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заболеваемости не известны, так как, во-первых, 
ГИСО лишь недавно выделили в отдельную нозоло-
гическую единицу с четкими иммуногистохимиче-
скими и молекулярно-генетическими маркерами и, 
во-вторых, эпидемиологические исследования учи-
тывают только случаи, требующие лечения [2]. В то 
же время случайные морфологические находки, если 
будут учтены, могут существенно изменить показа-
тели заболеваемости [3].

ГИСО развиваются преимущественно в пожилом 
возрасте с медианой заболеваемости, приходящейся на 
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Эпидемиология
Стромальные опухоли желудочно-кишечного тракта 

(гастроинтестинальные стромальные опухоли – ГИСО) 
– наиболее частые неэпителиальные опухоли желудоч-
но-кишечного тракта. Несмотря на высокую частоту 
среди неэпителиальных опухолей указанной локали-
зации, ГИСО достаточно редкие новообразования. Их 
доля среди всех злокачественных опухолей желудочно-
кишечного тракта составляет около 1%.

Заболеваемость ГИСО оценивается в 15 случаях 
на 1 млн населения в год [1]. Более точные цифры 
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следующей компьютерной томографией всех зон, где 
обнаружены метастазы.
Общие подходы к лечению

Тактика лечения ГИСО зависит от распространения 
болезни.

Первичные опухоли до 2 см часто имеют доброкаче-
ственное течение, а тактика лечения является предме-
том для дискуссии. Одним из подходов может быть на-
блюдение. если выбрано наблюдение, гистологическое 
подтверждение диагноза не обязательно. Показанием к 
удалению небольших опухолей служит их рост. В то же 
время при ректальных ГИСО предпочтение сразу от-
дается хирургическому лечению, так как даже неболь-
шой рост опухоли может повлиять на функциональные 
результаты операции.

Удаление первичной опухоли более 2 см при отсут-
ствии отдаленных метастазов является стандартным 
подходом к лечению. Достаточным объемом операции 
является удаление опухоли в пределах здоровых тканей. 
Расширенные операции не улучшают результаты лече-
ния, поэтому выполнение органосохраняющих опера-
ций, например резекции желудка (удаление опухоли в 
пределах здоровых тканей, R0) вместо гастрэктомии, 
предпочтительнее. При больших размерах первичной 
опухоли, особенно с вовлечением соседних органов и 
жизненно важных структур, возможно применение не-
оадъювантной таргетной терапии, часто позволяющей 
уменьшить опухоль и соответственно объем операции.

Распространение болезни, локализация опухоли, 
митотическая активность и радикальность операции 
(разрыв опухоли) – факторы, составляющие прогноз 
заболевания [5–8]. При высоком риске прогрессирова-
ния болезни показана адъювантная терапия иматини-
бом в дозе 400 мг в сутки в течение 3 лет [9].

При диссеминированных ГИСО (с синхронными 
или метахронными отдаленными метастазами) ле-
чение начинается с таргетной терапии иматинибом. 
Стандартная доза иматиниба составляет 400 мг в сут-
ки, эффективная при наиболее частых мутациях в 11-м 
экзоне. При мутациях 9-го экзона рекомендуется уве-
личение дозы иматиниба до 800 мг в сутки.

Исследование сунитиниба III фазы
Эффективность сунитиниба во второй линии лече-

ния ГИСО доказана в рандомизированном, двойном сле-
пом, многоцентровом, международном исследовании III 
фазы NCT 00075218 (база клинических исследований 
Clinical Trials.gov), проведенном в 56 центрах 11 стран 
мира [10]. Основными критериями включения в иссле-
дование были: морфологически подтвержденный диа-
гноз, прогрессирование болезни на фоне иматиниба или 
непереносимость иматиниба, бесперспективность при-
менения любых других видов лечения с потенциальной 
возможностью излечения, например хирургического 
лечения. Перед рандомизацией больные были стратифи-
цированы в зависимости от эффективности иматиниба 
в первой линии: раннее прогрессирование болезни (в 
течение 6 мес) против прогрессирования через 6 мес и 
более или непереносимость иматиниба.

Рандомизация проводилась в 2 группы: лечебную – 
сунитиниб и контрольную – плацебо (в соотношении 
2:1 соответственно). Сунитиниб/плацебо принимали в 
течение 4 нед с 2-недельными интервалами. Длитель-
ность одного цикла составляла 6 нед. Начальная доза 
сунитиниба 50 мг в сутки.

Лечение продолжалось до прогрессирования болез-
ни. Для оценки эффективности применялись критерии 
RECIST. Здесь необходимо отметить, что в связи с осо-

седьмое десятилетие [1, 2, 4]. До 40 лет заболевание 
практически не встречается, кроме педиатрических 
опухолей, обладающих схожими генетическими и мор-
фологическими характеристиками вследствие герми-
нальных мутаций KIT. ГИСО также могут встречаться 
при некоторых синдромах, например нейрофибромато-
зе 1-го типа.
Диагностика

Морфологическое подтверждение диагноза ГИСО 
требует комплекса исследований и включает гистологи-
ческое, иммуногистохимическое и молекулярно-генети-
ческое.

При гистологическом исследовании строение опу-
холи может быть веретеноклеточным, эпителиоидным 
или смешанным. Важным компонентом гистологиче-
ского исследования является изучение митотической 
активности – фактора прогноза ГИСО без отдаленных 
метастазов. Стандартная оценка митотической актив-
ности подразумевает подсчет количества митозов в 5 
мм2 опухоли, что обычно соответствует 50 полям зре-
ния большого увеличения.

Иммуногистохимическое подтверждение диагноза 
включает окрашивание на CD117 и/или DOG1. Именно 
положительная окраска на CD117 и/или DOG1 являет-
ся подтверждением диагноза.

Третий компонент – молекулярно-генетическое ис-
следование – играет многогранную роль. Во-первых, 
обнаружение мутаций KIT/PDGFRA подтверждает 
диагноз ГИСО в тех редких случаях, когда опухоль 
не окрашивается CD117/DOG1. Во-вторых, мута-
ционнный анализ имеет прогностическое значение. 
В-третьих, молекулярно-генетическое исследование 
позволяет прогнозировать чувствительность опухоли к 
таргетной терапии и выработать индивидуальную так-
тику лечения.

Учитывая редкость заболевания и сложный ком-
плекс необходимых исследований, все этапы морфоло-
гического и молекулярно-генетического исследований 
лучше выполнять или перепроверять в медицинских 
центрах, специализирующихся на диагностике и лече-
нии ГИСО.

Алгоритм клинического обследования больных с 
ГИСО учитывает наиболее частые локализации мета-
стазов: печень и брюшина. В клиниках с опытными 
специалистами диагностических отделений ультра-
звуковое исследование брюшной полости и таза мо-
жет быть основным исследованием для наблюдения 
за больными без проявлений болезни. Однако при 
выявлении метастазов в брюшной полости ультразву-
ковое исследование должно быть дополнено компью-
терной томографией с внутривенным контрастирова-
нием. Компьютерная томография не только позволяет 
уточнить распространение заболевания, но и служит 
основным исследованием для оценки эффективности 
таргетной терапии. Для исследования грудной клетки 
достаточно рентгенографии, и только при выявлении 
метастазов необходима компьютерная томография. 
Очень редко могут быть выявлены метастазы в дру-
гих органах и тканях, например в костях, требующие 
дополнительных исследований для их оценки. В кли-
нической практике специализированных центров на 
первом этапе выполняются ультразвуковое исследо-
вание живота и рентгенография грудной клетки с по-
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22 нед. Частота объективных регрессий была невысо-
кой – 7% в лечебной группе против 0% в группе пла-
цебо.

Медиана времени до прогрессирования для всех 
включенных в исследование больных составила 27,3 
нед при лечении сунитинибом против 6,4 нед в группе 
плацебо (уменьшение риска прогрессирования болезни 
почти в 3 раза) (рис. 1) [10].

При медиане наблюдения, равной 41,7 мес, медиана 
общей выживаемости составила 72,7 нед против 64,6 
нед (расчетная медиана общей выживаемости при ис-
ключении влияния сунитиниба в группе плацебо 39 
нед).

68% больных завершили исследование в связи с 
прогрессированием болезни, 20% – в связи с побочны-
ми эффектами. Лечение было прекращено из-за болей 
в животе – у 4 больных, утомляемости – у 4 больных, 
тромбоцитопении – у 4 больных. 

В целом чаще всего встречались утомляемость – 47%, 
диарея – 43% и тошнота – 37%. Утомляемость и диарея 
также были наиболее частыми побочными эффектами III 
и IV степени: 10 и 5% соответственно. Другие частые по-
бочные эффекты III и IV степени включали артериальную 
гипертензию (АГ) у 8% больных, ладонно-подошвенный 
синдром – у 5% и астению – у 5%.

Побочные эффекты привели к временному прекра-
щению лечения у 42% и коррекции дозы у 28% боль-
ных.
Контроль нежелательных явлений

Полный спектр побочных эффектов сунитиниба до-
статочно обширный. В то же время препарат высокоэф-
фективен при ГИСО, раке почки, высокодифференци-
рованных нейроэндокринных опухолях. И именно его 
эффективность, необходимость его применения приве-
ли к разработке действенных мер борьбы с побочными 
эффектами, позволяющих не только контролировать не-
желательные явления, но и поддерживать оптимальный 
дозовый режим.

Наибольшие достижения по лечению и профилак-
тике побочных эффектов сунитиниба сделаны врачами, 
применявшими препарат при раке почки [12].

Дозовая оптимизация, максимизация длительности 
лечения, а также активное ведение нежелательных явле-

бенностями проявления эффективности 
таргетной терапии при ГИСО частота 
объективных регрессий могла быть за-
нижена в исследовательской группе, так 
как эффектное применение сунитиниба 
могло быть интерпретировано или как 
отсутствие эффекта, или даже как про-
грессирование болезни.

Дизайн исследования подразумевал 
раскрытие информации о принимаемом 
препарате при прогрессировании болез-
ни. если больной принимал плацебо, 
ему предлагалось лечение сунитинибом. 
Кроме того, врачи-исследователи имели 
возможность рекомендовать продолжить 
прием сунитиниба даже после прогресси-
рования болезни.

Редукция дозы сунитиниба проводи-
лась при клинически значимой токсич-
ности (III–IV степень) сначала до 37,5 мг 
в сутки. Предусматривалась также вторая 
редукция дозы до 25 мг в сутки.

Оценка эффекта проводилась на 28-й 
день всех циклов лечения с дополнитель-
ным независимым пересмотром в экс-
пертном центре.

Главным критерием эффективности было время до 
прогрессирования, вторичными – выживаемость без 
прогрессирования болезни, общая выживаемость, об-
щая подтвержденная частота объективного эффекта, 
время до опухолевого ответа, длительность эффекта и 
продолжительность поддержания функционального ста-
туса. Безопасность и переносимость оценивались по по-
бочным эффектам, данным врачебного осмотра, функ-
ционального статуса, лабораторным данным.

Протокол исследования предусматривал изучение 
фармакокинетики сунитиниба в 1, 14, 28-й дни первого 
цикла и в 1-й, 28-й – каждого цикла.

Первый промежуточный анализ (рандомизировано 
312 пациентов) показал достижение запланированной 
эффективности: увеличение медианы времени до про-
грессирования на 50%. Исследование было прекраще-
но досрочно, и всем пациентам, получавшим плацебо, 
рекомендован прием сунитиниба.

Включение пациентов продолжалось еще не-
сколько месяцев после промежуточного анализа, и 
общее количество рандомизированных больных со-
ставило 361: 243 пациента в группе сунитиниба, 118 – 
в группе плацебо [11].

После окончания исследования 103 (87%) больных 
из группы плацебо получили сунитиниб. Применение 
сунитиниба после плацебо, несомненно, повлияло на 
общую выживаемость, и для ее расчета в группе пла-
цебо применялся специальный статистический инстру-
мент.

Дополнительно при окончательном анализе иссле-
дования выполнено изучение уровня VEGF-A, sVEG-
FR-2 и sVEGFR-3 с целью обнаружения предикторных 
маркеров.

В результате стратификации и рандомизации 2 груп-
пы больных были хорошо сбалансированы. Медиана 
максимальной суточной дозы иматиниба в предшеству-
ющей линии терапии в обеих группах составила 800 мг, 
медиана длительности лечения – 107 и 108 нед соответ-
ственно. Раннее прогрессирование болезни на иматини-
бе (продолжительность терапии менее 6 мес) по 17% в 
обеих группах, терапия иматинибом более 6 мес – 77 и 
80% соответственно, время от постановки диагноза 3,2 
и 3,3 года соответственно.

Медиана времени лечения сунитинибом составила 

Рис. 1. Медиана времени до прогрессирования в лечебной и контрольной группах.
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лечения с успехом применяются увлажняющие и корти-
костероидные кремы, кремы с витамином А и мочеви-
ной, анальгетики. Рекомендуется не подвергать кожу рук 
и ног воздействию горячей воды. Мягкая и хорошо подо-
бранная обувь, ортопедические стельки и толстые носки 
уменьшают вероятность трения и повреждения кожи.

Для предупреждения стоматита необходимо следить 
за гигиеной полости рта также с первого дня лечения. 
Следует использовать мягкую зубную щетку, регулярно 
чистить зубы и обрабатывать полость рта, чтобы под-
держивать максимальную «чистоту». При появлении 
симптомов исключение грубой и раздражающей пищи 
помогает поддерживать колораж, способствуя лечению 
стоматита. Местные анестетики также могут быть по-
лезны.

Гипотиреоидизм проявляется усталостью, задержкой 
жидкости и повышением массы тела, сухостью и жел-
тизной кожи, зябкостью, потерей волос, запорами, де-
прессией, миалгией, гиперлипидемией, брадикардией, 
гипотермией. Гипотиреоидизм может развиваться уже 
через 1–2 нед после начала приема сунитиниба. Поэто-
му необходимо контролировать уровень тиреотропного 
гормона каждые 2–3 цикла лечения или в любое время 
при подозрении на гипотиреоидизм. При его возникно-
вении рекомендуется назначение гормонозаместитель-
ной терапии.

Таким образом, в профилактике и лечении побочных 
эффектов необходимы активная позиция врача и актив-
ная помощь пациента.

В заключение хотелось бы продемонстрировать эф-
фективность лечения сунитинибом больных, получав-
ших лечение в отделении химиотерапии и комбиниро-
ванного лечения злокачественных опухолей РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина РАМН.

Клинический случай № 1.
Б о л ь н а я  Т., 1944 года рождения. В декабре 2000 г. 

в возрасте 56 лет больной выполнено удаление опухоли 
тонкой кишки размером до 9 см на расстоянии 120 см 
от илеоцекального угла. В протоколе операции указана 
остаточная опухоль в виде просовидных очагов по кап-
суле печени размером от 1 до 3 мм. При морфологиче-
ском исследовании установлен диагноз гастроинтести-
нальной стромальной опухоли II степени злокачествен-
ности по системе FNCLCC с положительным окраши-
ванием на CD117(3+). При молекулярно-генетическом 
исследовании выявлена мутация С-KIT: делеция в 11-м 
экзоне Del557W-560V. Послеоперационной лекарствен-
ной терапии не проводилось.

В мае 2002 г. выявлены множественные метастазы по 
брюшине. В июле–августе 2002 г. проведены 2 курса хи-
миотерапии по схеме MAID. На фоне лечения отмечено 
прогрессирование болезни.

В сентябре 2002 г. больная направлена в РОНЦ им. 
Н.Н. Блохина РАМН. При обследовании (КТ брюшной 
полости и малого таза с внутривенным контрастирова-
нием) подтверждены множественные метастазы по брю-
шине. Контрольные очаги: 1) в брыжейке кишки справа 
до 6,6 см; 2) по средней линии кпереди от сосудов до 6,2 
см; 3) на брюшине слева до 6,7 см; 4) кпереди от левой 
доли печени до 2,2 см; 5) в правом латеральном канале 
до 2,7 см. 

С октября 2002 г. по февраль 2004 г. проводилось ле-
чение иматинибом в дозе 400 мг в сутки. Лечение има-
тинибом было эффективным, и через 6 мес достигнута 
частичная регрессия опухоли.

При обследовании в январе 2004 г. достигнутый эф-
фект сохранялся. Размеры контрольных очагов состави-
ли: 1) в брыжейке кишки справа до 2,5 см; 2) по средней 
линии кпереди от сосудов до 2,7 см; 3) на брюшине сле-
ва до 1,6 см; 4) кпереди от левой доли печени до 0,9 см; 

ний служат ключевыми факторами в достижении мак-
симальной клинической эффективности. Для дозовой 
оптимизации необходимо учитывать возможность ле-
карственного взаимодействия по CYP3A4 и, если невоз-
можно избежать совместного применения сунитиниба и 
ингибиторов/индукторов CYP3A4, желательно выпол-
нить коррекцию дозы сунитиниба. Дозовая оптимизация 
предполагает также избегать снижения дозы сунитини-
ба вследствие побочных эффектов, если последние мо-
гут быть устранены другими клиническими способами. 
Максимизация длительности лечения состоит в продол-
жении лечения сунитинибом, пока сохраняется эффект, 
и поддержании оптимальной дозы препарата. Активное 
ведение побочных эффектов начинается до начала лече-
ния сунитинибом и заключается в коррекции терапии 
сопутствующих заболеваний, в том числе тех, течение 
которых сунитиниб может ухудшить, а также в осведом-
лении больного о сути побочных эффектов, в обучении 
их самоконтролю и в мотивации к активному взаимо-
действию с врачом для их предотвращения и лечения. 
Во время лечения активное ведение побочных эффектов 
включает частый врачебный контроль (каждые 2 нед во 
время первых двух–трех циклов лечения, далее каждый 
цикл), применение эффективной поддерживающей тера-
пии, а также, при необходимости, модификацию доз и 
прерывание приема сунитиниба.

Наиболее важными побочными эффектами с клини-
ческой точки зрения являются гастроинтестинальные, 
в том числе стоматит, утомляемость, сердечно-сосуди-
стые, гематологические, кожные побочные эффекты и 
гипотиреоидизм.

Побочные эффекты необходимо разделять на две 
важные клинические группы: не требующие и требую-
щие дозовой редукции или прерывания приема препа-
рата. Как правило, правильного клинического ведения 
достаточно для таких симптомов, как АГ, диарея, ней-
тропения, депигментация кожи и волос, утомляемость 
и гипотиреоидизм. Стоматит, выраженный ладонно-по-
дошвенный синдром, тромбоцитопения и кардиальная 
токсичность практически всегда требуют прерывания 
лечения и/или уменьшения дозы сунитиниба.

Рассмотрим ведение некоторых из них в клиниче-
ской практике. Осведомление больных о симптомах АГ 
является первым шагом. Артериальное давление (АД) 
должно быть оценено до начала лечения, и, если необ-
ходимо, проведена коррекция терапии АГ. После начала 
лечения сунитинибом, особенно в течение первых двух 
циклов, необходимо частое измерение АД (минимум 2 
раза в неделю), что позволяет избежать ранних неуспе-
хов лечения. Не менее важен правильный подбор анти-
гипертензивных препаратов. Диуретики, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II, β-блокаторы и антагонисты 
кальциевых каналов могут равноценно применяться. 
В случаях тяжелой АГ могут применяться комбинации 
из двух–трех антигипертензивных препаратов. Только 
в случае неэффективности комбинированной терапии 
может понадобиться снижение дозы или прерывание 
приема препарата. Как правило, если прием препарата 
прерван, возможно возобновление его применения по-
сле достижения контроля АГ.

При назначении антигипертензивных препаратов 
следует иметь в виду, что часть из них могут влиять на 
концентрацию сунитиниба, например дитлиазем и вера-
памил. Применение препаратов, которые удлиняют ин-
тервал qT, также следует применять с осторожностью, 
так как сунитиниб обладает таким же побочным эффек-
том.

Профилактику ладонно-подошвенного синдрома 
следует начинать с первого дня приема сунитиниба. Для 
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иматинибу составило 77 мес (6,5 года), общая длитель-
ность лечения иматинибом в рамках комбинированного 
подхода составила 91 мес (7,5 года). Длительность ле-
чения сунитинибом составила 24 мес, а общая длитель-
ность лечения – 128 мес (10,5 года).

Клинический случай № 2.
Б о л ь н а я  Б., 1955 года рождения. В сентябре 2006 

г. в РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН в возрасте 51 года 
больной выполнена гастропанкреатодуоденальная ре-
зекция по поводу опухоли двенадцатиперстной кишки. 
Интраоперационно выявлено опухолевое образование в 
области крючковидного отростка поджелудочной желе-
зы с распространением на двенадцатиперстную кишку 
и связку Трейтца размером 25 см. Опухоль врастала в 
брыжейку тонкой и толстой кишки. Резекция выполнена 
без остаточной опухоли. При морфологическом иссле-
довании установлен диагноз стромальной опухоли две-
надцатиперстной кишки, веретеноклеточный вариант 
строения с 9 митозами в 10 полях зрения. Окрашивание 
на CD117+++. При молекулярно-генетическом исследо-
вании выявлена мутация С-KIT в 11-м экзоне: гомоде-
леция 560–576 аминокислот. Адъювантная терапия не 
проводилась.

В июне 2007 г. в печени выявлены множественные 
билобарные метастазы размером до 1,5 см.

С июня 2007 г. по февраль 2011 г. получала иматиниб 
в дозе 400 мг в сутки. Эффективность лечения – стаби-
лизация болезни.

В феврале 2011 г. отмечен рост метастаза в 6-м сег-
менте печени с 1,2 до 4 см без роста других метастазов.

Учитывая локальное прогрессирование (рост одного 

5) в правом латеральном канале до 
1,4 см.

В феврале 2004 г. пациентке вы-
полнена циторедуктивная опера-
ция с удалением всех метастазов по 
брюшине (без остаточной опухо-
ли). После операции прием имати-
ниба не возобновлен.

Через 8 мес после операции, в 
октябре 2004 г., отмечено прогрес-
сирование заболевания: появились 
множественные метастазы по брю-
шине. Размеры контрольных очагов 
составили: узлы в области брыжей-
ки тонкой кишки справа на уровне 
LV 1,3 см (1), 0,9 см (2) и 0,5 см (3); 
4) спереди от левой доли печени 
1,1 см; 5) под передней брюшной 
стенкой справа 2,2 см. Возобновлен 
иматиниб в дозе 400 мг/сут, кото-
рый пациентка принимала с октя-
бря 2004 г. по март 2009 г. На фоне 
лечения иматинибом вновь достиг-
нута частичная регрессия опухоли.

В марте 2009 г. отмечено ло-
кальное прогрессирование опухо-
ли (рост только одного метастаза): 
увеличение размеров узла под пе-
редней брюшной стенкой до 5,2 см 
при одновременном уменьшении 
других опухолевых узлов.

В апреле 2009 г. выполнено по-
вторное полное удаление метаста-
зов по брюшине (без остаточной 
опухоли). После операции прием 
иматиниба возобновлен в дозе 400 
мг/сут.

В феврале 2010 г. на фоне има-
тиниба отмечено появление мно-
жественных опухолевых узлов по брюшине, подтверж-
денное при повторном исследовании в мае 2010 г. Наи-
большие очаги определялись на уровне нижнего полюса 
почки размерами до 4,8 см и в области слепой кишки 
– 4,4 см. Было принято решение отменить иматиниб и 
начать вторую линию терапии. 

С июня 2010 г. по июнь 2012 г. пациентка получала 
лечение сунитинибом. Начальный режим лечения был 
стандартным: 50 мг в сутки в течение 4 нед с 2-недель-
ными интервалами. На фоне терапии отмечена частич-
ная регрессия опухоли уже через 2 мес после начала 
приема препарата (июль 2010 г.): уменьшение размеров 
метастазов на уровне нижнего полюса почки от 4,8 до 
3,4 см и на уровне слепой кишки от 4,4 до 3 см. Наи-
более существенными побочными эффектами стандарт-
ного режима лечения сунитинибом были III степень 
ладонно-подошвенного синдрома и II степень диареи, в 
связи с чем в марте 2011 г. режим лечения сунитинибом 
изменен на ежедневное применение в дозе 25 мг в сутки. 

В июне 2012 г. отмечено прогрессирование болезни. 
В течение 2 мес пациентка принимала иматиниб в дозе 
800 мг в сутки. На фоне лечения отмечено прогрессиро-
вание заболевания.

С июля по ноябрь 2012 г. противоопухолевого лече-
ния не проводилось. В декабре 2012 г. пациентка в тече-
ние одного месяца получала регорафениб с субъектив-
ным эффектом. Продолжить лечение не удалось в связи 
с отсутствием препарата.

С февраля по май 2013 г. проводилось лечение сора-
фенибом в дозе 800 мг в сутки без эффекта.

Таким образом, время до развития резистентности к 

Рис. 2. Метастазы в печени (а) и по брюшине (капсула печени) (б) до начала лечения сунити-
нибом.

Рис. 3. Метастазы в печени (а) и по брюшине (б) через 3 мес лечения сунитинибом.
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метастаза), в мае 2011 г. выполнили удаление метастазов 
в объеме правосторонней гемигепатэктомии и электро-
эксцизии очага в 3-м сегменте (без остаточной опухоли). 
В узле в 6-м сегменте печени выявлена вторичная му-
тация в 17-м экзоне C-KIT: замена аминокислот D820E.

С февраля 2011 г. по сентябрь 2012 г. продолжен при-
ем иматиниба в дозе 400 мг в сутки.

В сентябре 2012 г. отмечено появление очага в пече-
ни до 2 см, природа которого была неясна. Решено про-
должить прием иматиниба в дозе 400 мг в сутки. В сен-
тябре 2013 г. отмечены рост метастаза в печени до 3,8 
см, появление узла по брюшине до 3 см.

C сентября 2013 г. по февраль 2014 г. применялся 
иматиниб в дозе 800 мг в сутки. Добиться эффекта не 
удалось. Отмечен дальнейший рост метастазов в печени 
и по брюшине до 5,5 и 3,7 см соответственно.

С марта 2014 г. по настоящее время принимает су-
нитиниб (сутент) в дозе 50 мг в сутки в течение 2 нед с 
недельными перерывами. На фоне лечения отмечается 
хороший клинический эффект в виде кистозной транс-
формации метастазов (рис. 2, а, б и 3, а, б): плотность 
метастаза в печени снизилась с 57 до 25 ед. Н при уве-
личении размеров с 5,5 до 6,5 см, а плотность метастаза 
по брюшине снизилась с 55 до 30 ед. Н при увеличении 
размеров с 3,7 до 4,5 см [13]. На фоне лечения отмечен 
ладонно-подошвенный синдром II степени, не требую-
щий модификации режима.

Таким образом, время до развития резистентности к 
иматинибу составило 44 мес (3,5 года), общая длитель-
ность лечения иматинибом в рамках комбинированного 
подхода 80 мес (6,5 года). Лечение сунитинибом (сутент) 
начато в марте 2014 г. Отмечается клинический эффект. 
Общая длительность терапии метастатической болезни 
составляет уже более 88 мес (7,5 года).
Заключение

Сунитиниб (сутент) эффективен для лечения ГИСО, 
резистентных к иматинибу, и является стандартом вто-
рой линии терапии этой опухоли в соответствии с меж-
дународными (NCCN, ESMO) и Российскими (RUSS-
CO) рекомендациями [2, 14, 15].
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