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в существующих на сегод-
няшний день исследова-
ниях in vitro показано, что 

Сутент индуцирует апоптоз кле-
ток эндотелия пупочной вены 
человека [3]. Отмечается выра-
женный аддитивный эффект в 
комбинациях с антрациклинами, 
таксанами, цисплатином, ирино-
теканом и фторурацилом. Спо-
собность тормозить ангиогенез 
сунитиниб проявил и в других 
моделях in vivo: на модели мы-
шей С57вL6J препарат предупре-
ждал неоваскуляризацию и рост 
опухоли и приводил к снижению 
частоты метастазирования в лег-
кие на 83% на модели карцино-
мы легких Льюиса [4]. регрессия 
опухоли или задержка ее роста 
наблюдались при применении 
сунитиниба во многих клеточ-
ных линиях и ксенотрансплан-
татах. в некоторых доклиниче-

ских исследованиях сунитиниб 
продемонстрировал достаточ-
но высокую противоопухолевую 
активность на моделях рака тол-
стой кишки, немелкоклеточного 
рака легкого, меланомы, почеч-
ноклеточного рака и плоскокле-
точного рака [9]. 
в исследованиях I фазы [5] уста-
новлено, что время полувыве-
дения препарата составляет 40 
часов, а его активных метабо-
литов  – около 80 часов. Препа-
рат метаболизируется в печени с 
участием фермента CYP3A4 си-
стемы цитохрома р450.
С целью определения оптималь-
ной дозы препарата в одном из 
исследований пациенты были 
разделены на несколько групп, 
каждая из которых получала су-
нитиниб в дозировке, посте-
пенно возрастающей в следую-
щем порядке: 25 мг; 37,5 мг; 50 

мг соответственно. режим при-
ема – 4 недели с 2-недельным пе-
рерывом. Проявлениями токсич-
ности в данном случае были ги-
пертензия и угнетение функции 
кроветворения. Был сделан вы-
вод, что оптимальная дозиров-
ка сунитиниба – 50 мг/сут в те-
чение 4 недель с 2-недельным пе-
рерывом в режиме монотерапии. 
кроме того, в ряде исследований 
I фазы была определена опти-
мальная дозировка сунитиниба 
в комбинации с другими препа-
ратами (сунитиниб и бевацизу-
маб 10 мг/кг, сунитиниб и темзи-
ролимус 15 мг еженедельно) для 
лечения почечноклеточной кар-
циномы [7, 8].
в рамках исследований II фа-
зы зарегистрирована противо-
опухолевая эффективность у 
больных нейроэндокринными 
опу холями, раком почки, раком 
 толстой кишки и молочной же-
лезы [9].
на начальном этапе II фазы ис-
следований сунитиниба [6] при 
рефрактерных к терапии цито-
кинами формах почечноклеточ-
ного рака с отдаленными мета-
стазами был получен объектив-
ный ответ свыше 40%. Получен-
ные данные явились основанием 
для проведения следующего ис-
следования.
в 11 клиниках США с февраля по 
ноябрь 2004 г. в исследование бы-
ли включены 105 больных в воз-
расте от 32 до 79 лет с распро-
страненным светлоклеточным 
раком почки при прогрессиро-
вании на терапии цитокинами. 
Пациенты получали сунитиниб 
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внутрь в дозе 50 мг 1 раз в день в 
течение 4 недель с последующим 
перерывом 2 недели, после чего 
лечение продолжалось в том же 
режиме. При развитии токсиче-
ских реакций дозу редуцировали 
до 37,5 мг в день. Полный эффект 
наблюдался у 1 больного (1%) и 
сохранялся в течение 10 меся-
цев. частичный ответ был по-
лучен у 45 пациентов (43%). Та-
ким образом, общая частота по-
ложительного ответа составила 
44% при медиане длительности 
10 месяцев. Стабилизация болез-
ни (3 месяца) наблюдалась у 22% 
(23 больных). Медиана выжива-
ния без прогрессирования соста-
вила 8,3 месяца. Шестимесячная 
общая выживаемость – 79%.
из побочных реакций наиболее 
часто отмечались астения  – у 
28% пациентов (II степени – у 
17%, III степени – у 11%), а также 
диарея – у 20% больных (II сте-
пени – у 17%, III степени – у 3%). 
У 8 больных, по данным обсле-
дования, на фоне терапии прои-
зошло уменьшение фракции вы-
броса левого желудочка, причем 
у 5 из них – более чем на 20% от 
исходного уровня. нейтропения 
развилась у 42% больных (II сте-
пени – у 26%, III степени – у 14%, 
IV степени – у 2%), случаев фе-
брильной нейтропении отмече-
но не было. Повышение уровня 
липазы в сыворотке крови без 
клинических признаков панкре-
атита выявлено у 28% больных 
(II степени – у 11%, III степени – 
у 14%, IV степени – у 3%).
Прямое сравнение эффективно-
сти Сутента и интерферона аль-
фа-2 при раке почки в III фа-
зе исследований было представ-
лено на ASCO 2006 R.J. Motzer и 
соавт. [15]. в исследование были 
включены 750 больных, получав-
ших интерферон альфа-2 в дозе 
9 млн Ед подкожно 3 раза в не-
делю или сутент по 50 мг/день в 
течение 4 недель с 2-недельным 
перерывом. Сутент превосходил 
интерферон альфа-2 по эффек-
тивности (24,8% против 4,9% со-
ответственно) и времени до про-
грессирования (47,3 против 24,9 
недели соответственно).

Таким образом, данное иссле-
дование подтвердило, что суни-
тиниб оказывает эффективное 
противоопухолевое действие в 
отношении метастатического 
светлоклеточного Пкр при от-
носительно приемлемом уровне 
токсичности.
в мае 2006 г. были опубликова-
ны результаты применения су-
нитиниба у больных гастроин-
тестинальными стромальны-
ми опухолями с непереносимо-
стью иматиниба или резистент-
ностью к нему [10]. курс лечения 
составил в среднем 16,8 недели 
(от 5,2 до 29,6 недели) со средней 
дозой сунитиниба 37,5 мг/сут. 
У  1  больного возникла необхо-
димость повысить дозу до 50 мг/
сут, у 2 больных дозу уменьшили 
до 25 мг/сут в связи с повышен-
ной утомляемостью и возникно-
вением ладонно-подошвенной 
эритродизестезии. частота объ-
ективных ответов в данном ис-
следовании составила прибли-
зительно 10%. Это позволяет су-
дить о том, что непрерывное вве-
дение сунитиниба переносит-
ся удовлетворительно и обеспе-
чивает эквивалентную клиниче-
скую эффективность.
в исследовании III фазы участво-
вали 357 пациентов с гастроин-
тестинальными стромальными 
опухолями, которые получали 
Сутент в обычном режиме или 
плацебо. При оценке эффектив-
ности препарата частичный эф-
фект отмечался у 6,8% больных, 
стабилизация более 22 недель – 
у 17,4% (0,0 и 1,9% в группе пла-
цебо соответственно). время до 
прогрессирования составило 
при применении Сутента 27,3 не-
дели против 6,4 недели при при-
еме плацебо (р < 0,0001). Медиа-
на общей выживаемости не бы-
ла достигнута [14]. Проявлени-
ями токсичности III–IV степени 
были: повышение уровня липазы 
в крови (13%), артериальная ги-
пертензия (11%), слабость (8%), 
диарея (4%), тошнота (4%), сто-
матит (1%).
J.A. Morgan и соавт. [17] опубли-
ковали результаты лечения 97 
больных с гливекрезистентными 

гастроинтестинальными стро-
мальными опухолями (GIST). 
Пациенты принимали Сутент 
в дозе 50 мг/сут в течение 4 не-
дель с 2-недельным перерывом. 
частичный эффект был зареги-
стрирован у 8% больных, стаби-
лизация болезни от 6 недель до 
6 месяцев – у 32%, более 6 меся-
цев – у 37%. Медиана времени до 
прогрессирования составила 7,8 
месяца, общая выживаемость – 
19,8 месяца.
на основе проведенных иссле-
дований Сутент был зарегистри-
рован в качестве терапии второй 
линии при прогрессировании за-
болевания на фоне терапии има-
тинибом при GIST.
Сутент эффективен также и при 
других солидных опухолях. Так, 
относительно недавно препарат 
стал использоваться при раке 
молочной железы. в настоящее 
время опубликованы данные по 
результатам I и II фаз исследова-
ния. в докладе H.J. Burstein и со-
авт. описана попытка примене-
ния Сутента у больных метаста-
тическим раком молочной желе-
зы, ранее получивших антраци-
клин- и таксансодержащие ре-
жимы. в результате частота объ-

ективных ответов составила 
11%, стабилизация болезни бо-
лее 6 месяцев наблюдалась у 5% 
пациентов. Медиана времени до 
прогрессирования  и общая вы-
живаемость составили 10 и 38 
недель соответственно [18].

В существующих на сегодняшний день 
исследованиях in vitro показано, что 
Сутент индуцирует апоптоз клеток 
эндотелия пупочной вены человека. 
Отмечается выраженный аддитивный 
эффект в комбинациях с антрациклинами, 
таксанами, цисплатином, иринотеканом 
и фторурацилом. 
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другое исследование [11] с при-
менением Сутента в стандартном 
режиме у 38 больных распростра-
ненным раком молочной железы, 
резистентным к таксанам и ан-
трациклинам, продемонстриро-
вало следующие результаты. Эф-
фективность лечения составила 
17%. из побочных эффектов от-
мечались: диарея (32%), тошно-
та (27%), слабость (23%), артери-
альная гипертензия (14%), голов-
ная боль (9%), кожная сыпь (5%), 
нейтропения III степени (16%), 
тромбоцитопения III степени 
(5,4%), значительное повышение 
уровней АЛТ и АСТ (2,7%).

Таким образом, можно сделать 
предварительный вывод об эф-
фективности сунитиниба при 
резистентности к таксанам и ан-
трациклинам у больных метаста-
тическим раком молочной желе-
зы при относительно удовлетво-
рительном спектре токсичности. 
в связи с этим стоит признать 
вполне целесообразными даль-
нейшие исследования в этом на-
правлении с целью оценки отда-
ленных результатов лечения.

При распространенном немел-
коклеточном раке легкого после 
прогрессирования на стандарт-
ной химиотерапии первой и вто-
рой линий Сутент исследовался 
в обычном режиме у 63 больных. 
частичный эффект был зафик-
сирован у 9,5% пациентов, ста-
билизация более 6 месяцев – у 
19% [12].
в исследованиях, проведенных в 
Университете Томаса джеффер-
сона (Thomas Jefferson University, 
Philadelphia), отражена эффек-
тивность сунитиниба при лече-
нии метастатической меланомы 
[13]. Препарат назначался пе-
рорально в начальной дозиров-
ке 37,5 мг ежедневно в течение 
28-дневного цикла. Проявления-
ми токсичности в данном случае 
были диарея, лихорадка, лейко-
пения, тромбоцитопения, нару-
шение сердечного ритма. Боль-
ным, у которых развились вы-
шеперечисленные явления, до-
за была уменьшена до 25 мг/сут. 
При медиане наблюдения 5,9 ме-
сяца медиана общей выживаемо-
сти не была достигнута. Это сви-
детельствует о том, что сунити-
ниб проявляет клиническую эф-
фективность в лечении метаста-
тической меланомы.
При распространенном коло-
ректальном раке в исследовании 
II фазы H. Lenz и соавт. оцени-
ли 82 больных [16], ранее полу-
чавших иринотекан, оксалипла-
тин и фторпиримидины. Еще 42 
больных ранее получали беваци-
зумаб. Сутент назначался в стан-
дартном режиме. При оценке эф-
фективности в группе больных, 
получавших ранее бевацизумаб, 
отмечены один частичный эф-
фект и одна стабилизация про-
должительностью более 5 меся-
цев. в группе пациентов, не по-
лучавших бевацизумаб, зареги-
стрировано 11 случаев стабили-
зации сроком более 5 месяцев. 
Общая выживаемость в группах 
составила 7,1 и 10,2 месяца со-
ответственно. конечные резуль-
таты этого исследования на се-
годняшний день не опублико-
ваны. из проявлений токсично-
сти III–IV степени отмечены сла-

бость (15%), диарея (11%), тром-
боцитопения (9%), артериальная 
гипертензия (6%), нейтропения 
(5%).
Подтверждением эффективно-
сти антиангиогенной терапии 
при метастатическом колорек-
тальном раке также могут слу-
жить данные P. Pfeiffer и соавт. 
Было показано, что добавление 
сунитиниба или бевацизумаба к 
терапии больных метастатиче-
ским колоректальным раком в 
условиях прогрессирования бо-
лезни на фоне нескольких ли-
ний химиотерапии с включени-
ем фторпиримидинов, оксали-
платина, иринотекана и цетукси-
маба увеличивало время до про-
грессирования с 3,2 до 8,7 меся-
ца, а общую выживаемость – с 
8,7 до 12,1 месяца. При этом ча-
стота объективного ответа со-
ставила 8% [19]. 
в заключение следует сказать, 
что, учитывая ряд проведенных 
исследований, можно отметить 
достаточно высокую эффектив-
ность сунитиниба в лечении пе-
речисленных выше онкологиче-
ских патологий. Однако, несмо-
тря на это, остаются нерешенны-
ми проблемы оптимизации дози-
ровки сунитиниба и возможно-
сти снижения побочных токси-
ческих явлений. Большое коли-
чество исследований посвящено 
применению Сутента в  лечении 
почечноклеточного рака, гливек-
резистентных GIST, рака молоч-
ной железы, метастатического 
колоректального рака, в то вре-
мя как данных по применению 
Сутента в лечении немелкокле-
точного рака легкого, метаста-
тической меланомы и ряда дру-
гих опухолей недостаточно. По-
лученные результаты свидетель-
ствуют о том, что модуляция 
пу ти VEGF-опосредованного 
воздействия на опухоль мо-
жет явиться перспективным на-
правлением терапии у рези-
стентных к стандартным режи-
мам пациентов. на сегодняшний 
день  проводится большое коли-
чество исследований эффектив-
ности антиангиогенных препа-
ратов. 
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