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研究背景

大约90%的GIST患者的肿瘤与基因突变有

关，可能是KIT突变（75%~80%）；或者

高度相关的PDGFRA突变（5%~10%）1-3，其

中最常见的情况是外显子18氨基酸842处

位点突变（D842V）。

目前国内批准的酪氨酸激酶抑制剂（TKI）

均不能选择性抑制KIT外显子17突变或

PDGFRA外显子18（包括D842V）突变。

因此，携带这两种分子病理学特征的GIST

一直是亟需解决的医学难题。

缩略语：KIT = v-Kit Hardy-Zuckerman 4猫科肉瘤病毒致癌基因同源物； PDGFRA =血小板衍生生长因子受体α

• Avapritinib（亦称BLU-285）是作用于KIT和PDGFRA 位点突变的一

种强效、选择性小分子抑制剂。已经证明avapritinib体外对KIT外显子

17和PDGFRA D842突变具有强有力的选择性活性。

• 研究BLU-285-1101（NAVIGATOR）4为一项全球I期、开放性、首次

人体研究，旨在GIST患者中评价avapritinib口服给药的安全性、药代

动力学（PK）、药效学和初步抗肿瘤活性。2020年1月9日，美国食

品药品管理局（FDA）已批准avapritinib用于治疗携带PDGFRA外显

子18突变（包括PDGFRA D842V突变）的不可切除或转移性GIST患

者5。

• 本研究（CS3007-101/BLU-285-1105）为NAVIGATOR研究的中国

桥接研究。

1. Antonescu CR, et al. Clin Cancer Res. 2005;11(11):4182-90.
2. Barnett CM, Heinrich MC. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2012:663-8.
3. Corless CL, et al. J Clin Oncol. 2005 Aug 10;23(23):5357-64.
4. Heinrich MC, et al. Lancet Oncol. 2020;21(7):935-946.

5. U.S. Food and Drug Administration (FDA). Available at: https://www.fda.gov/drugs/new-
drugs-fda-cders-new-molecular-entities-and-new-therapeutic-biological-products/novel-
drug-approvals-2020
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研究目的和设计

Ⅰ期：

Ⅰ期研究：剂量递增
不可手术切除或转移性的GIST受试者*

（N=9~12）

Ⅱ期研究：剂量扩展
（N≈60）

Avapritinib 200 mg QD
n=3~6

Avapritinib 300 mg QD
n=3~6

Avapritinib RP2D

PDGFRA D842V 突变GIST
n≈25

3L和≥4L GIST（经标准
治疗后进展或不耐受）

n≈35RP2D

研究设计

*必须为经伊马替尼和至少1种其他TKI治疗后疾病进展，或者对标准治疗不耐受，或者缺乏标准治疗，或者PDGFRA基因中存在D842突变。

缩略语: GIST = 胃肠道间质瘤；PDGFRA =血小板衍生生长因子受体α；QD=每日一次；RP2D = 2期推荐剂量；TKI = 酪氨酸激酶抑制剂

研究目的

• 评价安全性、耐受性和药代动力学特征

Ⅱ期：

• 初步评估疗效
• 进一步评估安全性和药代动力学特征
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• 截止至2020年3月31日，研究共入组50例患者，6例使用avapritinib 200 mg QD 治疗，44例使用avapritinib 300 mg QD治疗。

• 其中，41例患者仍在接受治疗，9例患者终止治疗（1例因不良事件，3例因疾病进展，5例为死亡*）。

Avapritinib 起始剂量

200 mg
N=6

300 mg
N=44

200/300 mg
N=50

年龄，中位数（最小值，最大值） 60.0（45，68） 59.0（43，70） 59.0（43，70）

性别，男性，n（%） 6（100） 30（68.2） 36（72.0）

ECOG评分，1分，n（%） 5（83.3） 34（77.3） 39（78.0）

筛选时的肿瘤TNM分期，Ⅳ期，n（%） 6（100） 44（100） 50（100）

确诊为转移，n（%） 6（100） 44（100） 50（100）

自首次诊断时间（年）**，中位数（最小值，最大值） 5.77（2.0，10.4） 5.39（0.1，16.0） 5.62（0.1，16.0）

既往抗肿瘤治疗

既往TKI治疗线数，中位数（最小值，最大值） 3（2，4） 3（0，4） 3（0，4）

最大既往TKI治疗线数，n（%）
0
1
2
3
4+

0
0

1（16.7）
4（66.7）
1（16.7）

3（6.8）
9（20.5）
9（20.5）
18（40.9）
5（11.4）

3（6.0）
9（18.0）
10（20.0）
22（44.0）
6（12.0）

既往肿瘤相关手术/操作史，是，n（%） 6（100） 43（97.7） 49（98）

患者基线特征

* 5例死亡均与研究药物无关。

**自首次诊断时间计算为(第一次研究药物用药日期–首次诊断日期+1)/365.25。

缩略语：ECOG = 美国东部肿瘤协作组； QD=每日一次； TKI = 酪氨酸激酶抑制剂

数据截止至2020年3月31日 4



DLT评估结果和RP2D

剂量决定分析集包括I期研究中所有在第1周期中接受了≥75%研究药物治疗且完成第1周期第28天随访、或因DLT（剂量限制性毒性）终止治疗的患者。

缩略语：DLT = 剂量限制性毒性；PK = 药代动力学；RP2D = 2期推荐剂量

Ⅰ期研究的12例患者中，共10

例符合纳入剂量决定分析集的要

求，其中200 mg剂量组6例，

300 mg剂量组4例。所有10例

患者均完成DLT评估且未观察到

DLT事件。

根据Ⅰ期研究的安全性与PK数据，并参

考avapritinib全球研究NAVIGATOR的

临床数据及剂量选择依据，建议选择

300 mg QD口服给药作为后续研究推荐

剂量，即RP2D。
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• Avapritinib的中位治疗持续时间为13.9周（范围：0，32周）。

• 49例（98.0%）患者报告了TEAE，最常见的TEAE为贫血（37例，
74.0%）和血胆红素升高（34例，68.0%）。

• 48例（96.0%）患者报告了与研究药物相关的TEAE（TRAE），最常
见的TRAE为贫血和血胆红素升高（各32例，64.0%）。

• 23例（46.0%）患者报告了≥3级TRAE，均为3级。最常报告的3级
TRAE为贫血（7例，14.0%）。

• 14例患者（28.0%）在研究期间报告了严重不良事件（SAE）；4例患
者（8.0%）报告了与研究药物相关的SAE，包括贫血（2例，4.0%），
面部水肿、胸腔积液和感染性肺炎（各1例，2.0%）。

• 26例（52.0%）患者因TEAE导致研究药物中断，1例（2.0%）患者因
TEAE永久停药，7例（14.0%）患者因TEAE导致死亡（主要为PD）。
死亡均认为与研究药物无关。

• 1例（2.0%）患者报告了认知影响AESI，为1级记忆受损。

• 无患者报告颅内出血AESI。

治疗期间不良事件（TEAE）总结

至少发生一次以下事件
Avapritinib 起始剂量

200/300 mg
N=50，n(%)

TEAE 49 (98.0%)

与研究药物相关的TEAE 48 (96.0%)

≥3级的TEAE 28 (56.0%)

与研究药物相关的≥3级的TEAE 23 (46.0%)

严重TEAE 14 (28.0%)

与研究药物相关的严重TEAE 4 (8.0%)

导致死亡的TEAE 7 (14.0%)

导致永久停药的TEAE 1 (2.0%)

导致研究药物剂量减少的TEAE 1 (2.0%)

导致研究药物中断的TEAE 26 (52.0%)

认知影响AESI 1 (2.0%)

颅内出血AESI 0

安全性结果

治疗期间不良事件(TEAE)定义为在首次使用研究药物后出现或加重的不良事件。

AESI = 特别关注不良事件。

认知影响AESI包括记忆受损、认知障碍、意识模糊状态和脑病。

颅内出血AESI包括大脑出血、硬膜下血肿和颅内出血。

NCI-CTCAE 版本 5.0。

数据截止至2020年3月31日 6
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单次（A）和多次（B）给药后，avapritinib在中国患者体内平均血药浓度（+ SD）- 时间半对数曲线

• Avapritinib可被迅速吸收，Tmax约为2.00小时，并具有较长的半衰期（范围：30.86~42.24小时），支持QD给药。

• Avapritinib多次口服给药（QD）200 mg 和300 mg后，稳态时暴露量参数（AUC0-τ, ss）与剂量成比例关系，蓄积比分别为3.65和4.12。

药代动力学结果

B.A.

7

单次给药 多次给药

注：n=提供数据的患者数；按剂量水平对曲线进行颜色和图标的标识；Y轴为对数刻度；多次给药的横坐标对应C1D15给药后时间。

数据截止至2020年3月31日



参数
（单位）

统计数据
单次给药 多次给药

200 mg (N=6) 300 mg (N=43) 200 mg (N=6) 300 mg (N=43)

Cmax

(ng/mL)

n 6 42 6 36

GeoMean (%CVb) 284 (35.19) 331 (70.72) 791 (25.73) 1050 (49.83)

Tmax

(h)

n 6 42 6 36

Median(Min – Max) 2.00 (1.98 - 4.00) 2.05 (1.00 - 22.03) 2.01 (1.98 - 2.02) 4.00 (0.00 - 24.00)

AUC0-24

(h•ng/mL)

n 6 22 6 36

GeoMean (%CVb) 3480 (19.53) 4850 (61.93) 12700 (33.87) 19500 (53.98)

AUC0-∞

(h•ng/mL)

n 4 3 - -

GeoMean (%CVb) 8330 (25.79) 5680 (46.74) - -

CL/F
(L/h)

n 6 18 6 36

GeoMean (%CVb) 20.1 (37.02) 29.5 (57.14) 15.7 (33.87) 15.4 (53.98)

Vz/F
(L)

n 6 18 - -

GeoMean (%CVb) 1200 (16.48) 1190 (62.98) - -

t1/2

(h)

n 6 18 - -

Mean (SD) 42.24 (9.9065) 30.86 (15.172) - -

Rac,AUC

n - - 6 36

GeoMean (%CVb) - - 3.65 (28.23) 4.12 (61.94)

药代动力学结果

注：在给定队列的各药代动力学参数中，导致 n（观察结果数）值差异（如有）的原因是没有充分的数据用于估算特定药代动力学参数。
缩略语：%CVb=几何变异系数；AUC0-24 = 从0时到24 h的药物 度-时间曲线下面积；AUC0-∞ = 从0时至无穷大时间药物 度-时间曲线下面积；CL/F =总清除率；Cmax = 峰 度；
GeoMean = 几何均值；Mean =算术平均数；n = 药代动力学人群中提供观察结果的患者数；SD = 标准差；t1/2 =消除半衰期；Tmax =达峰时间；Vz/F =表观分布容积。
数据截止至2020年3月31日 8



— PDGFRA D842V 突变患者

最佳总体疗效
PDGFRA D842V 突变（N=8）

n（%）

完全缓解（CR） 0

部分缓解（PR） 5 (62.5%) 

疾病稳定（SD） 2 (25.0%)

疾病进展（PD） 1 (12.5%)

客观缓解率

（CR+PR）(95%CI)

62.5%

(24.5%, 91.5%)
CI = 置信区间。
最佳总体疗效定义为从首次研究用药到首次影像学评估的PD，死亡，或者后续抗肿瘤治疗三者中的
最早日期内的最佳评估结果。结果包括确认的与待确认的缓解。
使用Clopper-Pearson计算95%置信区间。

• Avapritinib 300 mg QD 起始剂量组的8例（Ⅰ期3例，Ⅱ期5例）可评估PDGFRA D842V 突变患者中，5例患者达到PR，ORR为62.5%。

患者靶病灶长径总和较基线变化（可评估患者）*

有效性结果（中心影像学评估，mRECIST v1.1）

Avapritinib 300 mg 组PDGFRA D842V突变患者

*有效性分析基于可评估患者，定义为至少接受一次研究药物给药、有可测量基线病灶、且至数据截止日期时具有至少一次基线后肿瘤评估或已停止治疗的患者。

数据截止至2020年4月30日 9
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有效性结果（研究者评估，mRECIST v1.1）
— PDGFRA D842V 突变患者

• Avapritinib 300 mg QD 起始剂量组的8例（Ⅰ期3例，Ⅱ期5例）可评估PDGFRA D842V 突变患者中，5例患者达到PR，ORR为62.5%。

最佳总体疗效
PDGFRA D842V 突变（N=8）

n（%）

完全缓解（CR） 0

部分缓解（PR） 5 (62.5%) 

疾病稳定（SD） 3 (37.5%)

疾病进展（PD） 0

客观缓解率

（CR+PR）(95%CI)

62.5%

(24.5%, 91.5%)

缩小30%

CI = 置信区间。
最佳总体疗效定义为从首次研究用药到首次影像学评估的PD，死亡，或者后续抗肿瘤治疗三者中的
最早日期内的最佳评估结果。结果包括确认的与待确认的缓解。
使用Clopper-Pearson计算95%置信区间。

*有效性分析基于可评估患者，定义为至少接受一次研究药物给药、有可测量基线病灶、且至数据截止日期时具有至少一次基线后肿瘤评估或已停止治疗的患者。

数据截止至2020年3月31日 10
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治疗持续时间、最佳总体疗效和疾病进展游泳图 （可评估患者）*

治疗时间（月）
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*有效性分析基于可评估患者，定义为至少接受一次研究药物给药、有可测量基线病灶、且至数据截止日期时具有至少一次基线后肿瘤评估或已停止治疗的患者。

最佳总体疗效定义为从首次研究用药到首次影像学评估的PD，死亡，或者后续抗肿瘤治疗三者中的最早日期内的最佳评估结果。结果包括确认的与待确认的缓解。

数据截止至2020年3月31日

有效性结果（研究者评估，mRECIST v1.1）
— PDGFRA D842V 突变患者
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4L+患者基线特征

基线特征（可评估患者）*
4L+ 患者（N=23）

n（%）

突变状态**

KIT 9 13（56.5%）
KIT 11 9（39.1%）
KIT 13 1（4.3%）
KIT 17 9（39.1%）
KIT 18 1（4.3%）
野生型 1（4.3%）

原发肿瘤部位

小肠（包括空肠、回肠） 14（60.9%）
胃部 6（26.1%）
直肠 2（8.7%）
腹膜 1（4.3%）

转移部位**

肝脏 18（78.3%）
腹膜 12（52.2%）
盆腔 6（26.1%）
骨 4（17.4%）

*可评估患者定义为至少接受一次研究药物给药、有可测量基线病灶、且至数据截止日期时具有至少一次基线后肿瘤评估或已停止治疗的患者。Avapritinib 300 mg QD 起始剂量组共23例
（I期3例，II期20例）4L+患者可评估。
** 其他转移部位包括膀胱，肺，胸膜，淋巴结等，病例数均≤2。同一患者可能合并多种突变、有多个转移部位。
数据截止至2020年3月31日 12



有效性结果（研究者评估，mRECIST v1.1）
— 4L+患者

*有效性分析基于可评估患者，定义为至少接受一次研究药物给药、有可测量基线病灶、且至数据截止日期时具有至少一次基线后肿瘤评估或已停止治疗的患者。

数据截止至2020年3月31日

• Avapritinib 300 mg QD 起始剂量组的23例可评估4L+患者中，6例患者达到PR，ORR为26.1%。

最佳总体疗效
4L+患者（N=23）

n（%）

完全缓解（CR） 0

部分缓解（PR） 6 (26.1%)

疾病稳定（SD） 13 (56.5%)

疾病进展（PD） 3 (13.0%)

不适用（NA） 1 (4.3%) 

客观缓解率（CR+PR）(95%CI) 26.1% (10.2%, 48.4%)

缩小30%

CI = 置信区间。
最佳总体疗效定义为从首次研究用药到首次影像学评估的PD，死亡，或者后续抗肿瘤治疗三者中
的最早日期内的最佳评估结果。结果包括确认的与待确认的缓解。
如果患者无可用的基线后评估，则被分类为“不适用”。
使用Clopper-Pearson计算95%置信区间。

患者靶病灶长径总和较基线变化（可评估患者）*

较
基
线
变
化
（

%
）

Avapritinib 300 mg 组 4L+ 患者
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*有效性分析基于可评估患者，定义为至少接受一次研究药物给药、有可测量基线病灶、且至数据截止日期时具有至少一次基线后肿瘤评估或已停止治疗的患者。

最佳总体疗效定义为从首次研究用药到首次影像学评估的PD，死亡，或者后续抗肿瘤治疗三者中的最早日期内的最佳评估结果。结果包括确认的与待确认的缓解。

数据截止至2020年3月31日

有效性结果（研究者评估，mRECIST v1.1）
— 4L+患者

治疗持续时间、最佳总体疗效和疾病进展游泳图 （可评估患者）*
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Avapritinib在中国GIST患者中总体安全性和耐受性良好，与全球其他研究结果一致。

基于Ⅰ期试验的安全性与PK数据，avapritinib在中国GIST患者中的RP2D确定为300 mg QD口服。

Avapritinib在携带PDGFRA D842V突变的中国GIST患者中展示出显著的抗肿瘤活性。

Avapritinib在至少接受过3线既往治疗的（4L+）中国GIST患者中也显示出一定的疗效。

研究结论

Avapritinib对比瑞戈非尼三线/四线治疗转移性GIST的III 期前瞻性随机对照研究（VOYAGER）初步结果表明，avapritinib获得了更高的客观缓解率（17%），

但PFS无统计学差异。

缩略语：GIST =胃肠道间质瘤；PDGFRA =血小板衍生生长因子受体α；PK = 药代动力学；QD=每日一次；RP2D = 2期推荐剂量 15

扫描进入
基石药业
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我们感谢参与研究的患者、他们的家人

感谢参与研究的研究者和临床研究中心

本研究由基石药业（苏州）有限公司和Blueprint Medicines Corporation申办

致谢
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