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KIT/PDGFRA突变型GIST的研究新进展

• SSG XVIII/AIO研究中，胃肠间质瘤患者在伊马替尼辅助治疗后的生存情况和KIT及PDGFRA基因突变的关系

• 在中国伊马替尼耐药晚期胃肠间质瘤患者中应用二代测序(NGS)技术检测KIT基因继发突变情况

• 瑞派替尼 vs 舒尼替尼：INTRIGUE全球及中国桥接研究

• 瑞派替尼治疗中国晚期胃肠间质瘤(GIST)患者的疗效和安全性：一项单中心研究

• PEAK研究：Bezuclastinib(CGT9486)联合舒尼替尼 vs  舒尼替尼治疗胃肠间质瘤(GIST)患者的III期临床研究

• CHAPTER-GIST-101：pimitespib联合伊马替尼治疗伊马替尼难治性胃肠间质瘤的1期研究

• Regomune：瑞戈非尼 + 阿维鲁单抗治疗实体瘤的II期研究——晚期或转移性胃肠间质瘤(mGIST)队列的结果

• 瑞派替尼在中国晚期胃肠间质瘤患者中的疗效和安全性：一项真实世界、多中心、观察性研究

• 瑞派替尼在中国晚期胃肠间质瘤患者中的疗效与安全性：一项多中心回顾性研究

• 对中国胃肠间质瘤患者进行瑞派替尼血药浓度监测的意义

• 阿伐替尼治疗不同KIT突变GIST的临床疗效：I期NAVITATOR和CS3007-101研究事后分析

晚期GIST二线治疗研究进展

SUPPORTING TEXT HERE辅助治疗研究进展
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晚期GIST四线治疗研究进展
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伊马替尼辅助治疗3年较1年相比未显著改善KIT外显子9患者的OS

1. Joensuu H, et al. Clin Cancer Res. 2023;29(17):3313-3319.

SSG XVIII/AIO研究中，341例（85%）患

者存在KIT和PDGFRA突变，将突变结果和

RFS及OS进行探索性分析发现：

• 与1年的伊马替尼辅助相比，3年的辅助

伊马替尼将KIT外显子11缺失/插入突变

患者的预估死亡风险降低66%，且获得

更高的10年OS[10年OS分别为86%和

64%；HR，0.34；95%CI，0.15–0.72；

P=0.007]。

• 无论辅助治疗时间如何，KIT外显子9突

变患者的OS和RFS均未显著改善。

KIT外显子11缺失/插入突变患者的RFS和OS KIT外显子9突变患者的RFS和OSGIST新
时

空
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KIT外显子11发生继发突变的比率显著高于外显子9，有继发突变
患者的mPFS似乎更短

突变类型 合计(n=41)

KIT外显子11突变，n (%) 31 (75.6)

仅外显子11突变 5(16.1)

外显子11合并继发突变 26(83.9)

外显子11+13 9(34.6)

外显子11+14 1(3.8)

外显子11+17 13(50.0)

外显子11+18 3(11.5)

KIT外显子9突变，n (%) 10（24.4）

仅外显子9突变 8(80)

外显子9合并继发突变 2(20)

外显子9+17 2(20)

突变状态 PFS

• 原发性KIT突变主要位于外显子11(75.6%，31/41)，其次为外显

子9(24.4%，10/41)

• KIT外显子11突变患者的继发性突变比率(83.9%)高于外显子9突

变患者(20.0%)

伊马替尼耐药GIST的原发性和继发性突变

有无继发突变患者的PFS

• 所有患者术后TKI治疗的mPFS为11.0个月

• 具有 vs 不具有继发突变患者的mPFS：9.0 vs 15.0个月，p=0.14

2
L

Haoran Qian, et al. 2023 CTOS#P41.

• 一项回顾性研究，旨在分析中国晚期GIST患者在一线伊马替尼治疗进展后的继发突变状态，并探讨这些患者在减瘤术后接受 TKI 治疗的情况。共

纳入41例一线伊马替尼治疗失败且接受减瘤术的复发性或转移性 GIST 患者GIST新
时

空
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中国2L研究：瑞派替尼治疗KIT 11人群的mPFS超过1年，获益显著

➢ 在KIT 11 突变人群中，瑞派替尼组的mPFS优于舒尼替尼组的中位PFS：

• 独立影像评估结果：NR vs 4.9个月, HR=0.46，95%CI (0.23, 0.92),P*=0. 03。

• 研究者评估结果： 13.8 vs 7.0个月, HR=0.55，95%CI (0.29, 1.07)。

➢ 在KIT 9突变人群中，舒尼替尼组的mPFS更长，8.3 vs 4.1个月

瑞派替尼中国2L研究显示：在KIT 11突变人群中，瑞派替尼组的中位PFS明显优于舒尼替尼组，瑞派替尼可将疾病进展或死亡风险可降低54%

基于独立影像中心评估的无进展生存期的亚组分析
• Ex11 ITT人群中，瑞派替尼组和舒尼替尼组的中位PFS分别为NR vs 

4.9个月, HR=0.46，95%CI (0.23, 0.92),P=0.03

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。Li, Jian et al. European journal of  Cancer 196 (2024) 113439. Published online November 14, 2023
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中国2L研究：瑞派替尼组的ORR更高，可创造更多手术机会

中国2L-Ex 11 ITT人群：瑞派替尼组

中国2L-Ex 11 ITT人群：舒尼替尼组
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中国2L研究：ORR

1. Li, Jian et al. European journal of  Cancer 196 (2024) 113439. Published online November 14, 2023

2. Jian Li, et al. ASCO-GI 2023. Abstract #:803

➢ 瑞派替尼组的客观缓解率均高于舒尼替尼组，KIT11突变人群中 ORR为 37.1% vs 22.9%

➢ 瑞派替尼具有更好的缩瘤作用，可能给患者带来更大手术机会。

2
L

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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INTRIGUE研究：瑞派替在KIT 11突变人群中mOS有潜在优势

• 瑞派替尼与舒尼替尼的OS相似，在AP ITT人群中：中位OS，35.5 vs 30.9个月；风险比[HR]0.88；95%置信区间[CI]，

0.66-1.18；名义p=0.39；在KIT外显子11 ITT人群中：中位OS，34.0 vs 31.5个月；HR 1.05；95%CI，0.75-1.48；名义

p=0.77 。

删失 删失

时间(月) 时间(月)风险患者数： 风险患者数：

生
存

率
，

%

生
存

率
，

%

中位OS(AP ITT)

瑞派替尼：35.5个月，95%CI，29.3-NE

舒尼替尼：30.9个月，95%CI，28.9-NE

HR：0.88；95% CI，0.66-1.18；p=0.393

总事件率：41%(185/453)

中位OS(外显子11 ITT)

瑞派替尼：34.0个月，95%CI，29.3-NE

舒尼替尼：31.5个月，95%CI，29.4-NE

HR：1.05；95% CI，0.75-1.48；p=0.773

总事件率：41%(133/327)

AP ITT(A)和KIT外显子11 ITT(B)人群中接受瑞派替尼或舒尼替尼治疗的患者OS Kaplan-Meier分析

数据截止日期：2022年09月01日。AP，所有患者；CI，置信区间；HR，风险比；IA，中期分析；ITT，意向性治疗；NE，未评估/不可评估；OS，总生存期

瑞派替尼
舒尼替尼

瑞派替尼
舒尼替尼

Robin Lewis Jones, et al. 2023 ASCO.Poster Bd #458
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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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好药用在前线，瑞派替尼二线使用并不影响后续TKI治疗效果

• 瑞派替尼组与舒尼替尼组第二次分析中下一治疗线的PFS相似，在AP ITT 人群中位PFS，7.7 vs 6.5个月；HR 1.01；95%CI，

0.76-1.34)和KIT外显子11 ITT人群(中位PFS，8.2 vs 7.5个月；HR 1.14；95%CI，0.81-1.59)

AP ITT人群 KIT外显子11 ITT人群

患者数，n(%)
舒尼替尼 瑞派替尼 总计 舒尼替尼 瑞派替尼

(n=227) (n=226) (n=453) (n=164) (n=163)

基于治疗线的随访

三线治疗 139 (61.2) 156 (69.0) 295 (65.1) 102 (62.2) 111 (68.1)

舒尼替尼 0 133 (58.8) 133 (29.4) 0 97 (59.5)

瑞戈非尼 96 (42.3) 7 (3.1) 103 (22.7) 70 (42.7) 6 (3.7)

瑞派替尼 20 (8.8) 0 20 (4.4) 16(9.8) 0

伊马替尼 10 (4.4) 10 (4.4) 20 (4.4) 8 (4.9) 6 (3.7)

阿伐替尼 3 (1.3) 4 (1.8) 7 (1.5) 2 (1.2) 1 (0.6)

其他 10 (4.4) 2 (0.9) 12 (2.6) 6 (3.7) 1 (0.6)

瑞派替尼2L治疗KIT11人群进展
后，87%选择舒尼替尼治疗，

mPFS 8.2个月

KIT外显子11 ITT(B)人群中按随机治疗分配(瑞派替尼或舒尼替
尼)的下一治疗线PFS的Kaplan-Meier分析

Robin Lewis Jones, et al. 2023 ASCO.Poster Bd #458
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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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中外人群安全性数据一致，瑞派替尼较舒尼替尼安全性更佳

1. Robin L Jones, et al. ASCO 2023. Abstract: 11524 .2. Li, Jian et al. European journal of  Cancer 196 (2024) 113439. Published online November 14, 2023

瑞派替尼 舒尼替尼

TEAE总结，n(%) (n=223) (n=221)

任何TEAE 221 (99.1) 219 (99.1)

任何3/4级TEAE 95 (42.6) 149 (67.4)

任何药物相关TEAE 211 (94.6) 214 (96.8)

任何3/4级药物相关TEAE 60 (26.9) 128 (57.9)

任何治疗期间发生的SAE 64 (28.7) 61 (27.6)

任何药物相关治疗期间发生的SAE 19 (8.5) 22 (10.0)

任何导致剂量降低的TEAE 45 (20.2) 107 (48.4)

任何导致给药中断的TEAE 70 (31.4) 95 (43.0)

任何导致治疗中止的TEAE 11 (4.9) 20 (9.0)

任何导致死亡的TEAE 6 (2.7) 8 (3.6)

任何导致死亡的药物相关TEAE 0 1 (0.5)

安全性人群中TEAE的总结

• 瑞派替尼组总体耐受性良好

• 瑞派替尼 vs 舒尼替尼组3/4级TEAEs：42.6% vs 67.4%，

3/4级药物相关TEAEs：26.9% vs 57.9%

治疗后出现的不良事件(TEAEs)

• 瑞派替尼 vs 舒尼替尼组3/4级TEAEs和导致剂量调整的TEAEs：35% vs 

65%，发生3/4级药物相关TEAEs：17% vs 56%

• 舒尼替尼组血液学毒性和皮肤毒性更大，3/4级中性粒细胞减少/高血压

/PPES发生率更高

中国患者全球患者

首选术语 n (%)
瑞派替
尼

舒尼替
尼

中性粒细胞计数降低 0 14 ( 26)

血小板计数降低 0 10 ( 19)

高血压 0 7 ( 13)

白细胞计数降低 0 6 ( 11)

贫血 2 ( 4) 5 ( 9)

淋巴细胞计数降低 0 2 ( 4)

掌跖红肿综合征 0 2 ( 4)

腹泻 2 ( 4) 0

任一组中发生率 ≥2%的3/4级TRAE

2
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瑞派替尼
（N=54）

舒尼替尼
（N=54）

TEAEs， n (%) 54 (100) 54 (100)

3/4级TEAE，n (%) 19 (35) 35 (65)

TRAEs，n (%) 52 (96) 54 (100)

3/4级TRAE，n (%) 9 ( 17) 30 ( 56)

治疗中出现的SAE，n 

(%)
9 (17) 12 (22)

导致研究用药暂停的
TRAE，n (%)

4 (7) 23 (43)

导致研究用药减量的
TRAE，n (%)

11 (20) 16 (30)

导致研究用药终止的
TRAE，n (%)

1 (2) 4 (7)

导致死亡的TRAE，n 

(%)
0 1 (2)

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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真实世界数据提示：瑞派替尼越早使用，临床获益越明显

• 瑞派替尼2L/3L治疗 vs ≥4L治疗的mPFS：14.0 vs  8.5个月，

P=0.01

• 瑞派替尼2L/3L治疗 vs ≥4L治疗的mOS：未达到 vs 11.0个月，

P=0.07

• 回顾性分析了2020年11月01日至2022年11月01日期间，在天津医科大学肿瘤医院接受瑞派替尼治疗并接受至少一次肿瘤疗效评估

的复发性或转移性GIST患者本研究共纳入23例患者，中位随访时间为12.2个月
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Line 2-3 14.0 months (95% CI, 8.8 to NA)

Line 4  8.5 months (95% CI, 6.0 to NA)

median PFS

HR 4.78 (95% CI, 1.28  to 17.83), P = 0.011

No. at risk

Line 2-3
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P= 0.01

中位PFS

时间(月)风险人数：
2-3线
≥4线
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Line 2-3 NA months (95% CI, 12.9 to NA)

Line 4  11.0 months (95% CI, 6.9 to NA)

median OS

HR 4.13 (95% CI, 0.79 to 21.42), P = 0.068

No. at risk

Line 2-3

Line 4

13 13 12 9 7 2 1 0 0 0 

10 9 8 4 2 2 2 2 1 1 

 

P= 0.07

中位OS

时间(月)风险人数：
2-3线
≥4线

L Zhang, et al. 2023 CTOS#P42.
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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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CSCO指南将瑞派替尼作为原发KIT外显子11突变二线治疗的I级推荐

1. 2023 CSCO 胃肠间质瘤诊疗指南

2. （2023.V1）NCCN临床实践指南：胃肠间质瘤（GISTs）

内容 Ⅰ级推荐 Ⅱ级推荐 Ⅲ级推荐

伊马替尼标准剂

量治疗失败

舒尼替尼（1A类）

瑞派替尼（原发

KIT 外显子11突变）

（1A类）

伊马替尼增加

剂量

（2A类）

达沙替尼（3

类）

2023 CSCO 胃肠间质瘤诊疗指南：瑞派替尼用于伊马

替尼标准剂量失败后的原发KIT外显子11突变二线治疗

修订为I级推荐

2023 V1 NCCN胃肠间质瘤诊疗指南二线治疗推荐新增：

舒尼替尼不耐受的患者，考虑瑞派替尼 150mg/d 治疗
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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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Peak研究第1部分：Bezuclastinib联合舒尼替尼显示出初步疗效

Neeta Somaiah, MD，et al. 2023 CTOS#P62.

疗效

• 研究第1部分n=40，客观缓解率(ORR)为20%(6例确认PR，2

例未确认PR)

• 既往仅接受伊马替尼治疗的患者n=6, 客观缓解率为33%(2例

确认的PR)

• 在多例bezuclastinib和舒尼替尼患者中观察到持久的疾病控制

和缓解

首选术语
1a部分

N=19(%)

1b部分
N=23(%)

总计
N=42%)

所有级别 ≥3级 所有级别 ≥3级 所有级别 ≥3级
腹泻 11(58) 2(11) 11(48) — 22(52) 2(5)

疲乏 10(53) — 8(35) — 18(43) —

恶心 8(42) — 6(26) — 14(33) —

毛发颜色改变 8(42) — 5(22) 13(31) —

高血压 7(37) 4(21) 6(26) 2(9) 13(31) 6(14)

味觉障碍* 3(16) — 9(39) — 12(29) —

GERD 3(16) — 5(22) — 8(19) —

ALT/AST升高^ 3(16) 1(5) 5(22) 1(4) 8(19) 2(5)

中性粒细胞减少* 4(21) — 3(13) 2(9) 7(17) 2(5)

皮疹* 3(16) — 4(17) — 7(17) —

安全性

发生率≥15%的全因TEAE

*包括汇总PT。
^所有AST升高的受试者均发生ALT升高。1例受试者仅发生ALT升高。
GERD，胃食管反流病。

截至2023年8月25日数据截止日期的安全性分
析集：所有治疗患者

• 大多数TEAE的CTCAE分级是低级别且可逆的。安全性和耐受性特

征与已发表的舒尼替尼单药治疗经验基本一致

2
L

• Peak研究是Bezuclastinib联合舒尼替尼 VS 舒尼替尼二线治疗GIST的III期、随机、开放标签、多中心临床研究，研究分为两个部分

• 第1部分含1a部分（N=19，优化处方，bezuclastinib 300 mg 或600 mg QD + 舒尼替尼37.5 mg QD）和1b部分（N=23确定bezuclastinib/舒尼
替尼药物相互作用，患者接受bezuclastinib或舒尼替尼单药治疗2周，随后接受bezuclastinib+舒尼替尼联合治疗），本次报道的是第1部分的结果

• 第2部分为Bezuclastinib联合舒尼替尼 VS 舒尼替尼的随机研究

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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CHAPTER-GIST-101 I期研究：pimitespib联合伊马替尼二线
治疗具有一定临床疗效

Yoichi Naito, et al. 2023 ESMO #1917MO

• 新型热休克蛋白90(HSP90)抑制剂Pimitespib(PIMI)单药治疗晚期GIST的mPFS为2.8个月，基于此研究已在日本获批治疗化疗后的晚期GIST患者。

• CHAPTER-GIST-101：pimitespib联合伊马替尼治疗伊马替尼难治性胃肠间质瘤的1期研究。研究剂量递增部分评估该联合治疗。结果截止至2023年3

月，此时12例患者中的最后1例完成DLT评估

疗效 安全性

• ORR=8.3%；DCR=91.7%

• 66.7%(8/12)的患者显示出肿瘤退缩

TRAEs(≥60
%)

PIMI 120mg+IMA 400mg
(Lv.1，n=6)

PIMI 160mg+IMA 400mg
(Lv.2，n=6)

首选术语 所有级别 ≥3级 所有等级 ≥3级

任何事件 6 (100%) 2 (33.3%) 6 (100%) 3 (50.0%)

腹泻 5 (83.3%) 0 6 (100%) 0

恶心 4 (66.7%) 0 5 (83.3%) 0

夜盲症 1 (16.7%) 0 5 (83.3%) 0

血肌酐升高 3 (50.0%) 0 5 (83.3%) 1 (16.7%)

味觉障碍 1 (16.7%) 0 4 (66.7%) 0

食欲减退 0 0 4 (66.7%) 1 (16.7%)

• 中位PFS为12.9个月(95% CI，2.8-未计算) • 在任一剂量水平均未观察到DLT，MTD为Lv.2

• 未观察到严重TRAEs、致研究终止或死亡的

TRAEs

2
L

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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Regomune：瑞戈非尼联合阿维鲁单抗的总体疗效有限且耐受性较差

Sophie Cousin, et al. 2023 ESMO #1920MO

N=50

任何AE，n(%) 50(100)

可能与瑞戈非尼和/或阿维鲁单抗相关，n(%) 49(98)

任何≥3级AE，n(%) 38(76)

可能与瑞戈非尼和/或阿维鲁单抗相关，n(%) 35(70)

任何SAE，n(%) 24(48)

可能与瑞戈非尼和/或阿维鲁单抗相关，n(%) 8(16)

任何与瑞戈非尼和/或阿维鲁单抗相关导致死亡的AE，n(%) 0(0)

任何与瑞戈非尼和/或阿维鲁单抗相关导致停药的AE，n(%) 9(18)

• 最常见的所有级别TRAEs为掌跖红肿综合症(N=43)、疲乏(N=41)和

腹泻(N=31)。

• 最常见的≥3级TRAE为掌跖红肿综合症(N=9)、高血压(N=9)、斑丘

疹(N=6)和腹泻(N=6)。

• 无治疗相关死亡事件。

安全性

• Regomune是评估瑞戈非尼 + 阿维鲁单抗的疗效和安全性的单臂、开放标签、多中心、II期研究，也是第一项在晚期/转移性GlST患者中评估已获
批TKI联合lO药物的前瞻性研究，研究入组的是既往接受过≥1线系统性治疗的晚期/转移性GlST患者。

2
L
+

• mPFS为5.5(3.6-9.2)个月，29.3%的患者在1年时无进展。

• mOS为17.7(13.7-29.3)，1年OS率72.7%(95%CI：56.9-

83.5)。

• 确认的ORR为6.5%，中位缓解持续时间：12.9个月(95%CI：

1.9-NR)。

疗效

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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INVICTUS中国桥接研究更新：瑞派替尼四线治疗mOS达25.56个
月，生存获益显著

Figure 2

中位PFS : 6.44个月
(90% CI: 2.89–8.31)
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本次报道中国4L桥接研究的OS数据更新，数据截至2022年8月30日。
延长18个月随访时间后，瑞派替尼的mOS为25.56个月，mPFS 6.4个月，客观缓解率为21.1%

PFS (EAS，疗效分析集)

中位OS: 25.56个月
(95% CI: 11.73–不可评估)
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Figure 3

OS (EAS，疗效分析集)

Li jian, et al. 2023 ASCO. Poster Bd #477

疗效结果 更新分析结果 首次分析结果

独立委员会评估的mPFS (90%

CI), 月
6.44 (2.89, 8.31) 7.20 (2.89, 7.33)

中位OS (95% CI), 月 25.56 (11.73, NE) NR

IRR评估的最佳治疗反应 n (%)

确认的 PR 8 (21.1) 7 (18.4)

SD ≥6周 19 (50.0) 20 (52.6)

SD ≥12 周 12 (31.6) 13 (34.2)

PD 10 (26.3) 10 (26.3)

无评估 1 (2.6) 1 (2.6)

IRR评估的ORR, n (% [95%

CI])

8
(21.1 [9.6, 37.3])

7
(18.4 [7.7, 34.3])

中位至最佳缓解时间（TBR） (

范围),月
2.25 (1.0, 11.9)

for n=8 PR
1.9 (1.0, 3.8)

for n=7 PR

中位DOR, 月 8.57 for n=8 PR 5.88 for n=7 PR

客观疗效结果汇总(EAS)

4
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真实世界数据提示：进展患者及时换药获益更明显

• 该研究是一项真实世界、多中心、观察性研究，用于评价瑞派替尼治疗中国晚期 GIST 患者的疗效和安全性，研究显示前线治疗进展后1个月内换用
瑞派替尼的患者的生存获益明显更大

在前线治疗进展后1个月内换用瑞派替尼的患者，相比超过1个月再使用瑞派替尼的患者，mOS显著延长（NR vs 8.3个月，P＜0.05）

提示进展后尽早换用瑞派替尼，效果越好

Weili Yang , et al. ASCO-GI 2023. Abstract #: 800

4
L

前线治疗结束至开始瑞派替尼治疗间隔≤1个月 vs ＞1个月的患者的PFS和OS

GIST新
时
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真实世界研究：持续和足量使用瑞派替尼具有更显著的生存获益

持续使用瑞派替尼具有更显著的生存获益

时间/月

时间/月

肿
瘤
相
关
生
存
率

风险患者数

瑞派替尼持续用药组 停用瑞派替尼组

时间/月

时间/月

总
生
存
率

风险患者数

瑞派替尼持续用药组 停用瑞派替尼组
• 回顾性分析2021年4月至2023年1

月在湖北省三家医院中接受瑞派

替尼治疗的晚期GIST患者的临床

资料。

• 持续使用1年vs 停用瑞派替尼患者

CSS率：80.4% vs 36.4%P<0.01；

OS率：69.6% vs 36.4%，P<0.01

瑞派替尼足剂量使用，OS有获益更大趋势

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
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Time (months)

O
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 (
%

)

100 mg 11.0 months (95% CI, 6.9 to NA)

150 mg 27.0 months (95% CI, 12.9 to NA)

median OS

HR 0.34 (95% CI, 0.08 to 1.58), P = 0.152

No. at risk

100 mg

150 mg

9 9 7 4 2 0 0 0 0 0 

14 13 13 9 7 4 3 2 1 1 

 

P= 0.15

• 与临床试验相比，真实世界中瑞派替尼的使用更为

复杂。尽管瑞派替尼的推荐剂量为150 mg QD，但

8/9例患者（1例减量）因经济原因接受了瑞派替尼

100 mg QD治疗

• 接受 100 mg QD vs 150 mg QD 的患者， mOS 为

11.0个月 (95%CI：6.9，NA) vs 27.0个月 (95%CI：

12.9，NA)，KM曲线存在差异趋势

1.Yuqiang Du, et al. 2023 CTOS#P38    2.L Zhang, et al. 2023 CTOS#P42.
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中国晚期GIST患者中，瑞派替尼谷浓度大于阈值557ng/mL似乎
与PFS延长相关

• 研究旨在探讨中国晚期 GIST 患者中瑞派替尼血浆谷浓度与临床疗效之间的相关性，以及血浆峰浓度与不良事件之间的关系。2021年6月至2023年6

月共纳入42例患者，其中治疗线为1 vs 2 vs 3 vs 4线分别有1例 vs 10例 vs 9例 vs 22例，瑞派替尼血药浓度检测在南京医科大学第一附属医院通过

液相色谱-串联质谱法 (LC-MS/MS)完成

瑞派替尼Cmin与疗效的关系

最佳Cmin的mPFS Kaplan-Meier 曲线非进展和进展患者的瑞派替尼Cmin分布

407.68±278.5

7

352.0±167.63

(n=30) (n=9)未进展组(n=30) 进展组(n=9)

Q2(n=9)

Q1 (n=33)

＞557 ng/mL NR (95% CI NR-NR)  
≤ 557 ng/mL 20.5 个月 (95% CI 12.3-28.7) 
HR 0.47 (95% CI 0.11-2.06); p=0.305

月

P
F

S
率

• 未进展组 vs 进展组平均Cmin：407.68 vs 352.0 ng/mL

• 各组内的血浆浓度存在显著异质性，组间差异无统计学意义

• 影响GIST患者PFS的HR的Cmin阈值浓度为557 ng/mL

• Q1组(≤557 ng/mL) vs Q2组(> 557 ng/mL)的mPFS为20.5 vs NR，

Cmin＞557 ng/mL 的患者似乎mPFS有改善，p=0.305

Hao Xu, et al. 2023 CTOS#P48.
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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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阿伐替尼在携带KIT ALposABPneg突变的GIST患者的抗肿瘤活性
与既往III期研究结果不一致，需要进一步研究验证

• KIT ALposABPneg组的的中位PFS均显著高于其他KIT突变组。

1. Michael C. Heinrich, et al. ASCO 2023. Poster Bd #457, 2. Cesar Serrano, et al. 2022 ASCO. Abstract #: 101.

• VOYAGER III期研究的ctDNA分析结果显示：无论患者是否存

在活化环突变，中位PFS无差异，两项研究结果不一致

• 1期NAVIGATOR和1/2期CS3007-101试验的事后分析，两个试验中接受300mg QD AVA治疗的KIT突变患者被纳入分析。患者分为两组：

KIT AL(外显子17或18)突变且无KIT ATP结合口袋(ABP;外显子13或14)突变(KIT ALposABPneg N=60 ) vs 所有其他KIT突变(KIT组 N=100)。

4
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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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KIT/PDGFRA野生型GIST的治疗进展3

标准治疗失败GIST的治疗选择2

• 瑞派替尼二线治疗KIT11外显子突变的患者疗效显著，被纳入CSCO指南的I级推荐，提示晚期

GIST根据基因突变类型进行精准治疗是未来的发展趋势

• TKI联合治疗也在二线治疗中不断探索，结果值得期待，同时也需要关注联合治疗的安全性问题

KIT/PDGFRA突变型GIST的研究新进展1
GIST新

时
空
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国内外真实世界研究显示：瑞派替尼加量治疗可再次延缓疾病进展

PFS- QD PFS- BID 
中位PFS2(月)：5.9
(95% CI 3.5–9.2)

中位PFS1(月) ：7.4
(95% CI 5.6–10.0)

1. Yongjian Zhou, et al. 2023 ESMO sarcoma and rare caners. Poster299  2.Napolitano A , et al. 2023 ESMO Sarcoma.  Poster #80P 3. Alessandro Mazzocca，et al. 2023 CTOS#P49

PFS- QD
分层 全部

生
存

率

时间(月)风险患者
数

时间(月)

分
层

中位PFS2（月）：
4.9 (95%CI 1.1-NA)

分层 全部

生
存

率
分

层

时间(月)风险患者
数

时间(月)

中位PFS1(月) ：
4.3 (95%CI 3.2-6.2)

PFS- BID英国EAP项目
欧洲EAP项目：非KIT 11原发突变晚期GIST

中国真实世界研究
各项研究数据显示：瑞派替尼加量治疗后进一步增加

80%以上的PFS获益

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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瑞派替尼联合现有TKI可为标准治疗失败的患者带来额外的临床获益

• 一项多中心回顾性研究，分析接受瑞派替尼单药续贯瑞派替尼联合其他TKI治疗的GIST患者。2021年3月到2023年3月，共入组10例患者，既往治疗线

数为1 vs 2 vs ≥3线分别为3 vs 4 vs 3例。瑞派替尼单药治疗失败后，6例患者接受了瑞派替尼联合舒尼替尼治疗，2例患者接受瑞派替尼联合瑞戈非尼，

2例患者接受了瑞派替尼联合伊马替尼治疗

中位 PFS2

瑞派替尼联合其他TKI：4.73 个月
(95% CI:3.15-NA)

中位 PFS1

瑞派替尼150mg QD：6.8个月
(95% CI: 6.05-NA)

首选术语
瑞派替尼联合治疗 (N=10)

n(%)

至少发生1次TEAE的患者 6 (60%)

掌跖红肿综合征 3 (30%)

疲乏 2(20%)

腹泻 2(20%)

高血压 1 (10%)

结合胆红素升高 1 (10%)

脱发 1 (10%)

贫血 1 (10%)

低钾血症 1 (10%)

肾损伤 1 (10%)

血小板计数减少 1 (10%)

疗效

• 瑞派替尼150mg QD的中位PFS1为6.8个月，客观缓解率为30%

• 联合治疗的PFS2为4.7个月，瑞派替尼联合其他TKI的最佳响应为部分缓解

(10%，1/10)和疾病稳定 (60%, 6/10)

安全性

• 联合治疗期间，6例患者报告了治疗期间出现的不良事件

(TEAE)，均为1-2级。无患者出现严重不良事件(SAE)

Lifeng Sun, et al. 2023 CTOS#P34.

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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NB003治疗多线治疗失败的晚期GIST显示出有前景的临床活性

Ping Chi, et al. 2023 ESMO #1916MO

• NB003(一种强效、选择性KIT/PDGFRα抑制剂)治疗晚期胃肠间质瘤(GIST)患者的首次人体1期试验。共纳入23例患者，其中既往治疗线数为2 vs 3 vs 

≥4线分别有1 vs 4 vs 18例患者。研究分为2部分，第1部分为剂量递增和确定RP2D，第2部分为剂量扩展

安全性

系统器官分类/首选术语
3mg
(N=1)
n (%)

6mg
(N=1)
n (%)

12mg
(N=3)
n (%)

20mg
(N=3)
n (%)

30mg
(N=8)
n (%)

35mg
(N=4)
n (%)

40mg
(N=3)
n (%)

合计
(N=23)
n (%)

≥1 TRAE 1 (100) 1 (100) 3 (100) 3 (100) 8 (100) 4 (100) 3 (100) 23 (100)

检查 0 1 (100) 3 (100) 3 (100) 8 (100) 4 (100) 3 (100) 22 (95.7)

血肌酸磷酸激酶升高 0 1 (100) 3 (100) 3 (100) 8 (100) 4 (100) 3 (100) 22 (95.7)

天门冬氨酸氨基转移酶升高 0 1 (100) 2 (66.7) 3 (100) 7 (87.5) 4 (100) 3 (100) 20 (87.0)

白细胞计数降低 0 1 (100) 2 (66.7) 2 (66.7) 7 (87.5) 4 (100) 2 (66.7) 18 (78.3)

中性粒细胞计数降低 0 1 (100) 3 (100) 1 (33.3) 6 (75.0) 3 (75.0) 2 (66.7) 16 (69.6)

淀粉酶升高 0 1 (100) 2 (66.7) 1 (33.3) 5 (62.5) 4 (100) 2 (66.7) 15 (65.2)

血小板计数降低 0 0 2 (66.7) 2 (66.7) 2 (25.0) 3 (75.0) 2 (66.7) 11 (47.8)

脂肪酶升高 0 0 2 (66.7) 1 (33.3) 3 (37.5) 2 (50.0) 2 (66.7) 10 (43.5)

丙氨酸氨基转移酶升高 0 0 0 1 (33.3) 4 (50.0) 2 (50.0) 1 (33.3) 8 (34.8)

全身性疾病及给药部位反应 0 1 (100) 3 (100) 3 (100) 7 (87.5) 4 (100) 3 (100) 21 (91.3)

面部水肿 0 1 (100) 2 (66.7) 3 (100) 7 (87.5) 3 (75.0) 3 (100) 19 (82.6)

疲劳 0 0 2 (66.7) 0 2 (25.0) 2 (50.0) 2 (66.7) 8 (34.8)

外周水肿 0 0 1 (33.3) 2 (66.7) 2 (25.0) 3 (75.0) 0 8 (34.8)

眼部疾病 1 (100) 1 (100) 3 (100) 2 (66.7) 7 (87.5) 3 (75.0) 2 (66.7) 19 (82.6)

眶周水肿 1 (100) 1 (100) 3 (100) 2 (66.7) 7 (87.5) 3 (75.0) 2 (66.7) 19 (82.6)

血液及淋巴系统疾病 0 1 (100) 1 (33.3) 3 (100) 7 (87.5) 3 (75.0) 2 (66.7) 17 (73.9)

贫血 0 1 (100) 1 (33.3) 3 (100) 7 (87.5) 3 (75.0) 2 (66.7) 17 (73.9)

疗效

相
对

于
基

线
的

最
大

降
低

(%
)

治疗组别

• 共19例患者可评估缓解，3例确认部分缓解，2例未

确认PR。确认的客观缓解率(ORR)为16%(3/19)

• 第16周时疾病控制率为79%(15/19)

常见治疗相关不良事件(TRAE)(任何级别，≥30%的患者)

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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lDRX-42在后线GIST中表现出良好的抗肿瘤活性和安全性特征

• 28/33例患者目前可评价客观缓解。

• MTD尚未达到，临床获益率(部分缓解[PR]或持续疾病稳定≥16周)

为67.9%(19/28)，4例患者确认PR，ORR为14.3%

• 在所有KIT突变变中均观察到肿瘤缩小和确认的部分缓解，包括
原发性和继发性耐药突变(外显子9、11、13和17)

较
基
线
的
变
化

(%
)

患者&KIT突变(t：肿瘤组织；ct：ctDNA)

停止
部分缓解
治疗线

IDRX-42 SLD的最佳变化%(截至23年10月05日的进程中数据)

按MedDRA首选术语列出的治疗相关AE(任何级别)(≥10%)

N(%)
120mg QD 

N=3

240mg QD 

N=3

400mg QD 

N=12

600mg QD 

N=11

800mg[400BID] 

N=4

总计
N=33

任何药物相关
AE

3 (100) 2 (67) 10 (83) 10 (91) 4 (100) 29 (88)

腹泻 1 (33) 2 (67) 8 (67) 9 (82) 3 (75) 23 (70)

恶心 1 (33) 0 6 (50) 7 (64) 3 (75) 17 (52)

呕吐 0 0 4 (33) 3 (27) 2 (50) 9 (27)

食欲减退 1 (33) 0 0 5 (46) 2 (50) 8 (24)

疲劳 1 (33) 0 1 (8) 5 (46) 1 (25) 8 (24)

味觉障碍 1 (33) 0 2 (17) 2 (18) 0 5 (15)

腹痛 0 1 (33) 0 3 (27) 0 4 (12)

贫血 0 0 2 (17) 2 (18) 0 4 (12)

胃食管反流病 0 0 2 (17) 1 (9) 1 (25) 4 (12)

外周水肿 0 0 1 (8) 3 (27) 0 4 (12)

疗效 安全性

• 大多数AE的严重程度为1级，最常见(>5%)的≥3级治疗相关AE为
腹泻，没有患者因不良事件停止治疗。

• 所有AE的严重程度均为3级。未发生4级或5级治疗相关不良事件

剂量水平

• IDRX-42是一种强效、高选择性、口服KIT酪氨酸激酶对所有KIT突变具有广泛的抑制作用，包括原发突变和耐药突变(外显子9、11、13和17)。
• 该研究是一项正在进行的1期研究的初步结果，旨在评估了IDRX-42在伊马替尼和其他获批药物治疗失败的转移性和/或手术不可切除GIST患者中的疗

效。截至2023年10月5日，33例患者(均为KIT突变GIST患者)在正在进行的剂量递增部分接受了IDRX-42治疗。

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。

GIST新
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KIT/PDGFRA野生型GIST的治疗进展3

• 标准治疗失败的晚期GIST，瑞派替尼加量治疗或联合治疗是目前可选的治疗方案，新药NB003和

IDRX-42等的不断探索或将提供更多治疗选择

标准治疗失败GIST的治疗选择2

KIT/PDGFRA突变型GIST的研究新进展1

• 瑞派替尼二线治疗KIT11外显子突变的患者疗效显著，被纳入CSCO指南的I级推荐，提示晚期

GIST根据基因突变类型进行精准治疗是未来的发展趋势

• TKI联合治疗也在二线治疗中不断探索，结果值得期待，同时也需要关注联合治疗的安全性问题

GIST新
时

空
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瑞戈非尼一线治疗KIT/PDGFRA野生型GIST患者具有一定活性

Martin-Broto J, et al. Mol Cancer. 2023 Aug 9;22(1):127. 

• 瑞戈非尼一线治疗KIT/PDGFRA野生型GIST患者的2期研究，由西班牙、法国和意大利15个三级肉瘤中心开展，共纳入15例患者接受治疗

• 基于RECIST标准的中心影像学评估，15例入组患者中2例(13%)患者部分缓解，

13例(87%)疾病稳定，持续至少12周的DCR为86.7%。

• 9例(60%)患者的肿瘤体积缩小的中位数和平均值分别为12%和16.5%。

• Choi标准，8例(57%)患者部分缓解，14例可评估患者中有6例(43%)病情稳定；

肿瘤密度下降的中位数为20%。

月风险人数

P
F

S
，

%

根据Choi标准的PFS

DCR 生存期

月

• 根据RECIST和Choi标准，中位PFS分别为11个月(95% 

CI，0.79-21.21)和14.9个月(95% CI，0-47)

• 未达到中位OS

• 根据Choi标准，亚组分析结果显示，SDH缺陷型GIST

的PFS更长，11个月(95% CI, 3.3-18.6) vs 未达到(NR)。

缓解瀑布图 (RECIST和Choi)PFS游泳图（ RECIST中心影像评估）

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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奥雷巴替尼治疗TKI耐药SDH缺陷型GIST患者有效且耐受性良好
患
者

ID
号

疾病稳定

部分缓解

疾病进展

正在治疗

退出

周期数(28天=1周期)

20例可评估患者的生存泳道图

治疗中出现的AEs(所有级别≥10%)

N=20

任何AE，N(%) 20(100.0)

贫血 11(55.5)

发热 11(55.5)

高尿酸血症 10(50.0)

ALT升高 10(50.0)

AST升高 9(45.0)

头痛 6(30.0)

便秘 5(25.5)

全身痛 4(20.0)

疲乏 2(10.0)

胸痛 2(10.0)

头晕 2(10.0)

感染 2(10.0)

尿蛋白 2(10.0)

肌痛 2(10.0)

• 奥雷巴替尼是一种研究性新型、强效、口服活性第三代TKI，在多种临床前模型中对GIST表现出良好的活性。研究旨在评估奥雷巴替尼治疗TKI耐药

的转移性SDH缺陷型GISTs(通过免疫组化证实)患者的安全性和疗效。截至2023年1月15日，20例SDH缺陷型GIST患者接受≥1线奥雷巴替尼治疗

疗效 安全性

• 20例患者中，5例实现部分缓解(PR)

• 接受>4个周期奥雷巴替尼治疗的16例可评估患者中，临床获益率为

93.8%

• 发生率≥20%的唯一血液学AE是贫血(55%)，未报告治疗相关

SAEs

Haibo Qiu, et al. 2023 ASCO. Poster Bd #: 474
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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Rogaratinib在SDH缺陷型GIST中显示出有前景的临床活性

不良事件(AE)，n=31 任何级别 百分比 3级 百分比

高磷血症 25 81%
疲劳 16 52% 1 3%
脱发 14 45%
腹泻 14 45% 2 6%
口干 11 35%
恶心 11 35% 1 3%
厌食 10 32% 1 3%
高血糖症 9 29%
丙氨酸氨基转移酶升高 8 26% 1 3%
贫血 8 26% 1 3%
天门冬氨酸氨基转移酶
升高

8 26% 2 6%

便秘 7 23%
味觉障碍 7 23%
高血压 7 23% 2 6%
低磷血症 7 23%
呕吐 7 23% 1 3%
腹痛 6 19%
碱性磷酸酶升高 6 19%
关节痛 6 19%
呼吸困难 6 19% 2 6%
高钙血症 6 19%
咽喉痛 6 19%
血乳酸脱氢酶升高 5 16%
干眼症 5 16%
指甲脱落 5 16%
掌跖红肿综合征 (PPES) 5 16%
体重减轻 5 16%

根据RECIST v1.1评估的最佳总体缓解

最
相
关
病
灶
较
基
线
扫
描
的
最
佳
变
化

(%
)

确认PR

受试者ID

RECIST缓解，n=23

• 7例PR(4例确认，3例未确认，均在进行中)

• 14例SD

• 2例PD
P

F
S

(%
)

风险患者数 入组后时间(月)

队列B

入组后时间(月)

• 特别关注的不良事件：治疗相关视网膜疾病（1级神经感觉视网膜脱离）。

• 导致治疗终止的毒性：2级关节痛和皮疹(n=1)。

• 无4级或5级AE。

• 一项rogaratinib治疗软组织肉瘤的II期研究—琥珀酸脱氢酶(SDH)缺陷型胃肠间质瘤(GIST)患者队列的初步结果。Rogaratinib(BAY 1163877)是一种小

分子激酶抑制剂，可通过FGF受体1-4抑制信号

疗效

• 23例可评估患者中7例达到PR，最佳ORR=30%

• mPFS：尚未达到

• mPFS：尚未达到

Priscilla Merriam, MD，et al. 2023 CTOS#P84. 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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总结

➢ 伊马替尼辅助治疗时间一直是临床关注的问题，不同的KIT 突变类型对伊马替尼辅助治疗的响应存在差异，

未来需基于突变亚型进一步探索最佳伊马替尼辅助治疗时长

➢ 瑞派替尼2线治疗中国KIT 11突变人群获益显著，且不影响后续TKI的疗效，越早使用，临床获益越明显。

CSCO指南推荐瑞派替尼作为伊马替尼标准剂量失败后的原发KIT外显子11突变二线治疗的I级推荐

➢ 联合治疗仍在持续探索中，显示出一定的治疗活性，联合治疗的安全性需要关注

➢ 瑞派替尼是4线标准治疗药物。标准治疗失败的晚期GIST，瑞派替尼加量治疗或联合治疗是目前可选的治

疗方案，未来新药的不断探索或将提供更多治疗选择

➢ 过去一年无论是KIT/PDGFRA突变型GIST还是野生型GIST治疗方面均取得进展，期待未来更多的治疗探

索以指导临床实践
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