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Adjuvante Therapie mit Imatinib bei GIST
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Pooled data from 10 population-based GIST series

80 —

o)
o
|

5
|
|

E § ~60% likely cured
by surgery alone

Recurrence-free survival (%)

20 I ' : '

0 i l } i I I
0 5 10 15 20 25 30 Years
Number atrisk 1625 554 235 98 29 5 0
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AFIP Risikoklassifikation

% of patients with progressive disease during long-term FU and

Tumor parameters characterization of risk for metastasis

1 $2 < 5 per SO HPFs
2 >2%5 s 5 per S0 HPFs
3a >5510 < 5 per SO HPFs
3b >10 S S per SO HPFs
4 s2 > 5 per SO HPFs
5 >2%5 > 5 per S0 HPFs
63 >5<10 > 5 per S0 HPFs
6b >10 > 5 per S0 HPFs

Miettinen M, Lasota J., Sem Diagn Pathol 2006;23:70-83
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29001 (1 Jahr Imatinib adjuvant)
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29001 (1 Jahr Imatinib adjuvant vs. Placebo)
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GIST
Einfluss des Mutationsstatus auf die adjuvante

Therapie mit Imatinib
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1 Jahr vs. 3 Jahre Imatinib

N=400

Recurrence-free survival: intention-to-treat population

Qverall survival: intention-to-treat population
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Adjuvant Imatinib for High-Risk GI Stromal Tumor:
Analysis of a Randomized Trial
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2 Jahre Imatinib vs. Placebo
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JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT
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Time to Definitive Failure to the First Tyrosine Kinase
[nhibitor in Localized GI Stromal Tumors Treated With
[matinib As an Adjuvant: A European Organisation for
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Patienten mit A) intermedidarem oder B) hohem Risiko
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Research

JAMA Oncology | Original Investigation

Survival Outcomes Associated With 3 Years vs 1 Year of Adjuvant Imatinib
for Patients With High-Risk Gastrointestinal Stromal Tumors
An Analysis of a Randomized Clinical Trial After 10-Year Follow-up
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Three versus five years of adjuvant imatinib as
treatment of patients with operable GIST with a high
risk for recurrence: A randomised phase III study

Trial design

Preceding trial On trial

R
A Arm A

*High-risk N Imatinib for 24 months Jgsll[s}"Y&¥s]

GIST™ Imatinib for 36 months +1 mo o

resection M |
I Follow-up |
S Arm B

*Gastric GIST with >10 E

mitoses/50 HPFs; or
nongastric GIST with =5
mitoses/50 HPFs Stratify for:
*Imatinib dose prior to randomisation (<400 mg/day,
400 mg/day, or >400 mg/day)

1:1 n =300

NUMBER OF PATIENTS 300 patients to be randomised in 1:1 ratio, 150 to
imatinib for further 24 months and 150 to stop imatinib.

RANDOMISATION Central randomisation. At randomisation, the patients are
stratified by the imatinib dose preceding randomisation
(< 400 mg/day., 400 mg/day. or =400 mg/day). The
centres will keep a log of patients who received the
informed consent.
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Advuvante Therapie bei GIST

Durchfihrung der Risikoklassifikation

Imatinib 400 mg flar 3 Jahre bei hohem Rezidivrisiko

Keine adjuvante Therapie bei Niedrigrisiko

Mutationsanalyse obligatorisch

Keine adjuvante Therapie bei Mutation in PDGFRA Exon 18 D842V

Keine adjuvante Therapie bei KIT/PDGFRA Wildtyp

KLINIKUM
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= Imatinib wird hepatisch tUber CYP3A4-Enzyme metabolisiert und ist ein Hemmstoff von
CYP2C9, CYP2D6, CYP3A4/5

= Verminderte Metabolisierung durch: Makrolidantibiotika, Azolantimykotika

= Verstarkte Metabolisierung durch: Antikonvulsiva (Carbamazepin, Phenytoin,
Oxcarabzepin), Dexamethason, Johanniskraut, Rifampicin, etc.

= Beeinflussung der Plasmaspiegel von: Cyclosporin, Statinen, Levothyroxin, Metoprolol,
Cumarin-Derivate

= Generelle Empfehlung: Meiden von CYP3A4 hemmenden Lebensmitteln wie z.B.
Grapefruitsaft
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Imatinib (Glivec®)

Nebenwirkungsprofil

' '
Die haufigsten Nebenwirkungen®
m Abdominalschmerzen m Dyspepsie m Muskelspasmen/ m Neutrozytopenie
m Anamie m Erbrechen Muskelkrampfe m Periorbitale Odeme
m Arthralgie m Flussigkeitsretention m Muskel- und Gelenk- m Periphere Odeme
m Dermatitis/Ekzem/ m Gewichtszunahme schmerzen einschlie3- = Thrombozytopenie
Hautausschlage m Knochenschmerzen lich Myalgie m Ubelkeit
m Diarrhoe m Kopfschmerzen m Mudigkeit
L i

B Die Haufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen ist von der Dosierung und dem Stadium der Erkrankung abhangig.

B Nebenwirkungen fihren bei nur 4% der Patienten aufgrund von Arzneimittel-bedingten Nebenwirkungen zu einer
Therapie-Unterbrechung.

[ Die meisten Nebenwirkungen sind kontrollier- und behandelbar.? ]

1 GLIVEC® Fachinformation, Oktober 2013.
2 Guilhot F et al. The Oncologist 2004; 9: 271-81.
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Vielen Dank

fur Ihre Aufmerksamkeit!

Bei weiteren Fragen wenden Sie sich bitte an Prof. Dr. med. Lars H. Lindner
E-Mail: lars.lindner@med.uni-muenchen.de
Tel.: +49 89 4400-74768



