNCI 2015
WCGIC 2017
Radomskie Centrum Onkologii; ul. Uniwersytecka 6, 26-600 Radom www.onkologiaradom.pl



Radomskie
S— Centrum Onkologii
im. Bohateréw Radomskiego Czerwca 76'

Leczenie | linii w zaleznosci od stanu ogolnego
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Metastatic
mOS in months

1 year
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Primary endpoint: PFS by blinded independent

central review* Olaparib ~ Placebo
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Chemioterapia Il linii z oksaliplatyna

Pts (N = 268) PD on gem tx (n = 160)

Treatment 5-FU/LV

(n=84)

Previous gem tx (n = 108)
mFOLFOX6 5-FU/LV
(n=54) (n =54)

0S, median 5.9 mos 3.3 mos

HR: 0.66 (95% Cl: 0.48-0.91)
pP=.01

PFS, median 2.9 mos 2.0 mos

HR: 0.68 (95% Cl: 0.50-0.94)
pP=.02

6.1 mos 9.9 mos

HR: 1.78 (95% Cl: 1.08-2.93)
pP=.02

3.1 mos 2.9 mos

HR:1.00 (95% Cl: 0.66-1.53)
pP=.99

ORR, median NR

13.2% 8.5%

Radomskie Centrum Onkologii; ul. Uniwersytecka 6, 26-600 Radom

www.onkologiaradom.pl



S

Radomskie
Centrum Onkologii

Nanoliposomal irinotecan with fluorouracil and folinic
acid in metastatic pancreatic cancer after previous
gemcitabine-based therapy (NAPOLI-1): a global,

randomised, open-label, phase 3 trial

NAPOLI-1: MM-398 +/- 5-FU/LV vs. 5-FU/LV

A
xm~l\s‘_\ —— Nanotpasomal
| winotecan phos
Zz \ o roweacil and
"l \ folink: acsd
7 704 LN HR O~67 Hvorouraal and
=y , SR Tolink acid
? 60 \
§ 5 -,
T 40 L,
p R ™
Jod -
Wy
20+
HR 067 (95%C10-45-092)
104 00012 (unstratifind kog-rank)
B > T T T T L
1) 3 L L} ” 15 1
Number at risk
Nanoliposomal 117 9 8 | 20 0 0
[rinotecan plus

fivorouract!
folinic .
Fluonouraci|
folinic.

0OS (mo)

| 5-FU/LV

6.1

Wang-Gillam et al., Lancet 2015

WCGIC 2017

! 1 1 1 1

—— Narofiposamal
wnobedan
monothesagy

\ HR 0'99 —— Fluorowrad | and

\ folnic acd

b

HRO99 (95% Q1 0v7-128)
=004 (unstratifved log. rark)

Radomskie Centrum Onkologii; ul. Uniwersytecka 6, 26-600 Radom

www.onkologiaradom.pl



Radomskie
<€ Centrum Onkologii

im. Bohateréw Radomskiego Czerwca 76'

Systemic Therapy Landscape for Advanced Pancreatic
Cancer in 2019: Outside of a Clinical Trial

Relapse/progression <6 months of
adjuvant therapy

Vi N

Got Gem-based

— —

mFFX, modified FOLFIRINOX; NAP, nab-paclitaxel; NAL, nal-Iri;
OFF, oxaliplatin/SFU

WCGIC, 2019
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Drugs and Targets That Failed in Clinical Trials Involving
Pancreatic Adenocarcinoma: December 2015 — July 2019

Drug Target/Mechanism Phase Number of Patients
Evofosfamide Alkylator (Hypoxia) ]! 694
Ruxolitinib JAK1/2 T} Early termination
MNecuparanib Heparan mimetic 11 128
Masitinib TKI (Kit, Lyn, Fyn) i 353
Vandetanib TKI (VEGFRZ, RET, EGFR) " 142
Algenpantucel-L Vaccine m 722
CRS-207 + GVAX Vaccine b 240
Tarextumab MNotch2/3 n 177
Demcizumal DLLa n 204
¥ -Clivatuzumab mMuci 1] 334
Tetraxetan
Apatorsen HSP27 1] 132
Z-360 CCK2 n 167
Simtuzumab LOX-2 n 240 (159)
MM-141 IGF-1R/ErbB-3 n 88
Ibrutinib BTK 1] 424
Napabucasin STAT3 1 >1,100
WCGIC, 2019
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Immunoterapia

PD-1 inhibitor (durvalumab) with or without
CTLA4 inhibitor (tremelimumab): did not work!

D+T D

1.0 (n=32) (n=33)

56 Median OS, months (95% ClI) 3.1 (2.2-6.1) 3.6 (2.7-6.1)
_ ' Survival at 6 months, % (95% Cl) 36.2 (20.0-52.7) 34.9(19.2-51.1)
g 08 Survival at 12 months, % (95% Cl) 8.8 (1.8-22.8) 6.3 (1.1-18.4)
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Time from randomization (months)

O’Reilly et al, ASCO GlI, 2018
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Immunoterapia
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Rak trzustki-nowotwor szczegodlnej troski?

* Rosnaca liczba zachorowan

e Druga przyczyna zgondw na nowotwory w najblizszym 10-leciu (USA)
* Rozwdj przerzutdw na wczesnym etapie choroby

* Mozliwos¢ leczenia chirurgicznego u 20-30% chorych

* Nawroty u 20-30% chory w pierwszym roku po operac;ji

e (Ograniczona skutecznos¢ chemioterapii

* Dotychczasowe niepowodzenia leczenia ukierunkowanego molekularnie i
immunoterapii

* Znaczacy wptyw choroby na stan ogdlny i dolegliwosci chorego

Radomskie Centrum Onkologii; ul. Uniwersytecka 6, 26-600 Radom www.onkologiaradom.pl
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Rak trzustki-nowotwor szczegodlnej troski.
Co dalej?

* Optymalizacja obecnie dostepnych metod: dawki, sekwencja, kolejne linie
* Optymalizacja leczenia okotooperacyjnego

* Rola radioterapii (SBRT)

* Nowe leki np. wptywajgce na metabolizm komoérek

* Poszukiwanie nowych celéw terapeutycznych

e ,Odblokowanie” odpowiedzi immunologicznej

* Upowszechnienie wczesnego leczenia objawowego
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