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常见基因突变GIST药物治疗新进展
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少见基因突变GIST药物治疗新进展
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• 伊马替尼(Imatinib, IM)作为GIST的标准治疗已有20多年，关键试验结果显示中位无进展生存期(mPFS)约为2年。

• 我们对最大的注册中心之一进行了最新的回顾分析，以评估IM在真实世界中治疗晚期/转移性GIST患者有效性，并特别分析

了分子亚型。

• 对Life Raft Group(LRG)注册的患者资料进行回顾，包括人口统计学、肿瘤位置、突变状态和治疗史。

u 研究背景

u 研究方法

基于IM敏感性的基因突变分类

IM-敏感（n=565） IM-中度敏感（n=119） IM-不敏感（n=110） 未知（n=641）

KIT外显子11（n=536） KIT外显子9（n=119） PDGFRA外显子18 D842V（n=11） 未检测/未知（n=633）

KIT外显子13（n=13） NF1（n=7） KIT外显子17（n=5）

KIT外显子8（n=1） BRAF（n=3） PDGFRA外显子18 NFC（n=3）

PDGFRA外显子12（n=5） SDHX（n=41）

PDGFRA外显子14（n=1） 野生型（n=46）

PDGFRA外显子18非D842V（n=8）

u 突变和伊马替尼敏感性

G. Gim, et al. 2024 ESMO. Poster # 1758

伊马替尼在晚期GIST患者中的真实世界疗效：LRG登记注册
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人口统计学资料和特征
受试者所在的国家

G. Gim, et al. 2024 ESMO. Poster # 1758

疾病治疗详情概览
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G. Gim, et al. 2024 ESMO. Poster # 1758

PFS & OS 无复发生存期(RFS)

• 这项研究采用了LRG登记的数据，是伊马替尼治疗晚期/转移性GIST疗效的最大的真实世界分析之一。结果证实突变分析在指导晚期GIST患者的治
疗决策和改善预后方面的重要作用。

• LRG通过其全面的患者登记在推进GIST研究方面发挥着重要作用，GIST团体的持续贡献对于完善我们对于治疗策略的制定和加强以获得更好的结
果是非常宝贵的。

突变状态显著影响了晚期GIST的生存，IM-敏感队列mOS超过12年，mPFS为m3.6年
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Jian Li, et al. 2024 ESMO. Poster #1759P

• 研究设计：INTRIGUE研究桥接研究1—II期、随机、对照、开放标签、多中心
研究目的：报告瑞派替尼 vs 舒尼替尼用于既往接受过伊马替尼治疗的中国晚期
GIST患者的长期随访更新数据

• 疗效分析:
o AP ITT 人群：所有随机化患者
o Ex11 ITT 人群：随机化时携带 KIT 外显子11突变的患者

• 未预先规定统计检验；列出用于描述性目的的名义p值

1. Bauer S, et al. J Clin Oncol. 2022;40:3918-28.     2.Li, J, et al. Eur J Cancer. 2023;196: 113439.

中国晚期GIST患者中瑞派替尼 vs 舒尼替尼II期研究长期随访更新结果

伊马替尼治疗进展或不耐受的 GIST 成人患者

瑞派替尼 150 mg QD
42天一个周期(连续给药)

舒尼替尼50 mg QD
42天一个周期 

(用药4周，停药2周)

按突变状态分层KIT 11、KIT 9和其他(野生型 
[WT]、除KIT 9和11和PDGFRA以外的突变）

• 主要终点: IRR评估的PFS (根据mRECIST v1.1)
• 次要终点：基于研究者评估的PFS、IRR评估的ORR、总生

存期 (OS) 和安全性
• 根据研究者评估分析下一线治疗（三线治疗）的 PFS

数据截止日期是2024年08月05日

1：1随机

• 主要分析（数据截止日期：2022年07月20日）显示，在中国晚期GIST患者中，瑞

派替尼的总体疗效与舒尼替尼相当且安全性更好，且在KIT 11突变患者中，与舒尼

替尼相比，瑞派替尼提供了更具有临床意义的获益2

− 在KIT 11人群中(n=70) ：独立影像审查评估显示，瑞派替尼组的mPFS长

于舒尼替尼组（风险比[HR]0.46；名义p值=0.03；瑞派替尼组mPFS未达到

[NR]，舒尼替尼组为4.9个月）。研究者评估的瑞派替尼组的PFS长于舒尼

替尼组（mPFS分别为13.8个月和7.0个月；HR 0.55；名义p = 0.08）。

− 在所有患者人群 (n=108) 中：瑞派替尼组与舒尼替尼组的mPFS相当（IRR

评估的mPFS：10.3 vs 8.3个月；研究者评估的mPFS：8.6 vs 8.3月）。

• 在主要分析时OS数据还远不成熟。

• 在此，我们报告了该研究在进一步随访2年后的更新分析，包括最新的OS分析以及

对下一线治疗的PFS的探索性分析。

研究背景

NCT04633122

以上信息涉及尚未在中国获批的产品/适应症。此信息仅作信息分享用途，不应被理解为这些产品/适应症在中国获批或注册
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AP ITT 人群

患者数, n(%) 瑞派替尼(N=54) 舒尼替尼(N=54) 总计
(N=108)

研究治疗
     进行中的治疗 11.1% (6/54) 7.4% (4/54) 9.3% (10/108)

   治疗中止 88.9% (48/54) 92.6% (50/54) 90.7% (98/108)

研究治疗中止的主要原因

疾病进展 75.0% (36/48) 68.0% (34/50) 71.4% (70/98)
    AE 10.4% (5/48) 12.0% (6/50) 11.2% (11/98)

    死亡 4.2% (2/48) 6.0% (3/50) 5.1% (5/98)
    其他 a 10.4% (5/48) 14.0% (7/50) 12.2% (12/98)

患者分布

后续抗肿瘤治疗
 AP  ITT 人群

按治疗线数随访 瑞派替尼
N=54

舒尼替尼
N=54

三线治疗, n(%) 77.8% (42/54) 75.9% (41/54)
    舒尼替尼 81.0% (34/42) /
    瑞派替尼 / 14.6% (6/41)
    瑞派替尼 + 伊马替尼 2.4% (1/42) /
    瑞戈非尼 4.8% (2/42) 58.5% (24/41)
    伊马替尼 9.5% (4/42) 12.2% (5/41)
    舒尼替尼 +伊马替尼 2.4% (1/42) 2.4% (1/41)
    伊马替尼+ 阿帕替尼 / 2.4% (1/41)
    安罗替尼 / 2.4% (1/41)
    达沙替尼 / 2.4% (1/41)
    中药抗肿瘤治疗 / 4.9% (2/41)

四线治疗, n(%) 42.6% (23/54) 42.6% (23/54)
    舒尼替尼 8.7% (2/23) 4.4% (1/23)
    瑞派替尼 4.4% (1/23) 47.8% (11/23)
    瑞戈非尼 69.6% (16/23) 21.7% (5/23)
    伊马替尼 4.4% (1/23) 13.0% (3/23)
    瑞戈非尼 + 舒尼替尼 4.4% (1/23) /
    舒尼替尼 + 阿伐替尼 4.4% (1/23) /
    瑞戈非尼+ 伊马替尼 / 8.7% (2/23)
    瑞派替尼 + 舒尼替尼 / 4.4% (1/23)
    中药抗肿瘤治疗 4.4% (1/23) /

≥5线治疗, n(%) 16.7% (9/54) 18.5% (10/54)

Jian Li, et al. 2024 ESMO. Poster #1759P

a 治疗中止的其他原因包括撤回知情同意、失访、不依从研究药物、医生决定和其他未指明的原因。

• 108例患者随机接受瑞派替尼 (n=54) 或舒尼替尼 (n=54) 治疗：其中有10例（9.3%；AP ITT人群）

仍在接受治疗，瑞派替尼组和舒尼替尼组分别有6/54例 (11.1%) 和4/54例 (7.4%)。

• 研究治疗中止后，76.9%(83/108) 的患者接受下一线治疗：

− 瑞派替尼组42例患者接受了下一线治疗，其中舒尼替尼是最常见的三线治疗（81.0%，34/42）

− 舒尼替尼组41例患者接受下一线治疗，瑞戈非尼是最常见的三线治疗（58.5%，24/41）

患者基线：治疗分组和接受下一线治疗的情况

以上信息涉及尚未在中国获批的产品/适应症。此信息仅作信息分享用途，不应被理解为这些产品/适应症在中国获批或注册
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所有ITT人群

瑞派替尼
（N=54）

舒尼替尼
（N=54）

合计
（N=108）

 死亡 46.3% 
(25/54)

57.4% 
(31/54)

51.9% 
(56/108)

四线治疗前死亡 25.9% 
(14/54)

31.5% 
(17/54)

28.7% 
(31/108) 

死亡前未接受过
瑞派替尼治疗 0 35.2%

(19/54)
35.2%
(19/54)

死亡前未接受过
舒尼替尼治疗

13.0% 
(7/54) 0 13.0% 

(7/54)

• 瑞派替尼组和舒尼替尼组OS分析的中位随访时间分别
为34.6个月(95%CI，25.0-32.2)和27.9个月 (95%CI，
22.4-29.4)：AP人群中发生了56起OS事件 (51.9%)，
其中28.7%(31/108) 在接受四线治疗前死亡

• 更新的 OS 分析显示，在 Ex11 ITT 人群中瑞派替尼优于舒尼替尼，瑞派替尼组 vs 舒尼替尼组的 mOS 为：
− 在 AP ITT 人群中：未达到 (NR)vs 30.0个月；HR 0.73；95%CI，0.43-1.24；名义 P 值=0.25
− 在 Ex11 ITT 人群中：NR vs 28.6个月；HR：0.58；95%CI，0.29-1.14；名义P 值 = 0.11

所有人群和KIT外显子11突变人群的OSOS分析

OS结果：在整体人群和KIT 11人群中，瑞派替尼优于舒尼替尼

Jian Li, et al. 2024 ESMO. Poster #1759P
以上信息涉及尚未在中国获批的产品/适应症。此信息仅作信息分享用途，不应被理解为这些产品/适应症在中国获批或注册
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    所有ITT 人群中最常见下一线治疗的 mPFS
瑞派替尼组，使用舒尼替尼作为三线治疗: 6.8 月
舒尼替尼组，使用瑞戈非尼作为三线治疗: 5.1 月
HR 0.72; 95%Cl, 0.41-1.29

100%

75%

50%

25%

0%

0 6 12 18 24 30 36 42

0 6 12 18 24 30 36 42

对数秩
P=0.27

时间（月）

时间（月）

生
存

率
(%

)

34 18 10 7 4 2 1 0

24 12 4 3 1 0 0 0

风险患者数

瑞派替尼后使用舒尼替尼

舒尼替尼后使用瑞戈非尼

100%

75%

50%

25%

0%

0 6 12 18 24 30

0 6 12 18 24 30

16 9 2 2 1 0

20 9 5 3 2 0

EX11 ITT 人群中最常见下一线治疗的 mPFS
瑞派替尼组，使用舒尼替尼作为三线治疗: 5.1月
舒尼替尼组，使用瑞戈非尼作为三线治疗: 7.8月
HR 0.90; 95%Cl, 0.44-1.86

对数秩
P=0.27

时间（月）

时间（月）

生
存

率
(%

)

风险患者数

瑞派替尼后使用舒尼替尼

舒尼替尼后使用瑞戈非尼

治疗组之间下一线治疗的PFS相似，瑞派替尼二线治疗不影响三线治疗的疗效

Jian Li, et al. 2024 ESMO. Poster #1759P

• 按随机分配的瑞派替尼组与舒尼替尼组的下一线治疗PFS相似：AP ITT人群为 6.8 vs 5.6个月（HR 0.81；95%CI，0.50-1.30）， KIT 11人群为 6.4 vs 6.8个月（ HR 1.01；
95%CI，0.55-1.84 ）

• 瑞派替尼组接受三线舒尼替尼作为下一线治疗的PFS与舒尼替尼组接受三线瑞戈非尼治疗的患者PFS相当（AP ITT人群：6.8 vs 5.1个月，HR 0.72；95%CI，0.41-1.29；
Ex11 ITT人群：5.1 vs 7.8个月，HR 0.90；95%CI，0.44-1.86；）

• 在本研究中，舒尼替尼作为三线治疗的mPFS与舒尼替尼作为二线治疗的历史数据在数值上相似，表明舒尼替尼的疗效可能与治疗顺序无关。

以上信息涉及尚未在中国获批的产品/适应症。此信息仅作信息分享用途，不应被理解为这些产品/适应症在中国获批或注册
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基线特征
• 2022年10月以来，共有84例患者入组 ；数据截止时，60 例患者

已完成至少一次疗效评估。

特征 瑞派替尼
 (n=28)

舒尼替尼 
(n=29)

瑞戈非尼 
(n=3)

年龄, 岁, 中位值 (范围) 65(28-79) 57(30-76) 59(54-64)
性别, 男性, n (%) 17(61%) 20(69%) 1(33%)
ECOG 状态评分, n (%)
    0 17(61%) 11(38%) 0
    1 5(18%) 16(55%) 3(100%)
    2 6(21%) 2(7%) 0
原发肿瘤部位, n (%)
    胃 11(39%) 4(14%) 1(33%)
    小肠 13(46%) 21(72%) 2(67%)
    其他 4(14%) 4(14%) 0
转移部位, n (%)
    腹腔 24(86%) 28(97%) 3(100%)
    肝脏 14(50%) 10(34%) 0
    其他 2(7%) 2(7%) 2(67%)
原发突变类型, n (%)
    KIT外显子9 1(4%) 15(52%) 1(33%)
    KIT外显子11 20(71%) 8(28%) 2(67%)
    KIT/PDGFRA 野生型 0 1(3%) 0
    其他/未知 7(25%) 5(17%) 0
治疗后手术, n (%) 9(32%) 6(21%) 0
最佳缓解, n (%)
    部分缓解 8(29%) 1(3%) 0
    疾病稳定 17(61%) 22(76%) 1(33%)
    疾病进展 3(11%) 6(21%) 2(67%)
16周疾病控制率, n (%) 11(39%) 14(48%) 1(33%)

Xinhua zhang, et al. 2024 ESMO. Poster #1765

• 对于不可切除或转移性GIST患者，舒尼替尼是标准的二线治疗方案。而

INTRIGUE研究表明1，瑞派替尼与舒尼替尼的疗效相当，并且具有良好的安

全性。

• 这项前瞻性、多中心、观察性研究 (NCT05440357) 旨在探索一线治疗疾病

进展或不耐受的 GIST 患者的二线靶向治疗模式和临床结局。

• 本研究入组一线治疗疾病进展或不耐受的晚期GIST患者。二线方案的选择

由研究者决定。

• 计划入组共100例患者。主要终点是PFS，由研究者使用mRECIST1.1进行

评估。次要终点包括安全性、ORR和OS。

• 入组正在进行中，分析数据的截止日期为2024年08月30日。

研究背景

研究方法

晚期胃肠间质瘤二线靶向治疗的模式和结局：一项前瞻性、多中心、
真实世界研究

以上信息涉及尚未在中国获批的产品/适应症。此信息仅作信息分享用途，不应被理解为这些产品/适应症在中国获批或注册
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• 瑞派替尼组的客观缓解率为29% (8/28)，舒尼替尼组为3% (1/29)，瑞戈非尼组为 0%。

疗效：客观缓解率 & PFS

• 瑞派替尼、舒尼替尼和瑞戈非尼组的mPFS分别为11.4、11.1和2.8个月 (p=0.3144)。在原发KIT 11突变的患者中，瑞派替尼的mPFS为11.4个月，舒尼替尼为1.6个月，瑞戈非尼为

5.15个月 (p=0.0124)。OS数据尚未成熟。

Xinhua zhang, et al. 2024 ESMO. Poster #1765 以上信息涉及尚未在中国获批的产品/适应症。此信息仅作信息分享用途，不应被理解为这些产品/适应症在中国获批或注册
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Xinhua zhang, et al. 2024 ESMO. Poster #1765

安全性与研究结论

• 与舒尼替尼相比，瑞派替尼组的任何级别的治疗期间不良事件 (TEAE) 发生率较低。瑞派替尼组
的3/4级 TEAEs 发生率也低于与舒尼替尼 (7% vs 34%, p=0.0206)。

TEAE
瑞派替尼 (n=28) 舒尼替尼 (n=29) 瑞戈非尼 (n=3)

任何级别, n (%) 3/4 级, n (%) 任何级别, n (%) 3/4 级, n (%) 任何级别, n (%) 3/4 级, n (%)
疲劳 11(39%) 0 12(41%) 0 1(33%) 0
恶心 3(11%) 0 6(21%) 0 0 0
呕吐 2(7%) 0 6(21%) 1(3%) 0 0
腹痛 5(18%) 0 3(10%) 0 1(33%) 0
腹泻 2(7%) 0 12(41%) 2(7%) 1(33%) 0
便秘 10(36%) 0 2(7%) 0 0 0
肌肉痛 14(50%) 0 10(34%) 0 2(67%) 0
口腔炎 4(14%) 0 6(21%) 1(3%) 1(33%) 0
高血压 1(4%) 1(4%) 13(45%) 3(10%) 1(33%) 1(33%)
脱发 17(61%) 0 3(10%) 0 0 0
掌跖红肿综合征 9(32%) 1(4%) 13(45%) 6(21%) 2(67%) 1(33%)
皮疹 7(25%) 0 6(21%) 0 0 0
贫血 3(11%) 0 5(17%) 1(3%) 0 0
白细胞减少 0 0 11(38%) 3(10%) 1(33%) 0
中性粒细胞减少 0 0 10(34%) 1(3%) 0 0
血小板减少 1(4%) 0 6(21%) 0 0 0
淋巴细胞减少 1(4%) 0 4(14%) 0 0 0
乳酸脱氢酶升高 1(4%) 0 11(38%) 0 3(100%) 0
γ-谷氨酰转肽酶升高 0 0 1(3%) 0 2(67%) 0
肌酐升高 0 0 1(3%) 0 1(33%) 0
蛋白尿 0 0 2(7%) 0 0 0

• 本研究是首个前瞻性、多中心、真实

世界的研究，旨在比较不同二线靶向

药物在晚期GIST中的疗效。

• 初步结果表明，舒尼替尼对于原发

KIT外显子11突变的患者可能疗效较

差，而瑞派替尼可能为这类人群提供

更大的临床获益。

研究结论

以上信息涉及尚未在中国获批的产品/适应症。此信息仅作信息分享用途，不应被理解为这些产品/适应症在中国获批或注册
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Ø 研究背景

• 对GIST免疫谱的研究表明，肿瘤浸润性免疫细胞和基因表达模式与免疫检查点抑制剂的反应有关。

• VEGF受体(VEGFR)抑制剂具有免疫调节作用，包括增强免疫细胞对肿瘤的浸润和降低髓源性抑制细胞的免疫抑制作用。

• 联合VEGFR和PD-L1抑制剂可能具有协同作用并增强两种治疗的疗效。

• 阿昔替尼是一种口服的多靶点激酶抑制剂(MKI)，靶向VEGFR1-3、KIT和PDGFR α/β。阿维鲁单抗是一种全人源IgG1和抗PD-L1的单克隆抗体。

• 选择联合用药是基于阿昔替尼和阿维鲁单抗在肾细胞癌研究中良好的安全性。

Pantaleo et al. Oncoimmunology. 2019:8(9): e1617588., Roland et al. PLoS One 2009:4(11):e7669-e7669. Rahma et al. Clin Cancer Res. 2019 Sep 15:25(18):5449-57; Yi et al. Mol Cancer. 2019 Mar 30:18(1):60. Motzer et al. N Engl J Med 2019:380:1103-1115

P. Rutkowski, et al. 2024 ESMO. Mini Oral # 1723MO

AXAGIST：阿维鲁单抗联合阿昔替尼用于标准治疗失败的不可切除/转
移性GIST的一项II期、单臂研究

Ø 研究设计：研究者发起的II期研究，旨在评估阿昔替尼与阿维鲁单抗联合使用的有效性和安全性
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患者基线特征

• 从2019年4月到2023年10月，2个中心共入组58例患者(波兰华沙和波兰博洛尼亚) 

• 中位随访时间为27.4个月(范围25.6-NR)，56例患者的安全性和有效性可评估

结果 患者
N=56

部分缓解，n(%) 5(8.9)

疾病稳定，n(%) 24(60.7)

疾病进展，n(%) 17(30.4)

疾病控制率，n(%) 39(69.6)

客观缓解持续，中位-月(95% Cl) 18.5(18.3-NR)

3月-PFS率，% 57.1%

PFS，中位，月（95% Cl） 4.6（2.9-6.4）

OS，中位。月（95% Cl） 14.2（9.2-26.3）

在12个月时存活-% 59.3

患者，n=58

中位年龄，岁（范围） 60（18-80）

女，n（%） 22（37.8）

ECOG评分，n（%） 0 23（39.7）

1 35（60.3）

原发部位，n（%） 胃 23（39.7）

十二指肠 4（6.9）

空肠或回肠 27（46.6）

结肠/直肠 3（5.2）

腹膜 1（1.7）

突变状态，n（%） KIT 9 7（12.1）

KIT 11 37（63.8）

PDGFRA 非 D842V 18 2（3.4）

野生型 2（15.5）

其它 3（5.2）

既往TKI治疗线数，n(%) 2 27（46.6）

3 31（53.4）

研究结果：患者基线和疗效

P. Rutkowski, et al. 2024 ESMO. Mini Oral # 1723MO
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AXAGIST：不同基因突变的PFS 所有患者OS

在3个月时不同缓解情况下的OS

不同原发部位的PFS

研究结果：亚组PFS和OS

P. Rutkowski, et al. 2024 ESMO. Mini Oral # 1723MO
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• AXAGIST研究是评估免疫检查点抑制剂和多激酶抑制剂联合治疗晚期/转移性GIST患者疗效的

最大前瞻性研究。

• 该研究提供了阿昔替尼与阿维鲁单抗联合治疗在GIST患者中的疗效数据，给一部分患者带来了

长期的临床获益。

• 不良事件的总体发生频率与该联合治疗在其他研究中报告的一致。

• 进一步的相关分析正在进行中，即使既往经过2或3线治疗，长期临床获益对患者是至关重要的。

安全性和研究结论

P. Rutkowski, et al. 2024 ESMO. Mini Oral # 1723MO

• 53/56例(94.6%)发生任何级别的治疗相关不良事件（TRAEs），主要为1-2级

• 17例（30.4%）发生≥3级TRAEs

• 20例（35.7%）为免疫治疗相关的不良事件。最常见的irAE为甲状腺功能障碍

• 2例（3.6%）因TRAEs导致阿维鲁单抗和阿昔替尼停药

• 无治疗相关的死亡事件

研究结论
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小 结

• 通过对LRG登记的伊马替尼及后续药物治疗晚期GIST的疗效进行回顾性分析：

− 一方面，显示了突变状态显著影响了患者的生存，在IM-敏感的队列显示mOS超过12年，mPFS为3.6年。

− 另一方面，随着新药的上市，也随之延长了患者的生存时间，从结果中可以看到瑞派替尼四线治疗的mOS可达7.4年；

• 中国二线研究长期随访数据更新结果显示：

− 与舒尼替尼组相比，瑞派替尼组在KIT 11突变的GIST患者中观察到有临床意义的OS获益趋势（NR vs 28.6个月；HR：

0.58；名义P值=0.11）。

− 治疗组之间下一线治疗的PFS相当，表明在二线治疗中接受瑞派替尼不影响三线治疗的疗效，舒尼替尼的疗效可能与

治疗顺序无关。

• 在真实世界中比较不同二线靶向药物在晚期GIST中的疗效研究表明，瑞派替尼对于原发KIT 11突变的患者可提供更大的临床

获益，而舒尼替尼可能疗效有限。

• AXAGIST研究是评估阿维鲁单抗和阿昔替尼治疗晚期GIST患者疗效的最大前瞻性研究，结果证实这两种药物的联合可给一

部分患者带来了长期的临床获益。
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常见基因突变GIST药物治疗新进展

目录

少见基因突变GIST药物治疗新进展
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Ø 伊马替尼辅助治疗(3年)是手术后高危散发型GIST的标准治疗。然而，对于非KIT突变的GIST，辅助治疗的获益尚不明确。

Ø NF1-GISTs在神经纤维瘤病中不常见，KIT或PDGFRA突变的频率很低(在RECKGIST队列中为5.1%，ESMO 2024. Poster #1761P)。NF1-GISTs

的主要致癌驱动因素是NF1基因突变，而伊马替尼辅助治疗对其敏感性尚未被研究。

研究背景

研究方法

Ø 从2008年到2023年，在25个NETSARC+和大学中心，共连续纳入114例接受手术治疗的局部NF1 GIST患者。

Ø 从手术日期至复发日期计算无复发生存期（RFS）。采用Kaplan-Meier法进行生存分析。对于所有检验， p<0.05，具有统计学意义。

Ø 在AG和SG组之间进行了1:1的倾向性评分和逆概率处理加权匹配(IPTW)，去除潜在的偏倚，

V. Hautefeuille, et al. 2024 ESMO. Poster # 1760P

伊马替尼辅助治疗NF1相关GIST复发的影响：
——法国NETSARC+网络的RECKGIST队列的分析

Ø 本回顾性队列研究的主要目标：

• 比较辅助治疗组(AG)和监测组(SG)患者的临床特征

• 研究各组患者在匹配前后的复发情况，以避免潜在的偏倚

研究目的
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患者特征

• 中位随访时间为6年，66.7%的患者为女性，诊断时的中位年龄为53岁(20-78)。中位最大GIST病灶大小和有丝分裂指数分别为48.0 mm(3-210)和
2个有丝分裂/5 mm2(0-75)。

• 在匹配前，AG和SG组在肿瘤大小、有丝分裂计数方面未达到良好平衡，导致Miettinen、Joensuu和RECKGIST分类的风险组别存在差异。在AG组
(n=21)中，50%的患者复发，而在SG组(n=93)中，为6.5%。

匹配前 匹配后

辅助治疗组 监测组 辅助治疗组 监测组

匹配前 匹配后

辅助治疗组 监测组 辅助治疗组 监测组

合计

性别
女
男

诊断时的年龄（岁）
披露模式

NF1的随访
并发症
其他

GIST发生部位
胃
十二指肠
小肠
未知

肿瘤大小（mm）
有丝分裂
破裂

是
否

合计
GIST突变
非KIT/PDGFRA
KIT/PDGFRA

Miettinen分类
无
极低
低
中
高

Joensuu分类
极低
低
中
高

RECKGIST分类

V. Hautefeuille, et al. 2024 ESMO. Poster # 1760P
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• 每组仅有15例患者可以进行最佳的1:1匹配。
• 匹配后，AG和SG组：入组年份(p=0.14)、肿瘤位置

(p=0.99)、突变状态(p=0.48)、最大肿瘤大小
(p=0.48)、有丝分裂计数(p=0.86)和RECKGIST评分
C(p=0.88)均无差异。 

• 1:1匹配后，两组的10y-RFS相似(p=0.34)，AG组
为60.0% (Cl95: 31.8-79.7)，SG组为67.9% (Cl95: 
28.2-88.8)。

伊马替尼辅助治疗对NF1-GIST患者疗效有限，应避免该类患者进行IM辅助治疗

V. Hautefeuille, et al. 2024 ESMO. Poster # 1760P

未匹配的10y-RFS IPTW方法匹配后的RFS和love-plot图 1:1匹配后的10y-RFS

结  论
• 伊马替尼辅助治疗对NF1-GIST患者无效，与已知的其

在非KIT/PDGFRA突变的GIST中疗效弱一致，强化
ESMO指南的建议，即NF1-GIST患者中无需辅助治疗。

• 在NF1-GIST中明确KIT和PDGFRA状态可能仍具有价
值，因为KIT或非p.D842V PDGFRA突变的GIST可能
从辅助治疗中受益，且必须经多学科肿瘤委员会讨论

• 未匹配的10年RFS分析显示，AG组的10年RFS

明显较差(LogRank检验 p<0.001) ：

− AG组 vs SG组的10年RFS率为47.9% (CI95: 

23.8-68.6) vs 91.7% (C195: 80.8-96.5)

• IPTW不适合匹配患者：
− 因结果显示AG组仍然预后较差。
− 匹配困难的原因是伊马替尼治疗的GIST患者通常

比接受监测的GIST患者有更差的预后因素(尤其
是有丝分裂计数）。

• 这也可能反映了随着时间的推移对这些GIST患者的不同
治疗方式：初始患者接受手术的肿瘤通常更大、有丝分
裂计数更高，而后续患者则更早接受治疗(较小的GIST)

未辅助

辅助
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研究背景

• SDH缺陷型GIST是一种罕见疾病，治疗选择有限。

• SDH缺陷的致癌机制尚未被阐明。

• 奥雷巴替尼在中国获批用于治疗成人携带或不携带 T315l 突变的TKI耐药慢性期或加速期慢性髓性白血病（CML)，并在SDH缺陷

型GIST中显示出有前景的临床疗效。

• 我们报告 I 期研究更新的疗效数据和转化研究结果。

Haibo,qiu. 2024 ESMO. 1722 MO

• 本研究（NCT03594422）的目的是评估奥雷巴替尼在 ≥12岁GIST和其他实体瘤患者中的安全性和疗效。

• 奥雷巴替尼以30-50 mg的指定剂量隔日一次（QOD）口服给药。

• 采用体外抗增殖实验测定奥雷巴替尼在不同SDH缺陷细胞系和人GIST原代细胞中的活性；进行蛋白免疫印迹分析以探索作用机制。

奥雷巴替尼(HQP1351)在琥珀酸脱氢酶(SDH)缺陷型GIST患者中的
更新疗效结果和潜在作用机制 (MOA)

研究方法
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临床研究结果：奥雷巴替尼在SDH缺陷型GIST中显示出持久的临床疗效，为
未来在该罕见亚型GIST中的研究提供了基础，III 期研究即将开始

截至2024年5月12日，26名SDH缺陷型GIST患者（免疫组化确认）已接受
至少1剂奥雷巴替尼的治疗

特征 SDH-缺陷型GIST 
入组患者数 26

中位年龄 (范围), 岁 30 (13 - 56)

女性, n (%) 19 (73.1)

肿瘤原发部位, n (%)  

胃 24 (92.3)*

从确诊到入组的中位时间， 年(范围) 4.7 (0.2-19.5)

既往TKIs治疗, n (%)  

0 1 (3.8)

1 8 (30.8)

2 4 (15.4)

≥ 3 13 (50.0)

既往替莫唑胺治疗, n (%) 4 (15.4)

本项I期研究根据RECIST v1.1评估的奥雷巴替尼PFS的Kaplan-Meier估计值，以
及作为历史对照的真实世界病例的PFS

奥雷巴替尼
舒尼替尼
瑞戈非尼

风险患者数
奥雷巴替尼

舒尼替尼
瑞戈非尼

月

Haibo,qiu. 2024 ESMO. 1722 MO

中位 PFS
22.0个月（95% CI: 12.9-38.6）
6.0个月（95% CI: 2.0-10.0）
5.5个月（95% CI: 1.0-8.0）

删失

*一名患者初始评估为肝脏多发转移；另一名为腹部巨大肿块
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机制研究显示，奥雷巴替尼通过调节参与血管生成、细胞凋亡、增殖和存活多个信号
通路发挥抗肿瘤活性

• 与其他TKI相比，奥雷巴替尼在体外对人SDH缺陷型GIST原代细胞的生长抑制作用更强

• 奥雷巴替尼在SDHB基因敲除的PC12#5F7细胞中调节多种致癌信号蛋白

Haibo,qiu. 2024 ESMO. 1722 MO

• 奥雷巴替尼在SDH缺陷细胞中显示出优于其他已获批TKIs的抗增殖活性
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小 结

• 伊马替尼辅助治疗对NF1-GIST患者疗效有限，这与已知的其在非KIT/PDGFRA突变的GIST

中疗效弱一致，强化了ESMO指南的建议，即避免在NF1-GIST患者中进行辅助治疗；

• 奥雷巴替尼在SDH缺陷型GIST中显示出持久的临床疗效，表明该治疗的潜在获益，并为未来

在该罕见亚型GIST中的研究提供了基准。奥雷巴替尼通过调节参与血管生成、细胞凋亡、增

殖和存活的多个信号通路发挥抗肿瘤活性。III 期关键性研究即将开始。
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