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Мутации в генах KIT и PDGFRA являются основным ме-
ханизмом возникновения гастроинтестинальных стромаль-
ных опухолей (ГИСО). Иматиниб обладает крайне высокой 
эффективностью, однако вследствие вторичных мутаций 
развивается резистентность к терапии. Тирозинкиназные 
ингибиторы (ТКИ), применяемые после прогрессирования 
на фоне терапии иматинибом, обладают низкой эффектив-
ностью, в связи с чем в настоящее время изучаются новые 
молекулы, обладающие высокой противоопухолевой актив-
ностью при вторичных мутациях. Наша статья посвящена 
новым препаратам, которые активно изучаются при ГИСО.
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Activating mutations in the KIT and PDGFRA genes are 
the primary drivers of gastrointestinal stromal tumors (GISTs). 
Imatinib is extremely effective, but resistance to therapy de-
velops due to secondary mutations. Tyrosine kinase inhibitors 
(TKIs) used after progression on imatinib have low efficacy. 
Therefore, new molecules with high antitumor activity in 
GISTs with secondary mutations are being investigated. Our 
article is dedicated to new agents that are being actively stud-
ied in GIST.
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Введение

Мутации в генах KIT и PDGFRA являются 
основным механизмом возникновения гастроин-
тестинальных стромальных опухолей (ГИСО). 
Иматиниб стандарт первой линии лечения, ко-
торый обладает крайне высокой эффективно-
стью, однако частота достижения полных от-
ветов не превышает 10−14 % и, как правило, 
в среднем через 2 года возникает резистент-
ность к терапии иматинибом [1−3]. Появление 
вторичных мутаций в генах KIT и PDGFRA — 
один из основных механизмов возникновения 
резистентности к терапии иматинибом. Все по-
следующие препараты, применяемые при мета-
статических ГИСО (мГИСО), обладают ограни-
ченной эффективностью, медиана времени без 
прогрессирования (ВБП) не превышает 6 мес., 
а частота объективного ответа — 18 % [4−6]. 

Такая низкая эффективность объясняется се-
лективным действием препаратов: сунитиниб 
блокирует только 13 и 14 экзоны, а регорафе-
ниб — 17 и 18 экзоны KIT, что не позволяет 
перекрыть весь спектр вторичных мутаций. В 
связи с чем, в настоящее время активно из-
учаются препараты, так называемые пан-KIT/
PDGFRA ингибиторы, которые способны бло-
кировать все наиболее часто встречающиеся 
вторичные мутации [7, 8]. Другим подходом с 
целью преодоления резистентности, связанной 
с вторичными мутациями KIT/PDGFRA, явля-
ется комбинирование препаратов, обладающих 
комплементарным действием в отношении вто-
ричных мутаций.

В 10−15 % ГИСО мутации в генах KIT и 
PDGFRA не определяются, так называемый ди-
кий тип опухоли [9]. ГИСО дикого типа требуют 
отдельного подхода к лечению. Наиболее частым 
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механизмом канцерогенеза среди данной под-
группы является дефицит фермента сукцинатде-
гидрогеназы (dSDH ГИСО) — до 80 % [10]. При 
dSDH ГИСО иматиниб не эффективен и при-
меняются тирозин-киназные ингибиторы (ТКИ) 
с антиангиогенной активностью — сунитиниб, 
регорафениб и пазопаниб. В настоящее время 
активно изучаются новые молекулы с различ-
ными механизмами действия при dSDH ГИСО.

Наша статья посвящена новым препаратам и 
подходам к лечению пациентов с мГИСО, в т. ч. 
пан-KIT/PDGFRA ингибиторам, различным ком-
бинациям ТКИ с комплементарным механизмом 
действия в отношении вторичных мутаций и но-
вым молекулам с иными механизмами действия.

Новые препараты для лечения мГИСО 
с мутациями KIT и PDGFRA, пан-KIT/

PDGFRA ингибиторы

Низкая эффективность сунитиниба и регора-
фениба у пациентов с мГИСО объясняется се-
лективностью ингибирования тирозин-киназ, в 
связи с чем в настоящее время активно изучают-
ся пан KIT/PDGFRA ингибиторы, среди которых 
только рипретиниб разрешен к применению у 
пациентов с мГИСО в качестве четвертой линии 
лечения [11], два других — IDRX-42 и NM003 
активно изучаются.

Рипретиниб
Рипретиниб — препарат, который разрешен 

к применению при мГИСО в 4 линии лечения 
после прогрессирования на фоне терапии има-
тинибом, сунитинибом и регорафенибом, в РФ 
в настоящее время препарат пока не доступен. 
На доклинических моделях была показано, что 
в отличии от других ТКИ рипретиниб способен 

ингибировать тирозин-киназы KIT и PDGFRA 
как с первичными, так и вторичными мутаци-
ями. Ингибирующая концентрация рипретиниба 
и его основного метаболита DP – 5439 оказалась 
существенно ниже, по сравнению с другими 
ТКИ. Также в исследованиях in vitro была про-
демонстрирована способность рипретиниба ин-
гибировать и другие киназы, такие как PDGFRB, 
TIE2, VEGFR2 и BRAF. Данные основных кли-
нических исследований по изучению рипретини-
ба суммированы в табл. 1.

В регистрационном исследовании III фазы 
INVICTUS рипретиниб сравнили с плацебо в 
4 линии лечения, отмечена высокая эффектив-
ность и хорошая переносимость терапии. Обра-
щают на себя внимания полученные данные в 
исследовании I фазы, при непрямом сравнении 
отмечается большая эффективность рипрети-
ниба, по сравнению с сунитинибом во второй 
линии лечения: медиана ВБП на фоне терапии 
рипретинибом более, чем в два раза больше, чем 
на фоне терапии сунитинибом (табл. 1). Одна-
ко результаты исследования I фазы о большей 
эффективности рипретиниба, по сравнению с 
сунитинибом не удалось подтвердить в общей 
популяции пациентов при прямом сравнении в 
исследовании III фазы, INTRIGUE. В тоже вре-
мя при подгрупповом анализе была выявлена 
крайне высокая эффективность рипретиниба при 
вторичных мутациях в 17 и 18 экзонах, суни-
тиниба — в 13 и 14 экзонах [14, 15]. Различия 
в эффективности были получены при подгруп-
повом анализе исследования INTRIGUE, в на-
стоящее время активно идёт набор пациентов в 
исследование INSIGHT — исследование по из-
учению эффективности рипретиниба, по сравне-
нию с сунитинибом при различных вторичных 
мутациях, 17/18 vs 13/14 [16].

Таблица 1. Данные исследований по изучению рипретиниба 
Table 1. Anti-tumor activity of ripretinib in clinical trials

Исследование I фазы, n = 178 [12]

Медиана ВБП, мес. Медиана ОВ, мес.

2 линия (n = 38) 10,7 Нет данных

3 линия (n = 29) 8,3 Нет данных

≥ 4 линия (n = 111) 5,7 Нет данных

Исследование INVICTUS III фаза, n = 129 [6]

Медиана ВБП, мес. Медиана ОВ, мес.

Рипретиниб (n = 85) vs плацебо (n = 44) 6,0 vs 1,0 15,0 vs 6,0

Исследование INTRIGUE III фаза, n = 453 [13−15]

Медиана ВБП, мес. Медиана ОВ, мес.

Рипретиниб vs сунитиниб 8,0 vs 8,3 35,5 vs 30,9
Рипретиниб (n = 21) vs сунитиниб (n = 20)
13/14 экзон 4,0 vs 15,0 25,0 vs НД

Рипретиниб (n = 27) vs сунитиниб (n = 25)
17/18 экзон 14,0 vs 2,0 18,0 vs НД



ОБЗОРЫ / REVIEWS

845VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(5) 

Следует отметить, что переносимость рипре-
тиниба была существенно лучше, чем сунити-
ниба, частота нежелательных явлений (НЯ) 3 и 
4 степеней на 24 % меньше и составила 42 vs 
66 %. Подъём АД 3 степени отмечен в три раза 
чаще в группе сунитиниба, по сравнению с ри-
претинибом: 27 vs 3 %; развитие ладонно-подо-
швенного синдрома (ЛПС) 3 степени отмечено в 
7 раз чаще в группе сунитиниба, по сравнению 
с рипретинибом 10 vs 1,3 %; нейтропения 3 и 4 
степеней в группе сунитиниба отмечено у 7 %, в 
группе рипретиниба данное НЯ не возникло ни у 
одного пациента. На основании полученных дан-
ных эксперты NCCN рассматривают рипретиниб 
как альтернативу сунитинибу во второй линии 
лечения при непереносимости последнего [17].

Следует признать, что основную идею созда-
ния рипретиниба не удалось до конца реализо-
вать, т. к. предполагалась его противоопухоле-
вая активность в отношении всего спектра как 
первичных, так и вторичных мутаций. Однако 
в реальности препарат продемонстрировал наи-
большую активность при мутациях в 17 и 18 
экзонах. Таким образом, сегодня рипретиниб 
разрешён управлением по контролю качества 
пищевых продуктов и лекарственных средств 
США (FDA) к применению в 4 линии (после 
прогрессирования на фоне иматиниба, сунити-

ниба и регорафениба) и во второй линии ле-
чения при непереносимости сунитиниба. При-
менение рипретиниба во второй линии лечения 
у пациентов с вторичными мутациями в 17 и 
18 экзоне изучается в исследовании INSIGHT. 
Вероятно, рипретиниб может стать стандартом 
второй линии лечения у данной подгруппы па-
циентов.

В настоящее время активно идёт поиск но-
вых молекул, которые бы смогли заблокировать 
весь спектр вторичных мутаций, к таким пре-
паратам относятся IDRX-42 и NM -003.

IDRX-42
IDRX-42 — новый пан-KIT/PDGFRA инги-

битор, который активно изучается при ГИСО с 
мутациями KIT и PDGFRA. In vivo продемон-
стрирована его высокая противоопухолевая ак-
тивность при мутациях в 11, 9, 13 и 17 экзонах 
KIT [20, 21]. На ASCO 2024 г. P. Schöffski et al. 
доложили результаты исследования StrateGIST 
1 — исследование 1/1b фазы по изучению 
IDRX-42 у пациентов мГИСО после прогрес-
сирования на фоне ТКИ (дизайн исследования 
представлен на рис. 1). К январю 2024 г. в ис-
следование включено 73 пациента с мГИСО с 
мутациями KIT и PDGFRA (кроме мутации в 
18 экзоне, D842V) в опухоли [18, 19].

Рис. 1. Дизайн исследования StrateGIST 1
Fig. 1. The StrateGIST 1 study design

Рис. 2. Эффективность IDRX-42 в 6 линии терапии при мутациях в 9 и 17 экзонах KIT
Fig. 2. Efficacy of IDRX-42 in KIT exon 9 and 17 mutant in 6th line
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Рис. 3. Ингибирующая концентрация различных ТКИ при первичных (А) и вторичных мутациях KIT (В, С), красным квадратом 
выделена IC 50 для NM-003

Fig. 3. Inhibitory concentration (IC) of different TKI in primary (A) and secondary (B, C) KIT mutations, the red square is highlighted the 
IC 50 for NM-003



ОБЗОРЫ / REVIEWS

847VOPROSY ONKOLOGII = PROBLEMS IN ONCOLOGY. 2024;70(5) 

Медиана линий предшествующей терапии 
составила 4 (1−8), в т. ч. только 1 линию ле-
чения получили 14 (19 %) пациентов, 2 ли-
нии — 8 (11 %), 3 и более линии — 51 (70 %). 
У всех пациентов выявлены мутации гена KIT 
в опухоли. Из 39 пациентов, у которых оце-
нен эффект лечения, у 9 достигнут частич-
ный ответ, контроль болезни (ЧР+СБ — более 
16 нед.) отмечен у 71 % пациентов в общей 
группе и у 100 % во второй линии терапии. 
Следует отметить, что в исследование включе-
но довольно большое количество пациентов с 
мутациями в опухоли в 9 экзоне KIT, n = 21 
(29 %), что представляет особый интерес, т. к. 
при данном подтипе мГИСО часто отмечает-
ся первичная резистентность к различным 
ТКИ. Для IDRX-42 на доклинических моде-
лях продемонстрирована высокая эффектив-
ность при данном подтипе ГИСО. P. Schöffski 
в своей презентации результатов исследования 
StrateGIST-1 продемонстрировал клиническое 
наблюдение высокой эффективности IDRX-42 
в 6 линии лечения у пациента с мГИСО, в 
опухоли которого имелись мутации в 9 и 17 
экзонах KIT. Пациент получил в предшествую-
щих линиях 5 различных ТКИ (иматиниб, су-
нитиниб, регорафениб, кабозантиниб, возврат 
к регорафенибу), на фоне терапии которыми 
объективного ответа отмечено не было, а при 
применении IDRX-42 достигнут частичный от-
вет уже через 4 нед. терапии, и длительность 
терапии к настоящему времени составляет уже 
более 10 мес. (рис. 2).

На фоне терапии IDRX-42 наиболее частой 
была токсичность со стороны ЖКТ (отмече-
на у 25 % пациентов): диарея, тошнота, рво-
та, снижение аппетита, расстройства вкуса. НЯ 
3−4 степеней отмечены у 8 из 42 пациентов, в 
т. ч. со стороны ЖКТ, слабость и анемия. У 2 
пациентов отмечена дозолимитирующая токсич-
ность: синкопальное состояние и тошнота.

NM-003 (AZD 3229)
NM-003 (AZD 3229) — пан KIT/PDGFRA 

ингибитор, который изучается в исследовании 
1 фазы NCT04936178 у пациентов с мГИСО 
с мутациями KIT и PDGFRA [22]. По данным 
доклинических исследований, на клеточных ли-
ниях отмечен более широкий спектр противо-
опухолевой активности как при первичных, так 
и при вторичных мутациях KIT, по сравнению 
с другими ТКИ. В отличие от рипретиниба, у 
которого основная противоопухолевая актив-
ность связана со способностью блокировать 
вторичные мутации в 17 и 18 экзонах (петля 
активации тирозинкиназы KIT), у NM-003 от-
мечена высокая активность и при мутациях в 
13 и 14 экзонах (АТФ-связывающий кармана 
тирозинкиназы KIT). По сравнению с другими 
ТКИ, ингибирующая концентрация IC50 у NM-
003 значительно меньше как при первичных, 
так и при вторичных мутациях (рис. 3, высота 
столбиков на графике соответствует ингибиру-
щей концентрации ТКИ, для NM-003 она самая 
низкая, по сравнению с другими ТКИ).

Важной отличительной особенностью NM-003 
является его способность инактивировать опухо-
левые клетки с мутацией PDGFRA в 18 экзоне 
D842V, такой противоопухолевой активностью 
обладает единственный ТКИ — авапритиниб, 
однако следует отметить, что препарат обладает 
высокой токсичностью со стороны ЦНС [23], что 
ограничивает его применение. Интересным явля-
ется тот факт, что при мГИСО с данной мутацией 
одной из опций является наблюдение и начало те-
рапии авапритинибом рекомендуется только при 
быстром прогрессировании и появлении клини-
ческих симптомов болезни. Также не рекоменду-
ется адъювантное применение данного препарата 
у пациентов высокого риска, даже несмотря на 
тот факт, что препарат обладает крайней высокой 
эффективностью (ЧОО достигает 98 %, медиана 
ВБП составляет более 4 лет) [24]. Такой подход 

Таблица 2. Противоопухолевая активность ТКИ при различных первичных и вторичных мутациях KIT 
Table 2. Sensitivity profile of TKI in different primary and secondary KIT mutations

Первичные мутации Вторичные мутации

Экзоны 9 11 13 14 17 17 D816V 18

Иматиниб + + - - - - -

Сунитиниб + + + + - - -

Безукластиниб + + - - + + +

Безукластиниб+сунитиниб + + + + + + +

Регорафениб + + - - + - +

Рипретиниб - + +/- + + - +

IDRX – 42 + + + +

NM – 003 + + + + + + +

Примечания: – препарат не обладает противоопухолевой активностью, + высокая противоопухолевая активность, +/– промежуточная активность, пустые графы — нет данных.
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к лечению связан с высокой токсичностью ава-
притиниба. Учитывая вышесказанное, очевидно, 
что необходим поиск новых препаратов, облада-
ющих противоопухолевой активностью при му-
тациии D842V, с более благоприятным профилем 
токсичности. Вероятно, NM-003 будет еще одной 
лекарственной опцией при мГИСО с мутацией 
PDGFRA в 18 экзоне D842V.

Комбинации ТКИ
Идея комбинации различных ТКИ связана с 

комплементарным действием в отношении как 
первичных, так и вторичных мутаций, актив-
ность ТКИ при различных мутациях представ-
лена в табл. 2.

В настоящее время доступны результаты не-
скольких исследований по изучению комбина-
ций ТКИ с действием на различные мутации. 

Комбинация сунитиниба и регорафениба
C. Cerrano и соавт. опубликовали результаты 

исследования I фазы по изучению комбинации 
сунитиниба и регорафениба [25]. Препараты об-
ладают комплементарной активностью и пере-
крывают весь основной спектр вторичных мута-
ций в гене KIT: сунитиниб активен в отношении 
вторичных мутаций в 13 и 14 экзонах, а регора-
фениб — 17 и 18 экзонах. В исследование было 
включено 13 пацентов. Сунитиниб применялся 
в дозе 37,5 мг/сут в течение трех дней с пере-
ключением на регорафениб 160 мг/сут в течение 
4 дней, цикл 28 дней. Объективный ответ (ОО) 
не был достигнут ни у одного пациента, у 31 % 
отмечена стабилизация болезни в течение 8 нед. 
У 4 пациентов отмечены НЯ 3 степени, 1 паци-
ент завершил терапию в связи с НЯ.

Комбинация иматиниба и регорафениба
В другом исследовании ALT-GIST изучался 

альтернирующий приём иматиниба и регорафе-

ниба, по сравнению с терапией только имати-
нибом, у пациентов не получавших лечение по 
поводу метастатической болезни [26]. Первич-
ной конечной точкой в исследовании был ОО 
в течение 9 мес. Иматиниб назначался в дозе 
400 мг/сут в течение 21−25 дней перерыв 3−7 
дней и далее назначался регорафениб 160 мг/
сут в течение 21 дня и перерыв 7 дней. В ис-
следование было включено 76 пациентов. Ис-
следование показало, что альтернирующий при-
ем иматиниба и регорафениба не увеличивает 
частоту достижения ОО: 60 vs 64 % в группах 
терапии иматинибом с регорафенибом и имати-
нибом соответственно. 

Результаты вышеприведенных исследований 
по альтернирующему применению сунитиниба 
с регорафенибом и иматиниба с регорафенибом 
были расценены как негативные, и данные под-
ходы сегодня не применяются в клинической 
практике.

Основная проблема при применении комби-
нации сунитиниба и регорафениба — схожий 
спектр НЯ (гипертензия, диарея, ЛПС), что при-
водит к усилению токсичности и плохой пере-
носимости. В связи с этим возникла идея соз-
дания препарата, который обладал бы меньшей 
токсичностью и был пригоден для применения в 
комбинации с другими ТКИ. С учётом вышепе-
речисленных требований был разработан препа-
рат безукластиниб, основной мишенью которого 
являются вторичные мутации гена KIT в 17 и 
18 экзоне. В настоящее время активно изучается 
комбинация сунитиниба и безукластиниба.

Комбинация безукластиниба (PLX9486) и су-
нитиниба

Безукластиниб (PLX9486) — препарат, ко-
торый обладает наибольшей активностью при 
мутациях в 17 и 18 экзонах KIT [27]. От-
дельно следует отметить мутацию в 17 экзо-

Рис. 4. Дизайн исследования Peak
Fig. 4. The Peak study design
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не — D816V, при которой также отмечена его 
высокая противоопухолевая активность. При 
возникновении данной мутации отмечается 
резистентность к сунитинибу, регорафенибу и 
рипретинибу (табл. 2). Среди зарегистрирован-
ных ТКИ только у авапритиниба отмечается 
противоопухолевая активность при локализа-
ции мутации в 17 экзоне D816V, однако про-
филь безопасности не позволяет комбинировать 
данный препарат с другими ТКИ. Особая ток-
сичность авапритиниба связана с его способно-
стью проникать в головной мозг. Безукластиниб 
обладает схожим механизмом действия с ава-
притинибом, однако не способен проникать в 
головной мозг и не вызывает токсичности со 
стороны центральной нервной системы (ЦНС). 
С учётом противоопухолевой активности без-
укластиниба при локализации мутаций в 17 и 
18 экзонах KIT возникла идея комбинации его 
с сунитинибом, который обладает противоопу-
холевой активностью при локализации мутаций 
в 13 и 14 экзонах.

В настоящее время доступны результаты ис-
следований 1b/2а и III фаз по изучению без-
уклатиниба и безукластиниба в комбинации с 
сунитинибом: 1b/2a фазы — NCT02401815 и III 
фазы — NCT05208047 (Peak trial). 

Исследование 1b/2a фазы - NCT02401815
В исследование было включено 39 пациен-

тов, в т. ч. 35 (89,7 %) — в части 1 (n = 24) 
и 15 — в части 2e (n = 15). Безукластиниб из-
учался в монотерапии (part 1, n = 14) и в ком-
бинации с сунитинибом (part 2e, n = 15). Все 
пациенты ранее получали терапию иматинибом, 
30 (86 %) пациентов — терапию сунитинибом и 
27 (77 %) — тремя и более ТКИ [28].

Эффективность безукластиниба в монотера-
пии оказалась крайне низкой: в группе ≥ 500 мг 
(n = 7) ни у одного пациента не было отмече-
но объективного ответа, медиана ВБП состави-
ла 1,7 мес., медиана ОВ — 90 дней. В группе 
1000 мг/сут (n = 12) только у 1 пациента достиг-
нут частичный ответ длительностью 7,4 мес., 
медиана ВБП — 5,8 мес., ОВ — 11,3 мес. В 
отличие от монотерапии, в комбинации с су-
нитинибом безукластиниб продемонстрировал 
высокую эффективность: у 20 % пациентов от-
мечен объективный ответ, в т. ч. один полный 
и два частичных, с длительностью ответа более 
12 мес. (18,4, 18,3 и 12,3 мес.). Медиана ВБП 
составила 12,1 мес., ОВ — 18,1 мес.

Отдельно следует отметить эффективность 
безукластиниба в комбинации с сунитинибом 
после прогрессирования на фоне терапии су-
нитинибом, при этом медиана ВБП у 10 вклю-
чённых в исследование пациентов составила 
11,6 мес. (ДИ 95 %: 0,85−17,42). Полученные 

результаты подтверждают предположение, что 
добавление безукластиниба к сунитинибу по-
сле прогрессирования на фоне терапии су-
нитинибом позволяет преодолеть резистент-
ность к сунитинибу. Высокая эффективность 
комбинации была продемонстрирована и у 
более предлеченных пациентов (n = 9) после 
прогрессирования на фоне 3 и более линий 
терапии ТКИ, медиана ВБП у этой когорты 
составила 11 мес. (ДИ 95 %: 0,85−17,42). При 
этом токсичность комбинации безукластиниба 
с сунитинибом оказалась сопоставимой с ток-
сичностью сунитиниба. В группе монотерапии 
безукластинибом наиболее частыми НЯ были 
повышение АСТ, слабость, тошнота и диарея, 
НЯ 3 и 4 степеней — анемия и гиперурике-
мия, у 4 (16,5 %) и у 3 (12,5 %) пациентов 
соответственно. В группе комбинированной 
терапии максимально переносимая доза для 
сунитиниба составила 37,5 мг в сут., для без-
укластиниба — 1000 мг в сут. ежедневно. В 
группе комбинированной терапии наиболее 
частыми НЯ были так же, как и в группе мо-
нотерапии, диарея, повышение трансаминаз, 
тошнота и дополнительно рвота, НЯ 3 и 4 
степеней — анемия у 5 (27,8 %), гипофосфа-
темия — у 3 (16,7 %), диарея — у 2 (11,1 %), 
слабость — у 2 (11,1 %) и гипертензия — у 
2 (11,1 %) пациентов.

Исследование Peak NCT05208047 (III фаза)
Полученные данные о высокой эффективно-

сти безукластиниба в комбинации с сунитини-
бом в исследовании I-II фазы у предлеченных 
пациентов, в т. ч. после терапии сунитинибом, 
послужило основанием для изучения данной 
комбинации в более ранних линиях лечения, во 
второй линии лечения после прогрессирования 
на фоне терапии иматинибом. И в этом году на 
ASCO 2024 были доложены результаты иссле-
дования Peak (NCT05208047) по изучению эф-
фективности комбинации безукластиниба с су-
нитинибом, в сравнении с сунитинибом (дизайн 
исследования представлен на рис. 4).

Исследование состоит из двух частей. Зада-
чами первой части исследования были выбор 
оптимальной дозы и изучение фармакокинетики 
безукластиниба в комбинации с сунитинибом 
и их метаболитов. Первичной конечной точ-
кой второй части исследования является ВБП 
при применении комбинации безукластиниба 
с сунитинибом, по сравнению с сунитинибом 
во второй линии лечения после прогрессиро-
вания на фоне терапии иматинибом. В настоя-
щее время доступны результаты первой части 
исследования, которая подразделялась на 1а и 
1b. В 1а часть включались пациенты с мГИСО, 
которые получили минимум 1 линию лечения 
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по поводу метастатической болезни (n = 19), в 
1b — минимум 2 линии лечения (n = 23) [29, 
30]. По результатам первой части исследования 
определён оптимальный режим лечения для 2 
части: безукластиниб в дозе 600 мг/сут и су-
нитиниб 37,5 мг/сут, и оценена эффективность 
комбинации в зависимости от линии лечения 
(данные суммированы в табл. 3).

Наибольшая эффективность отмечена при 
применении комбинации безукластиниба с су-
нитинибом у пациентов во второй линии лече-
ния, после прогрессирования на фоне терапии 
иматинибом: контроль болезни отмечен у всех 
пациентов, ни у одного пациента не отмечено 
прогрессирования болезни. Объективный ответ 
и мВБП в общей группе и во второй линии ле-
чения составили 27,5 % и 33,3 % и 10,2 мес. 
и 19,4 мес. соответственно. Обращает на себя 
внимание, что при применении комбинации во 
второй линии терапии медиана ВБП составля-
ет 19,4 мес., что более чем в три раза выше, 
чем при применении сунитиниба — нынешнего 
стандарта второй линии лечения. 

Основной задачей 2 части исследования Peak 
является сравнение комбинации сунитиниба с 
безукластинибом и сунитиниба в монотерапии, 
запланировано включение 388 пациентов, в на-
стоящее время идет активный набор пациентов 
[31]. 

Мы считаем, что полученные данные о высо-
кой эффективности комбинации безукластиниба 
с сунитинибом многообещающие. Не исключе-
но, что результаты исследования Peak смогут из-
менить стандарты лечения пациентов с мГИСО 
уже в ближайшее время.

Новые препараты для лечения dSDH ГИСО
Олверембатиниб
ГИСО с дефицитом сукцинатдегидрогена-

зы — опухоли, канцерогенез которых отлича-
ется от ГИСО с мутациями KIT и PDGFRA, и 
требуют совершенно иного подхода к лечению. 
Иматиниб для dSDH ГИСО не эффективен, и его 
назначение в подобных ситуациях не рекомен-
дуется. В первой линии лечения рекомендуется 
применение ТКИ, обладающих антиангиогенной 
активностью, таких как сунитиниб, регорафениб 
и пазопаниб. Однако эффективность перечислен-
ных ТКИ ограничена [32−36], и требуется поиск 
новых молекул, обладающих высокой противо-
опухолевой активностью.

Олверембатиниб — новый мультикиназ-
ный ингибитор, основными мишенями которо-
го являются ABL1, KIT, PDGFR, FGFR, FLT3, 
VEGFR и SRC. Олверембатиниб изучался в ис-
следовании 1b/2 фазы, в которое включено 39 
пациентов с мГИСО после прогрессирования на 
фоне различных ТКИ. В исследование включа-
лись пациенты как с мутациями KIT/PDGFRA, 
так и без мутаций, в т. ч. и с дефицитом фер-
мента сукцинатдегидрогеназы. Высокая эффек-
тивность олверембатиниба отмечена именно у 
пациентов с dSDH ГИСО (n = 6): частичный 
ответ достигнут у 2 пациентов (уменьшение раз-
меров опухоли на 54,2 и на 35,9 %), у одного из 
которых длительностью 16 мес., и у 4 — стаби-
лизация болезни, в т. ч. у 1 пациента длитель-
ностью 36 мес. Среди пациентов с мутациями 
KIT/PDGFRA (n = 31) ни у одного пациента 
объективного ответа достигнуто не было: у 13 
отмечена стабилизация болезни, 8 — выбыло до 

Таблица 3. Эффективность безукластиниба с сунитинибом в зависимости от линии лечения 
Table 3. Efficacy of bezuclastinib and sunitinib combination in different lines of treatment

1 линия ТКИ 
(до только иматиниб) 2+ линии ТКИ всего

Часть 1а+1b, n 6 34 40

Частичный ответ 2 (33,3 %) 9 (26,5 %) 11 (27,5 %)

Стабилизация болезни 4 (66,7 %) 19 (55,9 %) 23 (57,5 %)

Прогрессирование болезни 0 6 (17,6 %) 6 (15,0 %)

Контроль болезни 6 (100 %) 26 (76,5 %) 32 (80 %)

Таблица 4. Эффективность олверембатиниба у пациентов с dSDH ГИСО 
Table 4. Efficacy of olverembatinib in patients with dSDH GIST 

2022 [37] 2023 [38] 2024 [39]

dSDH ГИСО N = 6 N = 20 N = 26

Объективный ответ N = 2 N = 5 N = 6

Стабилизация болезни более 4 мес N = 4 N = 16 N = 18

Контроль болезни 83,3 % 93,8 % 92,3 %
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оценки эффективности лечения, и у 10 отмечено 
прогрессирование болезни. Далее в исследова-
ние включали пациентов только с dSDH ГИСО. 
В 2022, 2023 и 2024 гг. Haibo Qiu с соавт. по-
следовательно представляли результаты иссле-
дования (табл. 4). Доза олверембатиниба соста-
вила от 30 до 50 мг в сут., у всех пациентов, 
включённых в исследование, первичная опухоль 
локализовалась в желудке, медиана возраста со-
ставила 30 лет, практически половина пациентов 
получили по поводу метастатической болезни 3 
и более различных ТКИ.

Несмотря на предлеченность пациентов, об-
ращает на себя внимание высокая эффектив-
ность терапии олверембатинибом, частота кон-
троля болезни превышает 90 %, а медиана ВБП 
составляет 25,7 мес. (ДИ 95 %: 12,9−NR), что 
более чем в четыре раза, при непрямом сравне-
нии, превышает медиану ВБП на фоне терапии 
ТКИ с антиангиогенной активностью. Среди 
наиболее частых НЯ всех степеней отмечены 
анемия (55,5 %), лихорадка (55,5 %), повыше-
ние АЛТ (50 %), АСТ (45 %) и гиперурикемия 
(50 %), НЯ 3 степени — анемия (n = 1) и ней-
тропения (n = 1). 

Таким образом, олверембатиниб — первый 
препарат, который продемонстрировал высо-
кую противоопухолевую активность при dSDH 
ГИСО. В настоящее время препарат одобрен 
к применению при хроническом миелолейкозе 
и есть в коммерческой доступности в Китае и 
США. В ближайшее время планируется реги-
страция его нового показания — терапия паци-
ентов с dSDH ГИСО. 

Выводы

Как видно из приведённых данных, за по-
следние 20 лет возможности терапии пациентов 
с ГИСО существенно расширились. Принимая 
во внимание результаты исследований Peak, 
StrateGist-1 и INSIGHT и др., уже сейчас мож-
но ожидать, что привычный для нас алгоритм 
лечения пациентов мГИСО изменится в ближай-
шее время. Прежде всего, изменения коснутся 
второй линии лечения, где сунитиниб будет 
назначаться в комбинации с безукластинибом 
вне зависимости от локализации мутаций, т. к. 
данная комбинация позволит заблокировать ос-
новной спектр вторичных мутаций. В то же са-
мое время, при выявлении вторичных мутаций 
в 17/18 экзоне после прогрессирования на фоне 
терапии иматинибом, во второй линии лечения 
станет возможным применение рипретиниба.

Эффективной опцией при локализации мута-
ций в 9 экзоне KIT может стать препарат IDRX-
42, а в 18 экзоне PDGFRA D842V — NM-003 
(AZD 3226). После получения более зрелых дан-

ных олверембатиниб займет прочное место как 
стандарт терапии dSDH ГИСО.
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