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РЕЗЮМЕ

Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) являются редкими мезенхимальными новообразованиями. В настоящее 

время возможно проведение трех последовательных линий таргетной терапии диссеминированных ГИСО: первая линия – 

иматиниб, вторая линия – сунитиниб, третья линия – регорафениб. Статус мутации гена c-KIT является предиктором чувстви-

тельности ГИСО к иматинибу и сунитинибу. Часть больных прерывают лечение сунитинибом из-за выраженной токсичности. 

Регорафениб может быть использован во второй линии терапии ГИСО при непереносимости сунитиниба.
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ABSTRACT

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare mesenchymal tumors. Currently, it is possible to carry out three consecutive lines of 

target therapy against metastatic GISTs: imatinib as first-line, sunitinib as second line and regorafenib as third line. The mutation 

status of the C-Kit gene is a predictor of GIST sensitivity to imatinib and sunitinib. Some patients have to stop the treatment due to 

sunitinib related toxicity. Regorafenib can be used as the second line therapy of metastatic GISTs in case of sunitinib intolerance.
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ВВЕДЕНИЕ

Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО, 

GIST-Gastrointestinal Stromal Tumors) составляют от 0,1% 

до 3% от всех злокачественных новообразований ЖКТ, в 

год в мире диагностируется 15 случаев ГИСО на 1 млн 

населения [1–3]. До 1983 г. эти опухоли морфологи обыч-

но диагностировали как лейомиомы или лейомиосарко-

мы. ГИСО встречаются в любом отделе ЖКТ, но наиболее 

часто поражают желудок (60–70%), тонкую кишку (25–

35%), реже встречаются ГИСО ободочной, прямой кишки 

и пищевода, описаны опухоли забрюшинного простран-

ства, сальника, брыжейки [4]. Средний возраст больных в 

момент выявления опухоли составляет 55–60 лет. 

Термин ГИСО впервые был введен в 1983 г. M. Mazur и 

H. Clark для описания гастроинтестинальных неэпителиаль-

ных опухолей, которые отличаются по своим иммуногисто-

химическим характеристикам от других опухолей ЖКТ 

мезенхимального происхождения: лейомиом, лейомиосар-

ком, шванном [2]. В результате исследований был выделен 

основной механизм, ответственный за развитие данного 

новообразования, – гиперэкспрессия клетками ГИСО тиро-

зинкиназного рецептора фактора стволовых клеток с-KIT 

(CD117) [3, 5, 6]. Исходя из данных свойств клеток ГИСО был 

сделан вывод о происхождении ГИСО из интерстициаль-

ных клеток Кахала. Интерстициальные клетки Кахала обра-

зуют сеть в мышечной стенке ЖКТ и регулируют его авто-

номную перистальтическую активность, т. е. являются пейс-

мекерными клетками, обеспечивающими связь между глад-

комышечными клетками и нервными окончаниями. В 

норме c-KIT-тирозинкиназный рецептор активизируется в 

результате связывания внеклеточного домена рецептора с 

лигандом — фактором роста стволовых клеток (Stem Cell 

Factor, SCF). В результате активации c-KIT-рецептора запу-

скается сигнальный каскад реакций, приводящий к разви-

тию из мезенхимальных клеток-предшественников интер-

стициальных клеток Кахала [7]. В патогенезе ГИСО главную 

роль играет лиганднезависимая активация рецептора c-KIT, 

которая запускает каскад передачи сигнала в клетке пре-

имущественно по путям RAS/MAPK и PI3K/AKT.

ГИСО являются злокачественными опухолями, но их 

злокачественный потенциал варьирует от опухолей низкой 

злокачественности (70%) до агрессивных сарком. При мор-

фологическом исследовании выделяют веретеноклеточ-

ный (70%), эпителиоидный (20–25%) и смешанный (10%) 

варианты ГИСО. Главным иммуногистохимическим марке-

ром ГИСО является рецептор c-KIT (CD117), который гипер-

экспрессирован в 95% случаев. Кроме этого, имуногисто-

химическими маркерами ГИСО, позволяющими диффе-

ренцировать данную опухоль от других опухолей ЖКТ 

мезенхимального происхождения, являются CD34-антиген, 

гладкомышечный актин, S-100-протеин и десмин. В 2004 г. 

выявлен новый маркер ГИСО – DOG1 (Discovered on GIST, 

«открывающий ГИСО»), который определяется в 98% слу-

чаев ГИСО, в т. ч. при отрицательной реакции на с-KIT [8].

Гистологическая верификация диагноза ГИСО часто 

происходит уже после хирургического вмешательства, т. к. 

опухоль располагается в подслизистом слое. Опухоли 

небольших размеров обычно являются случайными наход-

ками при проведении эндоскопического или ультразвуко-

вого исследования. При эндоскопическом исследовании и 

выявлении подслизистой опухоли желудка небольшого 

размера большую диагностическую ценность имеет метод 

эндосонографии, позволяющий оценить, в каком слое 

стенки желудка локализуется опухоль. Наиболее часто 

(около 50%) подслизистые опухоли желудка локализуются 

в мышечном слое стенки желудка, из них 80% являются 

ГИСО [9]. Заболевание может достаточно долго протекать 

бессимптомно и нередко выявляется при развитии ургент-

ных хирургических состояний, таких как кровотечение, 

перфорация или кишечная непроходимость. В наиболее 

крупное исследование M. Mittinen et al. были включены 

1765 больных с ГИСО желудка и 906 больных с ГИСО тон-

кой кишки. В момент выявления заболевания наиболее 

частым симптомом было кровотечение, оно было диагно-

стировано у 56% больных с ГИСО желудка и у 41% больных 

с ГИСО тонкой кишки [10, 11]. Хирургическое лечение 

больных с осложненной ГИСО проводится по экстренным 

показаниям хирургами общего профиля. Хирургический 

подход остается основным при отсутствии признаков дис-

семинации процесса. Пятилетняя выживаемость больных 

после хирургического лечения варьирует от 35 до 65%. 

Прогноз зависит от митотической активности опухоли, раз-

меров первичного образования и его локализации и 

характера мутации с-KIT [12]. Для определения степени 

риска учитывают размер опухоли, митотический индекс, а 

ряд авторов – еще и локализацию опухоли. По классифи-

кации NIH, основанной на результатах согласительной 

конференции 2001 г., риск агрессивного течения ГИСО 

оценивается в зависимости от размера опухоли в наиболь-

шем измерении и митотического индекса (МИ) [13]. 

В момент постановки диагноза ГИСО у 15–50% боль-

ных уже имеются отдаленные метастазы, но характерной 

чертой ГИСО является то, что метастатический процесс 

обычно ограничен пределами брюшной полости. Наиболее 

часто встречаются метастазы в печень (65%) и поражение 

брюшины (21%) [4]. У российских больных метастазы изна-

чально были выявлены в 37,5% наблюдений [14].

В отличие от других опухолей определение генетиче-

ского статуса ГИСО является обязательным, а не вспомога-

тельным этапом диагностики. Данные о генетическом ста-

тусе ГИСО больного позволяют оценить прогноз и влияют 

на выбор оптимального лечения. При исследовании ГИСО 

обычно определяют статус гена c-KIT и гена PDGFRA. Ген 

c-KIT расположен в четвертой хромосоме человека и 

кодирует белок c-KIT (CD117, рецептор фактора роста ство-

ловых клеток). Ген PDGFRA также расположен в четвертой 

хромосоме человека и кодирует белок PDGFRα (рецептор 

тромбоцитарного фактора роста). Для ГИСО характерно 

наличие различных мутаций. Всего в ГИСО описана 301 

мутация c-KIT [15]. Важно понимать, что мутации с-KIT и 

PDGFRA являются взаимоисключающими. По данным С.L. Сor-

 less и M.C. Heinrich, полученным при исследовании более

2 тыс. пациентов, 78,5% ГИСО имеют мутации гена KIT, 

7,5% – гена PDGFRA, и лишь 14% ГИСО содержат с-KIT и 

PDGFRA «дикого» типа [16]. Мутация гена с-KIT и PDGFRA 
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меняет свойства рецепторов c-KIT и PDGFRα соответствен-

но. Разные экзоны гена c-KIT и гена PDGFRA кодируют 

разные участки соответствующих рецепторов, мутации в 

разных экзонах приводят к изменению разных доменов 

рецепторов, что, в свою очередь, приводит к различным 

изменениям свойств опухоли. Наиболее часто (до 92% 

случаев) происходит мутация гена с-KIT [12], которая 

может наблюдаться в экзонах 9, 11, 13 или 17, кодирующих 

внеклеточный или внутриклеточный домены рецептора. 

Из всех мутаций гена c-KIT наиболее часто мутация имеет 

место в экзоне 11-го гена, который кодирует внеклеточный 

домен. При этом возможны различные типы мутаций: 

делеция, вставки, замены, комбинации. Делеции ассоции-

руются с худшим прогнозом по сравнению с другими 

видами мутаций [17, 18]. Мутации c-KIT в экзоне 9 встреча-

ются почти исключительно при ГИСО тонкой и толстой 

кишки, а в ГИСО желудка встречаются крайне редко [19]. 

Мутации в экзонах 13 и 17 выявляются в 1–2% случаев. В 

3–5% случаев обнаруживается мутация гена PDGFRA, 

кодирующего рецептор PDGFRα [19]. 

Клетки ГИСО отличаются высокой экспрессией Р-глико-

протеина и MDR1-протеина и поэтому устойчивы к дей-

ствию классических цитостатиков. Предполо жительная 

активность агентов при ГИСО колеблется от нуля до 15%, 

составляя в среднем 5% по данным исследований, посвя-

щенных изучению эффективности химиотерапии при 

лейо миосаркомах ЖКТ в «эру до открытия ГИСО» [21–23].

ПЕРВАЯ ЛИНИЯ ТЕРАПИИ  ИМАТИНИБ

Препарат для первой линии терапии диссеминиро-

ванной ГИСО иматиниб является низкомолекулярным 

ингибитором ряда рецепторных (с-KIT, PDGFRα) и нере-

цепторных тирозинкиназ (Abl, Bcr-Abl). Конкурируя с АТФ 

за АТФ-связывающий домен рецептора с-KIT, препарат 

предотвращает фосфорилирование тирозиновых остат-

ков внутриклеточных белков, тем самым блокируя пере-

дачу сигнала к ядру клетки. Результаты клинических 

исследований I и II фазы, представленные в 2001 г., про-

извели переворот в терапии ГИСО. При терапии иматини-

бом в дозе 400 мг в день клиническое улучшение было 

зарегистрировано у 91% больных [24, 25]. Исследования 

S0033 и EORTC 62005 выявили, что при ГИСО с мутацией 

гена с-KIT в 9 экзоне применение иматиниба в высокой 

дозе (800 мг) более значимо влияло на выживаемость без 

прогрессирования (ВБП), чем при стандартной дозе [26, 

27]. Выявление мутации c-KIT имеет прогностическое 

значение для определения чувствительности к ингибито-

рам тирозинкиназ (табл. 1). Наиболее часто (в 60–70%) 

выявляется мутация гена c-KIT в экзоне 11, при такой 

мутации чувствительность ГИСО к иматинибу максималь-

на. При мутации в экзоне 9 (до 13%) наблюдается первич-

ная резистентность к иматинибу. Мутации в экзонах 13 и 

17 встречаются менее чем в 1% случаев. 10–15% ГИСО 

относятся к «дикому» типу (без мутаций в KIT и в PDGFRA) 

c-KIT и практически не отвечают на терапию иматинибом 

[28]. Мутации гена PDGFRA, как было отмечено  ранее, 

встречаются значительно реже: наиболее часто в экзоне 

18 (5%) и в экзоне 12 (1,5%), последний вариант ассоции-

руется с наибольшей чувствительностью к иматинибу [20]. 

При диссеминированной и распространенной ГИСО 

рекомендовано применение иматиниба в дозе 400 мг/

сут, за исключением пациентов с мутациями гена с-KIT в 

экзоне 9, рекомендуемая начальная доза у них составля-

ет 800 мг/сут. При прогрессировании на фоне приема 400 

мг иматиниба в сутки рекомендовано увеличить дозу до 

800 мг/сут [29, 30]. Большой ретроспективный анализ 

MetaGIST group показал, что повышение дозы до 800 мг/

сут в момент прогрессирования на первой линии имати-

ниба 400 мг/сут приводило к достижению новой стабили-

зации заболевания в ~30% случаев [31].

Высокая частота рецидивов при удалении первичных 

ГИСО, а также доказанная эффективность и хорошая 

переносимость иматиниба при лечении первично неопе-

рабельных форм легли в основу изучения применения 

иматиниба в режиме адъювантной терапии. В исследова-

нии адъювантное назначение иматиниба в течение года 

сопровождалось достоверным увеличением безрецидив-

ной выживаемости. Позднее было доказано преимуще-

ство продолжительной (3 года) адъювантной терапии 

иматинибом [32, 33, 34]. На основании данного исследо-

вания в 2012 г. были внесены изменения в рекомендации 

ESMO: для больных с ГИСО группы высокого риска после 

проведения радикальной операции рекомендовано про-

ведение адъювантной терапии иматинибом в течение 

трех лет [33–35].

Иматиниб изменил судьбу пациентов с диссеминиро-

ванными ГИСО, но, несмотря на длительное сохранение 

ответа на терапию, наступает момент прогрессирования 

заболевания. Различают первичную и вторичную рези-

стентность к иматинибу. Примерно у 10% больных наблю-

дается первичная резистентность к иматинибу – прогрес-

сирование в течение первых 6 мес. после начала приема 

иматиниба. Наличие первичной резистентности зависит 

от мутационного статуса. В исследовании первичная 

 Таблица 1. Значение мутационного статуса GIST для чув-

ствительности к лекарственной терапии (J. Y. Blay, Cancer 

Treatment Rev. 2011)

 Table 1. Value of GIST mutation status for drug therapy 

sensitivity (J. Y. Blay, Cancer Treatment Rev. 2011)

Мутации Чувствительность
к иматинибу

Чувствительность
к cунитинибу 

с-KIT (характерны
для GIST тонкой кишки)
В 11-й экзоне (60–70%)
В 9-й экзоне (13%)
В 13-й экзоне (<1%)
В 17-й экзоне (<1%)
«Дикий» тип

Высокая
Ниже, чем 11-й экзон
Умеренная
Умеренная
Ниже, чем при
с-KIT 11-й экзон

Ниже, чем 9-й экзон
Высокая
Умеренная
Низкая
Ниже, чем при
с-KIT 9-й экзон

PDGFRα (характерны 
для GIST желудка)
В 12-й экзоне (1,5%)
В 14-й экзоне
В 18-й экзоне (5%) 

Высокая
Высокая
Низкая

Низкая
–
Низкая
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резистентность выявлялась при мутации в экзоне 9 (16% 

случаев), в экзоне 11 (5% случаев), при «диком» типе (3% 

случаев) [36]. Вторичной резистентностью к иматинибу 

считается прогрессирование на фоне приема иматиниба 

свыше 6 мес., в среднем она развивается через 2 года от 

начала приема иматиниба и связана со вторичной мута-

цией c-KIT или PDGFRA [37]. Вторичные мутации развива-

ются в том же гене, что и первичные мутации. При этом 

может наблюдаться выраженная гетерогенность опухоле-

вых клонов, и в разных метастатических очагах могут 

выявляться разные мутации [38]. Интересно то, что при 

«диком» типе вторичные мутации не выявляются. Еще 

~4% пациентов с ГИСО не переносят иматиниб [39].

СУНИТИНИБ  СТАНДАРТ ВТОРОЙ ЛИНИИ ГИСО

Сунитиниб – низкомолекулярный ингибитор тирозин-

киназ, блокирующий одновременно несколько молекул: 

рецепторы фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), 

рецепторы тромбоцитарного фактора роста (PDGFR), а 

также тирозинкиназы KIT и Flt3. Сунитиниб эффективен 

при ГИСО с большинством мутаций c-KIT и PDGFRA, при 

этом его эффективность при ГИСО с мутацией в экзонах 

13 и 14 была выше, чем с мутацией в экзоне 17 [40, 41]. 

Сунитиниб принимают по 50 мг/сут, независимо от прие-

ма пищи, в течение 4 нед. ежедневно с интервалом в

2 нед. [42]. Выявление мутации c-KIT имеет прогностиче-

ское значение для определения чувствительности к суни-

тинибу (табл. 1). Сунитиниб более эффективен при 

«диком» типе гена с-KIT или мутации в экзоне 9 и менее 

эффективен при мутации гена с-KIT в экзоне 11. 

Сунитиниб эффективен при мутации с-KIT в экзоне 13 

(V654A) или экзоне 14 (T670I), но не влияет на c-KIT при 

мутации в экзоне 17 [20]. В исследование I–II фазы были 

включены 97 больных с диссеминированной ГИСО, рези-

стентной к иматинибу, или с непереносимостью иматини-

ба. Был выбран режим дозирования сунитиниба 4/2 (50 

мг/сут в течение 4 нед. ежедневно с интервалом в 2 нед.). 

Частичный ответ был зарегистрирован у 8% пациентов, 

стабилизация длительностью более 6 мес. – у 37%, стаби-

лизация от 6 нед. до 6 мес. – у 32%. Медиана времени до 

прогрессирования составила 7,8 мес., а медиана общей 

выживаемости (ОВ) — 19,8 мес. [43]. Приблизительно у 60 

участников этого исследования провели базовую пози-

тронно-эмиссионную томографию с 18F-фтордезокси-

глюкозой (ФДГ-ПЭТ) и еще одну на 7-й день цикла 1. 

Ранние метаболические реакции коррелировали с луч-

шими клиническими результатами [44]. Метаанализ 

исследований, включающих пациентов с ГИСО и раком 

почки, получавших сунитиниб, продемонстрировал зна-

чимость соблюдения дозы и режима приема сунитиниба. 

Достижение равновесной концентрации сунитиниба кор-

релировало с увеличением частоты ответа, времени до 

прогрессирования, ОВ [45]. В исследовании III фазы уча-

ствовали 312 пациентов (2:1), получавших cунитиниб в 

обычном режиме или плацебо. При оценке эффективно-

сти препарата частичный ответ выявлен у 6,8% больных, 

стабилизация более 22 нед. наблюдалась у 17,4% (0,0 и 

1,9% соответственно в группе плацебо). Медиана време-

ни до прогрессирования опухоли составила 27,3 нед. 

(95% ДИ 16,0–32,1) у пациентов, получавших сунитиниб, 

и 6,4 нед. (95% ДИ 4,4–10,0) у пациентов, получавших 

плацебо (р<0,0001) [46]. После получения этих результа-

тов все пациенты были переведены на сунитиниб. В связи 

с кроссовером для оценки различия в ОВ была использо-

вана структурная ранг-сохраняющая модель времени до 

неудачи лечения (rank-preserving structural failure time, 

RPSFT). Метод RPSFT выявил значимые различия в меди-

ане ОВ в пользу группы сунитиниба: 73,9 нед. [95% ДИ 

61,3–85,7] против 35,7 нед. [95% ДИ 25,7–49,8] (p<0,001) 

[47]. В программу расширенного доступа сунитиниба 

было включено 1126 пациентов, которые получали суни-

тиниб 50 мг/сут 4/2 до прогрессирования заболевания 

или неприемлемой токсичности. Медиана времени до 

прогрессирования составила 41,0 нед. (95% ДИ 36–47), а 

медиана ОВ  – 75,0 нед. (95% ДИ 68–84) [48]. Непере-

носимость иматиниба в 1-й линии не повлияла на эффек-

тивность сунитиниба. В исследование III фазы было вклю-

чено 13 пациентов с непереносимостью иматиниба. 9 из 

13 пациентов были рандомизированы в группу сунитини-

ба, и у 8 из них была подтверждена клиническая польза 

от сунитиниба (в т. ч. 4 частичных ответа) [46].

Пожилые пациенты (≥65 лет) обычно реже включают-

ся в клинические исследования. Ретроспективное иссле-

дование у пожилых пациентов (n = 71) с ГИСО показало 

равную эффективность сунитиниба по сравнению с более 

молодыми больными. Тем не менее отмечалась более 

частая редукция дозы и нежелательные явления (НЯ) [49]. 

Большинство исследований ГИСО было проведено в 

европейской популяции пациентов, но ретроспективные 

и одно проспективное исследование у пациентов азиат-

ской популяции дали сходные результаты [50–52]. 

В исследовании III фазы наиболее частыми НЯ были 

утомляемость (47%), диарея (43%), тошнота (36%), анорек-

сия (28%) и извращение вкуса (25%). Что касается НЯ 

3–4-й степени, то наиболее часто это были усталость 

(10%), артериальная гипертензия (АГ) (7%) и ладонно-

подошвенный синдром (ЛПС) (6%). Гематологическая 

токсичность была в основном 1–2-й степени, отмечались 

анемия, нейтропения и тромбоцитопения. Вследствие НЯ 

у 36% пациентов требовалась временная отмена препа-

рата, а у 28% пациентов – снижение дозы [43].

Повышение артериального давления (АД) является 

предиктором эффективности сунитиниба, однако АГ повы-

шает риск развития других сердечно-сосудистых НЯ. Риск 

развития других сердечно-сосудистых НЯ при терапии 

сунитинибом был оценен в ретроспективном исследова-

нии, при этом частота кардиальных событий у пациентов с 

АГ была несколько выше (5% кардиальных событий 3-й 

степени у пациентов с АГ против 3% у пациентов без АГ). 

Смерть от сердечно-сосудистых НЯ у больных, получающих 

сунитиниб, наблюдалась крайне редко [53–55]. 

Гипотиреоз считается НЯ, связанным с сунитинибом. 

Проспективное наблюдательное исследование (n = 42) 

выявило аномалии сывороточного тиреотропного гормо-

на у 62% участников. Биологическое объяснение этого НЯ 
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заключается в том, что сунитиниб также ингибирует про-

то-онкоген RET, что опосредованно действует на рецеп-

торы тиреоидного гормона. Определение функции щито-

видной железы перед началом терапии сунитинибом и в 

ее процессе позволяет корригировать данное НЯ [56]. 

Терапия второй линии сунитинибом по сути носит 

паллиативный характер, тем не менее при хорошем отве-

те по критериям RECIST может быть запланирована 

повторная операция. Два ретроспективных исследования 

с ограниченным числом пациентов (10 и 50) демонстри-

руют, что операция после терапии сунитинибом возмож-

на, но пациенты должны быть тщательно отобраны. 

Операции не принесли выигрыша в выживаемости, часть 

из них носили лишь циторедуктивный характер, осложне-

ния возникали у >50% пациентов [57, 58].

Как уже указывалось выше, повышение дозы до 800 

мг/сут в момент прогрессирования на первой линии има-

тиниба 400 мг/сут приводит к достижению новой стабили-

зации заболевания в ~30% случаев. Что эффективнее  – 

эскалированная доза иматиниба или сунитиниб? Ретро-

спективное исследование (n = 123) включало больных 

ГИСО с мутацией с- KIT в 11 экзоне, которые прогрессиро-

вали после первой линии иматиниба 400 мг. Пациенты 

получали либо сунитиниб, либо повышенную (800 мг) дозу 

иматиниба. Время до прогрессирования составило 10 мес. 

(95% ДИ 9,7–10,9) в группе сунитиниба и 5 мес. в группе 

высокой дозы иматиниба (95% ДИ 3,6–6,7) (p=0,012). В ОВ 

различий не было выявлено (p=0,883). В группе иматиниба 

делеция в 11 экзоне коррелировала с более коротким вре-

менем до прогрессирования (7 против 17 мес.; p=0,02), 

выявлялась та же тенденция в ОВ (54 против 71 мес.; p = 

0,063) , в группе сунитиниба такой зависимости не было (р 

= 0,370). Эти результаты показывают, что пациенты с ГИСО с 

делецией в 11 экзоне c-KIT менее чувствительны к эскала-

ции дозы иматиниба, чем к сунитинибу [58]. В других иссле-

дованиях не было выявлено различий между сунитинибом 

и эскалированной дозой иматиниба во второй линии тера-

пии диссеминированной ГИСО, но в этих исследованиях не 

изучался мутационный статус опухоли [59, 60].

Доклинические исследования показывают, что длитель-

ное воздействие сунитиниба вызывает появление новых 

мутаций с-KIT, приводящих к резистентности к сунитинибу 

(в основном в экзоне 17, например, D816V, D816F и T670I) 

[61]. В одноцентровом исследовании (n = 137) пациенты с 

метастатической ГИСО получали терапию сунитинибом 

после прогрессирования на фоне терапии иматинибом. 

Одногодичная выживаемость больных составила 42%. 

Общая выживаемость, рассчитанная от начала приема 

иматиниба, составила 51 мес., а от начала приема сунити-

ниба  – 74 нед. Лучший ответ на терапию сунитинибом 

отмечен у больных с мутацией в экзоне 9 и при «диком» 

типе гена c-KIT (медиана выживаемости 65,5 и 50,5 нед.) 

по сравнению с мутацией в экзоне 11 или PDGFRA (36,8 и 

9,0 нед. соответственно) [62]. Кроме того, в одно- и много-

факторном анализе вторым независимым фактором про-

гноза, достоверно влияющим на безрецидивную и общую 

выживаемость, явилась АГ: пациенты, у которых фиксиро-

вался данный побочный эффект терапии сунитинибом, 

жили достоверно дольше. Целью ретроспективного иссле-

дования, в которое включались больные ГИСО, получавшие 

сунитиниб в I/II, III фазах и программе расширенного 

доступа, было оценить влияние АГ на противоопухолевую 

активность (n = 319) и безопасность (n = 1565). АГ любой 

степени коррелировала с общим ответом (16% против 3%, 

p = 0,004), БРВ (34 нед. против 16 нед., 95% ДИ, p < 0,0001) 

и ОВ (87 нед. против 53 нед., 95% ДИ, p = 0,0003) [63].

После терапии иматинибом у больных с ГИСО с пер-

вичными мутациями частота развития вторичных мутаций 

в зависимости от чувствительности метода, используемо-

го для их определения, составляет 44–90%. Кроме того, 

возможно развитие нескольких вторичных мутаций одно-

временно [64]. Вторичные мутации c-KIT чаще встречают-

ся при ГИСО с первичными мутациями в 11 экзоне, чем с 

первичными мутациями в 9 экзоне и не встречаются при 

«диком» типе ГИСО. Вторичные мутации после лечения 

иматинибом обычно располагаются в экзонах 13, 14, 17 

[41]. В ретроспективном анализе был изучен мутацион-

ный статус опухоли у 78 больных из исследования суни-

тиниба I/II фазы. Авторы показали, что у больных с ГИСО 

с мутациями с-KIT в 9 экзоне эффективность сунитиниба 

выше, чем с мутацией в 11 экзоне: объективный ответ – 

37% против 5%; (p = 0,002), БРВ – 19,4 мес. против 5,1 мес. 

 Таблица 2. Исследования сунитиниба и регорафениба во второй и третьей линии терапии

 Table 2. Studies of Sunitinib and Regorafenib in the second and third lines of therapy

Исследование, год, фаза Режим Пациенты ECOG Линия Препараты в 
предшествующей линии

Demetri et al. (2006), III
Сунитиниб 50 мг/сут, 4–6 нед.
vs плацебо

312
0: 44%
1: 55%
2: 1%

II Иматиниб

Demetri et al. (2013); GRID, III Регорафениб vs плацебо
Регорафениб (n = 133), 

плацебо (n = 66)
0: 55%
1: 45%

III
Иматиниб,
Сунитиниб

George et al. (2009), II
Сунитиниб постоянный прием
37,5 мг/сут

30 пациентов
в каждой группе

0: 57%
1: 42
2: 2%

II Иматиниб

George et al. (2012), II
Регорафениб 160 мг/сут, 1–21-й дни,
22–28-й дни перерыв

34
0: 70%
1: 30%

III
Иматиниб,
Сунитиниб
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(p = 0,0005) и ОВ – 26,9 мес. против 12,3 мес. (p = 0,012) 

[41]. Схожие результаты были получены в исследовании 

(n = 137), где была продемонстрирована лучшая 1-летняя 

ВБП больных с ГИСО с мутацией c-KIT в 9 экзоне или с 

«диким» типом по сравнению с пациентами с мутацией 

с-KIT в 11 экзоне или мутацией PDGFRA (68%, 57%, 34% и 

15% соответственно) [62].

Уровень циркулирующего в плазме экстрацеллюляр-

ного домена растворимого KIT (sKIT) был оценен как 

потенциальный биомаркер в исследовании III фазы суни-

тиниба против плацебо. Снижение уровня sKIT по срав-

нению с уровнем до начала терапии было значимым 

предиктором продолжительности времени до прогресси-

рования [65]. Уровень в плазме различных изоформ рас-

творимого рецептора сосудистого эндотелиального фак-

тора роста (sVEGFR) коррелировал с исходом терапии 

сунитинибом [66]. Безусловно, необходимы дальнейшие 

исследования в этом направлении.

Несомненно, профиль токсичности сунитиниба гораз-

до менее благоприятен, чем у иматиниба. Высокая часто-

та тяжелых НЯ, прежде всего гипертензии, плохо поддаю-

щейся коррекции, приводит к тому, что часть больных 

вынуждены отказаться от терапии сунитинибом из-за 

плохой переносимости. Тем не менее вторая линия тера-

пии ГИСО сунитинибом позволяет добиться частичного 

ответа и стабилизации у большого числа пациентов.

РЕГОРАФЕНИБ  ВОЗМОЖНОСТЬ ТРЕТЬЕЙ ЛИНИИ 

ТЕРАПИИ ГИСО 

Регорафениб  – пероральный мультитаргетный пре-

парат, действующий на тирозинкиназы (KIT, PDGFRA, RET, 

RAF1, BRAF), ангиогенез (VEGFR1-3, TIE2) и микроокруже-

ние опухоли (рецепторы фактора роста фибробластов, 

FGFR) [67]. В исследовании II фазы (n = 34) больным с 

диссеминированным ГИСО на третьей линии терапии 

(после иматиниба и сунитиниба) назначался регорафе-

ниб по 160 мг ежедневно в течение 3 нед., затем делался 

перерыв на 1 нед. Частичный ответ был получен у 4 боль-

ных, стабилизация более 4 мес.  – у 22 больных. Таким 

образом, контроль заболевания (частичный ответ + стаби-

лизация) был достигнут у 75% больных. Медиана ВБП 

составила 13 мес., а медиана ОВ – 27 мес. [68, 69]. ВБП 

пациентов с ГИСО с первичной мутацией гена с-KIT в 

экзоне 11 составила 13 мес., а с первичной мутацией в 

экзоне 9 – 6 мес. У пациентов с вторичной мутацией гена 

c-KIT в экзоне 17 ВБП составила 18 мес. [69].

В 2013 г. регорафениб был рекомендован для третьей 

линии терапии ГИСО, резистентных к иматинибу и суни-

тинибу. Основанием для регистрации данного показания 

явились данные плацебо-контролируемого рандомизи-

рованного исследования III фазы (GRID) [70]. В исследо-

вание были включены 199 больных ГИСО, резистентных к 

иматинибу и сунитинибу. Они получали регорафениб 160 

мг/сут или плацебо (3 нед. приема и 1 нед. перерыва) до 

прогрессирования заболевания. Наиболее частым отве-

том была стабилизация: 71,4% в группе регорафениба и 

33,3% в группе плацебо. Медиана ВБП (заслепленная 

центральная оценка) составила 4,8 мес. в группе регора-

фениба и 0,9 мес. в группе плацебо (HR 0,27; p = 0,0001). 

ВБП в 3 и 6 мес. составила 60 и 38% соответственно в 

группе регорафениба и 11 и 0% соответственно в группе 

плацебо. Различий в ОВ выявлено не было, но, возможно, 

это связано c тем, что для 56 пациентов группы плацебо 

после прогрессирования был проведен кроссовер, и они 

начали получать регорафениб [71]. При подгрупповом 

анализе, учитывавшем линию терапии, длительность 

предшествующего лечения, географический регион, воз-

раст, статус ECOG, индекс массы тела, преимущество рего-

рафениба было продемонстрировано во всех подгруп-

пах. Также преимущество регорафениба было показано 

при терапии ГИСО с двумя наиболее распространенными 

мутациями c-KIT: мутацией в экзоне 11 (HR 0,212; 95% CI 

0,098–0,458; n = 51) и мутацией в экзоне 9 (HR 0,239; 

95% CI 0,065–0,876; n = 15) [70].

НЯ 3–4-й степени развились у 81 (61,4%) пациента 

группы регорафениба и у 9 (13,6%) пациентов группы пла-

цебо. Наиболее частыми НЯ 3-й степени, связанными с 

регорафенибом, были АГ (23,5%), ЛПС (19,7%) и диарея 

(5,3%) [67]. Профиль безопасности регорафениба в данном 

исследовании совпал с профилем безопасности в ранее 

проведенных исследованиях [67–69] (табл. 2). Регорафениб 

Медиана ОВ Медиана
ВБП КЗ, % ЧО, % СТ, % ПЗ, % Значимые нежелательные явления 

НД
27,3 нед. (95% CI: 16,0–32,1), сунитиниб 

vs
6,4 нед. (4,4–10,0) плацебо

65 vs 48 7 vs 0 58 vs 48 19 vs 37
Гипертензия, слабость, диарея. Частота 
отмены терапии по причине НЯ — 9% в 
группе сунитиниба

HR = 0,77;
95% CI: 0,42–1,41;

p = 0,199

4,8 мес. регорафениб, 0,9 мес.
плацебо

76 vs 35 4,5 vs 1,5 71,0 vs 33,3 24 vs 65
Наиболее частые нежелательные явле-
ния: артериальная гипертензия, ладон-
но-подошвенный синдром, диарея

107 нед. 34 нед. 80 13 67 20
Наиболее частые причины редукции 
дозы: астения, слабость, стоматит

27 мес. 13 мес. 75 15 60 25
Наиболее частые причины редукции 
дозы: артериальная гипертензия, ЛПС
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хорошо переносился при условии выполнения инструкции 

по модификации дозы (возможны откладывание, редукция 

дозы и эскалация до первоначального уровня при хоро-

шей переносимости). Авторы сделали вывод, что НЯ рего-

рафениба характерны для всех таргетных препаратов, 

влияющих на VEGF/VEGFR. НЯ регорафениба управляемы 

при использовании модификации дозы и поддерживаю-

щей терапии (гипотензивные препараты, профилактиче-

ские препараты для кожи).

Появление препарата для проведения третьей линии 

терапии ГИСО чрезвычайно важно. Высокая эффектив-

ность первой и второй линии терапии диссеминирован-

ных ГИСО означает, что часть больных будут нуждаться в 

терапии третьей линии. В Великобритании на основании 

популяционной модели был сделан вывод, что 2 человека 

из 100 тыс. населения будут нуждаться в третьей линии 

терапии ГИСО [72].

Вопрос об использовании регорафениба во второй 

линии терапии находится сейчас на стадии изучения. С 

одной стороны, ведется поиск предикторов эффективно-

сти, с другой  – изучаются преимущества профиля без-

опасности. Известно, что при развитии вторичной рези-

стентности к иматинибу и сунитинибу в 30–40% случаев 

выявляется вторичная мутация с-KIT в 17 экзоне [73, 74]. 

В исследование II фазы было включено 18 пациентов с 

ГИСО, у которых после прогрессирования на иматинибе 

или сунитинибе выявлялась мутация с-KIT в 17 экзоне. 

Пациенты получали регорафениб в качестве второй или 

третьей линии терапии. Ответ на терапию был оценен у 

15 пациентов: у 6 пациентов (40%) – частичный ответ, у 8 

пациентов (53,3%) – стабилизация, у 1 пациента (6,7%) – 

прогрессирование заболевания. Медиана продолжитель-

ности лечения составила 10,0 мес. (95% ДИ: 0,6–24,9). У 

18 больных медиана ВБП составила 22,1 мес. [75].

Изучается возможность перехода на регорафениб 

при непереносимости сунитиниба. Профиль токсичности 

сунитиниба хорошо изучен. В клиническое исследование 

сунитиниба в стандартной и альтернативной дозах (суни-

тиниб ежедневно по 37,5 мг) были включены 1124 паци-

ента с ГИСО после прогрессирования на фоне приема 

иматиниба. Медиана числа циклов сунитиниба в стан-

дартной дозе была 5 (1–62 цикла), медиана продолжи-

тельности терапии составила 7 мес. (0,1–75,4 мес.), 32% 

больных лечились свыше 1 года, тем не менее у 692 (53%) 

больных были перерывы в терапии, причем у 470 (42%) 

больных перерыв в терапии был сделан из-за развития 

НЯ. Редукция дозы сунитиниба была проведена у 484 

(43%) пациентов. Наиболее частыми видами токсичности 

были слабость (42%), диарея (40%), ЛПС (32%) и тошнота 

(29%), преобладала токсичность 1-й и 2-й степени. У 13% 

пациентов развился гипотиреоз. Частота гематологиче-

ской токсичности 3–4-й степени была невысокой: ней-

тропения — 8% (фебрильная нейтропения у 3 пациентов), 

тромбоцитопения — 6%, анемия — 5%. У больных разви-

лись следующие виды кардиотоксичности: острая сердеч-

ная недостаточность, застойная сердечная недостаточ-

ность, инфаркт миокарда, снижение фракции выброса 

левого желудочка, отек легких (частота каждого вида 

токсичноcти до 1%). Всего прекратили участие в исследо-

вании из-за НЯ 15% пациентов [76]. Нейтропения и тром-

боцитопения 3–4-й степени при проведении терапии 

сунитинибом являются причиной отмены терапии, данное 

НЯ не является характерным для регорафениба [70]. 

Говоря о влиянии сунитиниба и регорафениба на биохи-

мические показатели, следует отметить, что регорафениб 

значимо влияет на функцию печени. В связи с этим реко-

мендуется оценка уровня печеночных ферментов до 

начала терапии регорафенибом и каждые 2 нед. в тече-

ние первых 2 мес. терапии [77]. Метаанализ 10 исследо-

ваний был посвящен риску развития ЛПС при примене-

нии сунитиниба. В метаанализ были включены 5005 

пациентов с почечно-клеточным раком, ГИСО и другими 

опухолями, получавших сунитиниб. Частота развития ЛПС 

всех степеней составила 18,9% (95% CI: 14,1–24,8%) и 

3–4-й степени — 5,5% (95% CI: 3,9–7,9%) [75]. В исследо-

ваниях регорафениба II и III фазы было выявлено более 

раннее развитие ЛПС, чем при приеме сунитиниба [63, 

64, 65]. АГ является серьезным нежелательным явлением 

сунитиниба, которое требует постоянного контроля и 

лекарственного сопровождения. В метаанализе (n=4999) 

НЯ сунитиниба при почечно-клеточном раке АГ всех сте-

пеней развилась у 21,6% (95% CI: 18,7–24,8%) больных, а 

АГ 3–4-й cтепени — у 6,8% (95% CI: 5,3–8,8%) [79]. В 

исследовании I–II фазы (n = 75) у больных диссеминиро-

ванной иматиниб-резистентной ГИСО на фоне приема 

сунитиниба АГ (выше 150 /100 мм рт. ст.) развилась в 47% 

случаев [80]. В этом же исследовании I–II фазы (n = 75) у 

11% больных ГИСО, резистентной к иматинибу, на фоне 

сунитиниба развилась кардиотоксичность, причем у 8% 

выявлена застойная сердечная недостаточность. У 28% 

больных было выявлено снижение фракции выброса 

левого желудочка [81]. В связи с этим рекомендуется с 

осторожностью применять препарат у пациентов с удли-

нением интервала QT в анамнезе, у пациентов, принима-

ющих антиаритмические препараты, или у пациентов с 

брадикардией. В отличие от сунитиниба, влияние регора-

фениба на удлинение интервала QT, снижение фракции 

выброса левого желудочка не было клинически значи-

мым [82]. Профиль токсичности регорафениба отличается 

от профиля токсичности сунитиниба по ряду видов ток-

сичности, и регорафениб может быть применен у пациен-

тов, прекративших терапию сунитинибом из-за непере-

носимости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Успехи терапии ГИСО привели к тому, что больные в 

настоящее время могут получать эффективное длитель-

ное лечение. В первой линии терапии препаратом выбо-

ра является иматиниб в двух последовательных дозиров-

ках 400 мг/сут и 800 мг/сут. Во второй линии терапии 

используется сунитиниб, а в третьей линии — регорафе-

ниб. При непереносимости сунитиниба во второй линии 

может быть применен регорафениб, обладающий лучшим 

профилем токсичности. В настоящее время нет достаточ-

но весомых доказательств, позволяющих использовать 
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регорафениб во второй линии терапии ГИСО на основа-

нии статуса мутации гена c-KIT. Необходимы дальнейшие 

исследования, которые могли бы выделить лучшие био-

маркеры эффективности терапии второй линии. 

Определение генотипа ГИСО для оптимального подбора 

терапии следует считать обязательным. Выполнение 

повторных биопсий при прогрессировании заболевания 

может дать ценную информацию о статусе вторичных 

мутаций. 
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