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Introducción 

El tumor del estroma gastrointestinal (TEGI) es el subtipo más frecuente de neoplasia maligna de origen mesenquimal 

(1). Su localización es variable, aunque presenta cierta preferencia por la localización gástrica (estómago [50-70%], 

intestino delgado [20-30%], recto [5%], colon [2%] y esófago) (2, 3). Ocasionalmente, los TEGI primarios pueden 

aparecer en el peritoneo, o en órganos como el hígado, el páncreas, los ovarios, el útero o la próstata.  
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El TEGI es un tumor raro. La incidencia en nuestro país se estima en 1,11-1,24 casos por 100.000 habitantes/año (4), 

similar a la incidencia a nivel europeo (5, 6). La edad media al diagnóstico se sitúa entre 60-65 años y casi nunca 

ocurren antes de los 40 años (6). Hay una incidencia ligeramente mayor de TEGI en hombres (6). Los factores 

pronósticos más importantes son la tasa mitótica, el tamaño del tumor y la localización. El estado mutacional no ha 

sido incorporado en la clasificación de riesgo hasta la fecha. La rotura del tumor es un factor pronóstico adverso 

adicional. Los TEGI gástricos tienen un mejor pronóstico que los de intestino delgado o recto (5, 7). 

La identificación de los subtipos moleculares de los TEGI es esencial para orientar el tratamiento. Las mutaciones 

oncogénicas en los genes que codifican el receptor de tirosina quinasa (c-KIT) y receptor alfa del factor de crecimiento 

derivado de plaquetas (PDGFRA) están presentes en la mayoría de los TEGI. Aproximadamente el 85% de los TEGI 

albergan mutaciones de c-KIT (~75%) o PDGFRA (10-20%) (6, 8, 9). En torno al 5% de todos los TEGI tienen la alteración 

en PDGFRA D842V como mutación primaria. Cerca de un 95% de los TEGI expresan el antígeno CD117 (10).  

El abordaje terapéutico depende de la resecabilidad del tumor, su recurrencia o la presencia de metástasis a distancia, 

del grado de extensión y del pronóstico de la enfermedad en el momento del diagnóstico. El tratamiento de primera 

elección del TEGI es la cirugía, siempre y cuando el tumor sea resecable y no exista evidencia de enfermedad 

metastásica. La resección completa del tumor es potencialmente curativa, el 50-65% sobreviven a los 5 años de la 

resección completa (11). Sin embargo, aproximadamente el 40% de estos pacientes presentan recaídas, con afectación 

generalmente hepática y de otras localizaciones abdominales siendo rara la afectación de nódulos linfáticos (11).  

La capacidad de recidivar y metastatizar años después tras una curación aparente hace necesario establecer en cada 

paciente una estimación del riesgo de recurrencia o de metástasis. Recientemente se han incluido los biomarcadores 

para predecir el riesgo de recurrencia (3, 5). En pacientes con presencia de metástasis o en aquellos con TEGI no 

resecable, el tratamiento farmacológico basado en dianas moleculares es aceptado hoy en día como terapia de 

elección. 

La finalidad del tratamiento en pacientes con enfermedad irresecable o metastásica es paliativa, aumentar la 

supervivencia y la calidad de vida del paciente. Actualmente, imatinib, imatinib a dosis altas, sunitinib y regorafenib 

tienen indicación aprobada para el tratamiento del TEGI irresecable o metastásico o en pacientes recidivantes, y 

son los tratamientos de referencia en primera, segunda y tercera línea, respectivamente (12). Ripretinib ha sido 

autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo con tres o más 

inhibidores de la tirosina quinasa (ITK), como imatinib (13). Otros ITK como sorafenib, nilotinib, dasatinib, pazopanib o 

cabozantinib podrían ser opciones terapéuticas tras recaída a varias líneas de tratamiento (14), pero no tienen 

indicación aprobada en Europa.  

Avapritinib en monoterapia ha recibido autorización para el tratamiento de pacientes adultos con TEGI irresecable o 

metastásico portadores de la mutación D842V del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas 

(PDGFRA) (15).  

Los fármacos aprobados para el tratamiento de los TEGI avanzado o metastásico se basan en la inhibición específica 

de KIT y PDGFRA (16). La mayoría de las mutaciones de PDGFRA se asocian con una respuesta al imatinib, con la 

excepción de D842V. Los TEGI con la mutación D842V en PDGFRA se asocian con resistencia a imatinib y a la mayoría 

de los otros ITK (5, 14).  

Avapritinib (Ayvakyt®) 

Avapritinib en monoterapia ha recibido una autorización condicional para el tratamiento de pacientes adultos con 

TEGI irresecable o metastásico portadores de la mutación D842V del PDGFRA. La selección de los pacientes debe 

basarse en un método de secuenciación genética validado (15). Avapritinib también está autorizado en mastocitosis 

https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=44058&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45862&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
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sistémica avanzada y mastocitosis sistémica indolente (15). La indicación en TEGI es objeto de este informe de 

posicionamiento. 

La dosis inicial recomendada de avapritinib es 300 mg una vez al día (QD) por vía oral. La dosis se ajusta en función de 

la seguridad y la tolerabilidad. Puede considerarse la interrupción del tratamiento con o sin reducción de la dosis para 

controlar las reacciones adversas en función de la gravedad y la presentación clínica (15). 

El tratamiento debe continuar hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable (15).  

Debe evitarse el uso concomitante de avapritinib con inhibidores potentes o moderados de CYP3A. Si no puede 

evitarse el uso concomitante de un inhibidor de CYP3A moderado, la dosis inicial de avapritinib debe reducirse de 300 

mg a 100 mg una vez al día (15).  

Avapritinib no se ha estudiado en insuficiencia renal grave (ClCr 15-29 ml/min) o enfermedad renal terminal (ClCr < 15 

ml/min) y, por tanto, no se recomienda en estas situaciones. En pacientes con insuficiencia hepática grave (clase C de 

Child-Pugh), se recomienda una dosis inicial modificada de avapritinib, la dosis inicial de avapritinib en estos 

pacientes se debe reducir de 300 mg a 200 mg por vía oral una vez al día (15).  

Avapritinib se presenta como comprimidos recubiertos con película de 100 mg, 200 mg y 300 mg. También están 

comercializados comprimidos recubiertos con película de 25 mg y 50 mg para otras indicaciones autorizadas. 

El 17 de julio de 2017, la Comisión Europea otorgó la designación huérfana (EU/3/17/1889) a avapritinib para el 

tratamiento de TEGI. 

Farmacología 

Avapritinib es un inhibidor de la quinasa de tipo 1 que ha demostrado actividad bioquímica in vitro en los pacientes 

con mutación D842V del PDGFRA y KIT de D816V, ambas asociadas con la resistencia al imatinib, el sunitinib y el 

regorafenib, con concentración inhibitoria máxima del 50% (IC50) de 0,24 nM y 0,27 nM, respectivamente, y la mayor 

potencia contra mutaciones en los exones 11 y 17 de KIT (15, 17). 

Eficacia 

La eficacia y seguridad de avapritinib en pacientes con TEGI irresecable o metastásico portadores de la mutación 

D842V del PDGFRA se basa en los resultados del ensayo clínico BLU-285-1101 de fase 1, multicéntrico, de un solo grupo 

y abierto (NAVIGATOR) (15, 18, 19, 20, 21). Los estudios de soporte son el ensayo clínico BLU-285-1303 (VOYAGER) (18, 

22, 23) de fase 3 aleatorizado, abierto diseñado para evaluar la eficacia y seguridad de avapritinib frente a regorafenib 

en pacientes con TEGI metastásico que habían recibido dos o más líneas de tratamiento y el ensayo clínico BLU-285-

1105 de fase 1/2, abierto, de un solo grupo, diseñado para evaluar la seguridad, farmacocinética y eficacia de avapritinib 

en pacientes chinos con TEGI irresecable o metastásico (18, 24). 

Ensayo clínico de fase 1 BLU-285-1101 (NAVIGATOR) (15, 18, 19, 20, 21) 

La eficacia y seguridad de avapritinib se evaluó́ en un ensayo clínico de fase 1, multicéntrico, de un solo grupo y abierto 

(BLU-285-1101; NAVIGATOR). El estudio tuvo una Parte 1 de aumento de dosis y una Parte 2 de expansión con 

diferentes grupos de población. Uno de estos grupos incluía pacientes con TEGI que albergaban la mutación D842V 

de PDGFRA, independientemente del número de terapias previas. Los pacientes con TEGI debían tener enfermedad 

irresecable o metastásica y una mutación D842V de PDGFRA documentada determinada por una prueba de 

diagnóstico disponible a nivel local y un estado funcional del Eastern Clinical Oncology Group (ECOG) de 0 a 2. Se 

incluyeron un total de 250 pacientes con TEGI irresecable o metastásico de los cuales 56 tenían la mutación D842V de 

https://www.ema.europa.eu/en/glossary/orphan-designation
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PDGFRA y 38 de ellos recibieron una dosis inicial de avapritinib de 300 o 400 mg una vez al día, 28 pacientes 

recibieron una dosis inicial de 300 mg una vez al día.  

Se excluyeron del estudio pacientes con metástasis cerebrales y trastornos del sistema nervioso central (SNC), con 

problemas cardiovasculares no controlados, antecedentes de accidente cerebrovascular o accidente isquémico 

transitorio durante el año anterior, pacientes con un intervalo QT corregido mediante la fórmula de Fridericia (QTcF) 

>450 ms, pacientes con riesgo de hemorragia intracraneal, pacientes con neoplasia cerebral primaria, pacientes con 

antecedentes de trastorno convulsivo, así como aquellos que precisaran medicación anticonvulsivante o un inhibidor 

o inductor fuerte del citocromo P450 (CYP) 3A4 y pacientes con comorbilidades relevantes. También se excluyeron del 

estudio pacientes que en los 14 días previos al inicio del tratamiento presentaran elevación de las transaminasas 

(alanina aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST) de 3 a 5 veces el límite normal superior (LNS) 

(según ausencia o presencia de metástasis hepática, respectivamente), hiperbilirrubinemia (bilirrubina total > 1,5×LSN; 

>3×LSN con bilirrubina directa >1,5×LSN en presencia de enfermedad de Gilbert), aclaramiento de creatinina < 40 

ml/min, recuento de plaquetas < 90 × 109/l, recuento absoluto de neutrófilos (RAN) < 1,0 × 109/l y hemoglobina < 9 g/dl y 

cirugía en los 14 días posteriores a la primera dosis de avapritinib. 

Avapritinib se administró por vía oral una vez al día, por la mañana, los días 1 a 28 de cada ciclo de 28 días. Se permitió 

una suspensión temporal (hasta 2 semanas) de avapritinib para los pacientes que requirieran una interrupción (p. Ej., 

para una cirugía u otro procedimiento) durante el período de tratamiento, así como la interrupción del tratamiento 

con o sin reducción de la dosis para tratar los acontecimientos adversos (AA) en función de la gravedad y la 

presentación clínica. El tratamiento podía continuar hasta toxicidad inaceptable, incumplimiento, retirada del 

consentimiento, decisión del médico, progresión de la enfermedad, muerte o cierre del estudio. 

Los criterios de valoración principal fueron la tasa de respuesta global (TRG) según los Criterios de Evaluación de la 

Respuesta en Tumores Sólidos (RECIST) v1.1 modificados (mRECIST v1.1) en pacientes con TEGI irresecable o 

metastásico, en pacientes con TEGI con mutación D842V en PDGFRA, en pacientes con TEGI que hubieran 

progresado tras tratamiento con imatinib y al menos otro ITK, y en pacientes con TEGI que hubieran progresado o 

presentado intolerancia a imatinib y no hubieran recibido otro ITK y se desconociera si presentaban mutación D842V 

en PDGFRA, así como el perfil de seguridad de avapritinib. Los criterios de valoración secundarios fueron la duración 

de la respuesta (DdR), la tasa de beneficio clínico (CBR, por sus siglas en inglés, clinical benefit rate) según mRECIST 

v1.1, y la supervivencia libre de progresión (SLP) evaluadas por una revisión central independiente enmascarada (RCIE). 

La supervivencia global (SG) fue un criterio de valoración exploratorio. 

Las evaluaciones radiológicas se realizaron en el cribado, el día 1 del ciclo 3, cada dos ciclos hasta el ciclo 13 y luego 

cada 3 meses hasta progresión o interrupción del estudio, con tomografía computarizada (TC) y resonancia magnética 

(RM).  

En relación al tamaño muestral, se realizaron varias enmiendas en el protocolo del ensayo.  

Las características demográficas y de la enfermedad basales en la población de pacientes con una mutación D842V 

del PDGFRA (n = 38) que recibieron 300/400 mg de avapritinib fueron: mediana de edad de 64 años (intervalo: de 29 a 

90 años), el 58% menores de 65 años, 66% varones, el 66% de raza blanca, el 95% con ECOG de 0 o 1 (61% ECOG 0), y un 

5% ECOG 2. El 58% de los pacientes eran europeos, un 29% de EE.UU. y un 13% eran asiáticos. En el 76,3% de los 

pacientes el tumor primario se localizó en el estómago; en el 7,9% en peritoneo, 5,3% en epiplón, 2,6% en duodeno, 

2,6% en íleon, 2.6% en recto y 2,6% en colon; el 97,4% presentaban enfermedad metastásica, principalmente en el 

peritoneo (52,6%) y en el hígado (50%), la lesión diana más grande fue >5 cm para el 58%, y el 89,5% de los pacientes 

tuvo resección quirúrgica previa. La mediana del número de líneas previas con ITK fue de 1 (intervalo: de 0 a 5), un total 

de 18/38 (47,4%), 7/38 (18,4%), 4/38 (10,5%) y 4/38 (10,5%) pacientes recibieron 1, 2, 3 o ≥ 4 líneas de tratamiento previo 
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con ITK y 5/38 (13,2%) pacientes no recibieron tratamiento previo con ITK. El 84,2% de los pacientes no había recibido 

previamente regorafenib. No hubo pacientes que tuvieran respuesta completa (RC) o respuesta parcial (RP) como 

mejor respuesta previa con un ITK, mientras que el 34,2% presentaron progresión de la enfermedad (PE), el 21,1% 

enfermedad estable (EE), en el 21,1% no se pudo evaluar la respuesta (NE) y se carecía de datos en el 23,7% de los 

pacientes. 

Al 71% de los pacientes se les redujo la dosis de avapritinib a 200 mg o 100 mg una vez al día. La mediana de tiempo 

hasta la reducción de la dosis fue de 12 semanas. A los 12 meses, 27 pacientes seguían en tratamiento con avapritinib y 

el 22% recibía 300 mg una vez al día, el 37% recibía 200 mg una vez al día y el 41% recibía 100 mg una vez al día. 

Los datos de eficacia de los 38 pacientes con TEGI irresecable o metastásico portadores de la mutación D842V de 

PDGFRA, tratados con avapritinib a una dosis inicial de 300 mg o 400 mg una vez al día en el estudio BLU-285-1101 

(NAVIGATOR) con fecha de corte del 17 de abril de 2020, tras una mediana de seguimiento de 26 meses, se muestran 

en la tabla 2. La mediana de la SG no se había alcanzado con el 74% de pacientes vivos. La mediana de la SLP fue de 24 

meses. Se observaron reducciones tumorales mediante pruebas radiográficas en el 98% de los pacientes. La TRG 

basada en la revisión radiológica central según los criterios mRECIST v1.1. fue del 94,7% (IC 95%: 82,3-99,4). En los 27 

pacientes que recibieron una dosis inicial de 300 mg una vez al día, la TRG fue del 96% (IC 95%: 82-100).  
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Tabla 2. Resultados de la eficacia para pacientes con TEGI con mutación D842V de PDGFRA evaluados por Comité 

radiológico central con criterios mRECISTv1.1 (estudio BLU-285-1101, NAVIGATOR).  

Parámetro de eficacia Eficacia 300/400 mg 

16-nov-2018 

Eficacia 300/400 mg 

17-abril-2020 

 N=38 IC 95% (%) N=38 IC 95% (%) 

Variable principal 

TRG1, N (%) (RC+RP) 34 (89,5) (75,2; 97,1) 36 (94,7) (82,3; 99,4) 

RC, N (%) 3 (7,9)  5 (13,2) (4,4; 28,1) 

RP, N (%) 31 (81,6)  31 (81,6) (65,7; 92,3) 

EE, N (%) 4 (10,5)  2 (5,3) (0,6; 17,7) 

PE, N (%) 0  0 (0; 0) 

Variables secundarias 

DCR, N (%) (RC+RP+EE) 38 (100) (90,7; 100,0) 38 (100) (90,7; 100,0) 

CBR**, N (%) 37 (97,4) (86,2%;-99,9%) 37 (97,4) (86,2; 99,9%) 

Mediana DdR (meses) NE - 22,1 (14,1; NE) 

Mediana SLP (meses)   24 (18,4; NE) 

Variables exploratorias 

Mediana SG (meses)   
NA  

Tasa de SG a los 18 meses  
  

88,6% (78,0, 99,1) 

Tasa de SG a los 24 meses 
  

70,6% (55,2; 86,0) 

Tasa de SG a los 36 meses 
  

70,6% (55,2; 86,0) 

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; RC = respuesta completa; DdR = duración de la respuesta; mRECIST 1.1 = Criterios de 
Evaluación de la Respuesta en Tumores Sólidos v1.1 modificados para pacientes con TEGI irresecable o metastásico; N = número de 
pacientes; NE = no estimable; TRG = tasa de respuesta global; RP = respuesta parcial; EE = enfermedad estable; PE= progresión de 
la enfermedad; SLP = supervivencia libre de progresión; SG = supervivencia global; DCR = tasa de control de la enfermedad (por sus 
siglas en inglés, disease control rate); CBR=tasa de beneficio clínico, por sus siglas en inglés, clinical benefit rate); NA= no alcanzada. 

1 La TRG se define como los pacientes que lograron una RC o RP (RC + RP). Evaluada por criterios mRECIST v1.1 y evaluación 
radiológica centralizada. 

 

El 42% de los pacientes que recibieron avapritinib a una dosis inicial de 300 mg y 400 mg QD en el estudio BLU-285-

1101 eran ≥ 65 años. No se observaron diferencias en la eficacia en comparación con los pacientes más jóvenes. Solo se 

dispone de datos limitados de avapritinib en pacientes ≥ 75 años (8% [3 de 38]).  
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Estudios de soporte 

Ensayo clínico de fase 3 BLU-285-1303 (VOYAGER) (15, 18, 22, 23) 

Se trata de un ensayo de fase 3, abierto, aleatorizado, multicéntrico, internacional, diseñado para evaluar la eficacia y 

seguridad de avapritinib (n = 240) frente a regorafenib (n = 236) en pacientes ≥18 años con TEGI localmente avanzado 

irresecable o metastásico que habían recibido imatinib y 1 o 2 ITK previos, con ECOG 0-2 (posteriormente modificado a 

ECOG PS 0 a 1 con la Enmienda 2 del Protocolo, de fecha 2 de agosto de 2018). Se excluyeron pacientes que hubieran 

recibido tratamiento previo con avapritinib o regorafenib, pacientes con tumores wild-type para KIT o PDGRFA, 

pacientes con enfermedad cardiovascular clínicamente significativa no controlada, pacientes con eventos 

trombóticos en los 3 meses previos a la aleatorización y pacientes con alteración de la función hepática o 

hematológica.  

Las características demográficas y de la enfermedad de los pacientes incluidos en el estudio fueron: mediana de edad 

de 61 años (rango: 31; 91), hombres (66,8%), enfermedad metastásica (98,5%). Las localizaciones de tumores primarios 

más frecuentes fueron: estómago (29,2%), intestino delgado (27,9%) y yeyuno o íleon (13,4%). La mayoría de los 

pacientes tenían un estado funcional ECOG de 0 o 1, y solo 9 (1,9%) pacientes tenían ECOG de 2. El número de terapias 

previas fue de 2 para el 85,7% de los pacientes y de 3 para el 14,3%. Todos los pacientes habían recibido tratamiento 

previo con imatinib y el 95% también había recibido tratamiento previo con sunitinib. La mutación PDGFRA D842V 

estuvo presente en 13 pacientes (2,7%) (7 (2,9%) en el grupo de avapritinib y 6 (2,5%) en el grupo de regorafenib) (23). 

Se aleatorizaron (1:1) 476 pacientes, 240 pacientes en el grupo de avapritinib (dosis de 300 mg QD) y 236 en el grupo de 

regorafenib (dosis de 160 mg QD durante 3 semanas seguidas de 1 semana sin medicación, ciclo cada 4 semanas). La 

variable principal de eficacia fue la SLP evaluada por una revisión radiológica central independiente y ciega, basada en 

los criterios mRECIST v1.1 para TEGI.  

Se incluyeron pacientes independientemente de su estado de mutación D842V en PDGFRA, siendo el estado de la 

mutación un factor de estratificación preespecificado.  

En este estudio no se alcanzó el criterio de valoración principal (SLP) en pacientes con TEGI, la mediana de la SLP fue 

de 4,2 meses en el grupo de avapritinib y de 5,6 meses en el grupo de regorafenib (HR 1,247; IC 95%: 0,992, 1,566) a 

fecha de corte de datos del 9 de marzo de 2020. Se realizaron varios análisis de sensibilidad, todos de acuerdo con el 

análisis primario. Dado que no se cumplió el criterio de valoración principal de eficacia, la TRG y la SG no se probaron 

formalmente. Estos resultados se consideran descriptivos. La respuesta global en el grupo de avapritinib fue del 17% 

en comparación con el 7% de respuesta en el grupo de regorafenib, todas RP (18). La mediana de DR fue de 7,6 meses 

para avapritinib y de 9,4 meses para regorafenib (23). Los datos de SG eran inmaduros en el momento del corte de 

datos con una mediana de seguimiento de 8,5 meses para avapritinib y 9,6 meses para regorafenib. Las estimaciones 

de SG a los 12 meses fueron similares para avapritinib y regorafenib en la población ITT (68,2% vs. 67,4%, 

respectivamente) (23).  

Sin embargo, los resultados en el subgrupo de pacientes con la mutación PDGFRA D842V (n=13) favorecieron al grupo 

de tratamiento con avapritinib. Se observó una diferencia estadísticamente significativa en la SLP en el subgrupo de 

pacientes con mutaciones D842V de PDGFRA entre los brazos de avapritinib y regorafenib (fecha de corte de datos de 

9 de marzo de 2020). La mediana de la SLP no se alcanzó en los pacientes aleatorizados al grupo de avapritinib (IC 

95%: 9,7, NA), mientras que fue de 4,5 meses en los pacientes que recibieron regorafenib (IC 95%: 1,7, NA), diferencia 

estadísticamente significativa (HR = 0,000 [IC 95%: 0, NA]; p=0,035). De los 7 pacientes del grupo de avapritinib, hubo 

respuesta en 3 pacientes (TRG 42,9%, todas RP), un paciente tuvo PE después de 10 meses, pero continuó con 

avapritinib después de la progresión y 3 pacientes tuvieron EE, mientras que no hubo respuesta radiológica en los 6 

pacientes del grupo de regorafenib (TRG 0%), el 16,7% PE y el 50% EE. Dos de los 6 pacientes tratados con regorafenib 
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pasaron a recibir avapritinib después de la PE confirmada de forma centralizada según el protocolo. Uno de ellos logró 

una RC, mientras que el otro no tuvo una evaluación de la enfermedad antes del corte de datos. Hasta la fecha de 

corte de datos de 9 de marzo de 2020, la duración media del tratamiento en pacientes con TEGI que tenían la 

mutación D842V de PDGFRA fue de 8,9 meses.  

Ensayo clínico de fase 1/2 BLU-285-1105 (15, 24) 

El estudio BLU-285-1105 de fase 1/2 abierto, multicéntrico, evalúa la seguridad, la farmacocinética y la eficacia de 

avapritinib en pacientes chinos con TEGI irresecable o metastásico. El estudio consta de una parte de búsqueda de 

dosis (fase 1) y una parte de expansión de dosis (fase 2). La parte de la fase 2 del estudio se inició en diciembre de 2019 

y se espera que los resultados de una cohorte de 25 pacientes con mutaciones D842V de PDGFRA, 

independientemente de las líneas de terapia anteriores, esté disponible en el último trimestre de 2022. Resultados 

preliminares del corte de datos de 31 de marzo de 2020 de 8 pacientes con TEGI irresecable o metastásico con 

mutación D842V de PDGFRA (Fase 1 y Fase 2) que recibieron avapritinib 300 mg QD, mostraron una TRG del 62,5% (5 

de los 8 pacientes tuvieron respuesta, todos RP y 3 tuvieron enfermedad estable). 

Seguridad (18, 21, 23) 

El perfil de seguridad de avapritinib se ha caracterizado en 585 pacientes con TEGI (todas las dosis), de los cuales 550 

pacientes recibieron avapritinib a una dosis inicial de 300 mg o 400 mg una vez al día, incluidos 250 pacientes del 

estudio BLU-285-1101 que recibieron tratamiento con avapritinib y 335 pacientes del estudio BLU-285-1303(239 

pacientes inicialmente asignados a avapritinib y 96 pacientes inicialmente asignados a regorafenib que pasaron a 

recibir avapritinib debido a la progresión de la enfermedad) con fecha de corte de datos de 16 de noviembre de 2018. 

La mediana de la intensidad relativa de la dosis fue del 90%. Durante el procedimiento se actualizaron los datos de 

seguridad con fecha de corte de 9 de marzo de 2020 (21). 

Los datos de seguridad del estudio BLU-285-1101 mostraron que en todos los pacientes excepto uno (> 99%) se 

informaron al menos un efecto adverso (EA), 98,4% EA relacionados con el tratamiento, en el 79,6% fueron EA de grado 

≥3 (13% EA de grado 5), en el 65% fueron EA graves (EAG) y en el 27,6% los EA llevaron a la suspensión del tratamiento. 

Los acontecimientos más frecuentes que llevaron a la muerte fueron la progresión de la enfermedad (15/32), deterioro 

físico (6/32), sepsis (3/32) y hemorragia tumoral (2/32) (18).  

Los EA de especial interés (EAEI) con avapritinib son los efectos cognitivos y la hemorragia intracraneal. En el 46% 

(115/250) de los pacientes se informaron EA cognitivos, la mayoría de los casos fueron EA leves-moderados (90% grado 

1-2, 10% grado 3). Es de destacar que la duración media del tratamiento fue de 12,4 meses en los pacientes que 

experimentaron EA cognitivos y de 3,8 meses en los pacientes que no los tuvieron. Los EA cognitivos más comunes 

fueron el deterioro de la memoria, confusión y encefalopatía. Las hemorragias intracraneales se notificaron en un 3% 

(7/250) de los pacientes. No se informaron efectos cognitivos o hemorragias intracraneales fatales (21).  

El perfil de seguridad en el subgrupo de 56 pacientes con TEGI con la mutación D842V del PDGFRA mostraron 

resultados consistentes con los de la población total del estudio: en el 100% al menos un EA, 80% (45/56) EA grado ≥3, 

en el 57% (32/56) EAG, y en el 21% (12/56) EA que llevaron a la interrupción permanente del tratamiento (21). 

El análisis de seguridad del estudio de fase 3 BLU-285-1303, que compara avapritinib vs. regorafenib en pacientes con 

TEGI que recibieron más de 2 líneas de tratamiento previo, fue consistente con los resultados de seguridad 

informados en el estudio BLU-285-1101 y no se identificaron nuevas señales de seguridad (21).  

En la población de seguridad del estudio BLU-285-1303, la incidencia de EA relacionados con el tratamiento de 

cualquier grado, fue similar entre los pacientes que recibieron avapritinib (92,5%) y regorafenib (96,2%) y en el 55,2% y 
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el 57,7%, respectivamente, se informaron EA de grado ≥ 3 relacionados con el tratamiento. Los EA relacionados con el 

tratamiento de cualquier grado más frecuentes que ocurrieron en ≥ 30% de los pacientes fueron: anemia (40,2%), 

náuseas (39,3%) y fatiga (35,1%) con avapritinib y fatiga (34,2%), diarrea (34,6%) y síndrome de eritrodisestesia 

palmoplantar (59,0%) con regorafenib. En el 8,3% del grupo de avapritinib vs. 5,6% del grupo de regorafenib se 

interrumpió el tratamiento por EA relacionados con el tratamiento. El 66% de los pacientes que cambiaron de 

regorafenib a avapritinib interrumpieron el tratamiento, en el 10,1% por EA (3,0% por EA relacionados con el 

tratamiento). Se informaron EAG en el 41,4% de los pacientes tratados con avapritinib y en el 35,9% de los pacientes 

tratados con regorafenib, y EAG relacionados con el tratamiento en el 19,7% y 14,5%, respectivamente. La anemia fue el 

EAG relacionado con el tratamiento más frecuente en pacientes tratados con avapritinib (EA de cualquier grado, 6,7%; 

EA de grado ≥ 3, 5,9%). Se produjeron efectos cognitivos de cualquier grado en el 25,9% de los pacientes tratados con 

avapritinib y en el 3,8% de los pacientes tratados con regorafenib. En el 1,3% de los pacientes que recibieron avapritinib 

se comunicó hemorragia intracraneal y no hubo pacientes con hemorragia intracraneal en el grupo de regorafenib 

(23). 

Cabe señalar que la duración del tratamiento en el estudio BLU-285-1303 en comparación con el estudio BLU-285-1101 

fue considerablemente más corta, lo que podría reducir la aparición de EA. 

Los datos de seguridad de 50 pacientes con TEGI irresecable o metastásico inscritos en el estudio BLU-285-1105 (en 

pacientes chinos) con fecha de corte de datos de 31 de marzo de 2020, en el que 8 pacientes tenían mutación D842V 

del PDGFRA, fueron en general consistentes con los informados en los otros estudios de avapritinib BLU-285-1101 y 

BLU-285-1303, y también para otros ITK. 

El perfil de seguridad observado en los estudios BLU-285-1101 y BLU-285-1303 mostró que en casi todos los pacientes 

informaron EA y que los EA notificados con mayor frecuencia fueron en gran medida consistentes con los notificados 

para otros ITK. La distribución de EA por gravedad parece similar entre los estudios y entre los brazos de tratamiento. 

Basado en el análisis agrupado de los estudios BLU-285-1101 y BLU-285-1303, los EA de cualquier grado relacionados 

con el tratamiento notificados con mayor frecuencia durante el tratamiento con avapritinib fueron náuseas (45%), 

fatiga (40%), anemia (39%), edema periorbitario (33%), hiperbilirrubinemia (27%), edema facial (27%), diarrea (26%), 

vómitos (24%), aumento de la bilirrubina (24%), edema periférico (23%), aumento del lagrimeo (22%), disminución del 

apetito (21%) y deterioro de la memoria (20%). Los EAG más frecuentes fueron anemia (6%) y derrame pleural (1%), y los 

EA más comunes que llevaron a la interrupción permanente del tratamiento fueron fatiga, encefalopatía y hemorragia 

intracraneal (21).  

La evaluación de la seguridad de los estudios, muestran que avapritinib presenta una toxicidad sustancial, con alta 

incidencia de EAG, que incluyen EA potencialmente mortales. No obstante, el perfil de seguridad es coherente con el 

observado para otros ITK, con importantes toxicidades gastrointestinales y hematológicas.  

En la actualización de los datos de seguridad proporcionados durante el procedimiento, la frecuencia de EA de grado 

5, EAG y EA que llevaron a suspender el tratamiento del estudio fueron algo menores en el ensayo de fase 3 

controlado que los informados inicialmente en el estudio de fase 1, y similar a las frecuencias observadas en el brazo 

control con regorafenib, también hubo una menor incidencia de EA de especial interés (EAEI) como los efectos 

cognitivos y las hemorragias intracraneales en el ensayo de fase 3. Algunos de los EA de avapritinib pueden ser 

manejables con medidas apropiadas de minimización de riesgos, incluido un inicio más bajo de la dosis y restricciones 

para el aumento de la dosis, un control más estrecho de los EA y una selección cuidadosa de los pacientes candidatos 

a tratamiento.  

En los 38 pacientes con TEGI irresecable o metastásico portadores de la mutación D842V que recibieron avapritinib 

300/400 mg QD, con una mediana de seguimiento fue de 25,5 meses; 19 (50%) pacientes interrumpieron el 
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tratamiento, en 13 (34%) pacientes por EA (en 8 pacientes (21%) EA relacionados con el tratamiento), en 2 (5%) 

pacientes se suspendió por progresión de la enfermedad. Los EA relacionados con el tratamiento que llevaron a la 

interrupción con mayor frecuencia fueron trastornos del sistema nervioso (4 [11%]), trastornos psiquiátricos (3 [8%]) y 

trastornos gastrointestinales (n = 1 [3%]). 

No hay datos relativos al uso de avapritinib en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han 

mostrado toxicidad para la reproducción. Se desconoce si avapritinib o sus metabolitos se excretan en leche materna.  

Las interacciones fármaco-fármaco son importantes y deben tenerse en cuenta con avapritinib. Los estudios in vitro 

demostraron que el metabolismo de avapritinib está mediado predominantemente por el citocromo P450 (CYP) 3A4 

y, en menor medida, por el CYP2C9. Debe evitarse la administración conjunta con inhibidores potentes o moderados 

de CYP3A porque puede aumentar la concentración plasmática del avapritinib, así como la administración conjunta 

con inductores potentes o moderados de CYP3A porque puede reducir la concentración plasmática del avapritinib. Se 

debe tener precaución con la coadministración de avapritinib con sustratos de CYP3A de índice terapéutico estrecho, 

ya que sus concentraciones plasmáticas pueden alterarse. 

Para los EA importantes como las hemorragias intracraneales y el deterioro cognitivo, los EA gastrointestinales y la 

retención de líquidos, se desconocen los posibles factores de riesgo y el mecanismo subyacente, aunque los nuevos 

datos presentados mostraron menor incidencia y gravedad de estos EA. Los pacientes ≥ 65 años presentaron una 

incidencia superior de todos los con respecto a los pacientes más jóvenes. Los EA cognitivos ocurrieron con más 

frecuencia en pacientes ≥ 65 años (58,5% v. 39,2%).  

También cabe destacar, que el riesgo real de prolongación del intervalo QT y arritmias durante el tratamiento con 

avapritinib es incierto, dado que no se ha realizado un estudio específico del intervalo QT, los pacientes con factores 

de riesgo fueron excluidos del estudio, los resultados del subestudio de ECG no se han presentado de acuerdo con los 

requerimientos y las simulaciones realizadas no cubren exposiciones que podrían encontrarse en la práctica clínica.  

En general, la información disponible sugiere una toxicidad sustancial de avapritinib, aunque consistente con el perfil 

de seguridad conocido por su clase farmacológica y no se han identificado nuevas reacciones adversas a las ya 

identificadas. 

Limitaciones, validez y utilidad práctica 

Una de las principales limitaciones del estudio BLU-285-1101 es que se trata de un ensayo abierto, de fase 1, de un solo 

grupo de tratamiento y pequeño tamaño de la muestra, que dificulta la interpretación de los resultados. La ausencia 

de grupo control no permite, cuantificar el beneficio real del tratamiento, especialmente en variables clínicamente 

relevantes, como la SG, que, por otro lado, es una variable secundaria en este diseño. Si bien, los resultados disponibles 

de la variable principal (TRG) y secundarias (DdR, CBR) sugieren un beneficio de avapritinib en este subgrupo de 

pacientes. En una actualización de datos con 27,5 meses de seguimiento, se informaron tasas de SG a los 12, 23 y 36 

meses del 93%, 75% y 61%, respectivamente (19).  

La eficacia de avapritinib en la indicación autorizada se limita a 38 pacientes con TEGI metastásico e irresecable con 

mutaciones D842V de PDGFRA a la dosis de 300/400 mg QD; 17 pacientes recibieron dosis inferior a 300 mg QD y 1 

paciente recibió 600 mg QD. El reducido tamaño de muestra se justifica por la rareza de los TEGI con mutación 

D842V, pero dado que muy pocos pacientes con PDGFRA presentaban progresión de la enfermedad en el momento 

del corte de datos, los mecanismos de resistencia a avapritinib en los pacientes con TEGI y mutación en D842V siguen 

siendo desconocidos.  
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Aunque se dispone de datos de seguridad de avapritinib en TEGI metastásico, el seguimiento de los pacientes a largo 

plazo es limitado, dado que avapritinib tiene una eficacia prolongada en TEGI PDGFRA D842V, a diferencia de TEGI 

con otras mutaciones. La principal evidencia para caracterizar el perfil de seguridad de avapritinib proviene de un 

estudio de fase 1 no controlado y con reducido número de pacientes, que dificultan la contextualización de los datos.  

Los datos de seguridad a largo plazo aún son limitados, lo que genera incertidumbre, en particular para los pacientes 

tratados en primera línea debido a una exposición más prolongada al fármaco. Por otra parte, el riesgo real de 

prolongación del intervalo QT y arritmias durante el tratamiento con avapritinib es incierto, dado que no se ha 

realizado un estudio específico del intervalo QT. 

En cuanto a los resultados del estudio de fase 3 BLU-285-1303, la magnitud del efecto de avapritinib parece menor que 

en el estudio BLU-285-1101. Varios factores podrían haber influido en las diferencias observadas en los 2 estudios, como 

el reducido tamaño de la muestra, la duración más corta del seguimiento y que la mayoría (55%) de los pacientes en el 

estudio BLU-285-1101 había recibido < 3 líneas previas, mientras que en el estudio BLU-285-1303, los pacientes habían 

recibido ≥ 3 líneas previas. Las diferencias observadas entre ambos estudios también se deben al subtipo molecular de 

TEGI. Avapritinib es un fármaco específicamente diseñado frente a la mutación multi-resistente D842V en PDGFRA, 

por lo que los pacientes con otras mutaciones que no sean en D842V tienen un menor beneficio (23, 25). 

Los resultados del estudio BLU-285-1105, aunque limitados (n = 8), se consideran que respaldan el beneficio de 

avapritinib en la población de pacientes diana: cinco pacientes lograron una respuesta parcial (TRG del 62,5%) y tres 

tuvieron enfermedad estable (24). 

Valoración del beneficio clínico 

La escala ESMO-MCBS v.1.1 aporta una orientación para considerar la relevancia del beneficio clínico de forma 

sistematizada, si bien su ajuste a cada situación concreta puede ser variable (26). En este caso, para avapritinib, se 

aplicaría el formulario 3 para estudios de un solo brazo en “enfermedades huérfanas” y para enfermedades 

con “alta necesidad insatisfecha” cuando la variable principal del estudio pivotal es la SLP o la TRG. 

Aplicando el formulario, la puntuación en la escala ESMO-MCBS es de “3” (TRG (RC+RP) > 60%, SLP ≥ 6 meses) (27). 

Para valorar el beneficio clínico que aporta avapritinib, también se considera el perfil de seguridad . Además, la 

valoración del posible beneficio en estas situaciones de elevada incertidumbre debe ajustarse según el resultado 

esperable en los diferentes escenarios clínicos, lo cual no es posible en la escala. Los niveles 4 y 5 de esta escala de 5 

puntos corresponden a una magnitud sustancial del beneficio clínico, en tanto que los niveles 1-3 beneficio clínico de 

no relevante a moderada. 

Los pacientes con TEGI irresecable o metastásico con mutación D842V del PDGFRA que recibieron avapritinib en el 

estudio de fase 1 BLU-285-1101, obtuvieron una tasa de respuesta elevada (TRG del 95%), aunque a costa de una 

toxicidad sustancial, si bien, en general, puede ser manejable con interrupciones, reducciones y/o disminución de 

dosis y un seguimiento estrecho de los pacientes.  

Discusión  

Hasta ahora el tratamiento en pacientes con TEGI metastásico o irresecable son los ITK. El esquema de tratamiento 

actual implica la administración secuencial de los ITK, imatinib, sunitinib y regorafenib (4, 14), no obstante, la presencia 

de la mutación D842V se asocia a resistencia a los mismos (5). En los estudios realizados con ITK en primera línea, la 

TRO varió de 0 a 12%, mediana de SLP de 3 a 6 meses y mediana de SG de aproximadamente 15 meses (28, 29, 30). Los 

pacientes con TEGI metastásico irresecable con mutación D842V del PDGFRA son poco frecuentes y, en general, 

tienen un mal pronóstico. Sin embargo, en esta población altamente seleccionada, con opciones de tratamiento muy 
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limitadas, y escasa respuesta a los ITK aprobados, avapritinib ha mostrado altas tasas de respuesta y duraderas. En la 

población general con TEGI, la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la mediana de la SLP disminuyen con cada ITK en 

líneas posteriores, desde una TRO del 60% y mediana de la SLP de 18-24 meses con imatinib hasta el 5-7% de la TRO y 

mediana de SLP de 5-6 meses con sunitinib y regorafenib. La mediana de SG en pacientes con enfermedad 

metastásica disminuye con múltiples líneas de terapia de 7 a 8 años después de iniciar el tratamiento inicial para la 

enfermedad metastásica hasta solo 1,4 años después de iniciar el tratamiento con terapia de cuarta línea (Registro de 

pacientes de Life Raft Group; datos en archivo). El estudio retrospectivo de supervivencia del Life Raft Group muestra 

que añadir nuevas líneas de tratamiento a los pacientes con TEGI metastásico tiene un impacto positivo en la SG. 

Hasta ahora, imatinib era el tratamiento estándar en primera línea de los TEGI irresecables, metastásicos o 

recidivantes (4, 14, 31, 32, 33, 34), y en pacientes tratados previamente en adyuvancia con imatinib que no recayeron 

mientras lo recibían. Una vez que los pacientes progresan a pesar del tratamiento con imatinib, sunitinib y 

regorafenib, no hay un estándar de tratamiento (4, 14), lo que refleja que sigue existiendo una necesidad terapéutica 

en los pacientes con TEGI avanzado. Ripretinib ha sido autorizado en pacientes adultos con TEGI que han recibido 

tratamiento previo con tres o más TKI, incluyendo imatinib (13). La evidencia aportada muestra la poca eficacia de 

estos ITK en el tratamiento de los pacientes con TEGI metastásico y con mutación D842V de PDGFRA (5). 

Avapritinib es el primer tratamiento autorizado por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA), para el tratamiento 

del TEGI irresecable o metastásico con mutación D842V del PDGFRA, hasta la progresión de la enfermedad o 

toxicidad inaceptable (15). La autorización se ha basado en los resultados de un único ensayo clínico de fase 1 BLU-285-

1101 (NAVIGATOR), de escalada de dosis y de expansión (18). La población incluida para la indicación inicial propuesta 

(en cuarta línea) estaba compuesta por dos subpoblaciones de pacientes diferentes: pacientes con TEGI que habían 

recibido tres o más líneas de tratamiento previo (≥ 4L, n = 121) y pacientes con TEGI portadores de la mutación D842V 

del PDGFRA, independientemente del número de tratamientos previos (n = 56). De estos 56 pacientes, 38 recibieron 

avapritinib a la dosis de 300 mg o 400 mg una vez al día. Cinco pacientes adicionales tenían mutaciones en el exón 18 

de PDGFRA diferentes de D842V. El diseño abierto y sin grupo control del estudio, junto con el tamaño reducido de la 

muestra, plantean limitaciones importantes para la interpretación de los resultados. No obstante, se trata de una 

subpoblación muy rara, ya que el número de casos nuevos anuales de TEGI es de 1,2/100.000/año (localizado y 

metastásico) y los TEGI con la mutación en PDGFRA D842V suponen en torno al 5% del total. En los 38 pacientes con 

TEGI con mutación D842V tratados con dosis iniciales de 300 y 400 mg QD, la TRG basada en la revisión radiológica 

central según los criterios mRECIST v1.1 fue del 95% (IC 95%: 82,3; 99,4), la DdR fue de 22,1 meses (IC 95%: 14,1; NA) y la 

mediana de SLP fue de 24 meses (IC 95%: 18,4; NA), mientras que la mediana de SG aún no se había alcanzado (la tasa 

de SG a 36 meses fue del 70,6% [IC 95%: 55,2, 86,0]). Aunque la mayoría de los pacientes fueron pretratados con un ITK, 

las respuestas fueron similares entre los pacientes sin tratamiento previo con ITK y los pacientes tratados previamente 

con ITK. Como otros ITK no se dirigen a la mutación D842V de PDGFRA, es poco probable que los tumores hayan 

desarrollado resistencia cruzada a pesar de la progresión a varias líneas de tratamiento anteriores.  

Con avapritinib se han obtenido resultados relevantes en TRG, así como en duración de la respuesta y en SLP. Los 

resultados en pacientes sin tratamiento previo con ITK parecen coherentes con los del grupo general de pacientes 

con mutación D842V, pero son aún muy limitados (n = 5; 13,2% de los pacientes del estudio). La selección del criterio de 

valoración principal (TRG) en el estudio BLU-285-1101 está en consonancia con un ensayo de fase 1. La selección de la 

TRG como variable principal podría considerarse aceptable ya que se trata de una enfermedad rara, en la que no 

existen tratamientos alternativos con beneficio clínico comprobado. La revisión radiológica independiente 

centralizada en la evaluación de las respuestas eliminó en parte el posible sesgo de las evaluaciones de los 

investigadores. 
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Las características demográficas y de enfermedad en los pacientes con TEGI portadores de la mutación D842V (n = 38) 

fueron similares a las de la población general (≥ 4L) en términos de edad, raza, sexo, estado funcional ECOG y 

presencia de enfermedad metastásica.  

 La ausencia de grupo control no permite, cuantificar el beneficio real del tratamiento, especialmente en variables 

clínicamente relevantes, como la SG. 

El estudio de fase 3 (BLU-285-1303, VOYAGER), abierto, aleatorizado (1:1) diseñado para evaluar la eficacia y seguridad 

de avapritinib frente a regorafenib en pacientes con TEGI independientemente del estado de mutación D842V y que 

habían recibido imatinib y 1 o 2 ITK previos es un estudio de soporte (15, 18). En este estudio sólo se incluyeron 13 

pacientes con la mutación. La variable principal de eficacia fue la SLP por revisión radiológica independiente 

centralizada y ciega, basada en los criterios mRECIST v1.1 para TEGI. En los pacientes con la mutación D842V (n=13) la 

TRO en el grupo de avapritinib fue del 42,9% (todas RP) mientras que no hubo respuesta (TRG 0%) en los pacientes del 

grupo de regorafenib. Este estudio no cumplió con el criterio de valoración principal de una mejora en la SLP para 

avapritinib vs. regorafenib en la población general de pacientes con TEGI. Los resultados de SLP disponibles para el 

grupo de pacientes con la mutación, fueron favorables a avapritinib y estadísticamente significativos [mediana de SLP 

no alcanzada con a avapritinib (IC 95%: 9,7, NA) y de 4,5 meses con regorafenib (IC 95%: 1,7, NA), (HR = 0,000 [IC 95%: 0, 

NA]; p=0,035). La magnitud del beneficio de avapritinib en el estudio BLU-285-1303 fue menor que en el estudio BLU-

285-1101, para el conjunto de los pacientes con TEGI. Varios factores podrían haber influido, como el tamaño pequeño 

de la muestra, una duración más corta del seguimiento y los diferentes entornos de terapia en términos de 

tratamientos previos con ITK en los estudios. 

Los resultados del estudio BLU-285-1105 (18), en pacientes chinos (8 pacientes con mutaciones de PDGFRA D842V), 

aunque limitados, se consideran que respaldan el beneficio-riesgo de avapritinib: 5 pacientes lograron una RP (62,5% 

de TRO) y 3 tuvieron una EE. Los datos de seguridad de un total de 50 pacientes con TEGI irresecables o metastásicos 

coincidieron en gran medida con los informados en otros estudios de avapritinib y de otros ITK (18). 

En el estudio BLU-285-1002 (18) retrospectivo en pacientes con TEGI con mutación D842V, un total de 3 (14%), 3 (14%), 5 

(23%) y 11 (50%) pacientes recibieron 1, 2, 3 o ≥ 4 líneas de tratamiento previo con ITK, respectivamente, y en general 

tenían una alta carga de enfermedad con características de mal pronóstico. La TRG en pacientes que recibieron 

tratamiento de primera línea, fue del 4,5% (IC 95%: 0,1; 22,8) y no se observó respuesta para el tratamiento de segunda 

o tercera línea (TRG 0%). La mediana de SLP fue de 5,6 meses (IC 95%: 3,1, 16,2) después de iniciar el tratamiento de 

primera línea, 2,6 meses (IC 95%: 1,4, 5,9) después de iniciar el tratamiento de segunda línea y 5,6 meses (IC 95%: 2,1, 11.5) 

después de iniciar el tratamiento de tercera línea. La mediana de SG fue de 44,5 meses (IC 95%: 20,4; 69,6) después de 

iniciar el tratamiento de primera línea, 28,1 meses (IC 95%: 12,6; 56,7) después de iniciar el tratamiento de segunda línea 

y 25,5 meses (IC 95%: 10,5; 55,0) después de iniciar el tratamiento de tercera línea. 

En general, aunque el estudio fase 1 NAVIGATOR presenta resultados satisfactorios en TRG, no es posible asegurar qué 

resultado habrían tenido los pacientes si no se les hubiera administrado avapritinib. Solo el ensayo comparativo con 

regorafenib aporta alguna prueba del beneficio en eficacia asociado a avapritinib, pero la comparación en pacientes 

con mutación D842V de PDGFRA presenta un tamaño muestral muy reducido y es un análisis exploratorio. Un estudio 

retrospectivo de centros de referencia europeos investigó el pronóstico de estos pacientes, obteniendo un total de 31 

pacientes con TEGI metastásico con la mutación PDGFRA D842V (29). Ningún paciente obtuvo respuesta al 

tratamiento en primera línea con imatinib, siendo la SLP de 2,8 meses y la SG de 14,7 meses. Por tanto, aunque la 

magnitud del beneficio clínico con avapritinib presenta incertidumbre, son varias las evidencias que apoyan una alta 

actividad en esta población concreta de pacientes con TEGI. 
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En relación con el perfil de seguridad, avapritinib presenta una toxicidad sustancial, como lo demuestra la alta 

incidencia de AA graves, que incluyen EA potencialmente mortales y un EA de grado 5. No obstante, el perfil de 

seguridad es coherente con el observado para otros ITK, con importantes toxicidades gastrointestinales y 

hematológicas. Las hemorragias, incluidas las hemorragias intracraneales y los efectos cognitivos son reacciones 

adversas de especial preocupación que requieren de un estrecho seguimiento de los pacientes.  

La base de datos de seguridad de avapritinib incluye 585 pacientes con TEGI (todas las dosis), de los cuales, 550 

pacientes recibieron avapritinib a una dosis inicial de 300 mg o 400 mg QD una vez al día (15). El perfil de seguridad de 

avapritinib en pacientes con mutación D842V y en la población global de seguridad fueron similares.  

Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia de cualquier grado durante el tratamiento con avapritinib 

fueron náusea, fatiga y anemia, edema periorbitario, edema facial, aumento de la bilirrubina, diarrea y vómitos, edema 

periférico, aumento del lagrimeo, disminución del apetito y deterioro de la memoria. La anemia, el dolor abdominal, la 

sepsis, el deterioro de la calidad de vida y las hemorragias gastrointestinales fueron las reacciones adversas más 

frecuentes con avapritinib, algunas de las cuales llevaron a la suspensión del tratamiento o incluso tuvieron un 

desenlace fatal (15).  

Aunque las RC son poco frecuentes, la gran mayoría de pacientes con un TEGI metastásico o inoperable tienen RP o 

estabilización de la enfermedad con imatinib, logrando aumentar la supervivencia desde menos de 2 a más de 5 años 

(31). La aprobación de imatinib en TEGI avanzados llevó a una mejora en la supervivencia de estos pacientes. Imatinib 

está autorizado para el tratamiento de pacientes adultos con TEGI malignos no resecables y/o metastásicos KIT (CD 

117) positivos, en base a los resultados de un ensayo multinacional de fase 2, abierto, aleatorizado, no controlado, en 

pacientes con TEGI maligno no resecable o metastásico (35). La evidencia principal de eficacia se basó en las tasas de 

respuesta objetiva (TRO). La TRO fue del 67,4% (1 [0,7%] RC y 98 [66,7%] RP). La mediana de tiempo de respuesta fue de 

13 semanas (IC 95%: 12–23). La mediana de tiempo hasta el fallo del tratamiento en respondedores fue de 122 semanas 

(IC 95%: 106–147), mientras que en la población general del estudio fue de 84 semanas (IC 95%: 71–109). La mediana de 

SG no se había alcanzado, siendo la estimación de Kaplan-Meier para supervivencia después de 36 meses de 

seguimiento del 68% (35). La sensibilidad de la enfermedad a imatinib depende del estado mutacional del tumor, los 

TEGI con mutación D842V del PDGFRA son generalmente insensibles al imatinib (5). Para los pacientes que presentan 

progresión con imatinib, los siguientes fármacos de segunda y tercera línea aprobados son sunitinib (36, 37) y 

regorafenib (38, 39), respectivamente. La mediana de SLP con sunitinib en segunda línea es de 5,6 meses y con 

regorafenib en tercera línea de 4,8 meses (37, 39). Los EA más frecuentes con imatinib son la neutropenia, 

trombocitopenia, anemia, cefalea, náuseas, diarrea, vómitos, dispepsia, dolor abdominal, edema periorbital, 

dermatitis/eccema/erupción, espasmos y calambres musculares, mialgia, artralgia y dolor óseo, y retención de 

líquidos. 

Sunitinib y regorafenib están aprobados para el tratamiento de segunda y tercera línea, respectivamente. Sunitinib 

(36) está autorizado en el tratamiento de TEGI no resecables y/o metastásicos en adultos después del fracaso al 

tratamiento con imatinib debido a resistencia o intolerancia. En un ensayo fase 3 aleatorizado (2:1), doble ciego, 

controlado con placebo, en pacientes con TEGI (n= 312) intolerantes o que habían experimentado progresión de la 

enfermedad durante o después del tratamiento con imatinib, la variable principal de eficacia, tiempo hasta la 

progresión tumoral (TTP) con sunitinib fue de 28,9 semanas (IC 95%: 21,3; 34,1) según la evaluación del investigador y 

fue estadística y significativamente más largo que el TTP del placebo de 5,1 semanas (IC 95%: 4,4; 10,1). La diferencia en 

la SG fue estadísticamente favorable a sunitinib (HR 0,491; [IC 95%: 0,290; 0,831]). Se permitió cruzar a los pacientes del 

brazo placebo al de sunitinib a la progresión, obteniéndose TTP de 26,6 semanas, TRO del 6,6% (IC 95%: 3,8; 10,5), SLP 

22,9 semanas (IC 95%: 10,9; 28,0) y SG de 72,7 semanas (IC 95%: 61,3; 83,0) con sunitinib. Los EA más graves asociados a 

sunitinib, algunos de ellos con desenlace mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, 
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perforación gastrointestinal y hemorragias. Los EA más frecuentes de cualquier grado incluyeron: disminución del 

apetito, alteración del gusto, hipertensión, fatiga, alteraciones gastrointestinales, decoloración de la piel y síndrome de 

eritrodisestesia palmo-plantar, alteraciones hematológicas (neutropenia, trombocitopenia y anemia) (36). 

El tratamiento con regorafenib ha mostrado un aumento significativo y relevante en la SLP respecto al uso de placebo 

en una población con escasas alternativas terapéuticas y cuyos tratamientos previos habían sido agotados. Este 

beneficio en términos de SLP se traduce en una ganancia de aproximadamente 4 meses (40). El retraso en la 

progresión tumoral se debe fundamentalmente a los casos en los que el tratamiento con regorafenib consiguió una 

estabilización de la enfermedad, ya que la TRO fue reducida (TRO 4,1% vs. 1,5% regorafenib y placebo respectivamente). 

No hubo respuestas completas en ninguno de los dos grupos. El beneficio mostrado en SLP no se traduce, de acuerdo 

con los datos del estudio, en una mejora de la supervivencia (ambos grupos presentaron una mediana de 

supervivencia de 17,4 meses) (40). Por su parte, sorafenib ha mostrado tasas de supervivencia similares a las descritas 

para regorafenib (alrededor de los 18 meses) (41) y tasas de respuesta de alrededor del 10%, si bien, los datos provienen 

de estudios retrospectivos en cohortes de pacientes. Sorafenib, no tiene indicación autorizada en TEGI (42). Los EA 

más graves en los pacientes tratados con regorafenib son lesión hepática grave, hemorragia, perforación 

gastrointestinal e infección. Los EA más frecuentemente observados (≥ 30%) en los pacientes tratados con regorafenib 

son dolor, reacción cutánea mano-pie, astenia/fatiga, diarrea, disminución del apetito y de la ingesta de alimentos, 

hipertensión e infección (38). 

Con nilotinib, en un estudio fase 3, aleatorizado (2:1), abierto, controlado, en pacientes con TEGI metastásico o 

irresecable que habían progresado o no habían tolerado el tratamiento con imatinib y sunitinib, la evaluación de la 

SLP por un comité independiente cegado no arrojó diferencias favorables para nilotinib frente a placebo (3,9 meses vs 

4,0 meses) las cuales sí se observaron cuando la progresión era evaluada por un investigador no cegado (4,3 meses vs 

2,5 meses; HR 0,58 [IC 95%: 0,42-0,80]). No hubo diferencias estadísticamente significativas en SG (mediana de SG: 11,9 

meses con sunitinib vs 10 meses con placebo; HR 0,79 [IC 95%: 0,52-1,22]). Hubo un cruzamiento del grupo control al 

experimental tras la progresión del 77%. Los autores realizaron un análisis post-hoc en aquellos pacientes que 

recibieron nilotinib en tercera línea (n=197; 79%) observando una mejora en la mediana de SG en el grupo 

experimental (14,5 meses) respecto al grupo control (10 meses), HR: 0,67; IC 95% 0,48-0,95 (43). Nilotinib, no tiene 

indicación autorizada en TEGI (44). 

Ripretinib está aprobado en pacientes adultos con TEGI que han recibido tratamiento previo con tres o más TKI, 

incluyendo imatinib en base a los resultados del estudio INVICTUS (estudio DCC-2618-03-001) (15, 45, 46), ensayo 

clínico de fase 3, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo, en pacientes con TEGI localmente 

avanzado o metastásico no resecable con ECOG 0-2, que habían sido tratados previamente, o eran intolerantes al 

menos a 3 tratamientos previos, incluido el tratamiento con imatinib, sunitinib y regorafenib. La aleatorización se 

estratificó según las líneas de tratamiento previas (3 frente a ≥ 4) y el estado funcional ECOG (0 frente a 1 o 2). Se 

aleatorizaron (2:1) 185 pacientes, 85 al grupo de ripretinib y 44 al grupo de placebo. La variable primaria de eficacia fue 

la SLP por revisión central independiente enmascarada (RCIE) utilizando los criterios RECIST v1.1 modificados. Las 

variables secundarias fueron la TRO por RCIE, la SG y el estado de salud notificado por el paciente, la función física y la 

función de rol. En el periodo doble ciego, la mediana de SLP por RCIE (fecha de corte de los datos: 31 de mayo de 2019) 

fue 6,3 meses con ripretinib vs. 1 mes con placebo; HR = 0,15 (IC 95%: 0,09, 0,25, p <0,0001). En un corte de datos 

posterior (10 de agosto de 2020), con aproximadamente un 82% de eventos, la mediana de SLP por la RCIE fue 6,3 

meses con ripretinib vs. 1 mes con placebo (HR = 0,16; IC 95%: 0,10, 0,27), la TRO fue del 11,8% para ripretinib frente a 0% 

para placebo y la mediana de la SG fue de 18,2 (IC 95%: 13,1; no estimable) meses para ripretinib frente a 6,3 (IC 95%: 4,1; 

10,0) meses para el placebo (HR = 0,42; IC 95%: 0,27; 0,67). El 66% de los pacientes aleatorizados para recibir placebo 

pasaron al grupo de ripretinib a la progresión (15). Los efectos adversos grado 3 o 4 más frecuentes con ripretinib 

fueron aumento de lipasa, hipertensión, fatiga, hipofosfatemia, alopecia, mialgia, anemia, náuseas, diarrea, dolor 
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abdominal, vómitos, disnea, bilirrubina en sangre elevada y eritrodisestesia palmar-plantar. El perfil de seguridad fue 

consistente con el de los ITK (46). 

Conclusión 

Los resultados de eficacia del estudio fase 1 BLU-285-1101 (NAVIGATOR), abierto, de un solo brazo, no controlado, 

muestran la actividad antitumoral de avapritinib en monoterapia en 56 pacientes con TEGI irresecables o 

metastásicos portadores de la mutación D842V del PDGFRA, 38 pacientes recibieron avapritinib a la dosis de 300 o 

400 mg una vez al día. La TRG (variable principal) fue del 94,7% (13,2% RC y 81,6% RP) y la mediana de la DdR de 22,1 

meses (rango: 14,1-NA), evaluadas con criterios RECIST v1.1 por revisión radiológica central. La mediana de la SLP fue de 

24 meses (IC 95%: 18,4, NA) y la SG (variable exploratoria) no se había alcanzado. 

Avapritinib ha mostrado una toxicidad sustancial (alta proporción de EA de cualquier grado, de EAG y EA que precisan 

modificaciones de la dosis). Los EA relacionados con avapritinib de cualquier grado fueron principalmente náuseas, 

fatiga, anemia, edema periorbitario, aumento de la bilirrubina, edema facial, diarrea, vómitos, edema periférico, 

disminución del apetito y deterioro de la memoria. La hemorragia intracraneal y el deterioro cognitivo son reacciones 

adversas importantes con avapritinib, que pueden ser manejables en la mayoría de los pacientes mediante 

modificaciones de la dosis.. El perfil de seguridad de avapritinib es coherente con el esperado para su clase 

farmacológica y no se han identificado nuevas alertas de seguridad.  

En general, los datos de eficacia obtenidos se pueden considerar relevantes en el contexto de una población con 

opciones de tratamiento limitadas y que parece ser resistente a la terapia con ITK autorizada. Teniendo en cuenta las 

limitaciones e incertidumbres de la evidencia disponible, que la presencia de la mutación es altamente infrecuente en 

el contexto de una enfermedad rara, y que la mutación confiere resistencia a los ITK, avapritinib, es por el momento, la 

única opción tratamiento autorizada específicamente en pacientes con TEGI irrescable o metastásico portadores de la 

mutación D842V en PDGFRA, con buen estado general y sin comorbilidades limitantes. Se debe considerar que 

avapritinib presenta una toxicidad sustancial, que requiere una adecuada selección y seguimiento de los pacientes. 

Por otra parte, se debe tener en cuenta, que los datos proceden de un estudio fase 1 en el que sólo un 13% de los 

pacientes no había recibido tratamiento previo con ITK. 

Se desconoce el efecto de avapritinib en pacientes con metástasis cerebrales activas y en aquellos con estado 

funcional ECOG >2.  

La selección de los pacientes para el tratamiento del TEGI irresecable o metastásico portador de la mutación D842V 

de PDGFRA debe basarse en un método validado. 
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Anexo 

Tabla 1. Características diferenciales de las opciones de tratamiento disponibles para el tratamiento de pacientes 

adultos con tumores del estroma gastrointestinal irresecables o metastásicos portadores de la mutación D842V del 

receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA). 

Nombre Avapritinib 

Presentación Ayvakyt® comprimidos recubiertos con película de 100, 200 y 300 mg 

Posología 

La dosis inicial recomendada del avapritinib es de 300 mg una vez al día por vía oral, con el estómago 
vacío (ver Forma de administración). La dosis debe ajustarse en función de la seguridad y la 
tolerabilidad.  

El tratamiento debe continuar hasta la progresión de la enfermedad o toxicidad inaceptable. 

Indicación aprobada 
en FT o no 

En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos TEGI irresecables o metastásicos portadores 
de la mutación D842V del receptor alfa del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA). 

Efectos adversos 

Náuseas, fatiga y anemia, edema periorbitario, edema facial, hiperbilirrubinemia, diarrea y vómitos, 
edema periférico, aumento del lagrimeo, disminución del apetito y deterioro de la memoria.  

Las reacciones adversas graves más frecuentes fueron anemia y derrame pleural. 

Las reacciones adversas más frecuentes que llevaron a la interrupción permanente del tratamiento 
fueron cansancio, encefalopatía y hemorragia intracraneal. Las reacciones adversas que condujeron a 
una reducción de la dosis incluyeron anemia, fatiga, disminución del recuento de neutrófilos, aumento 
de la bilirrubina en la sangre, pérdida de memoria, trastorno cognitivo, edema periorbitario, náuseas y 
edema facial. 

Utilización de 
recursos 

Tratamiento oral ambulatorio. Dispensación hospitalaria 

Conveniencia Vía oral 

Otras 
características 
diferenciales 

 La selección de pacientes para el tratamiento del TEGI irresecable o metastásico portador de la 
mutación D842V de PDGFRA debe basarse en un método de ensayo validado. 

Debe evitarse el uso concomitante del avapritinib con inhibidores potentes o moderados de CYP3A. 

El avapritinib no se ha estudiado en sujetos con insuficiencia hepática grave (clase C de Child-Pugh) ni 
en pacientes con insuficiencia renal grave y terminal (Clcr≤29 ml/min) 

Los comprimidos deben tomarse con el estómago vacío al menos 1 hora antes o 2 horas después de 
una comida 
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