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Nowotwory gérnego odcinka przewodu
pokarmowego

® Rak przetyku

® Rak zotadka

® Rak trzustki

® Rak drog zotciowych

® Rak watrobowokomodrkowy



Protokot leczenia

® Rozpoznanie
® Staging
B | eczenie

® Obserwacja



Rozpoznanie

® Objawy ® Objawy

m Rak zotadka m Rak drég zéfciowych
® Utrata masy ciata ® Triada Virchowa
® Przewlekty bdél brzucha m HCC
® Wezty Virchova ® Brak charakterystycznych
® Ciemne stolce ® Rak przetyku

® Rak trzustki ® Dysfagia
= Bl ® Utrata masy ciafa

m Zéttaczka

® Zaburzenia trawienai ttuszczow



Rozpoznanie histopatologiczne

® Biopsja
® Cienkoigtowa
®m Gruboigtowa
® Przezskorna

B |ntra

® Podtypy histologiczne
® Gruczolakorak
®m Rak ptaskonabtonkowy
® Chtoniaki
® Czerniaki
® Miesaki

® Rak/guz neuroendokrynny
® Protokot operacji

= \Wynik histopatologiczny

® cTNM, yTNM, pTNM, aTNM




Staging

® Ocena stopnia zaawansowania wg TNM
®m Guz (wielkosé, gtebokosé naciekania)
m Wezty chtonne (tylko lokalne)

® Przerzuty odlegte

Podtyp histologiczny i profil molekularny
m HER2
= MMR
m BRCA

® Grade



Staging

® Badania obrazowe

Tomografia

Rezonans magnetyczny
CEUS

PET/TK, PET/MRI

® Badania endoskopowe

Gastroskopia

EUS

®  (QOcena gtebokosci naciekania

®  QOcena lokalnych weztéw chtonnych
= Biopsja

® | aparoskopia zwiadowcza

® [avage




Staging

® Markery
= CEA
m CA125
® Rozsiew do otrzewnej
m CA199
m AFP
= HCC
® Zajecie watroby

m 7te rokowanie przy podwyzszonym, ale

® Rzadko zmienia postepowanie




Rak zotgdka

® Gruczolakorak
® |stotny spadek czestosci
® Brak wczesnych objawow

m Klasyfikacja Laurena

m Typ jelitowy i rozlany

® Brak screeningu w populacji europejskiej



Rak zotgdka - rozpoznanie

® Gastroskopia

® Pobranie wycinkdw z guza lub slepych biopsiji

® EUS

®m Ocena gtebokosci naciekania

® | aparoskopia zwiadowcza

m \Wykluczenie rozsiewu do otrzewnej




Rak zotgdka - staging
® Tomografia klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy

® Dodatkowo
B Rezonans jamy brzusznej
m Scyntygrafia kosci
® TK mozgowia
® Badanie markerow
m PET/TK



Rak zotgdka — leczenie radykalne

Gastrektomia
Mukozektomia (totalna lub
subtotalna)

Chemioradioterapia Chemioterapia Chemioterapia

uzupetniajgca okotoperacyjna

uzupetniajaca




Rak zotgdka — leczenie paliatywne




Rak zotgdka — leczenie paliatywne

® Brak mozliwosci metastazektomii
® Konieczna znajomosc¢ ekspresji HER2 i PDL1

® Chemioterapia oparta o pochodne platyny i 5FU

XELOX (oksaliplatyna, kapecytabina)

Trastuzumab
Pembrolizumab
Paclitaxel
Irynotekan

Pembrolizumab




Leczenie anty HER?2

Events Median HR(@5%CI) p value

a overall
1.0 - survival
(months)
0.9

L . —— Trastuzumab 167 138 0.74(0.60-0.91) 0.0046

. I 0.8 4 plus chemotherapy

i —— Chemotherapy alone 182 1.1
L
¢ Dodanie trastuzumabu do
— — T T T
. .o 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Time (months)
cnemioterapli pisrag

Trastuzumab plus 294 277 246 209 173 147 113 90 71 56 43 30 21 13 12 6 4 1 0

Survival probability

| 138

chemotherapy
Chemotherapy 290 266 223 185 143 117 90 64 47 32 24 16 14 7 6 5 0 0 0
alone
Wzrost OS o 30% k s i 105501 pr
1.0 5
Progression-free
0.9 survival
(months)
08
Sy —— Trastuzumab 226 6.7 0.71(0.59-0.85) 0.0002
= 07 plus chemotherapy
a S=3
8 064 Chemotherapy alone 235 5.5
Qo
9
5 054----
S o3 5
@ s
0.2 }
0.1 \
55! |67 ———
0 T T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Time (months)
Number at risk

Trastuzumab plus 294 258 201 141 95 60 41 28 21 13 9 8 6 6 6 4 2 0

chemotherapy

Chemotherapy 290 238 182 99 62 33 17 7 5 3 3 2 2 1 1 0 0 0
alone



Immunochemoterapia

® Pacjenci z CPS >5

® Dodanie
niwolumabu/pembrolizumabu do
chemioterapii

® \Wzrost OS (mediana 13.7 vs 11.6
miesiecy

® \Wzrost o 30%

a NIVO + chemo Chemo
(n = 473) (n = 482)
100+ Median OS (month) 14.4 1.1
904 (95% CI) (13.1,16.2) (10.0, 12.1)
80 HR (95% CI) 0.70(0.61, 0.81)
701 — NIVO + chemo
Chemo

Overall survival (%)
g

™
H e
E, ) e, .y

> aooom o

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months

No. at risk
NIVO + chemo 473 440 380 315 263 223 187 161 141 107

Chemo 482 424 353 275 215154 125 97 83 62

30 33 36 39 42 45 48 51

81 61 43 26 19 6
1

2 0
46 31 18 11 6 0 0

Overall survival (%)

No. at risk

04

NIVO + chemo Chemo
(n=789) (n=792)
Median OS (month) 138 1.6
(95% CI (12.4, 14.5) (10.9, 12.5)
HR (95% CI) 0.79(0.71, 0.88)
— NIVO + chemo
Chemo

s amanoe o @ o

L S S S S S S S S S S S S S S S
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Months

NIVO + chemo 789 733 624 508 422 349 287 246 212156115 84 57 33 256 9 2 0
792701 591 475364 273215170144103 72 46 28 20 12 6 0 O

Chemo



Rak przetyku

® Dwa nowotwory

® Odcinek proksymalny = rak gtowy i szyi

® Odcinek dystalny = rak zotgdka

Adenocarcinoma

Otytosc i refluks
Mezczyzni > Kobiety
Wzrost czestosci
Dystalny przetyk

SCC

Palenie i alkohol
Mezczyzni = Kobiety
Spadek czestosci
Proksymalny przetyk




Rak przetyku

® Trudnosci z uzyskaniem radykalnosci

Adenocarcinoma

CTH - CRTH-

] cRTH —
Rese kCJ a restaging- Radykalna CRTH

operacja

operacja — restaging-

CTH operacja



Rak trzustki

® Bardzo wysoka ztosliwos¢

Operacia Chemioterapia
Peracia e edopercyjna

Chemioterapia
uzupetniajgca




Rak trzustki

® Chemioterapia przedoperacyjna/uzupetniajgca/paliatywna
®m FOLFIRINOX (irynotekan, oksalilatyna, 5FU)
® GEMCAP (Gemcytabina, kapecytabina)

® Gemcytabina

® [eczenie podtrzymujgce olaparibem
® BRCA



Badanie POLO

1.0 ——— Olaparib (n = 92) Olaparib Placebo
0.9 - —— Placebo (n = 62) (n=92) (n=62)
H H . ' Events, . (% 3 2
. Leczenie podtrzymujgce olaparib - M:d:n zs‘:’m 6’1‘323’ ‘”1‘:.528’
. Germinalna mutacja BRCA " HR (95% Cl; P 0.83(0.56 0 1.22); 3487
7 7 . 7 . = ’ Ongoing investigational
. Korzys¢ w zakresie PFS, brak korzysci OS % o reatment at DCO, No, (%) 13141 232
[4¢]
S 05
:‘—
N 0.4 4
o
0.3
0.2 - ——9 -
|

Ll Ll Ll Ll ! T 1 T 1 T T ) 1 T Ll Ll 1 1 T 1 T 1 T Ll Ll Ll T Ll

0 2 46 8101214161820 22 2426 2830323436 3840424446 485052 54 56 58 60 62 64

Time Since Random Assignment (months)
No. at risk:
Olaparib 92 88 84 79 72 66 61 58 52 48 43 38 343123221917 15121110 7 6 5 4 3 3 3 2 1 1 0
Placebo 62 62 60 57 53 44 4340 3432282117161110 8 8 7 6 6 5 5§ 4 4 1 0



Rak drog z6tciowych
® Wyzsza ztosliwosC i rzadsze wystepowanie niz rak trzustki

Operacja

| ® Schematy oparte o gemcytabina, kapecytabine, 5FU,

Uzupetniajaca cisplatyne
chemioterapia

Uzupetniajgca
chemioradioterapia




Badanie TOPAZ - 1

A
Median Overall Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
mo (95% CI) (95% CI) P Value
Durva + Gem + Cis (n=341)  12.3 (11.1-14.0) 0.80 (0.66-0.97) 0.021

Placebo + Gem + Cis (n=344) 115 (10.1-12.5)

1l
‘s
= TOPAZ-1 i
®m 0S 12,8 miesigcavs 11,5-HRO0,8 "
. PFS 7’2 mieSiaca VS 5’7 mieSiaca - HR 0’75 ;‘:r;:tgiesr:(~05 341 331 324 309 294 278 268 252 238 ;i::ml:.:':o’::n:on:m: 49 39 29 24 15 12 9 8 1

4
Placebo + Gem + Cis 344 337 329 317 299 283 261 242 220 183 159 143 125 97 78 65 52 40 29 21 15 10 8 4 4 3 0 O

® Przezycia 1 letnie — 26% vs 15% :

Median
Progression-free Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
mo (95% Cl) (95% Cl) P Value
Durva + Gem + Cis (n=341) 72 (6.7-7.4) 0.75 (0.63-0.89) 0.001

Placebo + Gem + Cis (n=344) 5.7 (5.6-6.7)

0.9

0.8

0.7

Probability of Progression-Free Survival
°
b
1

Durva + Gem + Cis
014 Placebo + Gem + Cis

0.0+
T T T T T T T T J
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Time from Randomization (mo)
No. at Risk
Durva + Gem + Cis 341 326 296 258 245 221 189 174 106 100 62 S4 38 31 27 25 23 16 15 7 7 S

4 10
Placebo + Gem + Cis. 344327 280255237197 149137 80 71 39 31 17 14 11 7 7 S 4 2 2 0 0 0 O




Uogdlniony rak drog zotciowych

® |eczenie 1 linii
®m Gemcytabina + cisplatyna + durwalumab
®m Gemcytabina + cisplatyna + pembrolizumab
®m Gemcytabina + cisplatyna
® DDP 25 mg/m2 + Gemcytabina 1000 mg/m2 w dniu 1i 8/21
m (OS 11,7 miesigca

https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.506



Wytyczne ESMO

1 1

Early stage Locally advanced

NV
Surgery* Cisplatin-gemcitabine [ Molecular profiling? ]
[, A] + durvalumab®®
[1,A; MCBS 4]° l

Cisplatin-gemcitabine
+ durvalumab®"
[1, A; MCBS 4]°

Advanced or metastatic’

)

Adjuvant capecitabine
[, Al

| Surveillance l
- >

Via MDT
Clinical trials where possible

Liver-limited iCCA®: IDH1 mutation FGFR2 fusion BRAF mutation MSI-H/dMMR HER2/neu

Local therapy [ill, A] [ESCAT I-A]' [ESCAT I-BJ' [ESCAT I-BJ' [ESCAT I-C]' O‘EeEfSeéz;elsz']O"

FOLFOX Pemigatinib® )
{1, A; MCBS 1]° e [, A; MCBS 3} Dabrafenib— S bRl Trastuzumab—
Alternative: 5-FU + Ivosidenib/ Infigratinib! trametinib’ Ombloizumg : pertuzumab™
irinotecan [i, C] [I, A; MCBS 2] [1ll, A; MCBS 3] [il, A; MCBS 3] [in, A; MCBS 3] il A]
’ Futibatinit! [l A]



CzestosC mutagcji

Personeni, N.; Lleo, A.; Pressiani, T.; Colapietro, F.; Openshaw, M.R.; Stavraka, C.; Pouptsis, A.;
Pinato, D.J.; Rimassa, L. Biliary Tract Cancers: Molecular Heterogeneity and New Treatment
Options. Cancers 2020, 12, 3370. https://doi.org/10.3390/cancers12113370



Pemigatynib (Pemazyre)

m Selektywny, doustny inhibitor FGFR 1,2,3
® Monoterapia w 2 linii leczenia raka drog zétciowych

® Obecna fuzja lub rearanzacja receptora czynnika wzrostu fibroblastéw (FGFR2)
B 9-16% rakdéw drég zotciowych (ok 9% w badaniu rejestracyjnym)

m 15-20% rakéw wewnatrzwatrobowych

® Dawkowanie : 13,5 mg p.o. D1-14/21 dni cyklu

ChPL PEMAZYRE® (pemigatynib), Incyte Biosciences Distribution B.V.



Badanie FIGHT-202

Bl O Complete response (n=3)
@ Partial response (n=35)
[ Stable disease (n=50)

&
E 40 [ Progressive disease (n=16)
= ORR—35,5% - E—
B
® Druga linia standardowo —9,5% A
i
e e . E _zu_
® Dodatkowe 34% stabilizacja H
£ 40
)
® Kontrola choroby u 82% §
. , &
pacjentow il
—100
u DOR 9, 13 mIESIaca Figure 2: Best percentage change from baseline in target lesion size for individual patients with FGFR2 fusions or rearrangements

Colowred bars indicate confirmed responses assessed by RECIST 1-1. FGFR=fbroblast growth factor receptor. RECIST 1.1=Response Evaluation Criteria in Solid Tumars
wersion 1.1. *Patient had a decrease in target lesion size but was not evaluable for response using RECIST.

Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol. 2020;21:671-684.



Badanie FIGHT-202

® 0OS 21,1 miesigca

® Druga linia OS standardowo 9
miesiecy

® | epsze rokowanie u chorych z
mutacjg FGFR2 oraz z rakiem
wewnatrzwatrobowym

Abou-Alfa GK, et al. Lancet Oncol. 2020;21:671-684.
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Badanie ClarIDHy

El Overall survival

Wzrost OS 0 20%
Liczbowo wzrost o 3 miesigce
Cena — 68 ty$ zt/miesiac

o
=)
H

o
IS

0S probability

HR, 0.79 (95% CI, 0.56-1.12); 1-sided P=.09
HR, 0.49 (95% CI, 0.34-0.70); 1-sided P <.001 (RPSFT adjusted)

.

Placebo (RPSFT adjusted) 61

Treatment group Events/patients, No.

16 18 20
Survival, mo

42 32 25
17 12 8
2 1 1

0S, median (95% Cl), mo

10.3(7.8-12.4)
7.5(4.8-11.1)
5.1(3.8-7.6)

Placebo adjusted by RPSFT

Final Overall Survival Efficacy Results of lvosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma With IDH1
Mutation The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial Andrew X. Zhu, MD, PhD

Placebo (RPSFT adjusted)




Rak watrobowokomaorkowy

® Nizsza ztosliwosc, powolny przebieg

® Zwigzek z marskoscig watroby oraz infekcjg HCV/HBV

® Marker AFP

m Kryteria Li-RADS

TABLE 3. BCLCHCC STAGE

Stage Description
Very early PS5 0, Child-Pugh A, single HCC < 2 cm
(stage 0)
Early (stage A) | PS 0, Child-Pugh A-B, single HCC or

3 nodules < 3cm
Intermediate | PS 0, Child-Pugh A-B, multinodular HCC
(stage B)
Advanced PS 1-2, Child-Pugh A-B, portal vein inva-
(stage C) sion, nodal metastases, distant metastases
Terminal PS > 2, Child-Pugh C
(stage D)

Ahbreviation: 5, BOOG perormance stafis.




Rak watrobowokomaorkowy

BCLC 0-A

Resection LTX Standard:
LTX Resection Atezolizumab + bevacizumab [I, A; MCBS 5]
[, A] [, A] -
Option:
Sorafenib [I, A; MCBS 4)°
Lenvatinib [I, A

Not suitable for

SBRT* local therapies
Brachytherapy® l

SIRT*

[, c)

Systemic
therapy

Standard after sorafenib

Cabozantinib 1, A; MCBS 3)°
Regorafenib? [1, A; MCBS 4]
Ramucirumab* [I, A; MCBS 1)°

0L.A]

Hepatocellular carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up1

Option after
Atezolizumab +
Bevacizumab/lenvatinib

Sorafenib [V, C]
Lenvatinib [V, C]
Cabozantinib [V, C]
Regorafenib® [V, C]
Ramucirumab® [V, C]




Badanie IMbrave150

® Wzrost OS o0 40%

B Przezycia w 12 miesigcu 67.2% vs
54.6%

Atezolizumab plus Bevacizumab in Unresectable Hepatocellular Carcinoma

Authors: Richard S. Fin

A Overall Survival

100+
904
80 Atezolizumab-bevacizumab
704
£ 60
g0hccisi s s s s s e s e s iR s e No. of Events/ Median Overall Overall
jg No. of Patients Survival Survival
a 2 Sorafenib (%) (95% CI) at6 Mo
304 mo %
20 Atezolizumab-  96/336 (28.6) NE 848
104 Bevacizumab
Sorafenib 65/165 (39.4) 13.2 (104-NE) 722
0 R R G A YL I O SR S S e A A
1
WEERS S ED2 R G5 W6 A5 18 R0 DR aTead a8k e Stratified hazard ratio for death, 0.58
Months (95% CI, 0.42-0.79)
No. at Risk Ex000L
Atezolizumab~ 336 329 320 312 302 288 275 255 222 165 118 87 64 40 20 11 3 NE
bevacizumab
Sorafenib 165 157 143 132127 118 105 94 86 60 45 33 24 16 7 3 1 NE
B Survival without Disease Progression
= 100+
B 90+
i o
s 704 Atezolizumab-bevacizumab Median
60 Progression- Progression-
'§ No. of Events/ free free
3 R T e e e e e e No. of Patients Survival Survival
404 (%) (95%Cl)  at6Mo
304 mo %
g 204 Atezolizumab— 197/336 (58.6) 6.8 (5.7-8.3) 54.5
B ol Sorafenib Bevacizumab
= Sorafenib 109/165 (66.1) 4.3 (4.0-5.6) 372
2 o0 Py ——p—
01 2 3 4 5 6 7 38 9 1011121 MI Stratified hazard ratio for progression or death,
Months 059 (95% C1, 0.47-0.76)

No. at Risk

Atezolizumab- 336 322 270 243 232 201 169 137 120 74 50 46 34 11 7 NE
bevacizumab

Sorafenib 165 148 109 84 80 57 44 34 2715 9 4 2 1 1 NE

P<0.001



Leczenie zywieniowe

® Ryzyko zaburzen odzywiania
®m Konsultacja dietetyczna (fortyfikacja diety)
® Proteza przetykowa
® Sonda zotgdkowa
" PEG
® Jejunostomia

m Zywienie pozajelitowe



Obserwacja po leczeniu

® Brak potwierdzenia wptywu na czas przezycia
®m Okresowe badania lekarskie i badania obrazowe

® \W przypadku HCC - AFP
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