Zkusenosti s uzitim imatinib
mesylatu (Glivec) u pacientu s
lokalne pokrocilym inoperabilnim
nebo metastazujicim
gastrointestinalnim stromalnim
tumorem na KOC Motol

Zden¢k Linke
Komplexni onkologickeé centrum Fakultni nemocnice Motol



GIST s ohledem na indikaci
Glivecu

GIST odhadem cca
200 — 300 ptipada / rok / CR

Maligni varianta
— cca 20 — 35 novych nemocnych s
GIST ro¢né vyzadujici STI 571



c-kit genové mutace u GIST

Ligand (SCF)-binding - Gene maps between 4g11 and
49121

e 21 exons
Extracellular

Juxtamembrane EXON 9 (~5%—-10% of

xxmm tations)
sesssbididl / e

Intracellular
Juxtamembran tatlons)

e
TK1 QON 13 (~5% of mutations)
Kinase insert

TK2 /
EXON 17 (=5 % of
\n'utations)




Prognostické faktory malignity

Riziko malignity

nizke vysoke
Velikost tumoru <5cm >5cm
Celularita nizka vysoka
Nekrc')zy nepiitomne ¢asto napadné

¢ minimalni
Mitozy <5/50HPF >5/50HPF
Typ rastu neinfiltrativni gasto invaze do okoli

C-kit mutace nepritomna ¢asto pritomna




-Mitotic Count (< 5 or > 5 x 50 hpf)

Survival Functions
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-Tumor size (< 6cmor > 6 cm)

Survival Functions
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Gender

Survival Functions

2,00 femalke
2, 00-censored
Lomale Location (stomach vs small bowell)
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-Cellularity (high vs moderate/paucicellular)
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GIST faze Il studie
(Demetri, Blanke)

B 400mMg/den m—
: LécCba
= do
—> é progrese
T ,
i 600MQ/den m—
C
E
N=147

*Randomizovana studie faze Il
*Neresekovatelny nebo metastaticky GIST

*C-kit + NEJM , 347;472-480,2002



Glivec faze Il Study (Demetri, Blanke):
LéCebna odpoved

27,90%
B PR
8 SD
15,060% 0O PD
PR SD PD

—PD 1ztohou3 212 pts. s progresina400 Mg =301 347:472-80,2002
mélo SD pri vyssi davce 600 mg



Glivec ll.faze (Demetri, Blanke): Vysledky

81% celkova odpovéd’
— 53,7% PR
— 27,9% SD
Doba do odpovédi 13 tydni

Jen 12% progrese na léc¢bé
Median trvani lecebné odpovédi a prezivani nebyl dosazen

Dobra tolerance
Toxicky profil podobny jako u CML
— Otoky, nausea, zvraceni
— Grade 1 nebo 2 dle WHO
Mensi myelosuprese nez u CML
Grade 3+4 - 4,8%

— Neni prokazana souvislost mezi velikosti tumoru a vyskytem krvaceni
NEJM , 347;472-480,2002



Udinnost Glivecu

- RR 52% = PR 42% + CR 10%

- SD 36%

- PD 6% NA 6%

— P11 leceb. odpovédi: A/ stop B/lecit dale
— 11'VV rameni A velmi rychla progrese!!!!

Blay a Oosteroom — LECIT | PRI
DOSAZENE LECEBNE ODPOVEDI | PRI
POMALE A MIRNE PROGRESI, PRI
VYNECHANI IMATINIBU VELMI
RYCHLA PROGRESE!!!



LS00 2004 Sarcany EFE14

BFR14 — Study design

Imatimb 400 mg/d 1 year

—-—

« Surgery 1f CR « achievable»

+ 600-800mg/d at progression







Udinnost Glivecu

— 400 mg vs. 800 mg/den N = 946 pts.
— p1i PD u 400 mg — 800 mg
— 220 pts. 400mg PD — 169 pts. 1 800 mg—-SD+PR 33%

— 400 mg vs. 800 mg N = 746 pts.
— 2 leté preziti —400:800mg  78% : 73%
— 2 lete PFS - 400:800 mg 50% : 53%

— 168 pts. s PD na LD 400 mg — 88 pts. 800 mg —
68 hodnotitelnych — PR 5/68 (7%); SD 20/68 (29%)

— DOPORUCENO ZACIT 400 MG/DEN, PRI
PROGRESI JE BENEFIT PRI ZVYSENI NA
800 MG/DEN



S0033 North American Intergroup Study

High Dose __, Continueto _, Off Study
Imatinib Progression
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Disease Control and Response

Response
Standard Dose High Dose ¢
Cverall Response 169 §F 350 167 /351

-

Response Probability 48% (43% -54%) | 48% (42% -53%)
(95% C.1.)




Progression-Free Survival

Two-Year

At Risk Failed Estimate 95% C.L

100ty Standard Dose 352 200 47 % 42% -53%
High Dose 353 183 52% 47% - 57 %
805 = P=0.13
60 % -
40% =
205 =
0% T T T 1
] | 2 3 |

Years After Registration

Overall Survival in GIST Patients

Y
At Risk Deaths ;‘triuma?gr

Imatinib 400mg 352 106 6%

100% = Imatinib 800mg 353 113 2%

i Chemotherapy 82 73 26%
80% —
60% —
40% =
20% =

0% T T T T 1

] 1 2 3 4 ]

Years After Registration

Overall Survival

Two-Year
At Risk Deaths Estimate
100 % = Standard Dose 352 106 Fik
High Dose 353 113 2%
60% -
40% =
20% -
0% T T T 1 1 ] L] |
1 1 z 3 4

Years After Registration

Overall Survival Following First

Progression at Standard Dose

Median
At Risk Deaths in Months
100 % Progressed / Ho Crossover 92 35 25
Progressed / Crossover 95 4§ 20
80%
] P=.30
60 %
40% T
20%
ﬂ%[ T T T T T m T ¥

2
Years Past First Progression



GIST
soubor nemocnych
Interval 5/02 — 3/06

Metastaticka a lokalné pokroéila choroba
68 nemocnych

Dispenzarizace po radikalni resekci lokalizované
nemoci — trva CR po operaci

88 nemocnych



GIST

soubor nemocnych lecenych
iImatinibem

Metastaticka a lokalné pokrocila choroba —
pacienti leceni imatinib mesylatem

62 nemocnych
32 zen
30 muzu
vékove rozmezi 26 — 83 let v dobé potatku Ieeby

vékovy prameér 56.1 let



GIST
soubor nemocnych lécenych
Imatinibem

Lokalizace priméarniho nadoru
Zaludek 27X
Tenké stftevo 21X (duodenum 3x: jejunum 5x; ileum 13x)
Colon + rektum 6X  (colon 2x; rektum 4x)
Retroperitoneum 4x

Peritoneum+omentum 3X

Zluénik 5%



Primarni lokalizace

B 7aludek

E tenké strevo
OC+R

M retroperitoneum
[ perittoment

B Zluénik




GIST
soubor nemocnych

Metastaticka nemoc Pocet postizenych organa
Jatra 44 pts. metastatickou chorobou
Peritoneum, omentum,
brisni sténa 24 pts. Lokal. pokrocily 4 pts.
Neregion. LU 6 pts. 1 organ 41pts.
Plice 3 pt. Vice organovych soustav
Lokalng pokrogily 2 pts. 17pts.

Skelet 3 pts.



| okalizace metastatickéeho
postihu GIST

M jatra

E P+O+BS

O neregionLU
M plice
[1skelet

M [ok.pokr.




INICIALNI LECEBNA

ODPOVED
(dle RECIST kritérii)
CR 5/62 (8 %)
PR 27162 (44 %)

z toho 2x nasledné radikalni resekce LA tu — down
staging

SD 18/62 (29 %)
PD 5/62 (8 %)
ND 7162 (11 %)



Efektivita terapie — [éCebny

benefit

B NA
B PD
OPR
B SD
LICR

4




PRI PROGRESI

»5 pacientd — po zvyseni davky na
800 mg 2x lecebny benefit (1x SD,
1x PR)

1. zvyseni na 600 mg
NEMELO ZADNY EFEKT
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LECEBNE VYSLEDKY
TROCHU JINAK ....

4 pripady lokalné pokroéilé choroby .....

e / XPD

o 3 X ztrata kontaktu

o 1x fatalni krvaceni béhem SD
o 2X pFidruzené choroby

o 1x tragicka nehoda



Lécebny benefit

Lécebny benefit (CR + PR + SD)
50 pts. / 62 pts.

Lécebny benefit v ramci hodnotitelnych
pacienti

50 pts. / 55 pts



LECEBNE VYSLEDKY
TROCHU JINAK ....

Z 22 pts. opakované vysetrovanych na PET
(ptl perzistenci tu na CT)

Tito pacienti jinak hodnoceni dle RECIST
kriterii na CT vys. jako PR



6/ 2000

Pred |écbou
Imatinibem

10/ 2000

Po nasazeni
terapie imatinibem



PROFIL NEZADOUCICH UCINKU —
HEMATOLOGICKA TOXICITA

G3-4 3/9
2x spontanni Uprava, 1x AML
Gl-2 6/9
G3-4 2/5
1x spontanni uprava, 1x AML
Gl-2 3/5

Gl-2 8/13

G3-4 5/13
korekce TRF

anemie daného stupné jiz vétsinou i vstupné!! pred
lé¢bou



Hematologicka toxicita G 3 — 4

NU Potet [Nbez |Ns N s

(N) upravy |redukci |trvalym

davky |davky a |zruseni

upravou |m le¢by
ANC 5 1
PLT 3 0
HGB 7 3




Nehematologicke komplikace G 3 - 4

Ve

NU Pocet N bez N s N s
(N) redukce |redukcia |trvalym
davky upravou |zrusenim

lecby

Vomitus 2 0 2 0

Prijem 1 0 0 1

Retence 3 0 2

tekutin

Bilirubin 6 0 4 2

AST,

ALT

Nefrotoxi 4 1 3 1

Cita




Krvaciva komplikace

Dle literatury 2 — 4%
Krvacivé komplikace 4 /62

Gl-2 3 pts.

(na pocatku terapie — hrazeno TRF, hemostyptika)



PROFIL NEZADOUCICH UCINKU —
NEHEMATOLOGICKA TOXICITA

nizsi grading (G 1 — 2), ale casté
Retence tekutin 40/ 62

otoky DKK 14 pts.
otoky periorbitalni 36 pts.
(G 3 -4 ascites 1 pt. + anasarka 2 pt.)

Hypokalemie 26 /62 (G1+G2)
Artralgie G1 12 /62



VYBRANE ZAVAZNE
KOMPLIKACE

GIST (radik.resekce po down stagingu) +
GIST (radik.resekce po down stagingu) +

1x

1x (ale pr1 PD!)



Zena — 44 let
retroperitonealni masa
tumoru 1/03

LD

3 mésice po leche
dle CT - hodnoceno jako PR,
dle PET CR

uplny ustup tlakovych bolesti
|é¢ba bez nezadoucich Uc¢inka



CT 4/03 — 3 mésice po lécbé

uplny Ustup nechutenstvi,
hubnuti, Gplny Gstup bolesti,
uplny Ustup noc¢nich poti,
febrilii

meta s centralnim rozpadem

zena — 51 let
Predlé¢ena 2 liniemi
chemoterapie — vzdy PD

CT 1/03

metastaticky postih jater
bolesti, hubnuti, nechutenstvi
paraneoplasticke febrilie,

noc¢ni poty



€,
NE)

5 mésica lecby

WHO 0
Hodnoceno jako PR

+ klinicky benefit —
kompletni Gstup potizi

Zena — 55 let
CT pred lécbou — 10/02

Bolesti, hubnuti

LD



(/AN

CT 4/03 — 3 mésice lecby
lecebna odpoveéd: PR

uplny Ustup dysurickych
potizi, aplny ustup algického
syndromu

Muz — 38 let
Predlécen — vzdy PD

CT pred lecbou 1/03

bolesti bricha, chronické
dysurické potize

3

\J)



.L.-_;-

10/ 02 rad. resekce

a 7/03 relaparotomie —
Inoper.recidiva

ELSCINT T TWI
Sap 2003 11:25:0
20KV, 150mh
G 430.0 m
W 10.4 m
1.4

Glivec 9/03 R

1 mésic lecby- PR
ustup bolesti



3 meésice po leche
PR Il 1/06

28- leta pacientka

3/ 04 parcialni resekce zaludku
= radik.resekce GIST

Casna recidiva 10/05









66 leta pacientka 4/04 PR

Lokalné pokrocily GIST Velikost tumoru 74x69x54 mm
Zaludku - Inoperabilni;

biopsie 10/02 21.5.2004 radikalni resekce

CT: 125x110x110 mm rezidualniho tumoru s parcialni
resekci tumoru

Glivec 400 mg/den od

4.11.02

Histologicky: regresivné
zmeénény GIST bez mitoz

Postupne zmensovani

10/04 bez znamek recidivy,

— kritéria PR splnénaod . .
dispenzarizace

7/03



CORONAL TRANSAXIAL SAGITTAL

CORONAL TRANSAXIAL SAGITTAL

CORONAL TRANSAXIAL SAGITTAL




58 lety pacient — muz
Lokalné pokrocily
GIST rekta -
technicky inoperabilni

Imatinib mesylat
nasazen od 2/02



3/03 — 13 mésicu
lecby

Radikalni resekce
PIl vyznamném
down — stagingu

Histologie:

Nador slozeny z ridce
ulozenych vietenitych bunék
bez vyraznéjSich atypii v
hutném hyalinizovaném
kolagennim vazivu

= vyrazné regresivné
zménény po predchozi

l&cbé






A co po definitivnim selhani
Glivecu?

SU 11248 — sunitinib (Sutent)

— vV ramci studie 5 pacienta

— 2x nepotvrzena PR, 1x PD, 1x SD,

1x jeste efekt nekontrolovan
??7?2AMG 706

Everolimus (RADOOL = oraini mTOR inhibitor) +
Glivec
— 1 pacientka v centru Berlin — PD

Vyhled — ,,supergleevec,, - natulinib



Dekuji za pozvani
a za pozornost



