Leczenie systemowe
nowotworow przewodu
pokarmowego



Przypadek 1

*Chory J. G, lat 64

*Operowany 08.10.2012 — wykonano resekcje
czeSciowg esicy oraz resekcje przednig
odbytnicy + regionalna limfadenektomia z
powodu raka okolicy przejScia
esiczo-odbytniczego okreznicy (na wys. 20 cm w
kolonoskopii)

*WyjSciowy poziom CEA 15 ng/ml

*NadciSnienie tetnicze, hipercholesterolemia



Przypadek 1

*H-P: adenocarcinoma G2 pT3, przerzuty do
weztow chtonnych 6/20 (CS 1lI)

*Chorego zakwalifikowano do chemioterapii
uzupetniajgcej XELOX
(oksaliplatyna+kapecytabina)

*W trakcie kwalifikacji ujawniono ponadto blok
a-v |-go stopnia, prawidtowg funkcje skurczowg
LK (EF-62%), graniczny wymiar aorty

wstepujgce]




(A) Disease-free survival (DFS), intention-to-treat population; (B) relapse-free survival (RFS),
intention-to-treat population; (C) overall survival (OS), intention-to-treat population.
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Przypadek 1

*0d 16.11.2012 do 25.04.2013 podano 8 cykli
chemioterapii uzupetniajgcej XELOX
*Do chwili obecnej chory pozostaje w obserwacji



Przypadek 2

*Chory M. J,, lat 74

*Qd lipca chudniecie, ostabienie, zte
samopoczucie, biegunki, utrata wagi ok. 4 kg

*05.03.2012 kolonoskopia — na gt. 12 cm okrezny
naciek prawd. neo, powyzej 2 polipy

*H-P: adenocarcinoma

*Radioterapia przedoperacyjna — 5x5 Gy 3D na
pola miednicowe w dn. 15-20.04.2012



Przypadek 2

*Operowany 25.04.2012 — wykonano resekcje
przednig odbytnicy + resekcja mezorektum
(TME) + stapler

*Guz W przejSciu esiczo-prostniczym wielkoSci
mandarynki z perforacjg przedniej Sciany jelita
sklejonej z przednim zatamkiem otrzewnej

*H-P: adenocarcinoma G2 pT3, wezty chtonne
przerzutowe 2/34



Przypadek 2

*W wywiadzie niedokrwienie mieSnia sercowego,
NT, migotanie przedsionkow

*Zakwalifikowany do obserwacji

*Kolonoskopia — 19.02.2013 — polipektomia z
oklicy zagiecia Sledzionowego

*30.08.2013 — RTG klatki piersiowej — zmiany mts,
TK klp 23.10.2013 =2 zmiany mts 11 i 5 mm




Przypadek 2

*PET/CT — 1 zmiana w seg. 2 prawym 12 mm plus
kilka drobnych guzkdow nie wychwytujgcych FDG

*22.01.2014 — torakotomia praw., wyci€cie (laser)
przerzutu ptata gérnego ptuca prawego

*H-P: przerzut raka gruczotowego z jelita



Przypadek 2

*CT zdn. 26.03.2014 — 1 zmiana w polu gornym
ptuca prawego 30 mm przylegajgcy do optucnej

*Radioterapia stereotaktyczna 01-16.07.2014 — 8
frakcji po 7,5 Gy do dawki 60 Gy na obszar
przerzutu w ptacie géornym ptuca prawego



Przypadek 2

*TK 21.10.2014 — zmiany nieuwidocznione
wczesSniej, prawd. progresja choroby do
roZznicowania ze zmianami pozapalnymi

*\Wzrost CEA do ok. 9 ng/ml

*PET/CT 19.02.2015 — aktywny metabolicznie
proces rozrostowy w ptucu prawym, wezle
chtonnym paraaortalnym



Przypadek 2

*TK 21.10.2014 — zmiany nieuwidocznione
wczesSniej, prawd. progresja choroby do
roZznicowania ze zmianami pozapalnymi

*\Wzrost CEA do ok. 9 ng/ml

*12-20.12.2014 — hospitalizacja w oddziale
internistycznym: dusznoS¢ spoczynkowa, kaszel,
gorgczka, znaczne ostabienie, brak apetytu, bole
w klatce piersiowej — antybiotykoterapia,
leczenie objawowe



Przypadek 2

* TK klatki piersiowej 02.02.2015 — masywne zmiany
niedodmowo-zapalne + zmiany po leczeniu + prawd.
wznowa choroby + w ptucu lewym zageszczenie o
typie matowej szyby

 PET/CT 19.02.2015 — aktywny metabolicznie proces

rozrostowy w ptucu prawym (guz 99 mm), wezle
chtonnym paraaortalnym

* RTG klatki piersiowej 10.03.2015 — zacienienia w
ptucu prawym - mts, zmiany naciekowo-zapalne



Przypadek 2

*Chorego zakwalifikowano do chemioterapii
paliatywnej
irynotekan/fluorouracyl/leukoworyna

*20.03.2015: Podano | cykl chemioterapii (dawki
zredukowane o 20%)



Strategy for the treatment of metastatic CRC

(modified from Expert discussion ESMO/WCGIC Barcelona june 2009)

Strategy according to treatment aim

i . : ; Treatment
Clinical situation What is needed? . )
intensity

* liver (lung) metastases ]

v’ potentially resectable Maximal tumour

shrinkage required Upfront combina-

» multiple metastases with r tion treatment:

v'rapid progression multidrug regimens

Control of progressive

vtumour reiated symptoms )
disease

v'risk for rapid deterioration

Tumour shrinkage less

» unresectable metastases
relevant

v’ no option for resection Start with single

v no symptoms Control o-f further agent (sequential

v risk for rapid deterioration progression approach) or with

v comorbidity Prevention from doublets
toxicity

Van Cutsem E et al. Ann Oncol 2010;21:v93-v97
Annals of,Oncology




Zalecenia ESMO 2012
Grupy terapeutyczne

*Grupa 0 przerzuty do watroby, fatwa resekcja

*Gru Pa 1 przerzuty do watroby, granicznie
resekcyjne / nieresekcyjne

*Grupa 2 uogdlnienie choroby, duza dynamika,
znaczna rozlegtoSc, obecne objawy

*Grupa 3 uogdlnienie choroby, mata dynamika,
niewielka rozlegtoS¢, bez objawow

Schmoll H-J i wsp. Ann Oncol 2012



Algorithm for first-line treatment of metastatic CRC

First-line strategy of metastatic CRC

Does the patient need (or desire) aggressive therapy?

|
YES (~85%) NO (~15%)

K-RAS 5-FU/Cap. + bev.

Unavailable WT MUT

| |

Doublet + bev. Doublet + cetuximab Doublet + bev.
Doublet + bevacizumab
Modified Expert discussion ESMO/MWCGIC Barcelona june 2009

Van Cutsem E et al. Ann Oncol 2010;21:v93-v97
Annals of Oncology
|




Proposal for a new algorithm for treatment selection based on new clinical and
molecular data in 2013

Ras wild-type and mutant type I KRAS/NRAS exon 2,3,4 wlld-typel

4L
B New treatment options 2013

Schmoll, H.-J. & Stein, A. (2014) Towards improved drugs, combinations and patient selection

Nat. Rev. Clin. Oncol.
nagure g
REVIEWS EOLLJT e




Przypadek 3

*48-letni chory z rakiem okreznicy zostat
poddany w pazdzierniku 2012 roku:
hemicolektomia dex

*H-P: adenocarcinoma G2 pT3. Zapalenie
odczynowe w 14/14 weztach.

- chemioterapia uzupetniajgca LF1- 4 kursy.



Przypadek 3

* marzec 2013- wznowa miejscowa ok dotu biodrowego

» kwiecien 2013- styczen 2014- FOLFIRI- 18 kurséw.- SD

* PET - 10.03.14- wznowa miejscowa w kgtnicy +
przerzuty do watroby 43 mm

* maj 2014- usuni€cie wznowy miejscowej z resekcja
odcinkowa3 j. cienkiego. Termoablacja guza watroby.

* lipiec 2014- PET/CT - wznowa miejscowa W prawym
dole biodrowym.



Przypadek 3

*Chory zostat zakwalifikowany do chemioterapii
paliatywnej Il linii o sktadzie:

-OLFOX+bewacyzumab

*Do chwili obecnej chory otrzymat 14 cykli

eczenia

*Neuropatia czuciowa G2/G3, redukcja dawki
oksaliplatyny + odroczenie chemioterapii




Przypadek 4

*Chory M. S,, lat 60, operowany z powodu raka
gtowy trzustki w styczniu 2013 (operacja sp.
Whipple a)

*H-P: adenocarcinoma G2 pT3 N1 MO R1 L1
(przerzuty do weztdw chtonnych 5/24, naciek w
linii ciecia chirurgicznego), zatory z komorek
raka w naczyniach limfatycznych



Chemioterapia uzupelniajaca raka trzustki
Komentarz

sPorownywalne wyniki chemioterapii adjuwantowej gemcytabing i
fluorouracylem
nPrzezycia 5-letnie ok. 20-22%, mOS : 22-23 m-cy
sRedukcja ryzyka nawrotu choroby we wszystkich grupach
prognostycznych
n11-2 oraz T3-4, NO oraz N+, RO oraz R1
sNie wykazano wyzszosci stosowania gemcytabiny nad 5-FU:
HR-0.94, P=0.39
sIrend dla N+ oraz R1 ??
s Irend na korzys$¢ stosowania gemcytabiny

s Tolerancja leczenia, SAE, intensywno$¢ dawki



Przypadek 4

*Chory zostat zakwalifikowany i poddany
radiochemioterapii uzupetniajgcej z
gemcytabing do dawki 50,4 Gy (1,8Gy/fr) (w
dniach 07.03.2013-16.04.2013)

*Hospitalizowany w OOK w dn.18.04.-23.04.2013
z powodu powiktan radiochemioterapii.



Przypadek 4

*Przyjety do OOK po zakonczonym leczeniu radio-chemioterapig
w trybie ambulatoryjnym, z powodu powiktan. Zgtasza state i
napadowe bodle w okolicy nadbrzusza, piekgce béle przetyku
podczas potykania, wymioty i nudnoSci. W trakcie leczenia
schudt 10 kg.

*Przyjety do OOK z powodu nasilonych objawéw zapalenia
Sluzéwek przewodu pokarmowego, z zaburzeniami
metabolicznymi w przebiegu choroby i leczenia.

*Podczas pobytu w oddziale leczony objawowo. Uzyskano
poprawe stanu ogdlnego i ustgpienie dolegliwosci. Chorego w
stanie ogdlnym doS¢ dobrym wypisano do domu z zaleceniem
diety wysokobiatkowej, cukrzycowej, przyjmowania regularnego
lekéw i oszczednego trybu zycia.



Przypadek 4

*Po poprawie stanu ogdlnego w czerwcu-lipcu 2013 podano 2
cykle chemioterapii uzupetniajgcej gemcytabing w dawkach
zredukowanych

eJednak juz w pierwszym kontrolnym KT stwierdzono
lokoregionalng wznowe choroby + naciek neo na zotadek oraz
jelito grube, wodobrzusze

*Stan ogdlny chorego doS¢ dobry, mierne ostabienie, objawy
choroby: biegunka (3-4 stolcéw/dobe)

*Chorego zakwalifikowano do chemioterapii
oksaliplatyna+fluorouracyl



Randomizowane badania kliniczne 111 fazy
u chorych na zaawansowanego raka trzustki

Badanie kliniczne

Gem + marimastat (Bramhall, 2002)
Gem + tipifarnib (van Cutsem, 2004)
Gem + exatecan (O’Reilly, 2004)

Gem + irinotekan (Rocha-Lima, 2004)
Gem + pemetreksed (Richards, 2004)
Gem + 5-FU bolus (Berlin, 2002)

Gem + kapecytabina (Hermann, 2007)
Gem + FU/LV (Riess, 2005)

Gem + kapecytabina (Cunningham, 2005)
Gem + cisplatyna (Heinemann, 2003)
Gem + oksaliplatyna (Louvet, 2004)
Gem + oksaliplatyna (Poplin, 2006)
Gem + erlotinib (Moore, 2005)

PFS / TTP (m-cy)

NA
3.7
3.7
3.4
3.3
3.4
4.8
4.9

5.3
5.8

3.7

0S (m-cy)
5.5
6.4
6.7
6.3
6.2
6.7
8.4
5.9
7.4
7.5
9.0
5.9
6.4



Badanie PRODIGY / ACCORD : Wyniki

Punkt koncowy FOLFIRINOX Gemcytabina HR P

RR 31.6 % 9.4 % 0.0001
DCR (CR+PR+SD) 70.2 % 50.9 % 0.0003
Mediana PFS 6.4 m-cy 3.3 m-cy 0.47 <0.0001
Mediana OS 11.1 m-cy 6.8 m-cy 0.57 <0.0001

=sOdsetek przezycia 1-rocznego wyniost : 48.4% vs 20.6%

sOdsetek przezycia 18-miesiecznego wyniost: 18.6% vs 6%



Przypadek 4

*Chemioterapie oksaliplatyna+fluorouracyl
prowadzono od wrzeSnia 2013 do kwietnia 2014
(progresja choroby)

*ToksycznoS¢C hematologiczna umiarkowana,
narastanie parametrow wagtrobowych,
wodobrzusza, pogorszenie stanu ogolnego

*Chorego skierowany do leczenia objawowego w
ramach hospicjum domowego



Przypadek 5

*Chory K.L., 64 letni emeryt od ok 5-6 tygodni
skarzy si€ na uczucie petnoSci i wzdecia brzucha,
nasilajgce sie uczucie odbijania, wymioty 2 razy
w ciggu 2 ostatnich dni, trescig pokarmow3.

*W gastroskopii naciek guzowaty ok. antrum i
trzonu ok 2/3 obwodu zotadka-w bad. h-p.-
Adenocarcinoma.

*\W listopadzie 2013 r. byt hospitalizowany z
powodu napadu migotania przedsionkow. Poza
tym nadciSnienie tetnicze,
hinercholecternlemia




Przypadek 5

*Wywiad rodzinny choréb nowotworowych: brat,
ojciec-rak ptuca, siostra-rak zotgdka.

*Pacjent pali papierosy ok. 50 paczkolat.
*Obecnie przyjmuje: Metocard ZK, Axtil, Agen,
Atrox, Kalipoz

*Paliatywne leczenie chirurgiczne: zespolenie
omijajgce



Przypadek 5

*Chory zostat przyjety do OOK w dniu 04.05.2014
celem wdrozenia leczenia cytostatycznego.

»Zgtaszat ostabienie apetytu i okresowe bdle
nadbrzusza. Mocz i stolec bez patologicznych
domieszek.

*W badaniu TK ogniska przerzutowe w obu
ptatach watroby, powiekszone wezty chtonne
wzdtuz zyly gtéwnej dolnej oraz okolicy
krzywizny mniejszej zotadka.



Przypadek 5

*Zdiagnozowano HER2-dodatniego raka zotgdka

*Chory zostat zakwalifikowany do leczenia w
ramach randomizowanego badania klinicznego
11l fazy

*Terapia anty-HER2 w skojarzeniu z
chemioterapig w | linii leczenia cytotoksycznego

*Do chwili obecnej chory otrzymat XVI cykli
leczenia

*Uzyskano PR



Przypadek 6

*Chory J.C,, lat 60, przyjety do Oddziatu Chorob
Wewneétrznych z powodu utrzymujgcych sie od
4 m-cy dolegliwoSci dyspeptycznych, zgagi,
pieczenia w dotku podsercowym, wrazenia
zalegania pokarmu, wystepowania nudnoSci i
zwracania pokarmu, postepujgcego chudni€cia

*Watroba powie€kszona palpacyjnie

*W gastroskopii zdiagnozowano gruczolakoraka
zotgdka



Przypadek 6

*Chory zostat przyjety do Kliniki Chirurgii z
rozpoznaniem raka zotgdka, z cechami kacheks;ji;
chorego poddano catkowitemu zywieniu
pozajelitowemu i po uzyskaniu poprawy stanu
odzywienia poddano leczeniu operacyjnemu

*18.02.2014 wykonano: gastrektomia,
splenektomia, limfadenektomia,
gastroesophago-jejunoanasomosis m. Roux-Y



Przypadek 6

*H-P: rak Sluzowokomorkowy i rak gruczotowy G3
pT3, przerzuty nowotworowe do weztow
chtonnych 45/50

*Typ rozlany i typ jelitowy wg Laurena, typ Il i typ
IV wg Goseki

*HER2 —,,0”



Metaanaliza GASTRIC 2010

chemioterapia uzupetniajaca raka zotadka

=Ocenie poddano dane dotyczace leczenia 3838 chorych (60%
wszystkich chorych) z 17 badan klinicznych
sMediana obserwacji ok. 7 lat

Punkt koncowy Chir vs A HR P
Chir+Chem 95% Cl
Odsetek 5-letniego OS 49.6% vs 55.3% +5.8% 0.82 <0.001
0.76 - 0.90

Odsetek 10-letniego OS  37.5% vs 44.9% +7.4% - -

Odsetek 5-letniego DFS 48.7% vs 54%  +5.3% 0.82 <0.001
0.75 - 0.90

The GASTRIC (Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research
International Collaboration) Group



Chemioterapia uzupetniajaca w raku zotadka

Wnioski

«Stopien |

sBez leczenia uzupetniajacego / neoadjuwantowego
«Stopien Il / Il (cT3/T4 i/lub N+)

sEuropa / USA - standardem jest chemioterapia okotooperacyjna
sPatologiczny stopien Il i lll (R0O)

sWschodnia Azja — chemioterapia uzupetniajaca

sUSA / Europa — D1 — chemioradioterapia uzupetniajgca

sUSA / Europa — D2 — brak standardu postepowania
sPatologiczny stopien IV lub R1-2 — leczenie paliatywne



Przypadek 6

*Chorego zakwalifikowano do chemioradioterapii
uzupetniajgcej z zastosowaniem
5-fluorouracylu+leukoworyna (schemat
McDonalda) — do 45 Gy (1,8 Gy/fr)

*Radiochemioterapia w dniach
02.06.14-10.07.14.

*ToksycznoSC: bdle brzucha, zgaga, rak apetytu,
ostabienie, biegunka (3-4/dobe)



Metaanaliza badan klinicznych

chemioterapia zaawansowanego raka zotadka

«Zidentyfikowano 194 badan klinicznych
=sOcenie poddano 27 badan klinicznych

Leczenie HR 95% ClI

CHTH vs BSC 0.39 0.28 - 0.52
CHTH combo vs CHTH mono 0.83 0.74-0.93
FU/Cis/Antra vs FU/Cis 0.77 0.62 - 0.95
FUICis/Antra vs FU/Antra 0.83 0.76 - 0.91
CHTH z Iri vs CHTH bez Iri 0.88 0.73 - 1.06

Wagner AD i wsp. J Clin Oncol, 2006, 24: 2903-2909.



Chemioterapia zaawansowanego raka zotadka

Schemat

IF

XP
PF

TCF
CF

ECF
EOF
=094
=0) 4

RR

32 %

41 %
29 %

37 %
25 %

40.7 %
42.4 %
46.4 %
47.9 %

Mediana TTP

5.0 m-cy

5.6 m-cy
5.0 m-cy

5.6 m-cy
3.7 m-cy

6.2 m-cy
6.5 m-cy
6.7 m-cy
7.0 m-cy

Mediana OS

9.0 m-cy

10.5 m-cy
9.3 m-cy

9.2 m-cy
8.6 m-cy

9.9 m-cy
9.3 m-cy
9.9 m-cy
11.2 m-cy



Przypadek 6

*04.08.2014 zakonczono chemioradioterapie
uzupetniajgcg

*W KT z dnia 18.12.2014 oraz MRI z dnia
13.01.2015 podejrzenie nawrotu choroby

*Wodobrzusze, podejrzenie wznowy miejscowej,
zatarcie tkanek ttuszczowych przestrzeni
zaotrzewnowej i krezki, ptyn w obu jamach
optucnowych

*Wzrost markerow CA-72.4 oraz CA 19.9



Przypadek 6

*Wykonano torakocenteze prawostronng
(25.02.15) oraz lewostronng (26.02.15)

*Powiktanie: odma optucnowa lewostronna — nie
wymagajgca interwencji chirurgicznej

*Chorego zakwalifikowano do | linii leczenia
cytotoksycznego

*Podano | cykl chemioterapii CLF1

*Po | cyklu uogdlniona reakcja uczuleniowa



Epidemiologia

sRak watrobowokomorkowy (HCC) jest globalnie piatym co do
czestoscl nowotworem ztosliwym
nHCC jest trzecia co do czgstosci przyczyng zgonow sposrod
nowotworow zlosliwych
mRocznie jest diagnozowane na $wiecie ponad 600 tys.
przypadkow, wickszo§¢ w Azji Wschodnie;
mDystrybucja zachorowan odpowiada czestosci infekcjt HBV 1 HCV

nCzestosc zachorowan na HCC na $wiecie rosnie

Jemal Ai wsp. CA Cancer J Clin 2007
Kamangar J Clin Oncol 2006
International Agency for Cancer Research GLOBOCAN 2002



HCC: istotne fakty

s HCC to w istocie 2 choroby: rak watrobowokomorkowy 1 marskosc

watroby (ok. 90% przypadkow)
mMarskos$¢ moze limitowaé wybor metody leczenia 1 pogarszac

tolerancje leczenia przez chorego
aStaging: badania obrazowe, ocena czynnosci syntetycznej watroby,

obecnos¢ nadcisnienia wrotnego, ocena PS



Leczenie HCC
Klasyfikacja Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)

I

. v v v v

Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
Single <2 cm Single or 3 nodules <3 cm Multinodular Portal invasion Child-Pugh C
Child-Pugh A, PS 0O Child-Pugh A-B, PS 0 Child-Pugh A-B, PS0  Extrahepatic spread PS34
¢ | Child-Pugh A-B, PS 1-2

Potential candidate  Single 3 nodules <3 cm
for liver transplantation ¢

v v Portable

No Yes —>» pressure,
bilirubin

Associated
Normal Increased—» diseases

N,

No Yes
7 v v v

Ablation Resection Transplant Ablation Chemoembolization Sorafenib

Y

Curative treatments Palliative treatments

Liccioni Ai wsp. Dig Dis. 2014




Kryteria radykalnego leczenia HCC
BCLC stadium 01 A

mResekcja chirurgiczna:
mldealnie u chorych bez marskosct watroby, z pojedyncza zmiana w
watrobie 1 PS 0, bez istotnego klinicznie nadci$nienia wrotnego, z
poziomem bilirubiny w surowicy w normie
nW wybranych przypadkach mozliwa resekcja wigkszej illosci zmian
lecz ryzyko nawrotu choroby jest istotnie wigksze
sNawr6t choroby u 50% - 70% chorych w 5-letniej obserwacit

sChorzy nie zakwalifikowani do leczenia chirurgicznego: ablacja /

TACE (takze u chorych oczekujacych na transplantacje watroby)



Transplantacja watroby

ml.eczenie HCC 1 marskosci watroby

nKryteria mediolanskie (1 zmiana < 5 cm, 3 zmiany < 3
cm)

m>-letnie DFS 1 OS ponad 70%

mJesli czas oczekiwania > 6 miesigcy : strategia

zmniejszajaca drop-out (przezskorna ablacja / TACE)

Mazzaferro NEJM 1996
Bismuth Semin Liver Dis 1999
Llovet Hepatology 1999
Jonas Hepatology 2001



Przeztetnicza chemoembolizacja (TACE)
BCLC stage B

sRR 35-42% 1 wydtuzenie OS w
wybranej grupie chorych
aChild A (B)
msDrozna zyla wrotna
nHCC ograniczony do watroby
mBez niewydolnosci nerek

nZespot po-embolizacyjny

TACE: Trans-Arterial Chemoembolization
10/09/2005: 35mg cisplatin (15mg in right
Hepatic A & 20mg in left hepatic A ) +10cc of
Lipiodol + gelfoam particules
good tolerance and no complication




Przezskorna ablacja

iniekcja etanolu (PEI) lub przezskorna
termoablacja (RFA)

Do 5 zmian do 5 cm $rednicy

sMiejscowa kontrola choroby:
mSkutecznos¢ RFA porownywalna
do PEIw HCC = 2 cm
nWicksza skuteczno$é RFA niz PEI

w HCC > 2 cm :
nUszkodzenie drog zotciowych |
sRyzyko rozsiewu choroby e

Patients a rigk
Child A CR 138 122

Child A Faiure 56 41
Child B CR 5
Child B Failure 27




Przypadek 7

*Chora D.W., 22-letnia, zostata przyjeta do Oddziatu
Ginekologii Onkologicznej Biatostockiego Centrum
Onkologii w grudniu 2011 roku celem leczenia
operacyjnego zmiany guzowatej jajnika prawego.

*Chora byta diagnozowana i leczona od 10 miesiecy
przez ginekologa w miejscu zamieszkania z powodu
zatrzymania miesigczki.

*Wykonane ultrasonograficzne badanie przezpochwowe
uwidocznito guz prawego jajnika. Wykonano
tomografie komputerowg miednicy mate;.



Przypadek 7

*Badanie KT potwierdzito obecnosc
lito-torbielowatego guza w rzucie prawego
jajnika o wymiarach 87x56mm. Badanie KT
wykazato jednoczeSnie obecnoScC guzkowego
rozsiewu wewnatrzotrzewnowego, przy czym
najwiekszy z guzkdw miat wymiar 27 mm.

*CatoSC obrazu KT sugerowata obecnosc
nowotworu jajnika prawego z przerzutami do
otrzewnej.



Przypadek 7

*Chora byta w bardzo dobrym stanie ogdlnym.

*Poza problemami ginekologicznymi nie bytfa leczona z
powodu innych schorzen.

*\Wykonane badania laboratoryjne (w tym ocena
stezenia antygenu Ca-125 w osoczu krwi) nie ujawnity
istotnych odchylen od stanu prawidtowego.

*Obraz rentgenowski klatki piersiowej byt prawidtowy,
natomiast w badaniu USG jamy brzusznej stwierdzono
obecnoSc¢ obszaru hypoechogennego w prawym ptacie
watroby modelujgcego szyje pecherzyka zétciowego i
prawg nerke, o wymiarach 84x90 mm.



Przypadek 7

*Chora zostata zakwalifikowana do laparotomii,
ktorg wykonano 19 grudnia 2011 roku.
'Srédoperacyjnie stwierdzono guz watroby o
Srednicy okoto 10 cm oraz guz jajnika prawego o
Srednicy okoto 7cm naciekajgcego prostnice,
jajowdd, macice, otrzewng, sieC oraz zatoke
Douglasa.
*Pobrano materiat do histopatologicznego
nadania Srdodoperacyjnego z guza watroby oraz z
guza jajnika.




Przypadek 7

*Wynik badania Srédoperacyjnego — nieokreSlony rodzaj choroby
z powodu trudnosSci diagnostycznych, do badania rutynowego.
—Ze wzgledu na kruchoSc guza, jego bogate unaczynienie oraz
obfite krwawienie podczas proby odpreparowywania guza
jajnika odstgpiono od jego usuwania. Przebieg pooperacyjny
bez powiktan.

*Sugestie co do rozpoznania réznicowego obejmowaty zmiany o
charakterze: steroid tumour, hepatocellular carcinoma, adrenal
cortical carcinoma.

*Preparaty histopatologiczne skierowano na konsultacje do
Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie, gdzie ustalono, iz
obraz mikroskopowy odpowiada carcinoma hepatocellulare (o
dobrym i Srednim zréznicowaniu)



Przypadek 7

*U chorej nie stwierdzono w wywiadzie chorob
wgtroby takich jak: wirusowe zapalenie
watroby, marskoSC, czy sttuszczenie. Nie
stwierdzono obecnosSci przeciwciat anty-HCV i
antygenu HBsAg.

*Chora znajdowata sie w klasie A wedtug
klasyfikacji Child-Pugh (prawidtowe stezenie
bilirubiny, albumin, prawidtowe wartoSci czasu
protrombinowego, nie stwierdzono obecnoSci
wodobrzusza i encefalopatii).



Przypadek 7

Stan chorej byt bardzo dobry —,,0” wedtug skali ECOG.

*Pacjentka nie zgtaszata istotnych klinicznie dolegliwoSci.

*Z odchylen w badaniu przedmiotowym stwierdzono
powiekszong watrobe z wyczuwalnym przez powtoki twardym,
niebolesnym guzem o Srednicy ponad 10 cm.

*W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nieznacznie
podwyZszenie stezenia transaminaz i LDH, pozostate parametry
byly w normie.

*Stezenie AFP wynosito 114,4 ng/ml (norma do 7 ng/ml).



Badanie kliniczne III fazy SHARP
zaawansowany HCC, N=602, Child A

Sorafenib
PR 7 (2.3%)
SD 211 (71%)
PD 54 (18%)
Odsetek chorych wolnych od progresiji 62%
w okresie 4 miesiecy
Mediana PFS 5.5 m-cy
Mediana OS 10.7 m-cy

* Odpowiedz na leczenie: skala RECIST, ocena niezaleznych ekspertow

Placebo
2 (0.7%)
204 (67%)
73 (24%)
42%

2.8 m-cy
7.9 m-cy

** Czas do progresji objawowej choroby (FSHI8-TSP): brak znamiennych statystycznie roznic

pomiedzy badanymi grupami, P=0.77



Wskazania do sorafenibu anno 2009

sBCLC stage C
sNieoperacyjny HCC
sBrak lub wyczerpane mozliwosci zastosowania

terapii miejscowej (PEI/RFA lub TACE)
sWytacznie (?) u chorych z grupy Childa A



Przypadek 7

*Chorg zakwalifikowano do terapii sorafenibem

*Terapi€ prowadzono od 24.01.2012 roku

Dziatania niepozgdane: plamisto-grudkowa wysypka skérna G3,
HFS G3, leczenie przerwano na okres 2 tygodni. Stosowano
leczenie miejscowe oraz przeciwalergiczne.

*Terapie wznowiono w dawce 600 mg/dobe.

*Nadal wysypka skérna G1 HFS G2. Po 3 miesigcach leczenia
catkowite wylysienie oraz okresowo biegunka G1.

*Po kolejnych 3 miesigcach terapii sorafenibem witosy odrosty i nie
obserwowano nawrotu wytysienia do konca terapii, natomiast
objawy zespotu reka-stopa oraz biegunka utrzymywaty sie do
konca leczenia w stopniu G1.



Przypadek 7

*W kontrolnych badaniach tomografii komputerowe;
obserwowano stabilizacje choroby.

*Uzyskano rowniez obnizenie stezenia AFP.

*W grudniu 2012 roku stwierdzono PD: istotne powi€kszenie guza
jajnika, zmiany przerzutowe w watrobie oraz zmiany
przerzutowe w otrzewne,j.

*Stwierdzono rowniez wzrost ste€zenia AFP oraz wzrost
parametréw watrobowych.

*Z powodu progresji choroby zakonczono terapi€e sorafenibem



Progresja w trakcie/po leczeniu sorafenibem

aBSC
sBadania kliniczne

sPoza badaniami klinicznymi: chemioterapia
sU mtodych chorych w dobtrym stanie ogélnym z
szybka progresja choroby (GEMOX, FOLFOX,
doksorubicyna, FU, kapecytabina...)
sBrak przekonujacych danych swiadczacych o

skutecznosci tej metody leczenia



Przypadek 7

*W styczniu 2013 roku zakwalifikowano chorg do Il linii leczenia
paliatywnego - chemioterapia DCF (doksorubicyna,
5-fluorouracyl, cisplatyna).

*Do maja 2013 roku tacznie podano 5 cykli chemioterapii DCF.

*Leczenie powiktane byto wystepowaniem biegunki w stopniu 1
wedtug skali NCI CTC oraz zaburzeniami widzenia i ruchomosci
gatek ocznych. ToksycznoSC oczng wigzano ze stosowaniem
infuzji dozylnych cisplatyny.

*Uzyskano SD + normalizacja parametrow wgtrobowych oraz
obnizenie steézenia AFP.

*W zwigzku z nasilajgcg sie toksycznoscig leczenia zakonczono
chemioterapie wedtug programu DCF.



Przypadek 7

*Po 8 miesigcach stwierdzono progresje choroby.

*Chorg zakwalifikowano do Il linii leczenia —
chemioterapia GEMOX
(gemcytabina+oksaliplatyna)

*Dotychczas (luty 2015) podano Il cykle leczenia.

*ToksycznoSC: bdle brzucha, dyzuria, biegunka
G1, ponownie toksycznoS¢ oczna.



Uzupetniajgca chemioterapia
Miesaki tkanek miekkich



Uzupetniajgca chemioterapia

*Wyniki metaanalizy obejmujgcej 14 badan
klinicznych i 1568 chorych na MTM
poddawanych pooperacyjnej CTH z uzyciem
doksorubicyny wykazaty poprawe w zakresie
czasu przezycia wolnego od nawrotu choroby o
10% (roznica znamienna) oraz czasu przezZycia
catkowitego o okoto 6% (réznica nieznamienna).



Uzupetniajgca chemioterapia

*Nie ma jednoznacznych dowoddéw na poprawe rokowania
chorych po zastosowaniu uzupetniajgcej CTH
*W indywidualnych przypadkach MTM o Srednicy powyzej 5 cm i
wysokim stopniu ztoSliwoSci histologicznej (G3) mozna podjgc
decyzje o zastosowaniu leczenia uzupetniajgcego (szczegdlnie w
chemiowrazliwych typach histologicznych, np. synovial sarcoma)
lub skojarzeniu CTH z hipertermig (wyniki badania z
randomizacjg chorych wykazaty poprawe RFS).



Uzupetniajgca chemioterapia

*W jednym badaniu klinicznym z losowym
doborem chorych (MTM G2-3, potozone
podpowieziowo, wielkoSC > 5 cm) wykazano, ze
regionalna hipertermia w skojarzeniu z
uzupetniajgcg CTH poprawia kontrole
miejscowq i przezycia wolne od nawrotu
choroby (mozliwy sposdb postepowania).



Uzupetniajgca chemioterapia

*W przypadku miejscowo zaawansowanych MTM
o lokalizacji konczynowej jedng z opcji jest
przedoperacyjne zastosowanie izolowanej
perfuzji konczynowej cytostatykiem w
hipertermii.



Chemioterapia paliatywna
Miesaki tkanek miekkich



*W przypadku rozsiewu choroby mozna
wyodrebniC chorych z:

—pierwotnie operacyjnymi przerzutami ograniczonymi
do jednego narzadu (gtéwnie ptuc), u ktérych nalezy
rozwazyC wstepng CTH, chirurgiczne wyci€cie
przerzutdéw i nastepowg CTH;

—bardziej zaawansowanymi i nieresekcyjnymi
przerzutami, w przypadku ktérych postepowanie
powinno byC indywidualizowane (CTH, RTH, leczenie
objawowe).



*Podstawg standardowej CTH pierwszej linii sg

antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna).

—AktywnosSC wykazujg réwniez ifosfamid,
dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel oraz
trabektedyna w ramach drugiej linii leczenia.

—Wyniki klinicznych badan nie wykazaty istotnej
przewagi wielolekowej CTH nad monoterapig i
schematy wielolekowe (np. doksorubicyna i
dakarbazyna) mozna jedynie rozwazaC w
wybranych typach histologicznych o duzej
chemiowrazliwosSci.



*Niektore leki mogg byC stosowane w
specyficznych typach histologicznych MTM

—taksoidy — angiosarcoma; gemcytabina + docetaksel — leiomyosarcoma;
trabektedyna — myxoid/round cell liposarcoma lub leiomyosarcoma;
ifosfamid — synovial sarcoma;

—imatynib — dermatofibrosarcoma protuberans; sunitynib — alveolar soft
part sarcoma; inhibitory mTOR — PEC-oma/lymphangioleiomyomatosis;
kryzotynib — inflammatory myofibroblastic tumor z obecnoscig
translokac;ji ALK.

—ostatnio zarejestrowanym lekiem do stosowania u chorych na
zaawansowane MTM (inne niz liposarcoma) po niepowodzeniu
wczesSniejszej CTH jest pazopanib — wyniki badania z losowym doborem

chorych wykazaty poprawe mediany PFS o ok. 3 miesigce oraz poprawe
mediany OS o ok. 2 miesigce



GIST

sRzadkie nowotwory (9-15/milion/rok ), 80%0
wszystkich migsakow przewodu pokarmowego

sPrekursorem jest komorka Cajala odpowiedzialna za motoryke
przewodu pokarmowego

sUmiejscowienie — 60-70% zotadek, 20-30% jelito cienkie,
pozostale: krezka, jelito grube, otrzewna, odbytnica, wyrostek
robaczkowy 1 in.

aCD117+ (>95%), CD 34+ (70%)

sOpornos¢ na klasyczna chemioterapi¢ (ponizej 10% RR)



Marzec 2000 r., Uniwersytet
w Helsinkach

m5>4-letnia chora cierpi z powodu nawrotowego, przerzutowego

nowotworu podscieliskowego przewodu pokarmowego
aW 1996 r. chora poddano resekeji zoladka, sieci wigkszej 1 fragmentu
otrzewne;
mNastepnie 3-krotnie poddawano chora metastazektomii: usunieto m.
in. liczne przerzuty z watroby, jajnika 1 otrzewnej
n/, powodu przerzutéw do watroby chora otrzymywata chemioterapie

MAID, talidomid 1 interferon-a, bez istotnej odpowiedzi na leczenie
nChora wyrazita pisemna, Swiadoma zgodg¢ na terapig z
udziatem STI571 (imatynib)



Figure 1. Transaxial Gadolinium-Enhanced T,-Weighted MRI
Studies of the Upper Abdomen.

Before STI571 therapy (Panel A), multiple metastatic lesions
were present in the liver. Contrast enhancement of the metas-
tases was highly heterogeneous, with strong enhancement at
the periphery. Enhancement was less intense in the central parts
of the metastases, suggesting necrosis. After four weeks of treat-
ment with STI571 (Panel B), the metastases had a cyst-like ap-
pearance. After eight months of treatment (Panel C), the metas-
tases were smaller, and some had disappeared.




Figure 2. PET Studies with ['¢F]Fluorodeoxyglucose as the Tracer.

Before STI571 therapy (Panel A), there were multiple metastases in the liver and upper abdo-
men. There was also marked retention of ['¢F[fluorodeoxyglucose in the right renal pelvis and
ureter, a finding indicative of hydronephrosis. After four weeks of treatment (Panel B), there was
no abnormal uptake of tracer in the liver or right kidney.




=W momencie publikacji tego raportu odpowiedz na
leczenie imatynibem utrzymywala si¢ przez 11 miesiecy

m [erapia byla dobrze tolerowana przez chora, zglaszala ona
jedynie nieznacznie nasilone dolegliwosci dyspeptyczne 1
nieznacznie zwigkszona czesto$¢ wyproznien



Badanie kliniczne SWOG S003: PES

Median
N Failed (months)

400mg/day 345 278 18
800mg/day 349 267 20
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Blanke CD i wsp. J Clin Oncol; 26: 626-632 2008.



Badanie kliniczne SWOG S003: OS

Median
N Deaths (months)

400mg/day 345 168 55
800mg/day 349 174 51
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Blanke CD i wsp. J Clin Oncol; 26: 626-632 2008.



Badanie kliniczne III fazy SSGXVIII

mHistologicznie potwierdzony KIT+ GIST

aImatynib 400 mg/d przez 12 vs 36 miesigcy

sPierwszorzedowy punkt koncowy: RES, drugorzedowe: m. in.:
OS, bezpieczenstwo leczenia

nKryteria wlaczenia: Wysokie ryzyko nawrotu GIST wg

zmodytikowanego Konsensusu:
nWielko$¢ guza > 10 cm /ub
n> 10 mitoz / 50 HPF /ub

nWielkos$¢ guza > 5 cm i > 5 mitoz / 50 HPF /ub
mPckniecie torebki guza

Joensuu H i wsp. J Clin Oncol, 2011; 29(suppl): abstr. LBA1.
Fletcher CD i wsp. Hum Pathol, 2002; 33(5): 459-465.



RFS (ITT)
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Czas przezycia chorych z pierwotnym GIST
po leczeniu chirurgicznym (N = 80)

Odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 54%; 35% jesli guz 210 cm
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DeMatteo RP et al. Ann Surg. 2000;231:51-58.
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