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PDAC jest czwartqg przyczyng zgonu z powodu nabtonkowych
nowotworow ztosliwych w swiecie zachodnim

Czas 5-cio letniego przezycia jest bardzo niski -6% Siegel 2013, ale
istniejg roznice w Europie

Estonia 3-7%

Stowenia u kobiet 1,3%

Czechy 7,5% Carrato 2015 —-wptyw wczesnego rozpoznawanid i poprawy
standarddw leczenia?

/te rokowanie wynika z braku skutecznej chemioterapii i pdznego
rozpoznania

Rozpoznanie jest zwykle stawiane w chwili, gdy guz jest
zaawansowany miejscowo i obecne sq przerzuty jawne lub
sukliniczne Yachida 2010

Resekcja chirurgiczna jest obecnie jedyng szansg na przedtuzenie
czasu przezycia, ale tylko u 15-20% chorych ze Swiezym
rozpoznaniem guz jest resekcyjny Alexakis 2004

Nawet w tej grupie sredni czas przezycia wynosi 20-22 miesiecy
Hidalgo 2010



/miany genetyczne indukujg karcinogeneze |
determinujg fenotyp choroby

Te same zmiany dotyczg Panin i choroby
zaawansowane|!

U wszystkich: geny ,kierujgce”: K-ras, CDKN2,p53 |
SMAD4 oraz pozostate, charakterystyczne dla
poszczegolnych guzow-heterogennosc patologii
U niektdrych chorych istnieje podatnosc rodzinna

/wierzece modele :te same mutacje odiwarzajg
ten sam fenotyp guza-choroba genetyczna
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Wykryto nowe regiony zwiqgzane z
podatnoscig na PDAC:17925.1,7p13 i 3g29

Silny zwiqzek tej podatnosci z regionem
2p13.3,

Potwierdzono zwigzki PDAC z 9934.2,13g22.1
, 5p15.33 (TERT and CLPTM1), 1 3q12.2
(PDX1)11, 1 g32.1 (NR5A2)10, 7932.3 (LINC-
PINT)11,16923.1 (BCART)11i 22q12.1
(ZNRF3)11.



Nowe mozliwosci diagnostyczne

MIkroRNA (MmRNA)

krgzgce komorki nowotworowe (circulating tumor cells
CTCs)

krgzgce pozakomorkowe DNA (circulating cell free DNA
- cfDNA)

Krgzgce zmutowane DNA K-ras



- Komorki ztuszczone lub aktywnie uwolnione
(transformacja nablonkowo-mezenchymalna) z guza
pierwotnego lub przerzutéw w krwiobiegu

- we krwi obwodowe] w bardzo niewielkiej liczbie

(1/10° -1/107 komorek jednojadrzastych) Cen et al.
Biochim Biophys Acta 2012

- w standardowej probce krwi wykrywane pojedyncze
komorki

- Wykrywane u 79% chorych Chausovsky 1999

- Ich wykrycie wykazywalo zbieznos¢ z nizszym czasem
przezycia po resekcji Kurihara 2008



Egzosomy sq pecherzykami otoczonymi warstwq lipidowq
zawierajgcymi biatka i kwasy nukleinowe

Sg wydzielane przez wszystkie komorki i obecne we krwi

Zidentyfikowano za pomocg spektrometrii masowe| proteoglikan
powierzchniowy, glipikan-(GPC11) zawierajgcy liczne egzosomy
pochodzgce z komorek raka

Krgzgce egzosomy (crEXos) z GPC11 izolowano z surowicy
chorych i zwierzgt za pomocg cytometrii przeptywowej

Poziomy GPC11 wykazywaty korelacje dodatnig z ze stopniem
zaawansowania i czasem przezycia chorych

Egzosomy te mogqg bycC potencjalnym nieinwazyjnym narzedziem
gltgjggos’rycznym | przesiewowym do wczesnego wykrywani a
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Serum level of Urokinase Plasminogen Activator (uPA) Correlates with the

Survival of Patients with Pancreatic Ductal Adenocarcinoma (PDAC)

Winter K'", Szczesniak P2, Bulska M?, Kumor-Kisielewska 27, Durko L', Gasiorowska A", Orszulak-Michalak D? and Majlecka Panas E"

TDepartment of Digestive Tract Diseases, Meaical University of Lodz, Poland
FBiopharmacy institution, Medical University of Lodz, Foland
FDepartment of Pneumolfogy and Allergy, Medical University of Lodz, Poland
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Figure 1: Median uPA serum concentration (ng/mi) in patients with PDAC, Figure 4: Correlation between uPA serum concentration (ng/m!) and survival

CP and in control group. (days) in PDAC patients.




Wysoce rozproszony charakter wzrostu

Obszary gruczotowe otoczone
Mmasywnym wtoknieniem, zwtaszcza
stabo zaznaczone granice

Duze roznice w ocenie miedzy
oatologami

naczej niz w RJG patologia rzadko
sfosowana w ocenie regresji guza
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Fig. 5 A The growth pattern of a cancer determines the minimum clear-
ance on which the diagnosis of microscopic margin involvement (R1) is

to be based. The red dots represent the tumor cells in cancers with a com-
pact (upper part) and a more dispersed growth pattern (lower part). The yel-
low line indicates the surgical resection margin. The dotted white line indi-
cates a clearance of 1 mm. While for both tumors the minimum clearance is
the same, i.e., 1 mm, cells of the dispersedly growing cancer are left behind
in the surgical bed (to the right of the yellow line), whereas resection of the
compact-growing cancer is complete. (From [19], ©Elsevier)




INDiIiagmnmostic value of a pancreatic rmaass
OoOnNn computed tomography 1im pataents
uunNndergoing pancreatoduodennectormy
for presumed pancreatic Cancacerxr Surgery 2015
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ch FPancreatic
fEFrreezere, doeideri, crredd

Anhzowomo (dwoch doswmdczonych
radiologdw+konsylium)KT 344 chorych operowanych
z powodu podejrzenia PDAC w KT

/9% rozpoznan w pierwszym KT i 93% po konsylium
radiologdw potwierdzono histopatologicznie

Ostateczne rozpoznania:

zmiany tagodne 25% (PZT, zapalenie drog zotciowych, AZT,
torbiele gruczotowe

/miany ztosliwe 75% (PDAC, rak brodawki Vaterq,
cholangiocarcinoma,NET, rak IPMN, gruczolakotorbielak
Sluzowy)

Brak zgody pomiedzy ekspertami co do obecnosci
guza: 29%!




Po resekcji guza zajecie linii ciecia 10-80% Evans
2009,0ettle 2007,Verbeke 2012

Dobdr chorych

Badania obrazowe przed zabiegiem

Techniki chirurgiczne

Ocena histopatologiczna

Czynniki ryzyka zajecia linii ciecia:wysoki stopien
zaawansowania, rozmiar guzad, d obnizenie-
wysoki stopien referencymosu osrodka:
gg%demmlq Instytuty specjalistyczne Merkow

Dla poprawy jakosci chirurgii frzustki: wskazane
podawanie danych nt, wynikow ostatecznych
w skali kraju do osrodkdw chirurgicznych Hall
2009, Chassin 2002



Nowe leki: nab-paclitaxel, FOLFIRINOX

WiekszosSc chorych stabo odpowiada na
chemioterapie Wolfgang 2013

stabe unaczynienie i dostep lekow

Silne wtdknienie

Obnizenie poziomu komorkowych biatek transportowych
(Nhp.hENTI1 dla gemcytabiny); niska ekspresja hENTT w guzie -
gorszy wynik leczenia gemcytabing Greenhalf 2014

ALE: zmniejszenie liczby komorek poscieliska -bardzie
agresywne i szybko rosngce guzy! Rhim 2014



Icrovessel Density
Predict Poor Prognosis in Pancreatic Cancer

Bk Aicluda WD), Mdeyulh ¥ chisowe AT, PRD Shpeoupy Takass, W, PRD,
Shunpn Kapawa, WL PRD, HMyoak Shuwezy WD), PRD, Warnu bl Qhoukn WD, PRD, Amudi Kas, 4T
Kamuman Furulnwa, WL PR and Wasam Wivazaks W) PRI

Pancreas 2015
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PDAC:mato zrebu,
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Srednio
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PDAC:wiecej zrebu,
mniej naczyn
wiosowatych




Hamowanie sciezki Hedgehog-inhibitor
Shh-poprawa ukrwienia Morris 2010

Hamowanie sciezki Notch-obnizenie
witoknienia Wang 2009

W przysztosci: Kombinacjo
konwencjonalnej chemioterapii, redukcii
podscieliska, stymulacji odpowiedzi
Immunologicznej], hamowania
angiogenezy Fokas 2015




30-40% chorych z nieresekcyjnym PDAC wykazuje sie
cechami zaawansowania lokalnego .

Proponuije sie szybkie zastosowanie terapii systemowe]

Chemioradiacja przedoperacyjna skuteczna przy
niezajetych naczyniach, obniza takze opornos¢ na
chemioterapie zalezng od niedotlenienia

/mniejszenie rozmiarow guza moze poprawic
resekcyjnosc

/mniejsza ryzyko nieszczelnosci zespolenia-wtdknienie
polekowe

Ogranicza odsetek niepotrzebnych zabiegow
operacyjnych obarczonych powiktaniami operacyjnych ,
gdy w czasie leczenia choroba postepuje lub pojawiajg
sie przerzuty



Organizacja kampanii promujgcych wiedze |
swiadomos¢ choroby w spoteczenstwach
krajow cztonkowskich

Ustalenie planow postepowania i poprawdad
znaczenia raka trzustki w narodowych
programach zwalczania raka

Poprawa wczesnej rozpoznawalnosci RT poprzez
narodowe kampanie skierowane do pacjentow
| lekarzy

Poprawa jakosci gromadzonych danych i
rejestry narodowe RT

/wiekszenie liczby projektdw naukowych
Europejskich i narodowych



A strong need for public policy support: no plans

dedicated to pancreatic cancer today in the European Union. = There is, to date,
no Member State with a

national strategy dedicated to
pancreatic cancer. Almost all EU
Member States have implemented a
cancer control policy at national level.
In these plans, specific actions on
pancreatic cancer are included in only

. Countries with no pancreatic cancer dedicated plan

. Countries with a National Cancer Plan or cancer control
policies with actions dedicated to pancreatic cancer

5 countries. In 7 countries, pancreatic
cancer is simply mentioned, mostly
in descriptions of mortality
trends.




Projekty Europejskie i swiatowe (COST action
no 1204, Europejski Zwigzek Medycyny
Personalizowanegj, EPC)

Badania wieloosrodkowe

Postep w poznaniu fenotypu biologicznego
tego howotworu

Poprawa poziomu badan klinicznych |
obrazowych technik diagnostycznych

Poprawa finansowania badan
Edukacja | promocja problemu




