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РЕЗЮМЕ

Оценена эффективность лечения и профиль токсичности у 33 пациентов с высокодифференцированными нейроэндокринны-
ми опухолями НЭО (G1, G2), получавших терапию сунитинибом в различных дозовых режимах. У 24 пациентов (72,7%) достиг-
нута стабилизация болезни, у 1 пациента (3%) – частичный эффект. Эффективность лечения не зависела от применяемого 
дозового режима. Профиль токсичности соответствовал данным международных исследований.
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ВВЕДЕНИЕ

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) ЖКТ и поджелу-

дочной железы характеризуются высокой васкуляриза-

цией, что обусловлено гиперэкспрессией VEGF и тромбо-

цитарного фактора роста (PDGFR), инсулиноподобного 

фактора роста 1 (IGFR1), фактора роста стволовых клеток 

(c-KIT) и рецептора эпидермального фактора роста 

(EGFR). Активация VEGF приводит к росту эндотелия, 

миграции и увеличению проницаемости ранее существо-

вавших сосудов, мобилизации эндотелиальных клеток из 

костного мозга к участкам неоангиогенеза. Современные 

методы лечения учитывают особенности ангиогенеза 

опухолей, что позволяет использовать для лечения дис-

семинированных высокодифференцированных (G 1, 2) 

НЭО таргетные препараты [1].

Сунитиниб – пероральный мультитаргетный препарат. 

Препарат необратимо блокирует киназы, ассоциирован-

ные с ростом, пролиферацией и метастазированием, 

включая KIT, PDGFR-α и -β, VEGFR-1−3, рецептор к fms-

подобной тирозинкиназе-3 и рецептор, кодируемый про-

тонкогеном RET[2]. Обладает противоопухолевым и анти-

ангиогенным эффектом (в том числе при почечноклеточ-

ном раке и гастроинтестинальных стромальных опухо-

лях). В доклинических и клинических исследованиях 

сунитиниб показал свою эффективность при панкреати-

ческих НЭО. 

В 2008 г. Beaumont и соавт. представили результаты 

исследования 2-й фазы, в котором 106 ранее предлечен-

ным пациентам с НЭО ПЖ проводилась терапия 

Сунитинибом. Объективный эффект в виде частичного 

ответа был достигнут лишь у 10%, однако у 80% зареги-

стрирована стабилизация болезни. Медиана времени до 

прогрессирования (ВДП) – 40 недель, годичная выживае-

мость – 82,8% [3].

В многонациональном рандомизированном двойном 

слепом плацебо-контролируемом исследовании 3-й 

фазы, выполненном Raymond [4] и соавт., 171 пациент с 

метастатическими или неоперабельными высокодиффе-

ренцированными НЭО ПЖ получали сунитиниб в дозе 

37,5 мг внутрь ежедневно или плацебо. В группе сунити-

ниба выявлено статически значимое увеличение ВБП 

(11,4 месяца против 5,5), а также общей выживаемости (9 

смертей против 21). Исследование было завершено 

досрочно в связи с большим количеством осложнений и 

смертей в группе плацебо, низкой ВБП. На основании 

этого исследования препарат был зарегистрирован для 

диссеминированных или неоперабельных НЭО ПЖ. 

Эффективность ингибиторов тирозинкиназ при непан-

креатических НЭО не доказана [5]. 
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ABSTRACT

The treatment efficacy and toxicity profile was evaluated in 33 patients with highly differentiated neuroendocrine tumors NEO (G1, 
G2), who received sunitinib therapy in various dose regimens. Stable disease was achieved in 24 patients (72.7%), partial effect in 1 
patient (3%). The efficacy of treatment did not depend on the used dose regimen. The toxicity profile was consistent with 
international study data.
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В дальнейшем Raymond и соавт. [6, 7] провели иссле-

дование 4-й фазы (NCT01525550) при прогрессирующих, 

высокодифференцированных, неоперабельных или дис-

семинированных НЭО ПЖ. Пациенты также получали 

сунитиниб в дозе 37,5 мг в день ежедневно. Медиана ВБП, 

полученная исследователями, составила 13,2 месяца, а 

частота объективных ответов  – 24,5%. Эти результаты 

подтверждают ранее полученные результаты в исследо-

вании 3 фазы. 

В 2010 и 2011 гг. препарат был зарегистрирован в 

Европе и США, а в 2013 г. – и в РФ для терапии неопера-

бельных НЭО ПЖ в режиме 37,5 мг внутрь ежедневно [9]. 

Ранее препарат был также зарегистрирован для лечения 

пациентов со светлоклеточным раком почки [8] и GIST в 

дозе 50 мг/сут внутрь – 4 недели, 2 недели – перерыв.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В нашем исследовании проанализирована группа из 

33 пациентов, получавших сунитиниб. Среднее время 

наблюдения за больными составило 24,5 ± 15,2 месяцев 

(от 2 до 62,5 месяцев, медиана 23,5 месяца). Большинство 

пациентов были женщины – 23 (69,7%) больных. Средний 

возраст составил 55 лет, с диапазоном от 23 до 70 лет.

У всех пациентов диагноз был подтвержден морфологи-

чески. У большинства пациентов первичный очаг локали-

зовался в поджелудочной железе (31 пациент (94%)),

у 1 (3%) пациентки была НЭО почки, еще у 1 (3%) боль-

ного – первичный очаг не был выявлен, однако по дан-

ным ИГХ первичный очаг локализовался в панкреато-

дуоденальной зоне. 

При оценке общего состояния по шкале ВОЗ перед 

началом терапии большинство пациентов имели ECOG-

статус 0 и 1, соответственно, у 16 (48,5%) и 14 (42,4%) 

пациентов. У 3 (9,1%) пациентов на момент начала тера-

пии ECOG-статус был 2.

По морфологической и иммуногистохимическим 

характеристикам 94% пациентов имели опухоли G2, G1 

был у 1 (3%) пациента, G3 – у 1 (3%) больного. У 1 пациен-

та ki67 составил 35% (G3), однако, учитывая пограничное 

значение ki67, клиническую картину (длительность лече-

ния более 2 лет – 26 мес.) и локализацию опухоли в под-

желудочной железе, была назначена терапия сунитини-

бом. У 24 (72,7%) пациентов были функционирующие НЭО 

с клиническими и/или лабораторными проявлениями 

карциноидного синдрома. Клинические симптомы были у 

2 (6,1%) пациентов, повышение биохимических марке-

ров – у 13 (39,4%), сочетание клинических симптомов и 

повышения маркеров отмечено у 9 (27,3%) пациентов. 

Предшествующая терапия включала оперативное и 

лекарственное лечение: 16 (48,5%) пациентам ранее 

было выполнено хирургическое вмешательство, 26 паци-

ентам (78,8%) проводилась химиотерапия, α-интерфероны 

получали 10 (30,3%) больных, аналоги соматостатина – 22 

(24,4%). 11 (33,3%) пациентов ранее получали таргетную 

терапию эверолимусом, 1 пациентка  – бевацизумабом. 

Лекарственную терапию ранее не получали лишь 7 паци-

ентов. 

Большинство пациентов до начала лечения сунитини-

бом получали аналоги соматостатина – 23 (69,7%): в дозе 

2–30 мг 1 раз в 28 дней – 16 больных, в дозе более 40 

мг – 7 (21,2%). Не получали терапию аналогами соматоста-

тина ни на одном из этапов лечения 7 (21,2%) пациентов. 

В нашем исследовании сунитиниб в качестве 1-й 

линии лечения получали 5 пациентов, 2-й – 14, 3-й – 6, 

4-й и последующих – 8 пациентов.

Поскольку в плане обеспечения пациентов онкологи-

ческими препаратами более доступной формой сунити-

ниба являлась лекарственная форма по 50 мг в капсуле, 

зачастую больным по месту жительства препарат выде-

лялся именно в такой лекарственной форме, и в этих 

случаях режим лечения соответствовал режиму, применя-

емому при лечении рака почки, – по 50 мг внутрь еже-

дневно 4 недели, 2 недели – перерыв.

11 из 33 пациентов получали лечение в стандартной 

дозе по 37,5 мг. В связи с появлением нежелательных 

явлений (НЯ) на фоне терапии сунитинибом у 5 больных 

произведена редукция дозы до 25 мг внутрь ежедневно.

17 пациентов в связи с отсутствием дозировки 12,5 мг 

в аптеке получали лечение по схеме – 50 мг внутрь еже-

дневно в течение 4 недель, 2 недели – перерыв. После 

появления нежелательных явлений 11 пациентам доза 

препарата была редуцирована: 4 – до стандартной дозы 

37,5 мг, 9 – до 25 мг ежедневно длительно.

5 пациентов получали исходно редуцированную дозу 

по 25 мг внутрь ежедневно длительно: 3 доза была сни-

жена в связи с отсутствием препарата в аптеке, 2  – в 

связи с наличием сопутствующей патологии. 

Из 33 пациентов 11 (33,3%) получали сунитиниб в 

дозе 37,5 мг ежедневно внутрь; 17 (51,5%) – в дозе 50 мг 

и 5 (15,2%) больных получили лечение в исходно редуци-

рованной дозе – 25 мг ежедневно внутрь. Редукция дозы 

в процессе лечения была произведена у 18 (54,5%) боль-

ных (табл.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Медиана длительности лечения составила 8,8 меся-

цев. Эффект лечения был оценен у всех пациентов. 

Объективный эффект достигнут только у 1 пациента  – 

 Таблица. Характеристика групп в зависимости от дозы пре-

парата

 Table. Characteristics of the groups depending on the drug dosage

Доза Сунитиниб (N = 33)

Стандартная доза 37,5 мг 11 (33,3%)

 50 мг 17 (51,5%)

Исходная редукция 25 мг 5 (15,2%)

Редукция в процессе лечения 
(всего)

16 (48,5%)

Редукция до 25 мг 14

Редукция до 37,5 мг 4
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был зарегистрирован частичный эффект, который длил-

ся 24,5 месяца. У 24 (72,7%) больных была достигнута 

стабилизация. Длительная стабилизация болезни (более 

12 месяцев) была у 9 (37,5%) больных. Прогрессирование 

болезни зарегистрировано у 8 (24,2%) пациентов. 

Биохими ческий эффект зафиксирован у 5 (15,2%) паци-

ентов.

Медиана ОВ составила – 27,9 месяцев, медиана ВБП – 

10,8 месяцев. Годичная выживаемость составила 78,8%. 

Эффективность лечения не зависела от применяемого 

дозового режима (рис. 1).

Основные НЯ, наблюдаемые на фоне терапии сунити-

нибом,  – артериальная гипертензия, гематологическая 

токсичность, ладонно-подошвенный синдром (ЛПС), сто-

матит.

Нежелательные явления в период лечения отмечены 

у 25 (75%) пациентов. Гематологическая токсичность 

зарегистрирована у 7 (21,2%) больных. Токсичность 

1–2-й степени была у 4 (12,1%) больных, 3–4-й степе-

ни – у 3 (9,1%). Наиболее частой гематологической ток-

сичностью 1–2-й ст. были тромбоцитопения и нейтропе-

ния 1–2-й ст.

У 2 пациентов зарегистрирована нейтропения 3-й ст., 

у 1 – тромбоцитопения 4-й ст., у 1 – лейкопения 3-й ст.

Основными негематологическими нежелательными 

явлениями при применении сунитиниба были артериаль-

ная гипертензия, кожная токсичность, астения, нарушение 

функции печени и стоматит (рис. 2).

Артериальная гипертензия была единственным неже-

лательным явлением 3–4-й степени: у 4 пациентов – 3-й 

степени, у 4 – 4-й степени (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ

НЭО поджелудочной железы являются гетерогенной 

группой опухолей. Тактика лечения зависит от морфоло-

гической картины, клинического течения заболевания, 

ранее проведенного лечения. В лекарственной терапии 

диссеминированных НЭО ПЖ используется биотерапия, 

цитостатическая терапия, а также таргетная терапия  – 

сунитиниб.

В данном исследовании оценена эффективность и 

токсичность сунитиниба в различных дозовых режимах 

на российской популяции при диссеминированных НЭО 

ПЖ G1-2. При анализе полученных данных отмечаются 

более низкие значения медианы ВДП и ОВ в сравнении 

с данными регистрационных исследований, что, вероят-

ней всего, обусловлено большей долей пациентов, полу-

чавших терапию сунитинибом в 3-й и последующих 

линиях лечения. Несмотря на это, у пациентов отмечается 

длительная стабилизация болезни. Эффективность пре-

парата в режиме, применяемом у больных с почечнокле-

точным раком, аналогична эффективности препарата в 

дозе 37,5 мг постоянно. Однако токсичность сунитиниба в 

режиме 50 мг/сут в течение 4 недель с 2-недельным 

перерывом несколько больше, чем при использовании 

стандартного для НЭО ПЖ режима по 37,5 мг постоянно – 

у 64,7% пациентов отмечены НЯ, приведшие к редукции 

дозы препарата, против 45,5%. Можно предположить, что 

в группе пациентов, получавших терапию в режиме 50 

мг/сут 4/2 недели, частота НЯ обусловлена большей 

долей длительно предлеченных пациентов (в том числе 

получавших таргетную терапию). Целесообразно прове-

дение дополнительного анализа на большей группе 

пациентов, принимавших сунитиниб в 1–2-й линии лече-

ния, для получения объективных данных. Профиль полу-

ченной токсичности соответствовал мировым данным: 

  Рисунок 1.  Длительность выживаемости без прогрессиро-

вания на фоне терапии Сунитинибом в зависимости от дозы

  Figure 1.  Progression-free survival during sunitinib therapy 

depending on the drug dosage
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  Рисунок 2.  Негематологическая токсичность 1–2-й степени

  Figure 2.  Non-hematological toxicity grade 1–2
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  Рисунок 3.  Негематологическая токсичность 3–4-й степени

  Figure 3.  Non-hematological toxicity grade 3–4
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наиболее частыми НЯ были артериальная гипертензия 

(18,2%), гематологическая токсичность (21,2%), кожная 

токсичность (9,1%).

В аспекте преимущественного использования сунити-

ниба в 1-й и 2-й линии лечения для пациентов появились 

новые перспективы в 2018 г., когда в рамках программы 

импортозамещения и повышения доступности онкологи-

ческих препаратов был начат выпуск российского пре-

парата Сунитиниб-натив (ООО «Натива», Россия). Прове-

денный анализ предельных отпускных цен Государст-

венного реестра на препараты с МНН сунитиниб под-

твердил экономическое преимущество препарата 

Сунитиниб-натив перед оригинальным препаратом. 

Учитывая длительность приема таргетной терапии во 

времени (некоторые пациенты получают препарат более 

2,5 лет), использование отечественного препарата 

Сунитиниб-натив может рассматриваться как экономиче-

ски предпочтительный вариант терапии. 
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