
Федеральное государственное бюджетное учреждение 

«Национальный медицинский исследовательский центр онкологии 

имени Н.Н. Блохина» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации 

 

На правах рукописи  

 

 

Архири Петр Петрович 

 

 

СОВРЕМЕННЫЕ ПОДХОДЫ К ХИРУРГИЧЕСКОМУ И 

КОМБИНИРОВАННОМУ ЛЕЧЕНИЮ БОЛЬНЫХ ГАСТРОИНТЕСТИНАЛЬНЫМИ 

СТРОМАЛЬНЫМИ ОПУХОЛЯМИ (ГИСО) 

3.1.6.   Онкология, лучевая терапия 

 

 

 

ДИССЕРТАЦИЯ 

на соискание ученой степени 

доктора медицинских наук 

 

 

 

                                                                      Научный консультант:  

                                                                          доктор медицинских наук,  

                                                                         профессор, академик РАН 

                                                                              Стилиди Иван Сократович  

 

 

 

 

 

Москва – 2026 г. 

 



2 

 
 

ОГЛАВЛЕНИЕ 

 

ВВЕДЕНИЕ  .............................................................................................................................   6 

ГЛАВА 1. КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И  ИММУНОГИСТО-

ХИМИЧЕСКИЕ   ОСОБЕННОСТИ ГИСО   ….………………………………...…..................  18  

1.1 Обзор литературы  .…….................................................................................. .................  18  

1.2 Анализ собственных данных   ...…..................................................................................  23 

1.2.1 Клиническое и прогностическое значение локализации ГИСО  ..............................  26 

1.2.2 Клиническое и прогностическое значение клеточного типа строения ГИСО  …...  31 

1.2.3  Клиническое и прогностическое значение размеров первичной опухоли  ….…...  35  

1.2.4 Клиническое и прогностическое значение митотического индекса  ……...............  39  

1.2.5 Клиническое и прогностическое значение сохранения целостности капсулы 

опухоли      ...........................................................................................................................................  45  

1.2.6 Иммуногистохимические особенности стромальных опухолей ЖКТ    ………….   52 

1.2.7  Результаты однопараметрической и многопараметрической регрессии Кокса в 

исследуемой когорте пациентов с ГИСО .........................................................................................  56 

1.3 Заключение ……..………………….......……………………..………………………....  59 

ГЛАВА 2.  МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ГИСО ............. 62  

2.1  Обзор литературы ............................................................................... .............................. 62  

2.1.1  Значимость секвенирования нового поколения (NGS) в онкологии  …….……….  64  

2.1.2  Особенности гастроинтестинальных стромальных опухолей с KIT мутациями ...  65  

2.1.3 Особенности ГИСО с мутациями в гене PDGFRA ……………………………....…  67  

2.1.4  Особенности стромальных опухолей ЖКТ с WT  ……............................................  68  

2.1.4.1 ГИСО SDH-дефицитные ассоциированные синдромы ………….………….......    70 

2.1.4.1.1 Триада Carney ……………………………………………………….......………..   70 

2.1.4.1.2 Диада Carney – Stratakis ……………………...………………………………..…   70 

2.1.4.2 ГИСО SDH-компетентные ассоциированные синдромы  ……..…………...……   71 

2.1.4.2.1 NF1 ассоциированный ГИСО синдром ……………...……………………….…   71 

2.1.4.2.2 ГИСО с мутациями BRAF, KRAS ……….………….......................…………..…   71 

2.1.4.2.3  ГИСО с мутациями PIK3 CA ………………….………………..………………    72 

2.1.4.2.4  ГИСО со слитными генами NTRK ……………….………….….....……………   72 

2.1.5 Диагностическое, прогностическое и предиктивное значение генетического 

профиля ГИСО …………………………………………………………………………………..…   73 

2.1.6  Вторичные KIT и PDGFRA мутации ……….…….………………….…………….    77 



3 

 
 

2.2 Анализ собственных данных ………………………..…………………………………   78 

2.2.1 KIT мутации …………………………………………………………..……………...    87 

2.2.1.1 Мутации 11 экзона KIT  …….…………...…....…………………....………………   88 

2.2.1.2  Мутации 9 экзона KIT  ……………………..…..………………....………..……..    96 

2.2.1.3  Мутации 13 экзона KIT  ………………………..………………....……...……..…   99 

2.2.1.4  Мутации 17 экзона KIT  ……………………..…..……....………..…………..….   100 

2.2.2 PDGFRA мутации  ……………………………..…………………………………….  100 

2.2.3  ГИСО с WT KIT/PDGFRA  ………………………………………..…………….....   104 

2.2.4 Результаты однопараметрической и многопараметрической регрессии Кокса в 

исследуемой когорте пациентов с ГИСО ……….…..…………………………..……………….   106 

2.3 Заключение ……...….…….………………………………...…..…..…………………   109 

ГЛАВА 3. ХИРУРГИЧЕСКОЕ И КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С 

ЛОКАЛИЗОВАННЫМИ И МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫМИ ГИСО  .....................  115  

3.1  Обзор литературы  .........................................................................................................  115  

3.1.1 Хирургическое лечение больных с локализованными и местно-распространенными 

ГИСО ................................................................................................................................................   115  

3.1.1.1  Хирургическое лечение с использованием малоинвазивных технологий  

(МИТ)……………………………………………………………………………………………….  117  

3.1.2 Комбинированное лечение больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО .............................................................................................................   119 

3.1.2.1 Адьювантная терапия иматинибом ……..……………….…………...…….…….  119 

3.1.2.2 Неоадьювантная терапия иматинибом   ….............................................................  123 

3.2 Анализ собственных данных   ........................................................................... ...........   125  

3.2.1 Роль хирургического лечения больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО  .............................................................................................................  127 

3.2.1.1 Эффективность радикальных (R0) резекций  ........................................................  128 

3.2.1.2 Хирургическое лечение с использованием малоинвазивных технологий  ….....  132 

3.2.1.3 Эффективность нерадикальных (R1 и R2) операций  ………...........................…  137 

3.2.2 Эффективность комбинированного лечения  …......………………..…………..…   142 

3.2.2.1 Адьювантная терапия иматинибом  ……...………………….......……..…….......  143 

3.2.2.1.1  Предиктивное значение генетического статуса KIT и PDGFRA в адьювантной 

терапии иматинибом  ……...…………………………………………...……..………..…………   148 

3.2.2.2 Неоадьювантная терапия иматинибом у больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО …………………………………………….…..……………………..   154 



4 

 
 

3.2.3 Результаты однопараметрической и мультипараметрической регрессии Кокса в 

исследуемой когорте пациентов с ГИСО ……………….…..………..................……………….   160 

3.3 Заключение ………………………………………………………………….………..    162 

 ГЛАВА 4. РОЛЬ ЛЕКАРСТВЕННОГО И КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

БОЛЬНЫХ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМИ ГИСО   …………..................................................   167 

4.1  Обзор литературы  ……….................................................................. ..........................   167 

4.1.1 Терапия первой линии иматинибом  ………...…….……………………………….  167  

4.1.2 Терапия второй линии сунитинибом  …………………...…………..………..……   170  

4.1.3 Терапия третей линии регорафенибом  ....................................................................   171  

4.1.4 Терапевтические опции у больных с иматиниб, сунитиниб и регорафениб 

резистентными ГИСО  ....................................................................................................................   172   

4.1.4.1 Рипретиниб в качестве 4-й линии лечения  …….…..…...……………………….. 174 

4.1.4.2 Авапритиниб: новый тирозинкиназный ингибитор в лечении больных с  

 ГИСО……………………………………………………………………………………………….  175 

4.1.5 Комбинированное лечение больных с метастатическими ГИСО  ……….............  177  

4.2 Анализ собственных данных    .......................................................................... ...........   178  

4.2.1 Эффективность иматиниба в качестве 1-й линии терапии больных с 

диссеминированными ГИСО   …………………….......................................................................   181  

4.2.2 Терапия второй линии сунитинибом   ………..…………………………..…..……   188 

4.2.3 Эффективность регорафениба у больных с иматиниб и сунитиниб резистентными 

ГИСО   …...…………………………………………..…………………………………….………   192 

4.2.4 Роль циторедуктивных операций у больных с метастатическими ГИСО ….......   193 

4.2.4.1 Циторедуктивные операции на фоне 2-й и последующих линий лечения ТКИ, с 

реиндукцией терапии 1-й линии иматинибом при достижении полной циторедукции  .……   200 

4.2.5 Факторы, влияющие на прогноз у больных с метастатическими ГИСО  ..……....  205 

4.2.6 Результаты однопараметрической и мультипараметрической регрессии Кокса у 

больных с метастатическими ГИСО   …..…………………………………………..…..……..…  209 

4.3 Заключение …………………..…………..…………………...…..……………………  210 

ГЛАВА 5. ОСОБЕННОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО И КОМБИНИРОВАННОГО 

ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ГИСО СЛОЖНЫХ АНАТОМИЧЕСКИХ  

ЛОКАЛИЗАЦИЙ............................................................................................................................   216 

5.1  Введение  ……………………………….......................................................................   216 

5.2 Стромальные опухоли пищевода и кардиоэзофагеального перехода ……………....  216 

5.2.1 Анализ собственных данных  …………………………...…………………....……..  218 



5 

 
 

5.3 ГИСО двенадцатиперстной кишки  ……………………........................…………….   225 

5.3.1 Анализ собственных данных   …………………………………………..……...….    227 

5.3.1.1 Хирургическое и комбинированное лечение больных с метастатическими ГИСО 

ДПК   …………………………………..…………………………………………………………..    228 

5.3.1.2 Хирургическое и комбинированное лечение больных с локализованными и 

местно-распространенными ГИСО ДПК   …..............................................................……...…...   229 

5.3.1.2.1 Атипичная резекция ДПК    …………………….……………………..………..   229 

5.3.1.2.2. Резекция верхней части ДПК   …………...…………………………..………..   232 

5.3.1.2.3 Дистальная сегментарная резекция ДПК   ……..…………………..………….   232 

5.3.1.2.4 Дистальная резекция ДПК   ………….…………..………………....…………..   234 

5.3.1.2.5 Панкреатосохранная дуоденэктомия  …………..……………………..……….   240 

5.3.1.2.6 Анализ отдаленных результатов лечения   …………….…………………..…..   247 

5.4 ГИСО прямой кишки   ……………………….………………...………………..……   249 

5.4.1 Анализ собственных данных   …………………..……………………....…..……..    250 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ОБСУЖДЕНИЕ …………………………………………………… 255   

ВЫВОДЫ   ............................................................................................... ...........................   271 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ  ……………………………………...……….. 273 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ …………………….  274 

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ   .............................................................................................   275



6 

 
 

ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы и степень её разработанности 

 

Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) представляют собой 

злокачественные новообразования мезенхимального происхождения, формирующиеся из 

интерстициальных клеток Кахала [1]. Эти клетки располагаются на всём протяжении 

желудочно-кишечного тракта и обладают как нейрогенной, так и гладкомышечной 

дифференцировкой. Интерстициальные клетки Кахала выполняют функцию водителей ритма 

автономной моторики ЖКТ, обеспечивая координацию перистальтической активности. Кроме 

того, они участвуют во взаимодействии между нервными окончаниями и гладкомышечными 

элементами, способствуя проведению электрических импульсов и регуляции моторной функции 

пищеварительного тракта [2]. 

Термин «гастроинтестинальные стромальные опухоли» впервые был предложен в 1983 

году Michael T. Mazur и Henry B. Clark. Исследователи описали группу неэпителиальных 

новообразований желудка, характеризующихся диморфным строением и экспрессией 

специфических нейрогенных и гладкомышечных маркеров [3].  

Однако в тот период данный термин не получил широкого признания. В 

самостоятельную нозологическую единицу ГИСО были выделены лишь в 2000 году после того, 

как S. Hirota и соавторы в 1998 году выявили активирующие мутации гена KIT, приводящие к  

гиперэкспрессии рецептора стволового фактора роста KIT (CD117) опухолевыми клетками [4].  

ГИСО относятся к категории редких (орфанных) новообразований. Частота их выявления 

в мире составляет примерно 1–2 случая на 100 тысяч населения ежегодно. Вместе с тем среди 

всех мезенхимальных опухолей желудочно-кишечного тракта именно ГИСО встречаются 

наиболее часто, составляя около 80% неэпителиальных опухолей ЖКТ. Наиболее подвержены 

заболеванию лица в возрасте 55–60 лет [4-6].  

Наиболее распространённой локализацией стромальных опухолей является желудок, на 

долю которого приходится 60–70% наблюдений. Значительно реже опухоль обнаруживается в 

тонкой кишке — в 25–35% случаев, двенадцатиперстной кишке — около 5%, толстой и прямой 

кишках — примерно 5%, а также пищеводе — от 1 до 5%. Примерно у 5% пациентов 

установить органную принадлежность ГИСО не представляется возможным [6-8]. В научной 

литературе также описаны единичные наблюдения стромальных опухолей, локализованных в 

поджелудочной железе, аппендиксе, матке и предстательной железе [9-13]. 
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Одной из основных характеристик ГИСО является гиперэкспрессия тирозинкиназного 

рецептора стволового фактора роста KIT (CD117), вызванная развитием активирующих 

мутаций в генах KIT и PDGFRA и выявляется более чем у 95% пациентов[5-7].  

Существенный прогресс в терапии гастроинтестинальных стромальных опухолей был 

достигнут после внедрения в клиническую практику тирозинкиназных ингибиторов (ТКИ). 

Первым препаратом данной группы стал иматиниб — селективный ингибитор внутриклеточных 

доменов рецепторов стволового фактора роста KIT и тромбоцитарного фактора роста PDGFRA 

[7, 8, 14-16].  

На сегодняшний день в мире уже зарегистрированы четыре линии терапии 

тирозинкиназными ингибиторами, включающие иматиниб, сунитиниб, регорафениб и 

рипретиниб [17, 18]. При ГИСО с точечной заменой D842V в 18 экзоне PDGFRA, при которой 

неэффективны вышеперечисленные препараты, FDA в 2020г зарегистрировала первый 

эффективный мультитаргетный препарат – авапритиниб [19].  

Широкое применение ТКИ привело к существенному улучшению отдаленных 

результатов больных как с локализованными, так и с метастатическими ГИСО. До внедрения 

тирозинкиназных ингибиторов медиана общей выживаемости (ОВ) пациентов с 

метастатическими формами ГИСО не превышала 10–12 месяцев [20]. На сегодняшний день, 

благодаря расширению спектра таргетных препаратов и использованию комплексного подхода к 

лечению, медиана ОВ у этих больных значительно улучшились и по данным различных авторов 

превысила 76 месяцев [21]. 

Тем не менее, несмотря на существенные достижения таргетной терапии, ряд вопросов, 

касающихся тактики ведения пациентов с ГИСО, до сих пор остаётся окончательно не 

решённым. В настоящее время ведущим, оссновным методом лечения больных с 

локализованными и местно-распространёнными стромальными опухолями желудочно-

кишечного тракта по-прежнему является хирургическое вмешательство [22-24]. Отсутствие 

опухолевых клеток по линии резекции и сохранение целостности капсулы опухоли являются 

основнми критериями радикальности (R0) хирургического вмешательства [22, 24]. 

Актуальной и нерешенной проблемой в настоящее время остается вопрос о 

целесообразности повторной ререзекции после выполнения  нерадикальных (R1) операций. 

Выбор дальнейшей тактики введения этих больных (динамическое наблюдение, адьювантная 

терапия, повторные ререзекции) нуждается в дальнейшем изучении. В рекомендациях ESMO 

2020 года повторные операции у этих больных рассматриваются при условии возможности 

выполнения экономной, функциональной органосохранной резекции органа [25-28].  
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Особый клинический интерес представляют пациенты с ГИСО, сложных анатомических 

локализаций, к которым относятся двенадцатиперстная кишка, пищевод, кардиоэзофагеальный 

переход и прямая кишка. У данной категории больных для выполнения функционально 

органосохраняющих хирургических вмешательств необходимо более широкое применение 

неоадъювантной терапии иматинибом. Также актуальным и спорным остается вопрос об 

операциях с использованием МИТ [28, 29].  

Плохие отдаленные результаты пациентов, относящихся к группе высокого риска 

прогрессирования заболевания после проведения хирургического вмешательства, подтверждает 

необходимость применения комбинированного лечения. По данным мировой литературы 

адьювантная и неоадьювантная терапия иматинибом достоверно улучшают показатели 

выживаемости [22, 30]. 

Кроме того, на сегодняшний день остается спорным вопрос относительно 

эффективности неоадъювантной терапии иматинибом у пациентов с локализованными и 

местно-распространёнными формами ГИСО. Проведение чрескожной пункционной биопсии у 

этих больных противопоказано, вследствие чего рандомизированные исследования не 

проводились [31]. В мировой литературе данные об эффективности неоадьювантной терапии 

противоречивы. Однако в наиболее значимых исследованиях (RTOG S-0132, Apollon 

CSTI571BDE43, BFR14) неоадьювантная терапия приводило к повышению резектабельности и 

улучшению отдаленных результатов [29, 32-36]. 

Актуальным и нерешенным остается и вопрос об оптимальной продолжительности 

адьювантной терапии иматинибом. В настоящее время стандартом является адьювантная 

терапия в течении 3 лет [37]. Во всех крупных рандомизированных исследованиях отмена 

адьювантной терапии иматинибом сопровождалось быстрым прогрессированием заболевания 

(ACOSOG Z9001, SSG XVIII AIO), в связи с чем в мире были инициированы исследования по 

изучению более продолжительной адьювантной терапией до 5 и 6 лет. Одним из таких 

исследований стало нерандомизированное одноцентовое исследование PERSIST-5, результаты 

которого продемонстрировали, что проведение адъювантной терапии иматинибом на 

протяжении пяти лет способствует значительному улучшению показателей общей 

выживаемости. По итогам наблюдения пятилетняя общая выживаемость пациентов достигла 

95% [38].  

В 2016 году Скандинавская группа по изучению и лечению сарком инициировала новое 

рандомизированное исследование SSG XXII. Основной целью данного исследования является 

сравнительный анализ показателей выживаемости у пациентов, получающих адъювантную 
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терапию иматинибом в течение трёх и пяти лет. Ожидается, что предварительные результаты 

исследования будут представлены в период 2026–2030 гг. 

В отличие от локализованных форм заболевания, при метастатических ГИСО основным 

методом лечения является лекарственный [19]. С применением таргетной терапии показатели 

выживаемости больных значительно улучшились [39, 40, 41].  

Спорным и нерешенным вопросом в лечении больных с метастатическими 

стромальными опухолями ЖКТ остается эффективность циторедуктивных операций. По 

разным источникам мировой литературы данные об эффективности хирургического лечения 

остаются неоднозначными и противоречивыми. На сегодняшний день рандомизированные 

исследования, посвящённые оценке результативности циторедуктивных операций, отсутствуют. 

Вместе с тем опубликованы отдельные ретроспективные работы, согласно которым 

хирургическое вмешательство способно улучшать отдалённые результаты лечения у пациентов 

с положительным ответом или локальной прогрессией на терапию тирозинкиназными 

ингибиторами [42-47].  

Решение изложенных выше проблем позволит оптимизировать подход к хирургическому, 

лекарственному и комбинированному лечению у больных с локализованными, местно-

распространенными и метастатическими ГИСО что, позволит в свою очередь, улучшить 

непосредственные и отдаленные результаты. 

 

Цель исследования 

 

Повышение эффективности лечения пациентов с локализованными, местно-

распространёнными и метастатическими ГИСО путём оптимизации и совершенствования 

хирургических, лекарственных и комбинированных методов лечения с учётом клинико-

морфологических и молекулярно-генетических прогностических и предиктивных факторов. 

 

Задачи исследования 

 

1. Провести оценку эффективности хирургических и комбинированных методов 

лечения у пациентов с локализованными и местно-распространёнными формами ГИСО; 

2. Изучить эффективность адъювантой терапии иматинибом и определить ее 

оптимальную продолжительность у больных с локализованными и местно-распространенными 

ГИСО; 
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3. Изучить эффективность неоадьювантной терапии иматинибом и определить 

показания к ее применению;  

4. На основе однофакторного многофакторного анализа оценить прогностическую 

значимость различных клинико-морфологических и молекулярно-генетических критериев и 

выделить группы риска больных для комбинированного лечения; 

5. Разработать методику и определить показания к выполнению экономных, 

органосохранных операций у больных с ГИСО сложных анатомических локализаций. 

6. Оценить роль хирургического метода в плане комбинированного лечения больных 

с рецидивными и метастатическими ГИСО;  

7. На основании полученных данных разработать алгоритм лечения больных с 

локализованными, местно-распространенными и диссеминированными ГИСО. 

 

Научная новизна 

 

В ходе исследования была изучена эффективность хирургического, лекарственного и 

комбинированного подходов к лечению пациентов с ГИСО. Проведен сравнительный анализ 

показателей выживаемости после расширенных и экономных операций, для оценки 

целесообразности выполнения последних. Оценены и расширены показания к выполнению 

экономных, функционально сохранных операций, в особенности, у больных с ГИСО сложных 

анатомических локализаций, к которым относятся: пищевод, кардиоэзофагеальный переход, 

двенадцатиперстная и прямая кишки. С целью создания технических возможностей для 

выполнения органосохраняющих операций у данной категории пациентов предложено 

расширение показаний к применению неоадъювантной терапии иматинибом. 

Впервые в России на основании значительного клинического материала проведена 

оценка эффективности адъювантной терапии иматинибом. Выполнен сравнительный анализ 

показателей безрецидивной и общей выживаемости пациентов в зависимости от длительности 

адъювантного лечения (1 год, 3 года и 5 лет), что позволило определить оптимальные сроки 

проведения терапии 

На собственном материале нами оценена эффективность неоадьювантной терапии 

иматинибом, определены группы риска, кому допустима чрескожная пункционная биопсия с 

целью установки диагноза на дооперационном этапе и проведения предоперационного лечения.  

У пациентов с локализованными и местно-распространёнными ГИСО изучена 

прогностическая и предиктивная роль различных клинико-морфологических и молекулярно-

генетических факторов. На основании полученных данных выделены группы риска 
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прогрессирования заболевания, которым необходим комбинированный подход с проведением 

неоадьювантной и адьювантной терапии. 

Изучена эффективность и профиль токсичности терапии иматинибом, сунитинибом и 

регорафенибом у больных с метастатическими ГИСО. Также у этих больных в плане 

комбинированного лечения изучена роль циторедуктивных операций и методов локального 

воздействия (МЛВ) (химиоэмболизация, стереотаксическая лучевая терапия, термоабляция, 

криодиструкция). Нами проведена оценка прогностической и предиктивной значимости 

различных клинико-морфологических и молекулярно-генетических факторов у данной 

категории больных. 

Полученные данные позволили выстроить алгоритм лечения больных с 

локализованными, местно-распространенными и метастатическими ГИСО с учетом 

прогностических и предиктивных особенностей.  

Полученные результаты будут опубликованы в научных работах, прогностическая модель 

и алгоритм лечения могут быть широко использованы в клинической практике для выбора 

тактики лечения пациентов с ГИСО. 

 

Теоретическая и практическая значимость 

 

Проведенное исследование позволяет рекомендовать к практическому применению 

современный подход к хирургическому, лекарственному и комбинированному лечению больных 

с ГИСО. Больным с локализованными ГИСО с высоким и умеренным риском прогрессирования 

заболевания адьювантная терапия иматинибом в течении 3 лет достоверно улучшает показатели 

выживаемости. Вместе с тем после прекращения адъювантной терапии иматинибом у части 

пациентов наблюдается быстрое прогрессирование заболевания, что может свидетельствовать о 

недостаточной трёхлетней продолжительности лечения для отдельных категорий больных. 

Увеличение продолжительности адьювантной терапии до 5 лет у больных с крайне высоким 

риском (местно-распространенным процессом, разрывом капсулы и гигантскими размерами 

опухоли) улучшает отдаленные результаты. В связи с этим, необходимо рассматривать эту 

опцию, как минимум у данной категории больных. 

Рандомизированных исследований по оценки эффективности неоадьювантной терапии 

иматинибом в мире нет. С учетом улучшения показателей выживаемости у больных с местно-

распространенным процессом и гигантскими размерами опухоли (более 10 см) допускается 

проведение пункционной биопсии, и неоадьювантная терапия иматинибом рассматривается как 

стандартная опция у этих больных.  
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Основным методом лечения больных с метастатическими ГИСО является таргетная 

терапия ТКИ. В настоящее время в России уже зарегистрированы 3 линии таргетных 

препаратов: иматиниб, сунитиниб и регорафениб. ГИСО с точечной заменой D842V в 18 экзоне 

гена PDGFRA резистентны к существующим стандартным линям таргентой терапии, однако в 

мировой литературе описаны единичные случаи эффективности иматиниба у этих больных. В 

2020 году FDA в США был зарегистрирован мультитаргетный препарат – рипретиниб в качестве 

4-й линии терапии у больных с рефрактерными ГИСО к предыдущим 3 линиям. Также в 2020 

году FDA в США и EMEA на основании исследования III фазы NAVIGATOR был 

зарегистрирован новый мультитаргетный препарат - авапритиниб для лечения в качестве 1 –й 

линии больных с мутацией D842V, при которых до недавних пор отсутствовали олпции 

лекарственной терапии.  

Авапритиниб показал высокую эффективность и при рефрактерных ГИСО с вторичными 

мутациями в качестве 4-й и последующих линиях.    

В настоящее время неясным остается и вопрос об эффективности циторедуктивных 

операциях в плане комбинированного лечения больных с метастатическими ГИСО. 

Рандомизированных исследований по оценке эффективности хирургического лечения у этих 

больных нет. В мировой литературе встречаются работы как подтверждающие, так и 

отрицающие эффективность циторедуктивных операций.  

По результатам проведённого нами сравнительного подгруппового анализа 

хирургического и комбинированного лечения 509 пациентов с локализованными и 

метастатическими ГИСО установлена высокая эффективность адъювантной терапии 

иматинибом в течении 3 лет. 

Однако при оценки риска прогрессирования заболевания по принятых в мировой 

практике номограммах, группа высокого риска включает пациентов с риском прогрессирования 

от 34% до 100%. Соответственно, это очень разнородная группа, требующая дальнейшего 

изучения оценки оптимальной продолжительности адьювантной терапии у разных категорий 

больных, в частности с более высоким риском прогрессирования заболевания. Нами выделена 

группа крайне высокого риска прогрессирования, включающая больных с местно-

распространенным процессом, гигантскими размерами (более 10 см) и разрывом капсулы 

опухоли.  Увеличение продолжительности адьювантной терапии до 5 лет у этих больных 

приводит к улучшению показателей выживаемости.  

Неоадьювантная терапия достоверно улучшает показатели БРВ и ОВ у больных с 

гигантскими размерами (более 10 см) локализованными и местно-распространёнными ГИСО. 

Особое значение обретает проведение неоадьювантной терапии у пациентов с ГИСО сложных 
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анатомических локализаций, к которым относятся пищевод, кардиоэзофагеальный переход, 

двенадцатиперстная и прямая кишка. При стандартном хирургическом подходе опухоли данной 

локализации нередко требуют выполнения обширных оперативных вмешательств и сложных 

реконструктивных этапов, сопровождающихся неудовлетворительными функциональными 

результатами и снижением качества жизни пациентов вплоть до инвалидизации. В связи с этим 

представляется целесообразным расширение показаний к неоадъювантной терапии иматинибом 

для создания оптимальных технических условий выполнения органосохраняющих операций. 

В проведённом нами исследовании экономные операции у этих больных сопровождались 

несравненными лучшими функциональными результатами при схожих показателях отдалённых 

результатов. 

Проведенное исследование доказало целесообразность выполнения циторедуктивных 

операций (R0) на эффекте лечения ТКИ. Важно отметить, что после R0 циторедуктивных 

операций у больных с рефрактерными ГИСО на фоне лечения 2-й или 3-й линий при 

реиндукции терапии 1-й и последующих линий у 50% больных отмечен терапевтический ответ 

с улучшением показателей выживаемости. 

Полученные в работе результаты полезны и могут быть применены в клинической 

практике при выборе тактики лечения у больных с ГИСО.  

 

Методология и методы исследования 

 

Работа основана на ретроспективном и проспективном анализе результатов лечения 509 

пациентов с локализованными, местно-распространёнными и метастатическими ГИСО. 

Лечение, включавшее хирургические, лекарственные и комбинированные методы, проводилось 

в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, а также в других лечебных 

учреждениях Москвы и Московской области в период с 2001 по 2021 год. 

Среди обследованных пациентов было 284 (55,8%) женщины и 225 (44,2%) мужчин. 

Средний возраст больных составил 58,3 года, варьируя от 20 до 90 лет. Средний возраст мужчин 

составил 56,7 года, женщин — 59,2 года. 

Молекулярно-генетическое исследование мутаций генов KIT и PDGFRA выполнено у 

260 пациентов. 

Всем пациентам, которым диагноз ГИСО был установлен в другие ЛПУ РФ проводился 

пересмотр представленных гистологических препаратов. Гистологическое, 

иммуногистохимическое и молекулярно-генетическое исследования проводились лабораторией 
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отдела патологической анатомии человека НИИ КО ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. 

Блохина» Минздрава России. 

Исследование эффективности комбинированного лечения с применением 

неоадьювантной и адьювантной терапии иматинибом было ретроспективно и частично 

проспективно у больных с локализованными ГИСО с высоким и умеренным риском 

прогрессирования заболевания, проходивших лечение в ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. 

Блохина» Минздрава России и других ЛПУ Москвы и Московской области. Риск 

прогрессирования заболевания после хирургического лечения оценивался по схемам 

предложенные Miettinen and Lasota в 2006 [21] и H. Jeonsuu в 2008г [48].  

Оценка эффективности лекарственного и комбинированного лечения больных с ГИСО 

проводилось совместно с отделениями противоопухолевой лекарственной терапии №4, отдела 

лекарственного лечения и рентгенодиагностики отдела лучевых методов диагностики опухолей 

ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.  

Статистический анализ данных проведен на основе стандартных математических 

программ. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 

1. Хирургическое лечение является золотым стандартом лечения больных с 

локализованными и местно-распространенными ГИСО. Этим больным оправдано выполнение 

экономных, органосохранных операций. Однако у пациентов с умеренным и высоким риском 

прогрессирования заболевания требуется применение комбинированного подхода, 

включающего неоадъювантную и адъювантную терапию иматинибом. В настоящее время 

оптимальная продолжительность адъювантного лечения окончательно не определена. Вместе с 

тем увеличение длительности терапии сопровождается улучшением отдалённых результатов, 

особенно у больных с крайне высоким риском прогрессирования заболевания. 

2. Неоадъювантная терапия показана больным с местно-распространенным 

процессом или с гигантскими размерами первичной опухоли. Она направлена на 

девитализацию и уменьшение размеров опухоли, что приводит к повышению резектабельности 

и улучшению показателей выживаемости больных. Особое значуние проведение 

неоадъювантной терапии приобретает у пациентов с ГИСО сложных анатомических 

локализаций, к которым относятся пищевод, кардиоэзофагеальный переход, 

двенадцатиперстная и прямая кишка. При стандартном хирургическом подходе опухоли данной 

локализации нередко требуют выполнения обширных оперативных вмешательств, 



15 

 
 

сопровождающихся неудовлетворительными функциональными результатами и нередко 

приводящих к инвалидизации пациентов. В связи с этим расширение показаний к 

неоадъювантной терапии представляется целесообразным для уменьшения местной инвазии 

опухоли и создания оптимальных технических условий выполнения органосохраняющих 

операций. 

3. У пациентов с метастатическими формами заболевания основным методом 

лечения является таргетная терапия ингибиторами тирозинкиназ. В настоящее время 

зарегистрированы четыре линии лекарственного лечения: иматиниб, сунитиниб, регорафениб и 

рипретиниб. Хирургическое вмешательство у данной категории больных рассматривается как 

дополнительный компонент комбинированного лечения на фоне эффективной таргетной 

терапии. Выполнение операций при прогрессировании заболевания на фоне терапии ТКИ 

второй и последующих линий целесообразно при возможности достижения полной (R0) 

циторедукции. Больным с вторичной резистентностью к стандартным линиям ТКИ, которым 

было достигнуто R0 циторедукция, реиндукция терапии 1-й и последующих линий улучшает 

ВДП и ОВ при этом частота терапевтического ответа по нашим данным составила 50%. 

4. Основными прогностическими факторами у пациентов с локализованными ГИСО 

являются размеры опухоли, митотическая активность, анатомическая локализация и 

мутационный статус ГИСО. К признакам благоприятного прогноза относятся небольшие 

размеры опухоли, низкий митотический индекс, локализация процесса в желудке, отсутствие 

опухолевых клеток по линии резекции (R0), а также наличие точечных мутаций и дупликаций в 

11-м экзоне гена KIT. Факторами неблагоприятного прогноза являются крупные размеры 

опухоли, высокая митотическая активность, внежелудочная локализация процесса, делеции в 

11-м экзоне и дупликации в 9-м экзоне гена KIT. Перечисленные критерии лежат в основе 

оценки риска прогрессирования заболевания после хирургического лечения пациентов с 

локализованными ГИСО. 

5. У больных с  метастатическими ГИСО наиболее значимыми прогностическим 

критериями являются: эффективность и продолжительность таргетной терапии ТКИ, 

генетический профиль опухоли, как основной предиктор эффективности таргетной терапии 

ТКИ, количество выполненных циторедуктивных операций и распространенность заболевания 

(количество метастатических очагов).  

6. Основным предиктивным критерием при ГИСО является генетический профиль 

генов KIT и PDGFRA. Наибольшая эффективность иматиниба отмечается у пациентов с ГИСО, 

ассоциированными с мутациями в 11-м экзоне гена KIT, тогда как при мутациях в 9-м экзоне 

KIT и при опухолях дикого типа (WT) эффективность препарата ниже. Отсутствие 
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терапевтического ответа на иматиниб характерно для опухолей с мутациями в 17-м экзоне гена 

KIT, мутацией D842V гена PDGFRA и при SDH-дефицитных ГИСО. В отличие от иматиниба, 

наибольшая эффективность сунитиниба наблюдается при мутациях в 9-м экзоне KIT и при WT-

ГИСО, тогда как при мутациях в 11-м экзоне KIT эффективность препарата ниже. 

Предиктивных маркеров эффективности регорафениба и рипретиниба нет.  

 

Соответствие диссертации паспорту научной специальности 

 

Диссертационное исследование соответствует паспорту специальности 3.1.6. Онкология, 

лучевая терапия («медицинские науки») и направлению исследований п.4. «Дальнейшее 

развитие оперативных приемов с использованием всех достижений анестезиологии, 

реаниматологии и хирургии, направленных на лечение онкологических заболеваний».  

 

Степень достоверности и апробация результатов 

 

Полученные в ходе диссертационного исследования результаты основаны на 

ретроспективном анализе значительного клинического материала пациентов с 

гастроинтестинальными стромальными опухолями. Все научные положения, выводы 

аргументированы, достоверность обоснована результатами обработки материала современными 

методами математической статистики. Результаты исследования научно обоснованы. Выводы 

диссертации отражают основные положения, защищаемые автором, и обладают важным 

научным и практическим значением.  Достоверность представленных данных подтверждается 

актом проверки первичной документации от «21» января 2025 года. 

Полученные в ходе исследования инновационные научно-практические результаты 

апробированы и внедрены в клиническую практику подразделений НИИ клинической 

онкологии им. академика РАН и РАМН Н.Н. Трапезникова ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина» Минздрава России. 

Апробация диссертационной работы проведена 14 февраля 2025 года на совместной 

научной конференции отделения абдоминальной онкологии №1, отделения абдоминальной 

онкологии №2 (опухолей гепатопанкреатобилиарной зоны), отделения абдоминальной 

онкологии №4 (эндокринной онкологии), отделения противоопухолевой лекарственной терапии 

№2, отделения противоопухолевой лекарственной терапии №3 НИИ клинической онкологии 

им. академика РАН и РАМН Н.Н. Трапезникова, а также патологоанатомического отделения 
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отдела морфологической и молекулярно-генетической диагностики опухолей консультативно-

диагностического центра ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Основные положения диссертационного исследования доложены на научных 

конференциях и съездах: ESSO -  European Society of Surgical Oncology (Bordeaux 2010), ASCO - 

American Society of Clinical Oncology (Chicago, IL. 2012), ASCO - American Society of Clinical 

Oncology (Chicago, IL. 2016), IX Съезде онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии (г. 

Минск, 2016г), ESMO - European Society For Medical Oncology (Copenhagen, 2016), ASCO - 

American Society of Clinical Oncology (Chicago, IL. 2017), ISPE (International Society for 

Pharmaco-epidemiology). Mid-Year Meeting (Toronto, 2018); XXII Российском онкологическом 

конгрессе (г. Москва, 2018),  международном форуме «Инновационная онкология» (г. Москва, 

2022) и XXIX Российском онкологическом конгрессе  (г. Москва, 2025). 

 

Публикации по теме диссертации 

 

Архири П.П. является автором 94 научных публикаций. По материалам 

диссертационного исследования опубликовано 26 работ, включая 8 статей в рецензируемых 

научных журналах, рекомендованных ВАК при Министерстве образования и науки Российской 

Федерации. Кроме того, автором получены 2 патента на изобретение. 

 

Структура и объем диссертации 

 

Диссертация изложена на 306 страницах машинописного текста и включает введение, 

обзор литературы, пять глав, посвящённых результатам собственных исследований, заключение 

с обсуждением полученных данных, выводы, практические рекомендации и список литературы. 

Библиографический указатель содержит 337 источников, из которых 16 отечественных и 321 

зарубежный. Работа иллюстрирована 67 таблицами и 111 рисунками. 
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ГЛАВА 1. КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКИЕ 

ОСОБЕННОСТИ ГИСО 

 

1.1  Обзор литературы 

 

Макроскопически ГИСО представлены чётко отграниченными узловыми образованиями 

или конгломератами узлов, нередко содержащими кистозные полости. В структуре стромальных 

опухолей могут встречаться веретенообразные, эпителиоидные, плазмоцитоидные, миксоидные, 

перстневидные, зернистые и многоядерные клетки. В зависимости от преобладающего 

клеточного компонента выделяют веретеноклеточный (70%), эпителиоидноклеточный (20%) и 

смешанный (10%) варианты опухоли [21].  

Для веретеноклеточного типа ГИСО характерно сочетание пучковых, палисадообразных 

и перицитоподобных структур. Опухоль состоит из вытянутых клеток, формирующих 

пучкообразные и палисадоподобные комплексы, нередко с вакуолизацией цитоплазмы. В строме 

могут определяться клеточные «гнёзда» и альвеолярные структуры, расположенные в 

гиалинизированном или миксоидном матриксе [49].  

Эпителиоидноклеточные ГИСО представлены округлыми или овальными клетками с 

эозинофильной либо амфифильной цитоплазмой, формирующими солидно-альвеолярные 

комплексы и клеточные «гнёзда».  

По данным M. Miettinen, до 70% стромальных опухолей желудка подразделяются на 

восемь гистологических подтипов, из которых четыре относятся к веретеноклеточным и четыре 

— к эпителиоидноклеточным [14, 15, 50, 51]. 

К веретеноклеточным подтипам стромальных опухолей желудка относятся: 

— склерозирующие веретеноклеточные опухоли; 

— палисадно-вакуолизированные веретеноклеточные опухоли; 

— гиперклеточные веретеноклеточные опухоли; 

— саркоматозные веретеноклеточные опухоли. 

К эпителиоидноклеточным подтипам стромальных опухолей желудка относятся: 

— склерозирующие эпителиоидные опухоли с синцитиальной структурой; 

— эпителиоидные опухоли с гнездчатым строением; 

— гиперклеточные эпителиоидные стромальные опухоли; 

— эпителиоидные саркоматозные опухоли. 

Прогностическое значение типа клеточного строения ГИСО остается неясным. Однако 

по данным литературы отмечается корреляционная связь клеточного подтипа с локализацией и 
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генетическим статусом опухоли.  Эпителиоидноклеточный вариант опухоли приблизительно в 

90% наблюдений выявляется при стромальных опухолях желудка и, как правило, 

характеризуется низкой митотической активностью: почти в 70% случаев определяется менее 5 

митозов в 50 полях зрения большого увеличения. В то же время для веретеноклеточных и 

смешанных форм ГИСО достоверной взаимосвязи между локализацией новообразования и 

уровнем митотического индекса не установлено [15]. 

Ключевыми прогностическими параметрами гастроинтестинальных стромальных 

опухолей считаются размер образования, его анатомическая локализация и митотическая 

активность. Оценка митотического индекса при ГИСО проводится путем подсчета числа 

митозов в 50 полях зрения на площади 5 мм² при использовании объектива ×40 и большого 

увеличения микроскопа. Указанные показатели положены в основу стратификации риска 

прогрессирования заболевания, а также TNM-классификации ГИСО [21, 52]. С учетом 

локализации первичного очага гастроинтестинальные стромальные опухоли подразделяют на 

две основные прогностические группы: желудочные ГИСО, для которых характерен более 

благоприятный прогноз, и внежелудочные формы, ассоциированные с менее благоприятным 

течением заболевания. В связи с этим стадирование отдельно проводится для стромальных 

опухолей желудка и для опухолей внежелудочной локализации. [48, 53].  

Помимо вышеперечисленных факторов прогностические значение показали и другие 

прогностические критерии такие как: нарушение целостности капсулы опухоли и наличие 

опухолевых клеток в край  резекции [27, 54, 55]. Данные критерии рассматриваются как 

факторы крайне неблагоприятного прогноза и ассоциируются с высоким риском 

прогрессирования заболевания [56]. 

С учетом большого числа прогностических параметров в клинической практике наряду с 

TNM-классификацией широко применяются различные номограммы и системы стратификации 

риска, позволяющие более точно оценивать вероятность прогрессирования заболевания. 

Наиболее значимыми в мировой клинической практике являются схемы, предложенные М. 

Miettinen и J. Lasota в 2006г (Таблица 1) [21] и H. Joensuu в 2008г (Таблица 2) [48]. 

 

Таблица 1 - Риск прогрессирования заболевания (М. Miettinen, J. Lasota, 2006) 

Опухолевые параметры  Риск прогрессирования заболевания в % 

Размеры Митотический 
индекс 

Желудок 12 – перстная 
кишка 

Тонкая 
кишка 

Толстая 
кишка 

≤ 2 см ≤ 5 митозов  на 50 
полей зрения х 400 

0 0 0 0 
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Продолжение таблицы 1 
>2 ≤ 5 см  1.9 8,3 4,3 8,5 

>5≤ 10 см 3,6 }34 24 }57 

>10 12 52 
≤ 2 см > 5 на 50 полей 

зрения х 400 
0 - 50 54 

>2, ≤ 5 см 16 50 73 52 
>5≤ 10 см 55 }86 85 }71 

>10 см 86 90 
 

Риск прогрессирования заболевания по классификации М. Miettinen, J. Lasota 

оценивается в процентах в зависимости от 3-х критериев: размеров, митотической активности и 

локализации первичной опухоли. В данной схеме можно выделить 3 группы больных: с низким, 

умеренным (16% и 24% - окрашены оранжевым цветом) и высоким (выше 24% - окрашены 

красным цветом) риском прогрессирования заболевания. 

 

Таблица 2 - Риск прогрессирования заболевания (H. Joensuu, 2008) 

Риск Размер опухоли, см Митотический 
индекс 

Локализация 
опухоли 

Очень низкий ≤2 ≤5 Любая 
Низкий 2.1-5.0 ≤5 Любая 
Промежуточный 2.1-5.0 

<5.0 
5.1-10.0 

>5 
6-10 
≤5 

Желудок 
Любая 

Желудок 
Высокий Любой 

>10 
Любой 

>5 
2.1-5.0 

5.1-10.0 

Любой 
Любой 

>10 
>5 
>5 
≤5 

Разрыв опухоли 
Любая 
Любая 
Любая 

Вне желудка 
Вне желудка 

 
В отличие от предыдущей номограммы, предложенная М. Miettinen и J. Lasota, H. 

Joensuu предложил другую схему оценки риска прогрессирования заболевания, которая помимо 

основных 3 прогностических факторов включает и разрыва капсулы опухоли. В зависимости от 

митотической активности опухоли выделены 3 прогностические группы: до 5 митозов, 6-10 и 

более 10 митозов в 50 полях зрения при увеличении ×400. При этом все локализации ГИСО 

были объединены в две прогностические группы: стромальные опухоли желудка, 
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характеризующиеся более благоприятным прогнозом, и внежелудочной локализации, 

ассоциированные с менее благоприятным течением заболевания. Автором выделены 4 группы 

риска прогрессирования заболевания: I – с очень низкий, II - низкий, III - промежуточный и IV – 

высокий. 

Таким образом, учитывая прогностическую значимость отдельных морфологических 

факторов, в гистологическом заключении врача-патологоанатома в обязательном порядке 

должны быть отражены следующие параметры: локализация и размеры первичной опухоли, тип 

клеточного строения, митотический индекс, а также состояние линии резекции с указанием 

наличия или отсутствия опухолевых клеток и оценка целостности опухолевой капсулы [57, 58]. 

Диагностика гастроинтестинальных стромальных опухолей основывается на 

иммуногистохимическом исследовании и представляет собой иммуногистохимический диагноз, 

устанавливаемый по результатам световой микроскопии с обязательным выполнением 

иммуногистохимического анализа [25, 59] 

Одной из наиболее характерных особенностей гастроинтестинальных стромальных 

опухолей является гиперэкспрессия тирозинкиназного рецептора KIT (CD117), выявляемая 

более чем у 95% пациентов. Рецептор KIT (CD117) относится к трансмембранным белкам, а его 

лигандом служит стволовой фактор роста (SCF) [60, 61]. По своей структуре рецептор KIT 

включает внеклеточный участок, представленный пятью иммуноглобулиноподобными 

доменами, трансмембранную область, подмембранный сегмент и цитоплазматическую часть, 

содержащую два тирозинкиназных домена — TK1 и TK2 [14].  

Гиперэкспрессия рецептора KIT, как правило, связана с активирующими мутациями в 

генах KIT и/или PDGFRA [8]. Однако, гиперэкспрессия рецептора KIT встречается и при ГИСО 

с диким типом генов KIT и PDGFRA [62]. В таких случаях гиперэкспрессия рецептора связана с 

амплификацией гена, потеря гетерозиготности и др. [63]. Экспрессия KIT в ГИСО с PDGFRA 

мутациями, как правило, более слабая и неоднородная [64-68]. В норме связывание 

внеклеточного домена рецептора с соответствующим лигандом вызывает димеризацию 

рецептора, что сопровождается активацией тирозинкиназных доменов TK1 и TK2. В результате 

запускаются процессы фосфорилирования и активируется внутриклеточный сигнальный каскад 

RAF–RAS–MEK, конечным эффектом которого являются активация транскрипции 

регуляторных генов, запуск клеточного цикла, а также стимуляция процессов клеточного 

деления, роста и дифференцировки [69, 70]. При наличии мутации рецептор приобретает 

способность находиться в постоянно активированном состоянии независимо от взаимодействия 

с лигандом, что приводит к неконтролируемой клеточной пролиферации, нарушению процессов 

дифференцировки и подавлению апоптоза [1]. 
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Кроме того, гастроинтестинальные стромальные опухоли в 80–85% случаев 

экспрессируют и другие, менее специфичные иммуногистохимические маркеры, среди которых 

наиболее часто выявляются CD34 и виментин [21].  

СD34 - состоит из 385 аминокислот и является мембранным белком, молекула 

межклеточной адгезии, играющая роль на ранних этапах кроветворения. CD34 опосредует 

связывание стволовых клеток с внеклеточным матриксом костного мозга или напрямую со 

стромальными клетками. Гиперэкспрессия CD34 чаще всего встречается в стромальных 

опухолях пищевода и прямой кишки, где частота его выявления достигает 95–100%. Несколько 

реже данный маркер экспрессируется при ГИСО желудка — до 80–85% случаев, тогда как для 

опухолей тонкой кишки этот показатель составляет около 50%. Кроме того, гиперэкспрессия 

CD34 значительно чаще наблюдается при веретеноклеточном варианте ГИСО — до 90% 

случаев, тогда как при эпителиоидноклеточном строении она выявляется не более чем у 58% 

пациентов. Несмотря на преимущественную ассоциацию CD34 с веретеноклеточными ГИСО 

желудка, его прогностическая ценность на сегодняшний день не подтверждена [71].   

С учетом морфологического полиморфизма гастроинтестинальные стромальные опухоли 

могут в различной степени экспрессировать как гладкомышечные маркеры (гладкомышечный 

актин, H-кальдесмон, кальпонин и реже десмин), так и нейрогенные маркеры, включая белок S-

100, хромогранин A, нейронспецифическую энолазу и синаптофизин [72, 73]. Однако 

выраженность экспрессии указанных маркеров отличается значительной вариабельностью и не 

имеет достоверной прогностической значимости. В связи с этим разделение ГИСО на 

миогенные и нейрогенные варианты в зависимости от преобладающей экспрессии отдельных 

иммуногистохимических маркеров не имеет существенного клинического значения [74].  

Начиная с 2006 года в диагностике гастроинтестинальных стромальных опухолей стали 

широко использоваться еще два высокоспецифичных маркера — белок DOG1 и nPKCθ 

(изоформа протеинкиназы C). Гиперэкспрессия DOG1 выявляется более чем в 98% случаев и не 

зависит ни от мутационного статуса опухоли, ни от локализации первичного очага. [75]. 

Клиническая картина у больных стромальными опухолями неспецифична и зависит от 

локализации и распространенности опухолевого процесса. Для ранних стадий 

гастроинтестинальных стромальных опухолей, как правило, характерно бессимптомное 

течение, вследствие чего почти у 47% пациентов заболевание впервые выявляется уже на 

стадии метастатического процесса [30]. Наиболее частым клиническим проявлением ГИСО 

является желудочно-кишечное кровотечение, наблюдаемое приблизительно у половины 

больных. Значительно реже встречаются болевой синдром (20–30% случаев) и кишечная 

непроходимость, частота которой составляет около 10–20% [76, 77].  
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Следует отметить, что перечисленные клинические проявления не являются 

специфичными для ГИСО и могут встречаться при других новообразованиях желудочно-

кишечного тракта. В отдельных случаях у пациентов могут наблюдаться и более характерные 

симптомы, ассоциированные с активацией гена KIТ, такие как гиперпигментация кожи и 

мастоцитоз [78]. 

С учетом отсутствия специфических клинических симптомов и  редкостью заболевания 

предоперационная диагностика стромальных опухолей ЖКТ затруднительна. Чаще всего ГИСО 

диагностируется случайно в процессе обследования по поводу других патологий [57]. 

Ведущую роль в диагностике стромальных опухолей верхних и нижних отделов ЖКТ 

занимает эндоскопический метод. Также эндоскопический метод позволяет получить  

биопсионный материал, поскольку чрескожная пункционная биопсия противопоказана [25, 28, 

79, 80]. 

В случаях больных с ГИСО, недоступные для эндоскопической визуализации, наиболее 

информативным методом диагностики считается рентгеновская компьютерная томография 

(РКТ) с внутривенным контрастным усилением. Кроме того, РКТ является основным 

инструментальным методом оценки эффективности терапии тирозинкиназными ингибиторами 

[81-83].  

Остальные методы обследования используются по определенным показаниям, как 

уточняющие [84]. 

 

1.2 Анализ собственных данных 

 

В наше исследование включены 509 больных. Из них у 339 (66,6%) больных 

определялись локализованные ГИСО, у 89 (17,5%) - местно-распространенные и у 81 (15,9%) - 

первично метастатические (Рисунок 1).  

Среди 509 включенных в исследование пациентов преобладали женщины — 284 (55,8%) 

случая, тогда как мужчин было 225 (44,2%). Возраст обследованных варьировал в пределах от 

20 до 90 лет, при этом медианный возраст составил 58,3 года. 
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Рисунок 1 - Распределение больных с ГИСО в зависимости от степени 
распространенности заболевания 

 

У 7 (1,4%) пациентов были диагностированы редкие формы ГИСО: у 2-х - NF1 

ассоциированный синдром, у 3-х - триада Carney, и у 2-х -  неполная триада (диада) Carney – 

Stratakis (Таблица 3). 

 

Таблица 3 - Характеристика больных в зависимости от распространенности заболевания 

Клинико-
морфологический 
критерий (n= 509) 

Локализованные 
ГИСО 

(n = 339) 

Местно-
распространённые 

(n=89) 

Метастатические 
(n=81) 

Пол:  
Муж. 
Жен. 

 
136 (40,1%) 
203 (59,9%) 

 
46 (51,7%) 
43 (48,3%) 

 
43 (53,1%) 
38 (46,9%) 

Возраст, лет. Медиана 
(минимум-максимум) 
Локализация:  
Пищевод 
Желудок 
ДПК 
Тонкая кишка 
Ободочная кишка 
Прямая кишка 

60 (20 – 90) 
 
 

 5 (1,5%) 
175 (51,7%) 
35 (10,3%) 
91 (26,8%) 
5 (1,5%) 
17 (5,0%) 

58 (23 – 86)  
 
 
- 

49 (55,1%) 
6 (6,7%) 

19 (21,4%) 
2 (2,2%) 
5 (5,6%) 

61 (26 – 84) 
 
 

 - 
31 (38,3%) 

8 (9,9%) 
30 (37,0%) 

1 (1,2%) 
3 3,7%) 

Внеорганные ГИСО 11 (3,2%) 8 (9,0%) 8 (9,9%) 
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Продолжение таблицы 3 
Митотический 
индекс*: 
До 5 митозов 
6 – 10 митозов 
Более 10 митозов  

 
 

117 (34,5%) 
157 (46,3%) 
65 (19,2%) 

 
 

14 (15,7%) 
27 (30,3%) 
48 (54,0%) 

 
 

13 (16,0%) 
37 (45,7%) 
31 (38,3%) 

Размеры: 
До 5 см 
6 – 10 см 
≤ 10 ≤ 15 см  
Более 15 см 

 
64 (18,9%) 

144 (42,5%) 
82 (24,2%) 
49 (14,4%) 

 
5 (5,6%) 

17 (19,2%) 
27 (30,3%) 
40 (44,9%) 

 
3 (3,7%) 

17 (21,0%) 
40 (49,4%) 
21 (25,9%) 

Тип клеточного 
строения: 
Веретеноклеточный 
Эпителиоидный  
Смешанный 

 
 

261 (77,0%) 
40 (11,8%) 
38 (11,2%) 

 
 

71 (79,8%) 
8 (9,0%) 

10 (11,2%) 

 
 

54 (66,7%) 
11 (13,6%) 
16 (19,7%) 

* - митозы в 50 ПЗБУ х 400  

 

Морфологические и иммуногистохимические исследования выполнялись в отделе 

морфологической диагностики опухолей консультативно-диагностического центра ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. Морфологическая оценка 

основывалась на комплексном анализе макро- и микроскопических характеристик опухоли, 

включая ее размеры, вариант клеточного строения, уровень митотической активности, 

состояние опухолевой капсулы, наличие опухолевых клеток по линии резекции, выраженность 

клеточной и ядерной атипии, присутствие зон некроза, инвазию капсулы и соседних 

анатомических структур, характер роста, а также степень лечебного патоморфоза у пациентов, 

получавших терапию тирозинкиназными ингибиторами, и ряд других показателей. 

Для гастроинтестинальных стромальных опухолей наиболее характерны гематогенный 

путь метастазирования в печень и имплантационный - по брюшине. По нашим данным, среди 

81 пациента с первично-метастатическим процессом наиболее часто выявлялись метастазы в 

печени — у 35 (43,2%) больных. Метастатическое поражение брюшины отмечено у 25 (30,9%) 

пациентов, а одновременное наличие метастазов в печени и на брюшине зарегистрировано у 21 

(25,9%) больного (Рисунок 2).  
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Рисунок 2 - Локализация метастазов у больных с первично метастатическими ГИСО  
 

Иммуногистохимическое исследование, в обязательном порядке, выполнялась всем 

бльным с использованием панели маркеров, включая: CD117, CD34, SMA, десмин и NSE. С 

2010г в диагностике гастроинтестинальных стромальных опухолей стали применять маркер 

DOG1. DOG1 является высокоспецифичным для ГИСО (частота гиперэкспрессии при ГИСО - 

96-98%) и редко экспрессируются другими опухолями. 

 
1.2.1 Клиническое и прогностическое значение локализации ГИСО 

 

По нашим данным наиболее частой локализацией гастроинтестинальных стромальных 

опухолей являлся желудок — 255 случаев (50,3%). Значительно реже опухоли выявлялись в 

тонкой кишке — у 140 пациентов (27,5%), в двенадцатиперстной кишке – 49 (9,4%), в 

ободочной кишке – 8 (1,6%), в прямой кишке – 25 (4,9%) больных, внеорганно – у 27 (5,3%) 

больных, и у пяти больных (1,0%) - в пищеводе  (Рисунок 3).  
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Рисунок 3 - Распределение больных в зависимости от локализации первичной опухоли 
 

При проведении сравнительного подгруппового анализа установлено, что наиболее 

высокие показатели общей выживаемости (ОВ) наблюдались у пациентов со стромальными 

опухолями желудка по сравнению с больными с ГИСО других локализаций (Рисунок 4). 

  

 

 
         р = 0,0656 

 

Локализация ОВ 
Желудок Т.к. О. к. Вн. ГИСО 

Событие 71/225(31,6%) 61/150(40,7%) 12/29(41,4%) 9/19(47,4%) 
Медиана ОВ, мес. 168 126 132 78 

 
                             р = 0,0223                                               р = 1,0000 

Рисунок 4 - Общая выживаемость больных с локализованными ГИСО в зависимости от 
локализации опухоли 
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Как видно на графике, 5-летняя ОВ выживаемость во всех группах практически 

одинакова. Общая 5-летняя выживаемость у больных с ГИСО желудка составила 80,1%, ГИСО 

тонкой кишки - 79,6%, ГИСО ободочной кишки – 80,0%, и только при внеорганных ГИСО 

составила 57,1%. 

В ранние сроки наблюдения показатели ОВ не различаются. Это происходит благодаря 

комбинированному подходу с применением пред- и послеоперационной терапии иматинибом. 

Высокая эффективность терапии тирозинкиназными ингибиторами (ТКИ) сглаживает 

прогностическое значение отдельных критериев в ранние сроки наблюдения. Поэтому с 

увеличением сроков наблюдения больных кривые выживаемости достоверно расходятся, что 

подтверждает прогностическую значимость отдельных критериев, в частности и локализация 

первичной опухоли.   

Общая 10- и 15-летняя выживаемости при ГИСО желудка составляет 63,1% и 47,9%, при 

ГИСО тонкой кишки - 55,1% и 26,7%, при ГИСО ободочной кишки - 53,5% и 29,7%, и при 

внеорганных ГИСО - 49,3% и 24,7% соответственно (р = 0,0223; χ² = 5,219) (Рисунок 5).  
 

 
Локализация ОВ 

Желудок Внежелудочные ГИСО 
Событие 71/225 (31,6%) 82/198 (41,4%) 
Медиана БРВ, мес. 168 126 

 
р = 0,0269 

 
Рисунок 5 - Общая выживаемость больных с локализованными ГИСО в зависимости от 

локализации опухоли 
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Общая 5-, 10- и 20-летняя выживаемости у больных с ГИСО желудка составила 80,1%, 

63,1% и 47,9% против 77,6%, 55,3% и 17,5% при внежелудочных локализаций (p = 0,0269; HR 

(Cl 95%) = 0,7023 (0,5057-0,9565). 

Однако, при оценке безрецидивной выживаемости (БРВ) локализация первичной 

опухоли сохраняет свое прогностическое значение и в ранние сроки наблюдения (Рисунок 6).  

 

                            
                                   р = 0,0944 

 

Локализация БРВ 
Желудок Т.к. О. к. Вн. ГИСО 

Событие 90/225(40,0%) 83/150(55,3%) 16/29(55,2%) 8/19(42,1%) 
Медиана БРВ, мес 160 62 46 42 

 
                                              р = 0,0020          р=0819                              р = 0,9504 

 
Рисунок 6 - Безрецидивная выживаемость больных с локализованными ГИСО в 

зависимости от локализации опухоли 
 

Пяти- и десятилетняя БРВ у больных с ГИСО желудка составила 60,9% и 56,4%; ГИСО 

тонкой кишки – 51,0% и 36,8%; ГИСО ободочной кишки - 41,4% и 30,2%, внеорганные ГИСО – 

47,6% соответственно (р = 0,0033; χ² = 8,656). 

При этом также видно, что графики, как общей, так и безрецидивной  выживаемости 

внежелудочной локализации идут практически одинаково параллельно, поэтому в мировой 

практике при подсчете риска прогрессирования заболевания для удобства принято объединить 

все локализации ГИСО в две подгруппы: желудочные и внежелудочные. 
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При подгрупповом анализе показателей общей выживаемости у больных с 

метастатическими ГИСО локализация первичной опухоли не сохраняет свое прогностическое 

значение (Рисунок 7). 

 

 
р = 0,2462 

 

Локализация ОВ 
Желудок Т.к. О. к. Вн. ГИСО 

Событие 21/35 (60,0%) 25/36(69,4%) 4/4(100%) 6/6(100%) 
Медиана ОВ, мес. 74 52 49 30,5 

 
                                                             р = 0,6025                      р = 0,5085        

 
Рисунок 7 - Общая выживаемость больных с метастатическими ГИСО в зависимости от 

локализации первичной опухоли 
 

Наиболее благоприятные показатели общей выживаемости зарегистрированы у 

пациентов со стромальными опухолями желудка по сравнению с больными с ГИСО 

внежелудочной локализации. Пятилетняя общая выживаемость составила 50,9% у пациентов с 

ГИСО желудка, 40,5% — при локализации опухоли в тонкой кишке, 25,0% — при поражении 

ободочной кишки и 33,3% — у больных с внеорганными стромальными опухолями (р = 0,0974; 

χ² = 6,311). 

Таким образом, результаты проведенного сравнительного подгруппового анализа общей 

и безрецидивной выживаемости у пациентов с локализованными и местно-распространенными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями свидетельствуют о том, что локализация 

первичной опухоли является значимым прогностическим фактором. При этом стромальные 

опухоли желудка ассоциируются с более благоприятным прогнозом, тогда как внежелудочные 
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локализации - с неблагоприятным прогнозом. Также свою прогностическую значимость 

локализация первичной опухоли сохраняет и у больных с метастатическими ГИСО.  

 

1.2.2 Клиническое и прогностическое значения клеточного типа строения ГИСО 

 

Наиболее распространенным типом клеточного строения является веретеноклеточный, и 

по нашим данным был обнаружен у 379 пациентов, что составило 75,5%. Веретеноклеточные 

ГИСО преимущественно ассоциированы стромальными опухолями двенадцатиперстной, тонкой 

и толстой кишок, где их доля составляет 89,6%, 84,3% и 87,5% соответственно. 

Эпителиоидный смешанный вариант клеточного строения встречается реже, и были 

диагностированы у 59 (11,8%) и 64 (12,7%) больных соответственно. Эпителиоидноклеточный 

подтип ГИСО чаще ассоциировался с локализацией опухоли в желудке, ободочной и прямой 

кишке, а также при внеорганном локализации, где его частота составила 17,6%, 12,5%, 8,0% и 

18,5% соответственно. Смешанный вариант клеточного строения наиболее часто выявлялся при 

локализации стромальных опухолей в желудке, двенадцатиперстной, тонкой и прямой кишке, 

составляя 15,6%, 8,3%, 12,1% и 8,0% случаев соответственно (Таблица 4). 

 
Таблица 4 – Распределение больных с ГИСО в зависимости от типа клеточного строения 

и локализации  

Тип кл. строения Пище- 
вод 

Желудок ДПК Тонкая 
кишка 

Обод. 
кишка

Прямая 
кишка 

Внеорг. 
ГИСО 

Всего 

Веретенокл. 5 
100% 

171 
66,8% 

44 
89,6% 

118 
84,3% 

7 
87,5% 

21 
84,0% 

21 
77,8% 

386 
75,8% 

Эпителиоиднокл. - 45 
17,6% 

1 
2,1% 

5 
3,6% 

1 
12,5% 

2 
8,0% 

5 
18,5% 

59 
11,6% 

Смешанный - 39 
15,6% 

4 
8,3% 

17 
12,1% 

- 2 
8,0% 

1 
3,7% 

64 
12,6% 

Всего 5 
100% 

255 
100%  

49 
100% 

140 
100% 

8 
100% 

25 
100% 

27 
100% 

509 
100% 

 
Согласно данным литературы, эпителиоидноклеточные гастроинтестинальные 

стромальные опухоли, как правило, характеризуются более низким метастатическим 

потенциалом и относительно медленным клиническим течением заболевания [31, 85]. 

При анализе распределения пациентов в зависимости от варианта клеточного строения и 

уровня митотической активности нами выявлена взаимосвязь эпителиоидного и смешанного 

типов ГИСО с более низкими значениями митотического индекса. По нашим данным, 
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эпителиоидноклеточные стромальные опухоли в большинстве случаев ассоциировались с 

низкой и умеренной митотической активностью - в 55,9% и 41,2% соответственно, и только в 

2,9% случаев – с высокой митотической активностью.   

При смешанных ГИСО низкий и умеренный митотические индексы определяются у 

27,8% и 58,3% больных. Высокий митотический индекс определяется всего у 13,9% больных. У 

больных с веретеноклеточными стромальными опухолями корреляция с митотической 

активности опухоли не сохраняется. Аналогичная тенденция сохраняется и у больных с местно-

распространёнными и метастатическими ГИСО (Таблица 5).  

 

Таблица 5 - Распределение больных в зависимости от типа клеточного строения и 
митотического индекса  

Тип клеточного 
строения 

Митотический индекс опухоли * 
Всего ≤ 5 митозов > 5 и ≤10 > 10 митозов 

Веретеноклеточный 111 (33,4%) 124 (37,3%)  97(29,3%) 332 

Эпителиоклеточный 22 (45,8%) 18 (37,6%) 8 (16,6%) 48 

Смешанный 9 (18,8%) 30 (62,4%) 9 (18,8%) 48 

 * - Митотический индекс определяется количеством митозов в 50 полей зрения без 
увеличения (ПЗБУ) х 400 

 

При этом корреляционной связи между типом клеточного строения и 

распространенностью опухолевого процесса нами не обнаружено (Рисунок 8). 

 

 

Рисунок 8 - Распределение больных в зависимости от типа клеточного строения и 
распространённости опухолевого процесса 
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Нами также не обнаружено достоверной взаимосвязи между вариантом клеточного 

строения и размерами первичной опухоли у пациентов с локализованными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями (Таблица 6). 

 
Таблица 6 - Распределение больных в зависимости от типа клеточного строения и 

размерами первичной опухоли у больных с локализованными ГИСО 

Тип клеточного 
строения 

Размер первичной опухоли 
до 5 см 5-10 см 10 – 15 см более 15 см 

Веретеноклеточный 51 (79,7%) 108 (76,6%) 50 (74,6%) 15 (68,2%) 

Эпителиоклеточный 11 (17,2%) 14 (9,9%) 6 (8,9%) 3 (13,6%) 

Смешанный 2 (3,1%) 19 (13,5%) 11 (16,5%) 4 (18,2%) 

Всего 64 141 67 22 
 

При сравнительном анализе, несмотря на более агрессивное течение заболевания, 

лучшая ОВ отмечена у больных с веретеноклеточными стромальными опухолями (Рисунок 9). 

 

 
                                            р = 0,1410 

 

Тип клеточного 
строения 

ОВ 
Веретено-клеточный Эпителиоидно-клеточный Смешанный 

Событие 151/332 (45,5%) 32/48 (66,7%) 38/48 (79,2%) 
Медиана ОВ, 

мес. 
132 86 51 

 
                                           р = 0,0137                          р = 0,4883 

 
Рисунок 9 - Общая выживаемость больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО в зависимости от типа клеточного строения 
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Общая 5- и 10-летняя выживаемости больных с веретеноклеточными ГИСО составила 

82,1% и 61,8% против 67,2%, 44,8% и 70,6%, 52,3% соответственно в группах больных с 

эпителиоидноклеточными и смешанными ГИСО (р = 0,0501; χ² = 3,839). Лучшие показатели 

выживаемости в группе больных с веретеноклеточными стромальными опухолями связаны с 

лучшим ответом на таргетную терапию тирозинкиназными ингибиторами (ТКИ).  

При сравнительном анализе безрецидивной выживаемости достоверные статистические 

различия нами также не обнаружены (Рисунок 10).  

 

 
                          р = 0,2792 

 

Тип клеточного 
строения 

БРВ 
Веретено-

клеточный 
Эпителиоидно-

клеточный 
Смешанный 

Событие 150/332 (45,2%) 21/48 (43,8%) 32/48 (66,7%) 
Медиана БРВ, мес. 126 106 51 

 
                                             р = 1,0000                          р = 0,1568 

 
Рисунок 10 - Безрецидивная выживаемость в зависимости от типа клеточного строения 
 

Пятилетняя безрецидивная выживаемость составила 55,4%, 59,5% и 47,6%; 10-летняя - 

50,2%, 45,9% и 32,6% у больных с веретеноклеточными, эпителиоидноклеточными и 

смешанными ГИСО соответственно. Результаты статистически незначимы (р = 0,2729; χ² = 

2,551). 

При сравнительном анализе общей выживаемости у пациентов с метастатическими 

ГИСО взаимосвязь между показателями ОВ и вариантом клеточного строения опухоли не 
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прослеживалась. Как показано на графике, пятилетняя общая выживаемость составила 39,7%, 

46,4% и 62,5% соответственно (р = 0,1568; χ² = 2,005) (Рисунок 11).  

 

 
                                р = 0,1293 

 

Тип клеточного 
строения 

ОВ 
Веретено-клеточный Эпителиоидно-клеточный Смешанный 

Событие 30/43 (69,8%) 16/22 (72,7%) 10/16 (62,5%) 
Медиана ОВ, мес. 48 54 72 

 
                                                                     р = 0,2761                           р = 0,6440 

 
Рисунок 11 - Общая выживаемость больных с метастатическими ГИСО в зависимости от 

типа клеточного строения 
 

Таким образом, несмотря на выявленную взаимосвязь эпителиоидноклеточного и 

смешанного вариантов ГИСО с более низким уровнем митотической активности, более 

благоприятные показатели общей выживаемости отмечены у пациентов с веретеноклеточными 

стромальными опухолями. Такая корреляция, возможно, связана с лучшим ответом на терапию 

ТКИ, при комбинированном лечении больных с ГИСО. Однако данная тенденция не 

сохраняется у больных с метастатическими гастроинтестинальными стромальными опухолями.  

 

1.2.3 Клиническое и прогностическое значение размеров первичной опухоли 

 

По данным мировой литературы одним из основных прогностических критериев 

являются размеры первичной опухоли. В основе TNM классификации, предложенной 

международным противораковым комитетом (UICC), индекс Т оценивается в зависимости от 

размеров первичной опухоли.  
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С увеличением размеров увеличивается и митотический индекс первичной опухоли. В 

группе больных с размерами опухоли более 10 см высокая митотическая активность (более 5 

митозов в 50 ПЗБУ) отмечается примерно у 80% больных (Таблица 7).   

 

Таблица 7 - Распределение больных с локализованными и местно-распространенными 
ГИСО в зависимости от размеров и митотической активности первичной опухоли 

Митотический индекс 
опухоли* 

Размер первичной опухоли 
до 5 см 5-10 см 10 – 15 см более 15 см 

  ≤ 5 митозов 44 (68,7%) 51 (35,5%) 18 (22%) 4 (8,2%) 

  > 5 и ≤ 10 митозов 9 (14,1%) 65 (45,1%) 51 (62,2%) 32 (65,3%) 

  > 10 митозов 11 (17,2%) 28 (19,4%) 13 (15,8%) 13 (26,5%) 

Всего 64 (100%) 144 (100%) 82 (100%) 49 (100%) 
* - Размер опухоли оценивается по наибольшему измерению опухоли. 
 

Увеличение размеров первичной опухоли сопровождается возрастанием 

метастатического потенциала гастроинтестинальных стромальных опухолей. По нашим данным 

из 64 больных с размерами опухоли менее 5 см прогрессирование заболевания отмечено у 11, 

что составило 17,2%. Тогда как в группе больных с размером более 15 см прогрессирование 

заболевания отмечено у 72,7% (Рисунок 12).  
 

 
Рисунок 12 - Частота прогрессирования заболевания в зависимости от размеров 

первичной опухоли 
 

Увеличение размеров первичной опухоли ассоциируется с повышением риска не только 

метастазирования, но и с повышением вероятности локальной инвазии капсулы опухоли и 

соседних анатомических структур (Рисунок 13).  



37 

 
 

 
 
Рисунок 13 - Частота локальной инвазии опухоли в зависимости от ее размеров 
 
В исследуемой когорте местно-распространенный процесс был выявлен у 89 пациентов. 

Из них, наиболее высокая частота локальной инвазии смежных структур определялась у 

больных с крупными размерами первичной опухоли. Так, доля местно-распространенных 

ГИСО среди пациентов с опухолями более 10 см достигала 82%, тогда как при размерах 

опухоли менее 5 см данный показатель составлял лишь 2,3%. 

При проведении сравнительного подгруппового анализа установлена достоверная 

взаимосвязь между размерами первичной опухоли и показателями выживаемости пациентов. С 

увеличением размеров первичной опухоли достоверно (р ˂ 0,0001; χ² = 38,10) ухудшаются и 

показатели общей выживаемости. (Рисунок 14). 
 

 
р ˂ 0,0001 

 

Размер первичной 
опухоли 

ОВ 
до 5 см. ˂5 ≤ 10 см ˂10 ≤ 15 см более 15 см 

Событие 11/67;(16,4%) 52/162(32,1%) 51/109(46,8%) 47/90(52,2%) 
Медиана ОВ, мес. Не дост. 146 116 76 

 
                                                           р ˂ 0,0001              р ˂ 1.000        

Рисунок 14 - Общая выживаемость в зависимости от размеров первичной опухоли 



38 

 
 

Общая 5- и 10-летняя выживаемости в группе больных с размером опухоли до 5 см 

составили 91,9% и 81,9% (медиана не достигнута); в группе с размерами ˂5 ≤ 10 см – 88,4% и 

65,6% (медиана – 146 мес.); ˂10 ≤ 15 см – 77,5% и 49,8% (медиана – 116 мес.), и в группе с 

размерами более 15 см – 55,3% и 40,8% (медиана – 76 мес.) соответственно. 

Аналогичная тенденциоя отмечается и при сравнительном подгрупповом анализе 

показателей безрецидивной выживаемости. Показатели безрецидивной выживаемости 

достоверно ухудшаются (р ˂ 0,0001; χ² = 63,84) с увеличением размеров первичной опухоли 

(Рисунок 15).  

 

 
      р ˂ 0,0001 

 

Размер первичной 
опухоли 

БРВ 
до 5 см. ˂5 ≤ 10 см ˂10 ≤ 15 см более 15 см 

Событие 11/67 (16,4%) 64/162(39,5%) 66/109(60,6%) 55/90(61,1%) 
Медиана БРВ, мес. Не дост. 192 39 28 

 
                                                           р ˂ 0,0001                    р = 1.000        

Рисунок 15 - Безрецидивная выживаемость в зависимости от размеров первичной 
опухоли 

 

В отличие от локализованных ГИСО у больных с метастатическим процессом размеры 

первичной опухоли теряют свое прогностическое значение. При сравнительном подгрупповом 

анализе различия в показателях общей выживаемости нами не обнаружено.  

Общая 5-летняя выживаемость в группе больных с размером опухоли до 5 см составила 

33,3%, медиана – 54 мес.; в группе с размерами ˂5 ≤ 10 см – 56,3%, медиана – 67 мес.; ˂10 ≤ 15 
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см – 45,2%, медиана – 47 мес. и в группе с размерами более 15 см – 38,2%, медиана – 52 мес. 

соответственно (р = 0,4103; χ² = 2,881) (Рисунок 16). 

 

 
                                     р = 0,4103 

 

Размер первичной 
опухоли 

ОВ 
до 5 см. ˂5 ≤ 10 см ˂10 ≤ 15 см более 15 см 

Событие 2/3 (66,7%) 10/17(58,8%) 29/38(76,3%) 17/23(73,9%) 
Медиана ОВ, мес. 54 67 47 52 

 
                                                               р = 0,1277                  р = 1.000 

Рисунок 16 - Общая выживаемость в зависимости от размеров первичной опухоли у 
больных с метастатическими ГИСО 

 

Таким образом, у больных с локализованными гастроинтестианльными опухолями 

размеры первичной опухоли является независимым фактором и высоко коррелирует с 

митотической активностью опухоли.  

Однако, при диссеминированной болезнью в отличие от локализованных ГИСО теряет 

свою прогностическую значимость. У эжтих больных основной метод лечения, от 

эффективности которого зависит прогноз, является таргетная терапия ТКИ. Поэтому 

прогностическое значение приобретают предиктивные критерии эффективности лекарственного 

лечения.  

 

1.2.4 Клиническое и прогностическое значение митотического индекса  

 

Согласно данным мировой литературы, митотическая активность опухоли является 

одним из ключевых прогностических факторов у пациентов с локализованными и местно-
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распространенными гастроинтестинальными стромальными опухолями. Митотический индекс 

(МИ) при ГИСО определяется по количеству митозов в 50 полях зрения большого увеличения 

(общая площадь 5 мм²) при использовании объектива ×40 (50 ПЗБУ ×400). В мировой 

клинической практике принято делить больных на 3 прогностические группы, в зависимости от 

уровня митотической активности опухоли: первую группу составляют больные с низким 

митотическим индексом — до 5 митозов в 50 ПЗБУ ×400; ко второй группе относят пациентов с 

умеренной митотической активностью — от 6 до 10 митозов в 50 ПЗБУ ×400; третью группу 

составляют больные с высоким митотическим индексом — более 10 митозов в 50 ПЗБУ ×400. 

Учитывая прогностическое значение, МИ используется при оценке риска прогрессирования и 

стадировании заболевания (8-я версия TNM классификация UICC). Однако в большинстве 

случаев клиницистами в т.ч. для оценки риска прогрессирования заболевания, предложенная M. 

Miettinen и J. Lasota, принято делить все опухоли на 2 группы, в зависимости от ее 

митотической активности: с низким митотическим индексом ≤ 5 митозов в 50 ПЗБУ х 400 и с 

высоким МИ – более 5 митозов в 50 ПЗБУ. 

Как было показано в таблице 2, высокая митотическая активность опухоли чаще 

ассоциируется с веретеноклеточными ГИСО, тогда как эпителиоидноклеточные опухоли - с 

более низким МИ. Также с увеличением размеров первичной опухоли отмечается и увеличение 

митотической активности (см Таблицу 4). 

Аналогичная тенденция ассоциации митотической активности с локализацией первичной 

опухоли сохраняется и при раздельном подгрупповом распределении больных с 

локализованными, местно-распространенными и метастатическими ГИСО. 

При распределении больных в зависимости от локализации и митотической активности 

опухоли выявлено, что стромальные опухоли тонкой, прямой кишок и внеорганной локализации 

ассоциированы с более высокой митотической активностью. Высокий митотический индекс 

(более 5 митозов в 50 ПЗ х 400) при этих локализациях определяется в 82,1%, 72% и 85,2% 

соответственно. Наиболее низкий митотический индекс наблюдается при стромальных 

опухолях пищевода, ободочной кишки, ДПК и желудка – 60%, 50%, 39,6 и 36,8% 

соответственно (Таблица 8). 

 

 Таблица 8 - Распределение больных в зависимости от локализации и митотического 
индекса у больных с ГИСО 

Митозы в 
50 ПЗБУ 

Пищевод Жел. 
ДПК 

Тонкая 
кишка 

Обод. 
кишка 

Прямая 
кишка 

Внеор. 
ГИСО Всего 

≤ 5 3 60% 94 
36,8% 

19 
39,6% 

25 
17,9% 

4 
50% 

6 
24% 

4 
14,8% 

155 
30,5% 
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Продолжение таблицы 8 

˂5 ≤ 10 1 20% 91 
35,9% 

20 
39,6% 

70 
50% 

3 
37,5% 

12 
48% 

12 
44,4% 

209 
41,1% 

Более 10  1 20% 70 
27,3% 

10 
20,8% 

45 
32,1% 

1 
12,5% 

7 
28% 

11 
40,8% 

145 
28,4% 

Всего 5 100% 255 
100%  

49 
100% 

140 
100%  

8 
100% 

25 
100% 

27 
100% 

509  
100% 

 

Повышение митотической активности опухоли сопровождается увеличением риска 

метастазирования у пациентов с локализованными гастроинтестинальными стромальными 

опухолями. При этом частота развития метастазов у больных с низким митотическим индексом 

составила 33,1% (45 больных из 138); в группе с МИ от 5 до 10 митозов в 50 ПЗ х 400 составил 

56,9% (98 из 172 больных), и в группе с МИ более 10 митозов в 50 ПЗ х 400 составил 60,5% (69 

из 114 больных). Следует отметить, что риск прогрессирования заболевания у пациентов с 

митотическим индексом 6–10 митозов и более 10 митозов в 50 полях зрения при увеличении 

×400 оказался сопоставимым и составил 56,9% и 60,5% соответственно. С учетом полученных 

данных представляется обоснованным объединение этих двух групп в одну, которая расценена 

как высокая митотическая активность (Рисунок 17). 

 

 
Рисунок 17 - Риск метастазирования в зависимости от митотического индекса опухоли 

 

Повышение митотической активности сопровождается возрастанием риска локальной 

инвазии опухоли (Рисунок 18). 
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Рисунок 18 - Частота локальной инвазии опухоли в зависимости от митотического 
индекса 

 

Среди 89 наблюдаемых нами пациентов с местно-распространенными ГИСО локальная 

инвазия смежных анатомических структур при низком митотическом индексе выявлялась в 

20,9% случаев. Частота метастазирования и локальной опухолевой инвазии, примерно 

одинаково в группах больных с уммеренным и высоким МИ и составляет 56,9%/60,5% и 

38,1%/41% соответственно, что также оправдывает объединение этих двух групп в одну с 

высоким МИ. 

При сравнительном подгрупповом анализе у больных с локализованными ГИСО 

достоверно лучшие показатели общей выживаемости отмечаются в группе с низким 

митотическим индексом. Общая 5-летняя и 10-летняя выживаемость у больных с низкой 

митотической активностью составляет 87,9% и 72,5% соответственно, медиана при этом 

составила 162 месяца. В группах больных с промежуточным и высоким МИ 5-летняя и 10-

летняя выживаемость составили 81,6%/56,1% и 66,0%/48,4%, медиана – 132 и 102 месяца 

соответственно (р = 0,0009; χ² = 11,05) (Рисунок 19).  

Тенденция влияния митотического индекса на прогноз сохраняется и при сравнительной 

оценке БРВ: с увеличением МИ ухдшаются показатели безрецидивной выживаемости. У 

больных с низким МИ 5- и 10-летняя БРВ составляет 74,1% и 67,4% соответственно, а медиана 

БРВ – 252 мес. В группах высокого митотического индекса (˂5 ≤ 10 и более 10 митозов в 50 ПЗ 

х 400) 5- и 10-летняя БРВ достоверно ниже  по сравнению с группой низкого МИ и составила 

50,3%/38,2% и 42,4%/38,7%, медиана при этом составила 62 и 40 месяцев соответственно (р ˂ 

0,0001; Chi square = 29,25). (Рисунок 20). 
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                                                   р = 0,0001 

 

Митотический индекс ОВ 
до 5 митозов ˂5 ≤ 10 митозов более 10 митозов 

Событие 39/142 (27,5%) 72/172(41,9%) 51/114(44,7%) 
Медиана ОВ, мес. 162 132 102 

 

                                        р = 0,0107                           р = 0,2405        

Рисунок 19 - Общая выживаемость у больных с локализованными и местно-
распространенными ГИСО в зависимости от митотического индекса  

 

 
                                                   р ˂ 0,0001 

 

Митотический индекс БРВ 
до 5 митозов ˂5 ≤ 10 митозов более 10 митозов 

Событие 42/142 (29,6%) 92/172(53,5%) 63/114(55,3%) 
Медиана БРВ, мес. 152 62 40 

 
                                                  р ˂ 0,0001                            р = 0,9998 

 
Рисунок 20 - БРВ у больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО в 

зависимости от МИ 
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Важно отметить, что достоверного различия как ОВ (р ˂ 0,9999; Chi square = 0,0001359) 

так и БРВ (р ˂ 0,9998; Chi square = 0,0003207) в последних двух группах больных с высоким 

митотическим индексом (˂5 ≤ 10 и более 10 митозов в 50 ПЗ х 400) не выявлено, что позволяет 

объединить этих больных в одну прогностическую группу.  

В отличие от остальных клинико-морфологических критериев митотический индекс 

сохраняет свою прогностическую значимость и у больных с метастатической болезнью 

(Рисунок 21).  

 

 
                                                   р = 0,0486 

 

Митотический индекс ОВ 
до 5 митозов ˂5 ≤ 10 митозов более 10 митозов 

Событие 7/13 (53,8%) 25/37(67,6%) 26/31(83,9%) 
Медиана ОВ, мес. 114 67 47 

 
                                             р=0,4064                             р = 0,1762       

Рисунок 21 - ОВ у больных с метастатическими ГИСО в зависимости от МИ 

 
Показатели общей выживаемости у пациентов с низким митотическим индексом были 

достоверно выше по сравнению с больными, имеющими высокую митотическую активность 

опухоли. Пятилетняя общая выживаемость в исследуемых группах составила 56,6%, 54,8% и 

30,6% соответственно, а медиана ОВ – 114, 67 и 47 месяца соответственно (р = 0,0244; Chi 

square = 5,380).  

Таким образом, митотический индекс опухоли является статистически значимым 

прогностическим фактором. Он высоко коррелирует с размерами, локализацией и риском, как 

локального, так и системного прогрессирования заболевания. Митотическая активность 

опухоли при сравнительном подгрупповом анализе показателей выживаемости сохраняет свою 
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прогностическую значимость как при локализованных, так и при метастатических ГИСО. 

Группы с высоким митотическим индексом (˂5 ≤ 10 и более 10 митозов в 50 ПЗ х 400) 

примерно одинаково коррелируют с частотой метастазирования, локальной инвазии опухоли, 

показателями общей и безрецидивной выживаемостей, что подтверждает целесообразность 

объединения этих двух групп в одну – с высоким митотическим индексом, с показателем более 

5 митозов в 50 ПЗ х 400. 

 

1.2.5 Клиническое и прогностическое значение сохранения целостности капсулы 

опухоли 

 

Гастроинтестинальные стромальные опухоли имеют высокий потенциал 

имплантационного метастазирования по брюшине. ГИСО являются хрупкими, высоко 

васкуляризированными опухолями и имеют тенденцию к самопроизвольному разрыву капсулы, 

или разорваться во время операции, при грубой тракции в процессе мобилизации. По данным 

мировой литературы разрыв капсулы опухоли до- или во время операции происходит 

относительно редко – примерно в 7% случаев [48]. В большинстве исследованиях показано, что 

разрыв капсулы опухоли ассоциирован с очень высоким риском рецидива болезни и является 

значимым неблагоприятным прогностическим фактором [48].  

Однако важно отметить, что разрыв капсулы опухоли, не является независимым 

прогностическим фактором. Как правило, данный критерий сочетается с другими 

неблагоприятными прогностическими признаками, включая высокий митотический индекс, 

крупные размеры опухоли, а также определенные генетические особенности новообразования, в 

частности дупликации в 9-м экзоне гена KIT и делеции в кодонах 557 и 558 11-го экзона KIT, и 

ряд других факторов.   

В большинстве случаев описывается спонтанный разрыв капсулы опухоли, однако 

примерно в 20% случаев разрыв происходит во время операции [48]. Обязательным во время 

мобилизационного этапа является избежание грубой тракции, для предотвращения разрыва 

капсулы опухоли.  

К основным прогностическим факторам у пациентов с локализованными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями относятся митотический индекс, размеры 

первичной опухоли и ее локализация [21, 48]. Именно данные критерии лежат в основе 

стратификации риска прогрессирования заболевания и стадирования опухолевого процесса [53]. 

Heikki Joensuu в предложенной схеме оценки риска прогрессирования заболевания 

включил разрыв капсулы опухоли как независимый фактор крайне неблагоприятного прогноза. 
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Больные у которых развился разрыве капсулы опухоли включены в группу высокого риска и по 

его данным 5-летняя безрецидивная выживаемость у этих больных составила всего лишь 20% 

[48].  

Учитывая крайне неблагоприятный прогноз, вследствие нарушения целостности капсулы 

опухоли чрескожная пункционная биопсия больным с подозрением на ГИСО противопоказана 

[31]. Однако, пациентам с большими и гигантскими размерами опухоли, у которых высокий 

риск разрыва капсулы опухоли во время этапа мобилизации и/или выполнения нерадикальных 

операций (R1/R2) целесообразно проведение неоадъювантной терапии ТКИ. Неоадъювантная 

терапия направлена на уменьшении размеров и повышении резектабельности опухоли [36].  

Рандомизированных исследований, подтверждающих эффективность неоадъювантной 

терапии, из-за отсутствия возможности проведения чрескожной пункционной биопсии, в мире 

не проводилось. Вопрос о целесообразности проведения пункционной биопсии с последующим 

проведением неоадъювантной терапии до настоящего времени остается открытым. Также в 

мировых клинических рекомендациях четко не определены критерии кому показано 

пункционная биопсия с целью проведения неоадъювантной терапии [28]. 

Из 509 нами наблюдаемых больных локализованный и местно-распространенный 

процесс определяется у 428 больных. Нарушение целостности капсулы опухоли (НЦКО) 

зафиксировано у 45 больных, что составило 10,5%. Из них, спонтанный разрыв капсулы 

опухоли до операции развился у 12 (26,6%), чрескожная пункционная биопсия на этапе 

обследования выполнена у 25 (55,6%) и интраоперационная травма капсулы – у 8 (17,8%) 

пациентов. Разрыв капсулы опухоли, как правило, происходит у больных с неблагоприятными 

факторами прогноза. Чаще всего разрыв опухоли происходил у больных с большими (40%) и 

гигантскими (33,3%) размерами ГИСО (Таблица 9).  

 

Таблица 9 - Сравнительная характеристика больных в зависимости от 
распространенности заболевания и нарушения капсулы опухоли 

Клинико-
морфологический 
критерий (n=428) 

Локализованные 
ГИСО 

(n = 339) 

Местно-
распространённые 

ГИСО (n=89) 

НЦКО 
(n=45) 

Локализация:  
Пищевод 
Желудок 
ДПК 
Тонкая кишка 
Ободочная кишка 
Прямая кишка 

 
5 (1,5%) 

175 (51,7%) 
35 (10,3%) 
91 (26,8%) 

5 (1,5%) 
17 (5,0%) 

 
- 

49 (55,1%) 
6 (6,7%) 

19 (21,4%) 
2 (2,2%) 
5 (5,6%) 

 
- 

13 (28,9%) 
3 (6,7%) 

24 (53,3%) 
1 (2,2%) 

- 
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Продолжение таблицы 9 

Внеорганные ГИСО 11 (3,2%) 8 (9,0%) 4 (8,9%) 
Митотический индекс* 
До 5 митозов 
6 – 10 митозов 
Более 10 митозов  

 
117 (34,5%) 
157 (46,3%) 
65 (19,2%) 

 
14 (15,7%) 
27 (30,3%) 
48 (54,0%) 

 
4 (8,9%) 

22 (48,9%) 
19 (42,2%) 

Размеры: 
До 5 см 
6 – 10 см 
≤ 10 ≤ 15 см  
Более 15 см 

 
64 (18,9%) 
144 (42,5%) 
82 (24,2%) 
49 (14,4%) 

 
5 (5,6%) 

17 (19,2%) 
27 (30,3%) 
40 (44,9%) 

 
3 (6,7%) 

9 (20,0%) 
18 (40,0%) 
15 (33,3%) 

Тип клеточного 
строения: 
Веретеноклеточный 
Эпителиоидный  
Смешанный 

 
 

261 (77,0%) 
40 (11,8%) 
38 (11,2%) 

 
 

71 (79,8%) 
8 (9,0%) 

10 (11,2%) 

 
 

34 (75,6%) 
4 (8,9%) 

7 (15,5%) 
* - митозы в 50 ПЗБУ х 400  

 

Нами также отмечено высокая ассоциация разрыва капсулы опухоли при ГИСО с 

высоким МИ (91,1%) и внежелудочной локализации (71,1%). Аналогичная взаимосвязь 

высокого митотического индекса с внежелудочной локализации и размерами первичной 

опухоли отмечено и при местно-распространёнными ГИСО. В то же время при локализованных 

ГИСО отмечается обратная зависимость, характеризующаяся меньшими размерами первичной 

опухоли и более низкой митотической активностью. 

При сравнительном анализе наиболее благоприятные показатели общей выживаемости 

наблюдались у пациентов с локализованными гастроинтестинальными стромальными 

опухолями по сравнению с местно-распространёнными и случаями когда произошел разрыв 

капсулы опухоли (р˂0,0001, Ӽ² = 44,19) (Рисунок 22).  

У больных с локализованными ГИСО  5- и 10-летняя общая выживаемость составила 

88,5% и 68,2% соответственно по сравнению с 58,2%/39,7% и 60,4%/27,9% в группах пациентов 

с местно-распространенными опухолями  и нарушением целостности капсулы опухоли (НЦКО). 
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                                                р˂0,0001 

 

 
Критерий 

ОВ 
Локализованные Местно-распространенные НЦКО 

Событие 91/321* (28,3%) 46/62** (74,2%) 22/45(48,9%) 
Медиана ОВ, мес. 162 78 71 

 
                                               р˂0,0001                                     р = 0,7416        

* - у 29 больных из 350 с локализованными ГИСО отмечалось НЦКО  
** - у 16 из 78 больных с местно-распространенными ГИСО – НЦКО 
 

Рисунок 22 - Общая выживаемость больных в зависимости от локальной 
распространенности и НЦКО  

 

Аналогичная тенденция получена и при сравнительном анализе показателей 

безрецидивной выживаемости. Статистически достоверно лучшая БРВ получена в группе 

больных с локализованными ГИСО (р˂0,0001, Ӽ² = 60,96). Показатели 5- и 10-летней 

безрецидивной выживаемости составили 66,8% и 57,9% соответственно (Рисунок 23). 

При этом, статистически значимые различия как в ОВ (р˂0,7416, Ӽ² = 0,1088) так и БРВ 

(р˂0,8695, Ӽ² = 0,02700) у больных с местно-распространенными ГИСО и НЦКО нами не 

отмечены. В данных группах больных 5- и 10-летняя ОВ составили 58,2%/60,4% и 39,7%/27,9% 

а БРВ - 29,9%/24,6% и 29,3%/19,5% соответственно.  

Учитывая статистическое значимое ухудшение показателей, как безрецидивной, так и 

общей выживаемости в группе больных с нарушением целостности капсулы опухоли, больным 

с локализованными ГИСО чрескожная пункционная биопсия опухоли на дооперационном этапе 

противопоказана.  
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                                                                                                     р˂0,0001 

 

 
Критерий 

БРВ 
Локализованные Местно-распространенные НЦКО 

Событие 110/321 (34,3%) 51/62(82,3%) 34/45(45,6%) 
Медиана ОВ, мес. 158 30 26 

 

                                                                     р˂0,0001                                           р = 0,8695       

Рисунок 23 - Безрецидивная выживаемость больных с локализованными, местно-
распространенными ГИСО и с разрывом капсулы опухоли 

 
В настоящее время проведение чрескожной пункционной биопсии при подозрении на 

ГИСО считается противопоказанным. Отсутствие возможности морфологической верификации 

диагноза на дооперационном этапе существенно затрудняет выбор и адекватное планирование 

лечебной тактики. Вместе с тем, учитывая сопоставимые показатели как безрецидивной, так и 

общей выживаемости у пациентов с местно-распространенными (МР) ГИСО и больных без 

нарушения целостности капсулы опухоли (НЦКО), можно заключить, что выполнение 

пункционной биопсии не оказывает отрицательного влияния на прогноз у больных с местно-

распространенными гастроинтестинальными стромальными опухолями. Таким образом, 

больным с местно-распространёнными ГИСО допустимо выполнение чрескожной пункционной 

биопсии для адекватного морфологического, иммуногистохимического и молекулярного 

генетических исследований с целью проведения комбинированного лечения с применением 

предоперационной терапии ТКИ. 

Другим прогностически значимым критерием, который можно оценить на 

дооперационном этапе без проведения биопсии, является размер первичной опухоли. В 

зависимости от размеров первичной опухоли все пациенты с локализованными ГИСО 
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разделены на 4 подгруппы: 1-я группа размерами первичной опухоли ≤ 5 см; 2-я - ˃5 ≤ 10 см; 3-

я - ˃ 10 ≤ 15 см, и 4-я - более 15 см.  

При сравнительном анализе отмечена статистически значимая лучшая общая 

выживаемость в первых 2-х группах больных с локализованными стромальными опухолями 

размерами ≤ 5 и ˃ 5 ≤ 10 см. Показатели 5- и 10 летней общей выживаемости составили 

92%/86,6% и 91,4%/69,9% соответственно (р˂0,0001, Ӽ² = 61,26).  

В группах больных с размерами опухоли ˃ 10 ≤ 15см, более 15 см, местно-

распространёнными (МР) ГИСО и с НЦКО показатели 5- и 10 летней общей выживаемости 

примерно одинаковы и составили: 85,9%/54,5%, 64,8%/51,9, 58,2%/39,7% и 60,4%/27,9% 

соответственно. Результаты статистически недостоверны (р = 1.0000, Ӽ² = 0,0006968) (Рисунок 

24).  

 

 
                                                                                             р˂0,0001 

 

Критерий Локализованные МР НЦКО 
≤ 5 см ˃5 ≤ 10 ˃10≤ 15 ˃ 15 см 

Событие 8/63 
(12,7%) 

39/141 
(27,7%) 

31/67 
(46,3%) 

12/22 
(54,5%) 

47/62 
(75,8%) 

22/45 
(48,9%) 

Медиана ОВ,мес. не дост. 372 128 140 78 71 
 

                                                                             р=0,0062                            р = 1,0000        

Рисунок 24 - Общая выживаемость больных с локализованными, местно-
распространенными ГИСО и с разрывом капсулы опухоли 

 

Аналогичная тенденция сохраняется и при сравнительном анализе безрецидивной 

выживаемости в таком же подгрупповом формате (Рисунок 25). 

 



51 

 
 

 
                                                                                                     р˂0,0001 

 

Критерий Локализованные МР НЦКО 
≤ 5 см ˃5 ≤ 10  ˃10≤ 15 ˃ 15 см 

Событие 9/63 
(14,3%) 

50/141 
(35,5%) 

39/67 
(58,2%) 

15/22 
(68,2%) 

47/62 
(75,8%) 

28/45 
(62,2%) 

Медиана ОВ, мес не достигн. 192 48 20 30 26 
 

                                                                    р˂0,0001                            р = 1.0000     

Рисунок 25 - Безрецидивная выживаемость больных с локализованными, местно-
распространенными ГИСО и с разрывом капсулы опухоли 

 

Показатели безрецидивной выживаемости у пациентов с локализованными ГИСО 

размером до 10 см были достоверно выше по сравнению с остальными четырьмя подгруппами, 

включая больных с опухолями более 10 см в диаметре, местно-распространенными ГИСО и с 

разрывом капсулы опухоли (р˂0,0001, Ӽ² = 99,42). Показатели 5- и 10-летней БРВ по группам 

составили 88,0%/83,5%, 70,7%/60,2%, 47,9%/33,5%, 32,7%/12,2%, 30,0%/24,6% и 29,3%/19,5% 

соответственно.  

Как показано на рисунках 24 и 25, неблагоприятные результаты как ОВ, так и БРВ в 

последних 4-х группах свидетельствуют о том, что нарушение целостности капсулы опухоли 

теряет свою прогностическую значимость, и этим больным выполнение чрескожной 

пункционной биопсии под УЗИ и/или КТ навигацией не ухудшает  прогноз. Таким образом, у 

больных с локализованными стромальными опухолями ЖКТ, размер первичной опухоли более 

10 см является еще одним критерием, для проведения чрескожной пункционной биопсии под 

УЗИ и/или КТ навигацией с целью морфологического подтверждения диагноза и проведения 

неоадьювантной терапии ТКИ.  
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Таким образом, нарушение целостности капсулы опухоли является значимым критерием 

неблагоприятного прогноза. Однако схожие отдаленные результаты свидетельствуют о том, что 

нарушение целостности капсулы опухоли теряет свою прогностическую значимость у 

пациентов с местно-распространенными ГИСО и размерами первичной опухоли более 10 см. В 

связи с этим проведение чрескожной пункционной биопсии следует считать 

противопоказанным у больных с локализованными гастроинтестинальными стромальными 

опухолями размером до 10 см. 

С учетом сопоставимые отдаленные результаты у больных с размерами первичной 

опухоли более 10 см, местно-распространенным процессом и разрывом капсулы опухоли, 

целесообразно объединить в одну группу неблагоприятного прогноза. Учитывая крайне 

неблагоприятный прогноз в этой группе больных, необходимо пересматривать существующие 

стандартные подходы к лечению. Этим больным необходим комбинированный подход к 

лечению; выполнение пункционной биопсии для предоперационной верификации диагноза с 

проведением неоадъювантной и более продолжительной адьювантной терапии иматинибом до 5 

или 6 лет, в отличие от существующего стандарта – до 3 лет.  

 
1.2.6  Иммуногистохимическое особенности стромальных опухолей ЖКТ 

 

Одной из ключевых особенностей гастроинтестинальных стромальных опухолей 

является гиперэкспрессия тирозинкиназного рецептора KIT (CD117), выявляемая более чем в 

95% случаев. [73]. Положительная реакция к CD117 является одной из основных определяющих 

характеристик ГИСО, но не обязательной [72, 86]. Помимо CD117 гастроинтестинальные 

стромальные опухоли способны экспрессировать и ряд других, менее специфичных 

иммуногистохимических маркеров, среди которых наиболее часто выявляются CD34 (в 80–85% 

случаев), виментин (до 80%), гладкомышечный актин (до 40%), H-кальдесмон, кальпонин, 

десмин (до 5%), белок S-100 (до 5%), хромогранин А, нейронспецифическая энолаза (1–5%), а 

также синаптофизин и нейрофиламенты [72, 74, 87]. С 2006 года в диагностике 

гастроинтестинальных стромальных опухолей также используются два высокоспецифичных 

маркера — белок DOG1 и nPKCθ (изоформа протеинкиназы C). Экспрессия указанных 

маркеров определяется более чем в 98% случаев ГИСО и лишь в редких случаях выявляется в 

других опухолях [75, 88, 89]. 

Иммуногистохимическое исследование является обязательной в плане диагностики и 

была выполнена всем пациентам, включенных в нашем исследовании. В настоящем 

исследовании использовалась стандартная иммуногистохимическая панель маркеров, 
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включавшая CD117, CD34, виментин, гладкомышечный актин, десмин, белок S-100, 

нейронспецифическую энолазу и Ki-67. Начиная с 2007 – 2008гг использовался и белок DOG1.  

Иммуногистохимическое исследование выполнялось методом LSAB с использованием 

моноклональных антител производства DAKO. Характеристика применяемых 

иммуногистохимических маркеров представлена в таблице 10. 

 

Таблица 10 - Антитела, используемые для проведения иммуногистохимического анализа 

Антитела Клон Разведение Производитель 
C-KIT (CD 117) Поликлональные 1:50 DAKO (USA) 

CD 34 QBEnd 1:50 DAKO (USA) 
Гладкомышечный актин 1A4 1:100 DAKO (USA) 

Десмин D33 1:100 DAKO (USA) 

Виментин 3B4 1:200 DAKO (USA) 
S100 белок Поликлональные 1:1000 DAKO (USA) 

NSE BBS/NC/VI-H14 Ready-to-Use DAKO (USA) 
DOG1 EP332 16:100 Epitomics Ink 

 

Оценка экспрессии иммуногистохимических маркеров проводилась по трехбалльной 

шкале: слабая (+), умеренная (++) и выраженная (+++). Обязательным условием для 

верификации диагноза гастроинтестинальной стромальной опухоли являлось выявление 

экспрессии CD117 (KIT) и/или DOG1. В случаях неоднозначных результатов дополнительно 

учитывались наличие и степень экспрессии других иммуногистохимических маркеров. В 

случаях неопределенного иммунофентотипа дополнительно проводилось молекулярно-

генетическое исследование. При ГИСО с диким типом KIT и PDGFRA обязательным является 

исследование экспрессии белка SDH (A, B, C, D) [90, 91].   

Из 509 больных экспрессия рецептора KIT (CD117) обнаружена у 480, что составило 

94,3%. Гиперкспрессия CD34 отмечена у 368 (72,3%), виментина - у 313 (61,5%), 

гладкомышечного актина – у 213 (41,9%), и в меньшей степени других рецепторов (Рисунок 26). 
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Рисунок 26 – Частота экспрессии различных иммуногистохимических маркеров 

 

Веретеноклеточные гастроинтестинальные стромальные опухоли более интенсивно 

экспрессировали рецептор KIT чем эпителиоидноклеточные, где уровень экспрессии ниже и 

часто имеет очаговый характер. Гиперэкспрессия KIT в эпителиоидноклеточных ГИСО 

определялось у 36 (61,0%). Низкий уровень экспрессии KIT (+) в стромальных опухолях 

эпителиоидно-клеточного типа отмечался у 16 больных (27,1%), у 17 (28,8%) – (++), у 9 (15,3%) 

– (+++) и у 17 (28,8%) экспрессия KIT – отрицательная (Рисунок 27).  

 

 
Рисунок 27 - Уровень экспрессии CD117 ГИСО веретеноклеточного строения в 

зависимости от локализации   
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При веретеноклеточном варианте ГИСО наиболее выраженная экспрессия рецептора 

CD117 отмечалась в стромальных опухолях тонкой кишки, где уровень гиперэкспрессии (++ и 

+++) выявлялся в 93% случаев, тогда как при ГИСО желудка данный показатель составлял 85%.  

При сравнительном подгрупповом анализе у больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО различия в ОВ и БРВ в зависимости от уровня экспрессии CD117 

нами не обнаружено (Таблица 11). 

В нашем исследовании также не выявлено различий в отдаленных результатах лечения и 

в группе пациентов с метастатическими ГИСО в зависимости от уровня экспрессии рецептора 

KIT (Таблица 12). 

 

Таблица 11 - ОВ в зависимости от уровня экспрессии KIT у больных с локализованными 
ГИСО 

Уровень 
экспрессии KIT 

5 – летняя 
выживаемость, % 

10 – летняя 
выживаемость, % 

р 

Безрецидивная выживаемость 
+ 68,1 49,7 0,5987 
++ 54,4 51,5 0,3235 
+++ 55,6 47,4 1.0000 

Общая выживаемость 
+ 68,2 50,3 0,1402 
++ 76,9 55,2 0,0493 
+++ 83,7 61,9 1.0000 

 

Таблица 12 - Общая выживаемость в зависимости от уровня экспрессии KIT у больных с 
метастатическими ГИСО 

Уровень экспрессии 
KIT 

5 – летняя 
выживаемость, % 

10 – летняя 
выживаемость, % 

р 

+ 40,0 20,0 0,2306 
++ 25,0 6,2 0,0613 
+++ 49,1 14,5 0,9978 

 

С 2007 – 2008гг с диагностической целью стали применять DOG1. Как было показано 

выше (см. Рисунок 26), из 509 больных при иммуногистохимическом исследовании DOG1 

использовался у 267 больных. Из них отрицательная экспрессия отмечена у 6 больных, что 

составило 2.2%.  
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Относительно экспрессии остальных маркеров различия в ОВ и БРВ у больных как с 

локализованными, так и метастатическими ГИСО в зависимости от их уровня экспрессии нами 

не обнаружено.  

Также нами не выявлено взаимосвязи между уровнем экспрессии остальных 

иммуногистохимических маркеров, вариантом клеточного строения и локализацией первичной 

опухоли. 

Заключение. Иммуногистохимическое исследование является обязательным этапом 

диагностики гастроинтестинальных стромальных опухолей. Одним из ключевых 

диагностических маркеров ГИСО остается рецептор CD117 (KIT). Наиболее высокая частота и 

интенсивность экспрессии KIT-рецептора отмечается при ГИСО тонкой кишки, где 

гиперэкспрессия (++ и +++) выявляется в 93% случаев, а также при веретеноклеточном 

варианте строения опухоли по сравнению со стромальными опухолями других локализаций и 

эпителиоидноклеточным подтипом. Вместе с тем уровень экспрессии CD117 не зависит от 

размеров первичной опухоли и митотической активности, а также не оказывает влияния на 

отдаленные результаты лечения. 

Корреляционной связи уроня экспрессии остальных маркеров с лоаклизацией, размерами 

и митотической активности опухоли не обнаружено. Прогноз больных также не зависит от 

уровня экспрессии данных маркеров.  

 

1.2.7 Результаты однопараметрической и многопараметрической регрессии Кокса в 

исследуемой когорте пациентов с ГИСО 

  

При проведенном монопараметрическом анализе показателей выживаемости у больных с 

локализованными ГИСО нами выявлен ряд статистически значимых критерияев, влияющих на 

прогноз. К числу наиболее значимых прогностических критериев относятся размеры опухоли, 

ее локализация, уровень митотической активности, гистологический вариант клеточного 

строения, степень местного распространения процесса, а также наличие разрыва капсулы 

первичной опухоли.  

Для идентификации наиболее значимых независимых прогностических параметров, 

влияющих на безрецидивную (Таблица 13) и общую выживаемости (Таблица 14), нами 

проведен однофакторный и многофакторный регрессионный анализы Кокса. 
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Таблица 13 - Однофакторный и многофакторный анализы прогностических параметров, 
влияющих на БРВ при локализованных и местно-распространёнными ГИСО 

Параметр  Однофакторный Многофакторный 
р HR (95% CI) р HR (95% CI) 

Пол:  
муж. 
жен. 

0,309 0,86 (0,64-1,15) - - 

Возраст (полных лет)  0,587 1,00 (0,99-1,02) - - 
Локализация:  
Желудок   
Внежелудочная  

0,002 1,63 (1,20-2,22) 0,006 1,53 (1,13-2,08) 

Митотический индекс:  
 ≤ 5 митозов в 50 ПЗ х 400 
 > 5 митозов в 50 ПЗ х 400 

0,008 1,67 (1,14-2,44) 0,004 1,74 (1,19-2,55) 

Тип клеточного строения:  
Веретеноклеточный  
Эпителиоидноклеточный 
Смешанный  

0,005 1,34 (1,09-1,63) 0,008 1,31 (1,08-1,60) 

Размер первичной опухоли:  
 ≤ 5 см. 
 > 5 ≤ 10 см. 
Более 10 см. 

<0,0001 1,88 (1,43-2,46) <0,0001 1,89 (1,45-2,48) 

Разрыв капсулы опухоли:  
да 
нет 

0,042 0,66 (0,44-0,98) 0,043 0,66 (0,45-0,99) 

Локальная 
распространенность: 
Локализованные  МР 

<0,0001 2,16 (1,54-3,03) <0,0001 1,92 (1,34-2,76) 

 
Таблица 14 - Однофакторный и многофакторный анализы прогностических параметров, 

влияющих на ОВ при локализованных и местно-распространёнными ГИСО 

Параметр  Однофакторный Многофакторный 
Р HR (95% CI) р HR (95% CI) 

Пол: муж. 
          жен. 0,182 0,88  

(0,73-1,06) - - 

Возраст (полных лет)  0,236 1,01; (0,99-1,03) - - 
Локализация:  
Желудок   
Внежелудочная  

0,005 
1,43 

 (1,38-2,09) 0,004 
1,42  

(1,03-1,58) 

Митотический индекс:  
≤ 5 митозов в 50 ПЗ х 400 
> 5 митозов в 50 ПЗ х 400 

<0,0001 2,22  
(1,42-3,48) 0,025 0,59  

(0,37-0,94) 
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Продолжение таблицы 14 

Тип клеточного строения:  
Веретеноклеточный  
Эпителиоидноклеточный 
Смешанный  

0,484 1,28  
(0,64-2,53) - - 

Размер первичной опухоли:  
≤ 5 см. 
> 5 ≤ 10 см. 
Более 10 см. 

<0,0001 0,34  
(0,23-0,52) <0,0001 0,40  

(0,26-0,62) 

Разрыв капсулы опухоли:  
да 
нет 

<0,0001 0,39  
(0,25-0,59) 0,009 0,54  

(0,34-0,86) 

Локальная 
распространенность:  
Локализованные 
Местно-распространенные 

<0,0001 3,58  
(2,22-5,80) 0,620 1,30  

(0,46-3,63) 

 
При проведении однопараметрического и многопараметрического регрессионного 

анализа пациентов с локализованными и местно-распространенными ГИСО обнаружены 

следующие факторы, влияющие на ОВ и БРВ: локализация (р<0,0006; HR (95% CI) = 1,53 (1,13-

2,08) и р=0,005; HR (95% CI) = 1,42 (1,03-1,58) соответственно), митотический индекс (р=0,004; 

HR (95% CI) = 1,74 (1,19-2,55) и р=0,025; HR (95% CI) = 1,30 (0,46-3,63), размер (р<0,0001; HR 

(95% CI) = 1,89 (1,45-2,48) и р<0,0001; HR (95% CI) = 0,40 (0,26-0,62), локальная 

распространенность первичной опухоли (р<0,0001; HR (95% CI) = 1,92 (1,34-2,76) и р=0,620; 

HR (95% CI) = 1,30 (0,46-3,63) и нарушение целостности капсулы опухоли (р=0,043; HR (95% 

CI) = 0,66 (0,45-0,99) и р=0,009; HR (95% CI) = 0,54 (0,34-0,86). Тип клеточного строения 

опухоли не влияет на общую выживаемость (р=0,448; HR (95% CI) = 1,28 (0,64-2,53). 

У больных с метастатическими ГИСО из всех перечисленных параметров, одно- и 

многофакторном анализе вышеперечисленные критерии не сохраняют прогностическую 

значимость (Таблица 15). 

 

Таблица 15 - Однофакторный и многофакторный анализ прогностических параметров 
ОВ при метастатических ГИСО 

Параметр Однофакторный Многофакторный 
р HR (95% CI) р HR (95% CI) 

Пол:  
муж. 
жен. 

0,277 0,84 (0,63-1,12) - - 

Возраст (полных лет)  0,228 1,01 (0,99-1,02) - - 
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Продолжение таблицы 15 

Локализация:  
Желудок   
Внежелудочная  

0,265 0,85 (0,64-1,13) - - 

Митотический индекс:  
≤ 5 митозов в 50 ПЗ х 400 
> 5 митозов в 50 ПЗ х 400 

0,429 1,16 (0,80-1,67) - - 

Тип клеточного строения:  
Веретеноклеточный  
Эпителиоидноклеточный 
Смешанный  

0,291 1,32 (0,79-2,23) - - 

Размер первичной опухоли:  
≤ 5 см. 
> 5 ≤ 10 см. 
Более 10 см. 

0,4103 0,67 (0,48-3,93) - - 

 

1.3 Заключение 

 

Ключевыми прогностическими факторами при ГИСО считаются митотический индекс, 

размеры новообразования и его анатомическая локализация [21, 48]. В настоящее время именно 

эти показатели используются для определения риска прогрессирования заболевания и оценки 

стадии опухолевого процесса при гастроинтестинальных стромальных опухолях.  

Согласно полученным нами данным, наиболее часто стромальные опухоли выявлялись в 

желудке — у 255 пациентов (50,3%). Значительно реже поражалась тонкая кишка — у 140 

больных (27,5%). Опухоли двенадцатиперстной кишки диагностированы у 49 пациентов (9,4%), 

ободочной кишки — у 8 (1,6%), прямой кишки — у 25 (4,9%), внеорганой локализации - у 27 

больных (5,3%) и пищевода — у 5 пациентов (1,0%).  

Хирургическое вмешательство остается основным методом лечения пациентов с 

локализованными и местно-распространенными формами ГИСО. Однако у больных с наличием 

неблагоприятных прогностических признаков изолированное оперативное лечение не 

обеспечивает достаточной эффективности. В подобных случаях целесообразно проведение 

комбинированного подхода, включающего применение неоадъювантной и адъювантной терапии 

ингибиторами тирозинкиназ. 

В мировой литературе предложен ряд прогностических моделей, позволяющих выделять 

группы пациентов с высоким риском прогрессирования заболевания, которым необходимо 

проведение комбинированного лечения. Одной из первых попыток оценки риска 

прогрессирования заболевания была предложена Fletcher et all в 2002г [92].  

Позже французским национальным противораковым комитетом (FNCLCC) была 

предложена оценка степени злокачественности в зависимости от размеров, митотического 
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индекса и наличия некрозов в опухоли [93]. В настоящее время наиболее оптимальными 

являются модели оценки риска прогрессирования заболевания, предложенные М. Miettinen и J. 

Lasota в 2006г и H. Joensuu в 2008г. Однако данные номограммы также имеют ряд недостатков. 

Во-первых, не учтены все прогностически значимые критерии такие, как мутационный статус 

опухоли. Во-вторых, группа высокого риска включает очень обширный диапазон риска 

прогрессирования заболевания - от 34% и более.  

Поскольку в мировой литературе вопрос об оптимальной продолжительности 

адъювантной терапии иматинибом остается окончательно не решенным, в клинической 

практике возникает необходимость выделения дополнительной группы пациентов с крайне 

высоким риском прогрессирования заболевания. Для данной категории больных может быть 

оправдано проведение более длительной адъювантной терапии продолжительностью до 5–6 лет. 

По нашим данным при проведенном анализе показателей выживаемости у больных с 

локализованными ГИСО наиболее значимые прогностические факторы являются: размеры, 

локализация, митотический индекс, тип клеточного строения, местная распространенность и 

разрыв капсулы первичной опухоли. 

Нарушение целостности капсулы опухоли является значимым критерием 

неблагоприятного прогноза. Однако схожие отдаленные результаты свидетельствуют о том, что 

нарушение целостности капсулы опухоли теряет свою прогностическую значимость у больных 

с местно-распатроненными ГИСО и размерами опухоли более 10 см и этих пациентов 

целесообразно объединить в одно группу неблагоприятного прогноза.  

Учитывая крайне неблагоприятный прогноз в этой группе больных, необходимо 

пересматривать существующие стандартные подходы к лечению. Этим больным необходим 

комбинированный подход к лечению; выполнение пункционной биопсии для предоперационной 

верификации диагноза с проведением неоадъювантной и более продолжительной адьювантной 

терапии иматинибом до 5 или 6 лет, в отличие от существующего стандарта – до 3 лет.  

Ключевой особенностью ГИСО является гиперэкспрессия тирозинкиназного рецептора 

KIT (CD117), выявляемая более чем в 95 % случаев и ассоциированная с мутациями генов KIT и 

PDGFRA [5,6,7]. Среди 509 обследованных нами пациентов экспрессия рецептора KIT (CD117) 

была обнаружена у 480 больных, что составило 94,3 %. Экспрессия CD34 выявлена у 368 (72,3 

%) пациентов, виментина — у 313 (61,5 %), гладкомышечного актина — у 213 (41,9 %), и в 

меньшей степени других маркеров. 

Иммуногистохимическое исследование имеет важнейшее значение и является 

обязательным этапом диагностики ГИСО. Наиболее выраженная и частая экспрессия рецептора 

KIT наблюдалась при ГИСО тонкой кишки, где гиперэкспрессия (++ и +++) отмечена в 93 % 
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случаев, а также при опухолях веретеноклеточного строения по сравнению с 

новообразованиями других локализаций и эпителиоидноклеточным вариантом. При этом 

уровень экспрессии KIT не зависел от размеров первичной опухоли и ее митотической 

активности, а также не оказывал влияния на отдаленные результаты лечения. 

Корреляционной взаимосвязи между уровнем экспрессии других исследованных 

маркеров и локализацией опухоли, ее размерами, митотической активностью, а также 

прогнозом заболевания выявлено не было. 
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ГЛАВА 2. МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ГИСО 

 

2.1 Обзор литературы 

 

Основную драйверную роль в патогенезе гастроинтестинальных стромальных опухолей  

играют мутации в генах KIT (экзоны 9,11, 13, и 17) или PDGFRA (экзоны 12, 14, 18) [4, 8, 67]. 

Оба гена локализуются в области 4q12 четвертой хромосомы и включают соответственно 21 и 

22 экзона. Кодируемые ими рецепторы KIT (рецептор фактора роста стволовых клеток) и 

PDGFRA (рецептор тромбоцитарного фактора роста) представляют собой трансмембранные 

гликопротеины с молекулярной массой 109870 D и 122676 D [94, 95, 96]. В норме 

взаимодействие внеклеточного участка рецептора с соответствующим лигандом инициирует 

процесс димеризации, сопровождающийся аутофосфорилированием тирозинкиназных доменов 

(ТК1 и ТК2). Это, в свою очередь, приводит к активации ряда внутриклеточных сигнальных 

путей, включая Ras/MAP, Rac/Rho-JNK, PI3K/AKT и SFK/STAT (Рисунок 29А) [7, 97-102]. 

Результатом активации данных рецепторов становится стимуляция клеточной пролиферации и 

дифференцировки, поддержание жизнеспособности клеток, а также подавление процессов 

апоптоза [70, 103-106]. 

В зависимости от локализации относительно кодируемого рецептора все мутации KIT и 

PDGFRA подразделяются на две основные группы: мутации регуляторных доменов, 

включающих внеклеточный (EC) и юкстамембранный (JM) участки, а также мутации 

тирозинкиназных доменов (TK1 и TK2) [70, 107]. Механнизм активации рецептора отличается в 

данных подтипах мутаций отличается: мутации регуляторных доменов, приводят к активации 

внутриклеточных сигнаьных каскадов путем лиганд-независимой димеризации рецептора, тогда 

как мутации киназных доменов приводит к активации тирозинкиназных доменов и процессов 

аутофосфориляции без димеризации рецептора (Рисунок 28В) [14, 66, 108, 109]. 

Согласно классификации HGVS (Human Genome Variation Society), мутации генов KIT и 

PDGFRA при ГИСО подразделяются на простые и сложные варианты. К простым типам 

относятся делеции (del), точечные замены — missense-мутации (sub), дупликации (dup) и 

инсерции (ins). В группу сложных мутаций включают делеции–инсерции (delins), дупликации–

инсерции (dupins) и делеции–инверсии (delinv) [110, 111].  

Также все KIT и PDGFRA мутации в зависимости от момента выявления относительно 

начала лечения тирозинкиназными ингибиторами (TKИ) делятся на первичные и вторичные. 

Первичные мутации определяются до начала лечения, и играют ключевую роль в патогенезе 
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ГИСО. Вторичные мутации развиваются уже в процессе терапии ТКИ и ассоциированы с 

развитием приобретённой вторичной резистентности к таргетным ТКИ [112, 113].  

 

 
Рисунок 28 - Лиганд-зависимая и лиганд-независимая активация рецептора KIT в норме 

(А) и в результате мутаций (В) 
 

Первичные мутации гена KIT преимущественно локализуются в регуляторных доменах 

рецептора — во внеклеточном домене (экзон 9) [4, 114-117] и юкстамембранной области (экзон 

11) [118-120]. Развитие первичных мутаций в тирозинкиназных доменах TK1 и TK2 (экзоны 13 

и 17) встречается значительно реже [115, 121]. Для первичных мутаций гена PDGFRA наиболее 

характерна локализация в тирозинкиназных доменах TK1 и TK2 (экзоны 14 и 18), а реже 

выявляются в юкстамембранном домене (экзон 12) [68, 122-125].  

Вторичные мутации локализуются преимущественно в тирозинкиназных доменах TK1 и 

TK2 — в экзонах 13 и 17 гена KIT, а также 14 и 18 гена PDGFRA. Кроме того, мутации могут 

возникать в области киназсвязывающем домене — kinase insert (KI), соответствующего экзонам 

15 и 16 гена KIT [126, 127]. 
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2.1.1 Значимость секвенирования нового поколения (NGS) в онкологии 

 

Одно из важнейших направлений сегодня в онкологии - развитие прецизионной 

медицины, где фокус ставится на конкретном пациенте, используя омиксные технологии и 

методы системной биологии для анализа причины заболевания у конкретного пациента на 

молекулярном уровне с последующим использованием полученных данных для таргетного 

лечения заболевания.  

Главным толчком, открывшим новые перспективы как в фундаментальных 

исследованиях, так и в клинических, послужило создание высокопроизводительных методов 

секвенирования нового поколения (NGS). С приходом данной технологии стало возможно 

секвенировать целый геном человека в течение нескольких часов с относительно низкой 

стоимостью. Особый прогресс данная технология привнесла в развитие молекулярной 

онкологии, что позволяет находить различные мутации генов, вовлеченные в патогенез 

онкологических заболеваний [128]. Тем самым в дополнение к традиционным гистологическим 

методам классификации опухолей, на сегодняшний день активно стал использоваться NGS 

анализ, что позволило исследовать ряд важных показателей: соматические однонуклеотидные 

вариации (SNV), структурные перестройки, изменение числа копий (CNV), точечные мутации, 

изменение экспрессионного профиля [129-131]. За последние годы с момента внедрения NGS 

технологии в научную и клиническую практику, был, достигнут значительный прогресс в 

генетических исследованиях, и совершенствовании терапии в отношении онкологии. Очень 

важно иметь возможности оценивать SNV, CNV, хромосомные реаранжировки, потерю 

гетерозиготности, аллель-специфическую амплификацию, статус метилирования, экспрессию 

различных транскриптов, аберрантный сплайсинг с помощью высокопроизводительных 

экономически целесообразных платформ [132]. 

Идентификация опухоль специфических молекулярных изменений, включая 

сверхэкспрессию белков, мутаций в драйверных генах, хромосомные реаранжировки являются 

хорошо зарекомендовавшими себя предиктивными биомаркерами ответа на избирательную 

таргетную терапию. Как известно, выделяются генетические и фенотипические маркеры 

соответственно существуют различные методики для их идентификации [133]. Так, например, 

традиционный метод иммунохимии (IHC) применяется для исследования белковых маркеров в 

солидных опухолях. В тоже время флуоресцентная in situ гибридизация (FISH) используется 

непосредственно для детекции амплификаций генов, делеций, транслокаций и хромосомной 

нестабильности. С помощью FISH часто определяются амплификации онкогенов сопряженных 

с неблагоприятным прогнозом, такие как EGFR при раке легкого, а также HER2 при раке 
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молочной железы [134]. Однако развитие новых технологий постепенно приводит к 

вытеснению традиционных методов диагностики, таких как FISH/ISH, количественная ПЦР 

(qPCR), поскольку новые технологии способны к более чувствительному анализу либо 

обеспечивают анализ множества маркеров одновременно.  NGS, цифровая ПЦР (dPCR), 

NanoString являются современными методами для идентификации генетических маркеров [134].  

NGS может быть направлен на целевую панель генов, может быть сфокусирован на 

кодирующих регионах, так называемом, полноэкзомном секвенировании (WES), а также может 

включать анализ полного генома, включая области интронов (WGS). Данный метод позволяет с 

высокой чувствительностью определять SNV, CNV, короткие вставки и делеции, горячие точки 

с известными мутациями [135, 136].  

Внедрение новых молекулярно-генетических технологий привело к революции в 

открытии биомаркеров и клинических испытаниях. В настоящий момент основополагающей 

целью использования NGS является не только идентификация мутаций, но главным образом 

использование NGS для персонифицированной медицины [137].  

 

2.1.2 Особенности гастроинтестинальных стромальных опухолей с KIT мутациями 

 

Впервые мутации гена KIT при гастроинтестинальных стромальных опухолях были 

описаны в 1998 году японскими исследователями Y. Kitamura и S. Hirota. [6, 138, 139]. В 80% - 

85% случаев случаев у больных с ГИСО определяются первчиные KIT мутации. Из них, 

мутации чаще всего локализуются в 11 экзоне и составляют 66,9%, реже – в 9 (18,1%), 13 (1,6%) 

и 17 (1,7%) экзонах) [63, 127, 140, 141].  

В ГИСО наиболее частыми мутациями являются делеции в 11-м экзоне гена KIT и 

составляют 60–70% случаев [6, 7, 142]. Как правило, данные мутации вовлекают кодоны 

Lys550–Glu561 11-го экзона, при этом наиболее часто выявляются делеции кодонов 557 и/или 

558 [58, 143-146]. С клинической точки зрения наличие делеций ассоциируется с повышенной 

митотической активностью опухоли и менее благоприятным прогнозом [141, 147, 148] . 

Второе место по частоте занимают точечные замены в 11-м экзоне гена KIT, которые 

обнаруживаются приблизительно у 20–30% больных. Missense-мутации преимущественно 

локализуются в промоторной области 11-го экзона и как правило они локализуются в 4 кодонов 

- Trp557, Val559, Val560 и Leu576 [145, 149]. Реже встречаются в терминаторной и 

исключительно редко в центральной зон. Наиболее распространёнными вариантами missense-

мутаций являются Val559Asp, Val560Asp, Trp557Arg, Val559Ala, Val559Gly и Leu576Pro [39, 

150] (Рисунок 29). 



66 

 
 

 
Рисунок 29 - Локализация и тип мутаций в гене KIT 

 

ГИСО с точечными заменами в 11-м экзоне KIT, как правило, отличается менее 

агрессивным клиническим течением, сопровождается более низкой митотической активностью 

и ассоциированы с более благоприятным прогнозом по сравнению с опухолями, несущими 

делеции в 11-м экзоне KIT. Missense-мутации 11-го экзона KIT с одинаковой частотой 

выявляются как при ГИСО желудка, так и тонкой кишки. Согласно данным литературы, прогноз 

стромальных опухолей желудка и внежелудочной локализации несущие точечные замены в 11-м 

экзоне KIT не различается [141, 145, 149] 

Дупликации 11-го экзона KIT встречаются значительно реже. Они могут затрагивать от 1 

до 12 и более кодонов и преимущественно ассоциируются со стромальными опухолями желудка 

и с благоприятным прогнозом [141].  

Второй по частоте локализацией мутаций при ГИСО является 9-й экзон гена KIT, 

кодирующий дистальную часть внеклеточного домена рецептора. В большинстве случаев 

выявляются идентичные дупликации шести нуклеотидов, приводящие к кодированию 

аминокислот Ala502 и Tyr503 [151].  Помимо этого, в литературе описаны редкие варианты 

дупликации девяти нуклеотидов - Phe506-Ala507-Phe508 (Рисунок 28) [110]. Дупликации в 9-м 

экзоне KIT встречаются приблизительно у 5–13% больных и преимущественно ассоциируются 

со стромальными опухолями тонкой кишки [152]. Клинически мутации связаны с более 

агрессивным течением заболевания, высоким митотическим индексом и менее благоприятным 

прогнозом [153]. 
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Первичные мутации в тирозинкиназных доменах гена KIT выявляются относительно 

редко и в большинстве случаев представлены точечными заменами одного нуклеотида. В 13 и 

17 экзонах, как праило, развиваются вторичные мутации, приводящие к вторичной 

резистентности  в процессе терапии тирозинкиназными ингибиторами (ТКИ). 

Мутации в 13 экзоне KIT, кодирующего первый каталитический тирозинкиназный домен 

(ТК1), как правило, представлены missense мутацией 1945А→G , приводящая к замене 

Lys642Glu на уровне рецептора [115, 154]. Первичные мутации в 13 экзоне встречаются редко 

до 1%-2% случаев, и клинически характеризуются высокой митотической активностью и 

неблагоприятным прогнозом [121].  

Первичные мутации в 17 экзоне KIT, как правило, представлены точечной заменой 

одного нуклеотида 2487Т→А, приводящая к замене Asp822Lys на уровне рецептора (Рисунок 

28) [155, 156]. Первичные мутации в 17 KIT экзоне встречаются редко и, как правило, как 

правило, характеризуются резистентностью к терапии тирозинкиназными ингибиторами [121, 

157]. 

 

2.1.3 Особенности ГИСО с мутациями в гене PDGFRA 

 

В ГИСО мутации в гене PDGFRA в отличие от KIT мутаций, выявляются значительно 

реже — примерно в 10% случаев. Наиболее часто мутации локализуются в 18-м экзоне, 

кодирующий второй тирозинкиназный каталитический домен (TK2). Значительно реже 

поражаются 12-й и 14-й экзоны, кодирующие юкстамембранный и первый тирозинкиназный 

домены (TK1) рецептора соответственно [104, 123, 158]. Мутации в гене PDGFRA 

преимущественно встречаются при стромальных опухолях желудка с эпителиоидноклеточным 

или смешанным типом строения [67, 102, 140]. 

В 90% случаев, PDGFRA мутации локализуются в 18 экзоне [104, 159]. Из них, примерно 

в 80% случаев представленны точечной заменой 2664A →T, приводящая к замене Asp842Val 

(D842V) на уровне рецептора. Стромальные опухоли с точечной заменой (D842V) резистентны 

к традиционным ТКИ [160, 161]. Однако в настоящее время FDA и EMEA зарегистрировали 

новый высокоэффективны тирозинкиназный ингибитор при ГИСО с мутацией (D842V). ГИСО 

с такой мутацией, как правило локалюзуются в желудке и характеризуются вялотекущим 

клиническим течением и низкой митотической активностью [162, 163]. В 18 экзоне PDGFRA 

помимо D842V встречаются и дргие точечные замены, делеции и комплексные (delins) мутации 

[123, 145]. Вторые по частоте мутации в 18-м экзоне PDGFRA после D842V являются делеции, 
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затрагивающие также и кодоны с 842 по 845. Опухоли с такими мутациями чувствительны к 

иматинибу [121, 123] (Рисунок 30).  

 

 
Рисунок 30 - Локализация и тип мутаций в гене PDGFRA 

 

Мутации 12 экзона PDGFRА, как правило представленны точеными заменами и наиболее 

частая из них является  1821 Т→А, приводящая к замене Val561Asp на уровне рецептора. Реже 

встречаются точечные замены Glu556Lys и Glu563Lys (Рисунок 29) [164]. Стромальные опухоли 

с мутациями в 12 экзоне  PDGFRA  чувствительны к терапии тирозинкиназными ингибиторами. 

В 14 экзоне гена PDGFRА, как правило встречаются точечные замены одного нуклеотида 

2125C →A и 2125C →G, приводящие к замене Asp659Lys на уровне рецептора (Рисунок 29) 

[122, 145]. ГИСО с мутациями в 14 экзоне встречаются крайне редко и характеризуются 

благоприятным прогнозом.   

 

2.1.4 Особенности стромальных опухолей ЖКТ с WT 

 

В 10-15% случаев в гастроинтестинальных стромальных опухолях не определяются 

мутаций в генах  KIT и PDGFRA [40, 165].  ГИСО с “диким типом - WT” генов KIT и PDGFRA 

представляют очень разнородную группу, при которой встречаются мутации в других генах: 

SDH, RAS, RAF, MEK, NF1, ROS1 [166-169]. До 80% случаев WT ГИСО драйверным механизмом 
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является дефицит фермента сукцинатдегидрогеназы (SDH-deficient - dSDH GIST) [170]. SDH 

фермент состоит из 4 субъединиц: SDHA, SDHB, SDHC и SDHD [167].  Причиной dSDH могут 

быть как мутации в генах, кодирующие SDH, так и эпигеномные нарушения [166, 171, 172]. На 

сегодняшний день стандартом в диагностике dSDH является потеря SDHB, которая 

определяется при иммуногистохимическом исследовании. dSDH приводит к нарушению цикла 

Кребса (синтеза фумарата из сукцината), что приводит к повышению концентрации сукцината 

[173]. При dSDH описаны два механизма, которые приводят к развитию и прогрессии ГИСО: 1. 

повышение концентрации сукцината приводит к ингибированию метилирования промоторов 

генов супрессоров опухолевого роста, что приводит к неконтролируемой пролиферации клеток; 

2. индукция неоангиогенеза. повышенный уровень SDH приводит ингибированию пропил 

гидроксилазы, которая в свою очередь разрушает индуцируемый гипоксией фактор 1а (HIF1a). 

Гиперэкспрессия HIF1a стимулирует синтез VEGF, VEGFR1 и VEGFR2, которые индуцируют 

неоагниогенез [171, 174, 175], [176, 177]. Это объясняет более высокую эффективность 

сунитиниба (мультитаргентный препарат, включающий VEGFR1 и VEGFR2) при ГИСО с диким 

типом KIT и PDGFRA [168]. Недавнее исследование Shi с соавт. выявило также возможную 

драйверную роль мутаций в гене FGFR1, а также химерных генов с участием FGFR1. Также 

известны случаи c химерным геном ETV6–NTRK3 [178, 179]. У больных с WT ГИСО частота 

объективного ответа иматиниба составляет около 50% [180]. Предполагается, что 

терапевтический ответ иматиниба отсутствует у больных с CDH мутациями. В данной группе 

пациентов необходимо рассматривать применение BRAF, MEK, ROS1 ингибиторов: 

вемурафениб, биниметиниб, кризотиниб. В настоящее время не существует 

персонифицированного подхода в лечении больных с WT ГИСО как в первой, так и 

последующих линиях. 

SDH-дефицитные стромальные опухоли характеризуются локализацией  исключительно 

в желудке, эпителиоидного или смешанного типа строения, низкой митотической активностью, 

вялотекущим клиническим течением и многоузловым ростом. Они встречаются в основном у 

детей и молодых подростков женского пола. SDH-дефицитные ГИСО характеризуются высоким 

метастатическим потенциалом, в основном, в печень и лимфатические узлы и первичной 

резистентностью к иматинибу [181]. SDH мутации встречаются в различных эндокринных и 

нейрогеннных патологиях, поэтому у этих больных характерно сочетание с гиперплазией и/или 

неоплазией гипофиза, надпочечников, а также параганглиомой [182, 183].  
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2.1.4.1 ГИСО SDH-дефицитные ассоциированные синдромы 

 

SDH-дефицитные гастроинтестинальные стромальные опухоли проявляются как  

спорадически, так и в рамках ГИСО-ассоциированных синдромов: триады Карнея или диада 

Карнея-Стратакиса (неполная триада Карнея) [170, 180]. 

 

2.1.4.1.1 Триада Carney 

 

Триада Carney характеризуется сочетанием стромальной опухоли желудка, 

параганглиомой и хондромой легких. Данный синдром впервые был описан в 1977 году. Однако 

ГИСО желудка в то время классифицировались как «лейомиосаркома желудка». ГИСО в рамках 

триады Carney проявляется мультицентричным ростом, эпителиоидноклетоного или 

смешанного строения и низкой митотической активностью. Как правило, этим синдромом 

болеют женщины молодого возраста. По данным литературы средний возраст больных 

составляет 18 лет. Чаще всего клинически проявляется стромальные опухоли желудка. Реже 

первыми проявляются другие новообразования, а стромальные опухоли выявляются в процессе 

обследования или хирургического вмешательства. [184-186].  

 

2.1.4.1.2 Диада Carney – Stratakis 

 

Синдром Carney - Stratakis впервые был описан в 2002 году как сочетание 

наследственной ГИСО желудка и параганглиомы [186]. Данный синдром, составляет 30% из 

всех с SDH-дефицитных ГИСО и связан с развитием инактивирующих герминальных мутаций в 

генах, кодирующих субъединицы SDH: SDHA, SDHB, SDHC и SDHD. Однако значительно 

чаще мутации встречаются в субъединице B. Заболевание наследуется по аутосомно-

доминантному признаку с неполной пенетрантностью.   

Синдром Carney – Stratakis, как правило, наблюдается у женщин молодого возраста. 

Средний возраст пациенток составляет 35 лет. Клинически ГИСО в рамках даннго синдрома 

проявляется мультицентричным ростом, эпителиоидным или смешанным вариантом клеточного 

строения, низкой митотической активностью и повышенным потенциалом лимфогенного 

метастазирования. У этих больных отмечается первичная резистентность к терапии иматинибом 

[172, 174, 187-190]. 
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2.1.4.2 ГИСО SDH-компетентные ассоциированные синдромы 

 

SDH-компетентные ГИСО включает в себя синдром нейрофиброматоза 1 типа (NF-1) 

ассоциированные с ГИСО и стромальные опухоли ЖКТ с мутациями BRAF, KRAS, PIK3CA и 

ETV6-NTRK3 [179, 191].  

 

2.1.4.2.1 NF1 ассоциированный ГИСО синдром 

 

ГИСО синдром, ассоциированный с Нейрофиброматозом 1 типа, характеризуется 

сочетанием множественных нейрофибром, феохромоцитомой, нейроэндокринных опухолей и 

ГИСО. Ген NF-1 расположен на хромосоме 17q11.2 и является одним из наиболее крупных 

генов, включающим более 60 экзонов. Инактивирующие мутации гена NF-1 приводит 

снижению экспрессии нейрофибролина, имеющий супрессорную функцию на семейство белков 

RAS. Инактивация нейрофибролина приводит к активации внутриклеточного RAS-RAF-MЕK-

ERK сигнального пути. 

Как правило, стромальные опухоли локализуются в двенадцатиперстной и тонкой кишке. 

Для них характерно веретеноклеточное строение с гтперэкспрессией рецептора KIT. При этом 

взаимосвязи с митотической активностью и размерами опухоли не отмечено. NF-1-

ассоциированные ГИСО развиваются в более молодом возрасте (медиана составила 49 лет) и 

плохо отвечают на терапию иматинибом.  

NF-1-ассоциированные стромальные опухоли, как правило, ассоциированны 

благоприятным прогнозом.  По данным Miettinen, M. et al., медиана общей выживаемости у 

этих больных составила 13,6 лет [192-197]. 

 

2.1.4.2.2 ГИСО с мутациями BRAF, KRAS 

 

Мутации BRAF и KRAS в ГИСО встречаются крайне редко. Частота встречаемости 

составляет менее 1% от всех ГИСО и примерно 7-15% от ГИСО с WT.  BRAF участвует во 

внутриклеточном сигнальном пути RAS–RAF–MEK–ERK. Типичной для этих больных является 

точечная замена V600E в 15 экзоне BRAF и составляет более 90%. 

Клинически BRAF мутированные ГИСО характеризуются веретеноклеточным строением 

опухоли, гиперэкспрессирует рецептор KIT, локализуется в тонкой кишке, коррелирует с 

высокой миточеской активностью, агрессивным клиническим течением и ранним 

метастазированием.  
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По данным мировой литературным, чаще всего болеют женщины среднего возраста. 

BRAF мутированные стромальные опухоли, как правило, резистентны к традиционным ТКИ. В 

лечении этих пациентов успешно применяются BRAF ингибиторы такие как дабрафениб, 

вемурафениб. 

Ген KRAS является клеточным аналогом онкогена саркомы Кирстена и относится к 

семейству RAS. Данные мировой литературы относительно частоты выявления KRAS-мутаций 

при ГИСО остаются неоднозначными и во многом противоречивыми.  

Согласно результатам исследования Miranda и соавт., среди 60 обследованных больных 

мутации KRAS были выявлены в трёх случаях при чем у KIT/PDGFRA мутированных ГИСО.  

Позже Lasota et al., опубликовали результаты исследования 514 больных с ГИСО, в которых 

мутации в гене KRAS не были обнаружены [168, 169, 198-204]. 

 

2.1.4.2.3 ГИСО с мутациями PIK3 CA 

 

В гастроинтестинальных стромальных опухолях мутации PIK3CA определяются менее 

чем в 4% случаев и часто встечаются совместно с мутациями BRAF и KRAS. По данным Lasota 

et al., из 529 исследованных больных с ГИСО, мутация PIK3CA обнаружена только у 8, что 

составило 1,5%. Эти опухоли клинически проявляются агрессивным течением, как правило, 

опухоли больших размеров и высокой митотической активностью. PIK3CA мутации у больных с 

KIT или PDGFRA мутированными ГИСО может быть причиной первичной резистентности к 

иматинибу. В настоящее время изучается эффективность ингибиторов PIK3/mTOR у больных с 

ГИСО с мутацией гена PIK3CA [168, 205-208]. 

 

2.1.4.2.4 ГИСО со слитными генами NTRK 

 

Семейство генов NTRK (нейротрофической тропомиозин-родственной рецепторной 

тирозинкиназы) включает три гена — NTRK1, NTRK2 и NTRK3, кодирующие тропомиозин-

рецепторные киназы TRKA, TRKB и TRKC соответственно. В результате транслокации 

промоторного конца гена NTRK с терминаторным концом гена-партнера вследствие 

внутрихромосомной или межхромосомной перестройки образуются химерные гены, которые 

кодируют онкогенные белки активирующие TRK-рецепторы. NTRK слияния являются 

драйверами для многих злокачественных опухолей, в том числе и ГИСО. 
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Первый случай слияния 3’-конеца гена NTRK3 с 5’-концом ETV6  был описан в 2016 году. 

Позже в 2021 году Mazen et al., в 2021 описал 8 случаев ГИСО связанные слиянием генов 

NTRK1 и NTRK3. В мировой литературе при ГИСО встречаются следующие виды транслокаций 

NTRK: TPM3-NTRK1, TPR-NTRK1, LMNA-NTRK1, ETV6-NTRK и SPECC1L-NTRK3. Клинико-

морфологическая картина для этих больных вариабельна и различается в зависимотсти от типа 

мутации.   

В 2018 году FDA в США и в 2022г в России был зарегистрирован высокоэффективный  

ингибитор NTRK – ларотректиниб для лечения больных с различными ЗНО несущие слитные 

мутации NTRK. В общую группу препарат показал 75% частоту обьективного включаяя и 

ГИСО. При ГИСО объективный ответ составил 100%: из 4 пролеченных больных, у 2-х (50%) 

отмечен полный ответ т 2 2-х частичный. В июле 2022г ларотректиниб был зарегистрирован и в 

России [179, 209-212]. 

 

2.1.5 Диагностическое, прогностическое и предиктивное значение генетического 

профиля ГИСО 

 

KIT мутации считаются пусковыми (драйверными) и являются основными предикторами 

и прогностическими факторами при ГИСО. Около 5% стромальных опухолей не экспрессируют 

рецептор KIT, что затруднет диагностику ГИСО [140]. В этих случаях исследование 

генетического профиля позволяет правильно провести диагностику стромальных опухолей.  

Мутации генов KIT и PDGFRA являются ключевыми драйверными событиями в 

патогенезе ГИСО, однако для дальнейшего прогрессирования опухоли, вероятно, требуется 

накопление дополнительных генетических изменений [213]. Косвенным подтверждением 

данной гипотезы служит высокая частота выявления ГИСО небольших размеров (мини ГИСО) 

в желудке как случайные находки при ФГДС, во время хирургических вмешательств или на 

вскрытии [103, 119, 214]. Мини-ГИСО несут те же самые активирующие драйверные KIT и 

PDGFRA мутации (считающимся драйверными в спорадических ГИСО), гиперэкспрессируют 

рецептор KIT, но не прогрессируют. Даже, наоборот, по данным ряда авторов в мини ГИСО 

омечается тенденция к регрессии опухоли [214, 215]. Предположительные причины отсутствия 

прогрессирования мини ГИСО не известны и они могут заключаться в наличии 

дополнительных изменений (мутации, изменения копийности, химерные гены) в геномах ГИСО 

или в супрессорных мутациях (или эпимутациях) в мини-ГИСО. Выявление этих причин может 

представлять огромное клиническое значение, вплоть до их применения в качестве мишеней 

для таргетной терапии спорадических ГИСО. При анализе каталога соматических мутаций при 
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раке (COSMIC) молекулярно-генетический статус описан только в 24 образцах микро-ГИСО и 

только в генах KIT и PDGFRA. При анализе наиболее крупных медицинских сайтов: PUBMED и 

Medline, по ключевым словам, найдено небольшое количество публикаций (14) в которых, 

также не представлен сравнительный анализ профилирования экзома и генной экспрессии в 

мини- и спорадических ГИСО. 

Мировые данные относительно прогностической значимости локализации мутаций в 

гене KIT противоречивы. Одни авторы считают, что мутации в 11 экзоне KIT коррелируют с 

высокой митотической активностью опухоли, клиническим агрессивным течением и ранним 

метастазированием [119], другие – не отмечают такой ассоциации [216]. Однако, важно 

отметить, что многими авторами доказано зависимоть прогноза не только от локализации но и 

от типа мутации. У больных гастроинтестинальными стромальными опухолями с мутациями в 

11-м экзоне гена KIT точечные замены и дупликации ассоциированы с более благоприятным 

прогнозом по сравнению с делециями [217]. Также на прогноз влияет и предиктивное значение 

мутационного профиля опухоли. Наиболее высокая эффективность терапии иматинибом 

наблюдается у пациентов с ГИСО, несущими мутации в 11-м экзоне KIT: полный ответ 

достигается примерно в 6% случаев, а частичный ответ - в 61%, стабилизация процесса - в 25% 

случаев [127, 217] . 

Дупликации в 9 экзоне KIT ассоциированы с веретеноклеточными стромальными 

опухолями, высокой митотической активностью и неблагоприятным прогнозом. Плохой прогноз 

отчасти связан с более худшим терапевтическим ответом иматиниба: полный ответ отмечается в 

5% случаев, частичный ответ - 29%, стабилизация болезни - 47%, прогрессирование 

заболевания - 17% случаев [151]. 

Согласно данным мировой литературы, многими авторами отмечена взаимосвязь 

мутационного профиля опухоли с рядом клинико-морфологических характеристик, включая 

локализацию новообразования, митотический индекс, тип клеточного строения и особенности 

клинического течения заболевания [52]. Установлено, что в 89,6% случаев ГИСО 

веретеноклеточного строения ассоциированы с мутациями гена KIT, тогда как 

эпителиоидноклеточные стромальные опухоли в 55,6% наблюдений коррелируют с мутациями 

PDGFRA. Мутации 9-го экзона KIT практически в 100% случаев выявляются при стромальных 

опухолях тонкой кишки, в то время как точечные замены и дупликации 11-го экзона KIT, а 

также PDGFRA мутации, преимущественно характерны для ГИСО желудка. Делеции 11-го 

экзона KIT встречаются приблизительно с одинаковой частотой вне зависимости от локализации 

опухоли  [141].  
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Одним из ключевых прогностических факторов при ГИСО считается локализация 

первичной опухоли. Однако при сравнительном анализе групп больных с различной 

локализацией опухоли, но одинаковым мутационным статусом (чаще всего при наличии 

делеций в 11-м экзоне KIT), достоверных различий в отдалённых результатах выявлено не было. 

Это позволяет предположить, что локализация первичной опухоли не является независимым 

прогностическим фактором, а прогностическое значение связана с его корреляцией с 

генетическим профилем опухоли. Большинство точечных замен и дупликаций 11-го экзона KIT, 

ассоциированные с более благоприятным прогнозом, преимущественно выявляются при 

стромальных опухолях желудка. В то же время для ГИСО тонкой кишки более характерны 

дупликации 9-го экзона и делеции 11-го экзона KIT, которые связаны с менее благоприятным 

прогнозом [148].  

Первичные мутации 13-го и 17-го экзонов KIT встречаются крайне редко. У больных 

стромальными опухолями желудка мутации 13-го экзона ассоциированы с более агрессивным 

течением заболевания и худшим прогнозом по сравнению с мутациями 17-го экзона. Вместе с 

тем при ГИСО тонкой кишки достоверных различий в прогнозе между мутациями 13-го и 17-го 

экзонов KIT не отмечается [121].  

PDGFRA мутации чаще всего встречаются в стромальных опухолях желудка, как 

правило, ассоциированы с низким митотическим индексом, эпителиоидным или смешанным 

гистологическим подтипом и хорошим прогнозом [104].  

ГИСО с WT чаще ассоциирован с желудочной локализацией, эпителиоидным и 

смешанным гистологическим подтипами, низким митотическим индексом, вялотекущим 

клиническим течением и благоприятным прогнозом. Обьективный ответ терапии иматинибом 

ниже по сравнению с другими подтипами и составляет 23-40% случаев. Первичная 

резистентность к иматинибу характерна для ГИСО с мутациями в 17-м экзоне KIT, точечной 

заменой D842V в 18-м экзоне PDGFRA, а также для dSDH [104, 115, 161]. 

Мутационный профиль опухоли имеет важное предиктивное значение и в отношении 

других тирозинкиназных ингибиторов, применяемых во второй и последующих линиях терапии 

при иматиниб-резистентных ГИСО. На основании исследования I фазы (NAVIGATOR) в 2018 

году FDA зарегистрировало новый эффективный мултитаргетный ТКИ авапритиниб (BLU – 

285). В этом исследовании терапевтический ответ авапритиниба отмечен у 88% пациентов с 

точечной заменой D842V 18 экзона PDGFRA (полная регрессия – 9%, частичный ответ – 79%) 

[218].  

Эффективность сунитиниба — мультитаргетного тирозинкиназного ингибитора второй 

линии — также зависит от мутационного статуса. Наиболее выраженный терапевтический 
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эффект наблюдается у больных ГИСО с мутациями в 9 экзоне KIT и WT, хуже – с мутациями в 

11 экзоне KIT [219, 220].  

Таким образом, генетический профиль опухоли имеет огромное диагностическое, 

прогностическое и предиктивное значение. В случаях CD117 и DOG1 отрицательных ГИСО 

исследование генетического профиля позволяет установить диагноз и правильно планировать 

тактику лечения больных.  У больных стромальными опухолями ЖКТ с локализацией мутаций 

11-м экзоне KIT точечные замены и дупликации характеризуются более благоприятным 

прогнозом по сравнению с делециями. Мутации в 9-м экзоне KIT более чем в 90% случаев 

представлены дупликации 6 нуклеотидов, кодирующих Ala502 и Tyr503. Они практически в 

100% случая ассоциированы со стромальными опухолями тонкой кишки и ассоциированы с 

плохим прогнозом. ГИСО с WT и PDGFRA мутациями чаще ассоциированы желудочной 

локализацией, эпителиоидным и смешанным гистологическим подтипами, низким 

митотическим индексом, вялотекущим клиническим течением и благоприятным прогнозом. 

Наиболее выраженный терапевтический эффект иматиниба наблюдается у больных 

ГИСО с мутациями 11-го экзона KIT, где ответ на лечение достигается примерно в 85% случаев. 

Менее высокая эффективность терапии отмечается при мутациях 9-го (48%) и 13-го экзонов 

KIT, а также 12-го и 14-го экзонов PDGFRA и WT.  

С учетом мутационного профиля, в настоящее время можно выделить, более 10 

молекулярных подтипов ГИСО (Таблица 16) [138].  

 

Таблица 16 - Классификация ГИСО в зависимости от типа и локализации мутаций 

Тип и локализация мутации Частота Локализация ГИСО 
KIT мутации (частота 75-80%) 

Екзон   9  10% Тонкая кишка 
Екзон  11 67% Все локализации 
Екзон  13 1% Все локализации 
Екзон   17 1% Все локализации 

PDGFRA мутации (частота 5-8%) 
Екзон   12 1% Все локализации 
Екзон   14 < 1% Желудок 
Екзон   18 (D842V) 5% Желудок 
Екзон   18 (non D842V) 1% Все локализации 

Дикий тип (wild-tipe) KIT PDGFRA (12-15%) 
BRAF  7-15%  
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Продолжение таблицы 16 

SDHA, SDHB, SDHC и SDHD 2% Все локализации 
HRAS и NRAS 1%  
Педиатрические ГИСО 1% Желудок 
Триада Carney 1% Желудок 
Неполная триада Carney-Stratakis Менее 1% Желудок 
NF1 ассоциированные ГИСО редко Тонкая кишка 
PIK3 CA < 1,5% Все локализации 
NTRK gene fusion редко Все локализации 

 

При ГИСО также могут выявляться различные хромосомные аномалии. Наиболее часто 

описываются потери участков 14q и 22q. Как правило, подобные генетические изменения 

возникают на этапах прогрессирования опухолевого процесса [221-223]. 

 

2.1.6 Вторичные KIT и PDGFRA мутации 

 

Первичная резистентность к тирозинкиназным ингибиторам наблюдается 

приблизительно у 14% больных. Отсутствие терапевтического ответа наиболее характерно для 

ГИСО с мутациями 17-го экзона KIT, точечной заменой D842V 18-го экзона PDGFRA, а также 

dSDH. Вторичная резистентность к ТКИ развивается в процессе таргетной терапии ТКИ и, 

предположительно, обусловлена как KIT-зависимыми, так и KIT-независимыми механизмами 

[224-228].  

К KIT-зависимым механизмам относятся: 

 возникновение вторичных мутаций в тирозинкиназных доменах KIT;  

 геномная амплификация KIT, сопровождающаяся гиперэкспрессией CD117.  

Среди KIT-независимых механизмов выделяют: 

 утрату экспрессии KIT (CD117);  

 активирующие мутации других тирозинкиназных рецепторов;  

 накопление дополнительных цитогенетических нарушений, включая 

делеции хромосомных участков 1p, 9p, 11q, 14q и 22q, а также амплификации 8q и 17q;  

 активацию альтернативных внутриклеточных сигнальных путей;  

 усиление метаболизма иматиниба.  

Медиана продолжительности эффективности терапии иматинибом составляет в среднем 

20–24 месяца [228]. На фоне лечения примерно у 90% больных развиваются опухолевые 
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субклоны, в которых возникают вторичные мутации, приводящие к реактивации 

внутриклеточных сигнальных путей [229, 230].  

Вторичные мутации преимущественно локализуются в тирозинкиназных доменах генов 

KIT и PDGFRA. В большинстве случаев они представлены точечными заменами в 13-м и 14-м 

экзонах (TK1), 15-м и 16-м экзонах (KI), а также 17-м и 18-м экзонах (ТК2) генов KIT и 

PDGFRA соответственно (Рисунок 31)  [231-233].  

 

 
Рисунок 31 – Тип и локализация вторичных KIT и PDGFRA мутаций  
 
Вторичные мутации, как правило, отличаются от первичных. В процессе лечения 

формируются единичные или множественные опухолевые субклоны в пределах одного 

опухолевого узла, каждый из которых несёт собственный спектр специфических мутаций [94, 

106, 234-236]. Данный феномен подтверждает теорию поликлонального механизма развития и 

прогрессирования злокачественных опухолей. Таким образом, на фоне лечения ТКИ у больных 

ГИСО нередко наблюдается очаговое (локальное) прогрессирование заболевания, которая 

проявляется прогрессией субклонов в которых развились вторичные мутации, и сохранением 

эффекта на лечение первичных клонов опухоли [228]. 

 

2.2 Анализ собственных данных 

 

Из 509 нами исследованных больных исследование мутационного статуса проводился у 

260 больных. На первом этапе исследования проводился анализ генетического профиля генов 
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KIT (экзоны 9, 11, 13 и 17) и PDGFRA (экзоны 12, 14 и 18). Молекулярно-генетические 

исследования выполнялись в лаборатории молекулярно-генетической диагностики ФГБУ 

«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России. 

Первоначально осуществлялось выделение ДНК из образцов тканей ГИСО. В 231 

наблюдении ДНК выделяли из опухолевых клеток, полученных со срезов парафиновых блоков 

методом микродиссекции. Для этого в отделении патологической анатомии из парафинового 

блока изготавливали 2–3 последовательных среза толщиной 5 мкм, которые затем подвергались 

депарафинизации и регидратации. Микродиссекция и последующий сбор опухолевых клеток 

выполнялись под микроскопическим контролем. В качестве ориентира использовали эталонный 

препарат, окрашенный гематоксилином и эозином и предварительно верифицированный 

патологоанатомом. Основным преимуществом метода микродиссекции является значительное 

уменьшение примеси нормальных клеток, ДНК которых может затруднять выявление мутаций. 

Полученные опухолевые клетки переносили в специально подготовленный буфер, содержащий 

0,01 М Tris-HCl, 0,5% Tween 20 и протеиназу К (250 мкг/мл, 18 Ед. акт./мг, Sigma). Инкубацию 

проводили при температуре 55 °С в течение ночи. После завершения инкубации фермент 

инактивировали методом термической денатурации при 95 °С на протяжении 10 минут. 

Количественную оценку концентрации выделенной ДНК выполняли с использованием 

спектрофотометра NanoDrop (Thermo Fisher Scientific). 

В 29 случаях ДНК выделяли из опухолевых клеток свежезамороженных образцов тканей. 

Тканевой материал гомогенизировали до порошкообразного состояния, после чего 

суспендировали в ТЕ-буфере (50 мМ) с добавлением 0,25% лаурилсаркозила и протеиназы К в 

концентрации 500 мкг/мл (Хеликон). Полученные образцы инкубировали при температуре +37 

°С в течение ночи. Очистку ДНК осуществляли методом фенол-хлороформной экстракции с 

последующим переосаждением в этаноле с использованием ацетата натрия. Выделенную ДНК 

растворяли в 50–100 мкл буфера (pH 7,4), содержащего 10 мМ Tris-HCl (pH 7,4) и 1 мМ ЭДТА 

(pH 8,0). 

Определение мутаций проводили методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) с 

использованием специфических праймеров к 9, 11, 13 и 17 экзонам гена KIT, а также к 12, 14 и 

18 экзонам гена PDGFRA. Амплификацию выполняли на термоциклах «Терцик-1» (НПФ ДНК-

Технология, Россия) или MJ Mini (BioRad, США). 

Для оценки результатов амплификации ПЦР-продукты разделяли методом электрофореза 

в 2% агарозном геле в трис-ацетатном буфере (1×ТАЕ) в течение 30 минут при силе тока 150 

мА. Полученные продукты амплификации визуализировали в ультрафиолетовом свете с 
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использованием системы документирования гелей «Gel Imager» (Россия), после чего 

изображения обрабатывали в программе Adobe Photoshop 9.0. 

Полученные в результате ПЦР продукты перед проведением секвенирования 

подвергались очистке. Очистку выполняли методом осаждения с использованием 70% этанола и 

0,125 М ацетата аммония, предварительно охлаждённого до –20 °С. После этого 

лиофилизированные очищенные ПЦР-продукты направляли на секвенирование в ЦКП «Геном», 

где использовали набор реагентов ABI PRISM® BigDye™ Terminator v. 3.1. Заключительным 

этапом являлся анализ полученных продуктов на автоматическом ДНК-секвенаторе ABI PRISM 

3100-Avant. 

При отсутствии мутаций в 11-м экзоне KIT опухоли тонкой кишки дополнительно 

исследовали на наличие изменений в 9-м экзоне KIT. Для опухолей желудка в подобных случаях 

выполняли анализ мутаций 18-го экзона гена PDGFRA. 

Параметрические файлы, полученные в результате секвенирования, анализировали с 

использованием программного комплекса Vector NTI (InfoMax Inc.). Результаты прямого 

секвенирования представляли собой совокупность параметрических данных 

последовательностей ПЦР-продуктов нормального и мутантного аллелей. Метод прямого 

секвенирования позволял выявлять мутации при условии, что доля мутантного аллеля 

составляла не менее 12–15%. С учётом того, что наиболее часто мутации при ГИСО 

локализуются в 11-м экзоне KIT, исследование опухолевой ДНК первоначально проводили 

именно на наличие изменений в данном экзоне. При отсутствии мутаций в 11-м экзоне 

выполняли последовательный анализ 9-го, 13-го и 17-го экзонов KIT, а также 18-го, 12-го и 14-

го экзонов PDGFRA. 

В случае отсутствия мутаций в генах KIT и PDGFRА выполнялось 

иммуногистохимическое исследование на оценку уровня экспрессии SDH. В случаях SDH 

компетентных стромальных опухолях выполнялось тестирование на наличие мутаций в генах  

NRAS, КRAS, BRAF, PIK3 CA и NTRK.  

Из 260 нами исследованиых больных мутации в гене KIT были обнаружены у 182 

(70,0%) больных, PDGFRA – у 28 (10,8%) и WT – 50 (19,2%) больных (Рисунок 32).  

KIT мутации чаще всего определялись в 11 экзоне 147 (80,7%) и реже в 9, 13 и 17 

экзонах, которые составили 15,4%, 2,7% и 1,1% соответственно. В 11 экзоне наиболее 

распространенный тип мутаций является делеции, которые составили 65,3% (96). Реже 

встречались точечные замены, дупликации и вставки, которые составили 29,2%, 3,4% и 0,7% 

соответственно. В 9 экзоне KIT в 96,4% случаев встречались дупликации 1509_1427GCCTAT.  
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Рисунок 32 - Частота мутаций KIT и PDGFRA в ГИСО 

 
PDGFRA мутации чаще всего локализовались в 18 экзоне (78,6%) и реже в 12-м (21,4%). 

Мутаций в 14 экзоне нами не наблюдалось. Мутации в гене PDGFRA, в основном, были 

представлены точечными заменами: в 18 экзоне – в 72,7 и в 12 экзоне – 83,3%. В 6 (27,3%) 

случаев были обнаружены делеции в 18 экзоне и 1 (16,7%) вставка в 12 экзоне. В 2 (1,1%) 

случаях в 11 экзоне KIT обнаружены сложные мутации (Таблица17). 

 

Таблица 17 - Распределение ГИСО в зависимости от типа и локализации мутаций 

Локализация 
мутации 

Делеции Замены Вставки Дупликации Всего 

 
KIT 

экзон 9 - 1 (3,6%) - 27 (96,4%) 28  (10,8%) 
экзон 11* 99 (67,3%) 42 (28,6%) 1 (0,7%) 5  (3,4%) 147 (56,5%) 
экзон 13 - 5 (100%) - - 5 (1,9%) 
экзон 17 - 2 (100%) - - 2 (0,8%) 

 
PDGFRA 

экзон 12 - 5 (83,3%) 1 (16,7%) - 6 (2,3%) 
экзон 14 - -  - - 
экзон 18 6 (27,3%) 16 (72,7%) - - 22 (8,5%) 

WТ** - - - - 50 (19,2%) 
Всего 107 (41,2%) 69 (26,5%) 3 (1,2%) 31 (11,9%) 260* (100%) 

* - в одном случае в 11-м экзоне гена KIT была выявлена сложная мутация, представляющая 
собой сочетание делеции del556–573 (1666–1719) и точечной замены p.Y553S (1658 A˃C;)  

** - в данной группе больных обнаружены мутации в других генах: RAS, RAF, SDH, PIK3 CA, 
NTRK, NF1 
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При распределении больных отмечена четкая корреляция между локализации мутации и 

типа клеточного строения. В 78,8% случаев ГИСО веретеноклеточного строения обнаружены 

KIT мутации. Эпителиоидноклеточные ГИСО в 44,5% случаев были ассоциированны с PDGFRA 

мутациями и с в 40,7% случаев - с WT (Рисунок 33). 

 

 
Рисунок 33 - Распределение больных в зависимости от локализации мутаций и типа 

клеточного строения 
 

По нашим данным низкий митотический индекс чаще коррелирует с точечными 

заменами (42,9%) и дупликациями (60%) в 11-м экзоне KIT и точечными заменами 18 экзона 

(62,5%) PDGFRA. Тогда как, дупликации 9 экзона и делеции 11 экзона гена KIT и большинство 

мутаций 12 экзона PDGFRA сопровождаются с высоким митотическим индексом в 74,1%, 

83,3% и 83,3% случаев соответственно (Таблица 18). 

 

Таблица 18 - Распределение больных в зависимости от типа, локализации мутаций и 
митотического индекса ГИСО 

Локализация 
мутации 

Митотический индекс 
≤ 5 >5 ≤ 10 > 10 всего 

 
KIT 
9 экзон 

дел. - - - - 
зам. - 1 (100%) - 1 (100%) 
дуп. 7 (26,9%) 13 (48,1%)  7 (26,9%) 27 (100%) 
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Продолжение таблицы 18 
 
KIT 
11 экзон 

дел. 17 (17,2%) 41 (41,4%) 41 (41,4%) 99 (100%) 
зам. 18 (42,9%) 14 (33,3%) 10 (23,8%) 42 (100%) 
дуп. 3 (60%) 1 (20%) 1 (20%) 5 (100%) 
инс. 1 (100%) - - 1 (100%) 

KIT 
13 экзон  

зам. - 1 (33,3%) 2 (66,7%) 3 (100%) 

дел. - 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%)  
KIT  17 
экзон 

зам - 2 (100%) - 2 (100%) 

PDGFRA  
12 экзон 

зам. 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) 5 (100%) 

инс. - 1 (100%) - 1 (100%) 
PDGFRA  
18 экзон 

дел. 1 (16,7%) 2 (33,3%) 3 (50%) 6 (100%) 
зам. 10 (62,5%) 2 (12,5%) 4 (25%) 16 (100%) 

WT 17 (34%) 19 (38%) 14 (28%) 50 (100%) 
Всего 75 (28,8%) 101 (38,8%) 84 (32,4%) 260 (100%) 

 
Нами также выявлена чёткая взаимосвязь между локализацией первичной опухоли и 

отдельными типами мутаций генов KIT и PDGFRA. (Таблица 19).  

 

Таблица 19 - Распределение больных в зависимости от мутационного статуса и 
локализацией первичной опухоли 

Локализация 
мутации 

Локализация первичной опухоли 
Желудок Тонкая 

кишка 
Ободочная 

кишка 
Внеорганные 

ГИСО 
Всего 

 
KIT 
9 экзон 

дел. - - - -  
т.з. - 1 (100%) - - 1 (100%) 
дуп. 2 (7,4%) 22 (81,5%) 1 (3,7%) 2 (7,4%) 27 (100%) 

 
KIT  
11 экзон 

дел. 42 (42,4%) 45(45,5%)* 9 (9,1%) 3 (3,0%) 99(100%) 
т.з. 19 (45,3%) 14 (33,3%) 5 (11,9%) 4 (9,5%) 42(100%) 
дуп. 4 (100%) - - - 4(100%) 
инс. - 1 (100%) - - 1(100%) 

KIT 
13 экзон  

т.з. 1 (20%) 3 (60%) - 1 (20%) 5(100%) 

дел. - - - - - 
KIT 17экзон т.з. - 2 (100%) - - 2(100%) 
PDGFRA 
12 экзон 

т.з. 4 (80%) - 1 (20%) - 5(100%) 

инс. 1 (100%) - - - 1(100%) 
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Продолжение таблицы 19 
PDGFRA 
18 экзон 

дел. 5 (83,3%) 1 (16,7%) - - 6(100%) 
т.з. 15 (100%) - - - 15(100%) 

WT 29 (59,2%) 16 (32,6%) 2 (4,1%) 2 (4,1%) 49(100%) 
Всего** 122(47,5%) 105(40,9%) 18 (7,0%) 12 (4,6%) 257(100%) 

* - в данной группе вошел случай с сочетанием делеции (del 556-573 (1666-1719) и точечной 
замены p.Y553S (1658 A˃C); ** - в таблице не представлены 3 пациента с ГИСО пищевода: в одном 
случае с dup.576-577 в 11 экзоне KIT, во втором – D842V и в третьем – WT  

 

Как видно из таблицы 19 стромальные опухоли желудка высоко коррелируют с PDGFRA 

мутациями (92,6% случаев), дупликациями (100%) и в меньшей степени с точеными заменами 

(45,3%) 11 экзона KIT. ГИСО тонкой кишки чаще всего коррелируют с мутациями в 9 (82,1%), 

13 (60%) и 17 (100%) экзонах гена KIT. Корреляционной связи остальных локализаций 

первичной опухоли с генетическим профилем KIT и PDGFRA опухоли не отмечено. 

Локализованный и местно-распространенный процесс определялся у 219 (84,2%) 

больных. Чаще всего метастатический процесс определялся при ГИСО с мутациями в 11 экзоне 

и с WT. У всех больных с мутациями в гене PDGFRA на момент постановки диагноза 

определялся локализованный процесс (Таблица 20). 

 

Таблица 20 - Распределение больных в зависимости от локализации мутации и 
распространенности ГИСО 

Локализация 
мутации 

Локализованные МР Метастатические  Всего 

 
KIT 

экзон 9 14 (50,0%) 11 (39,3%) 3 (10,7%) 28 (10,8%) 
экзон 11 82 (55,8%) 38 (25,8%) 27 (18,4%) 147 

(56,5%) 
экзон 13 - 2 (40%) 3 (60%) 5 (1,9%) 
экзон 17 - 2 (100%) - 2 (0,8%) 

  
PDGFRA 

экзон 12 3 (50%) 3 (50%) - 6 (2,3%) 
экзон 14 - - - - 

 экзон 18 16 (72,7%) 6 (27,3%) - 22 (8,5%) 
 
PDGFRA 

экзон 12 3 (50%) 3 (50%) - 6 (2,3%) 
экзон 14 - - - - 
экзон 18 16 (72,7%) 6 (27,3%) - 22 (8,5%) 

WТ** 30 (60%) 12 (24%) 8 (16%) 50 (19,2%) 
Всего 145 (55,8%) 74 (28,5%) 41 (15,7%) 260 (100%) 
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При сравнительной оценке показателей общей и безрецидивной выживаемости в 

зависимости от мутационного статуса KIT и PDGFRA у больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО достоверных различий нами не обнаружено (Рисунок 34). 

 

 
                                                         р=0,7404                                             р=0,1977 

 

Критерий ОВ БРВ 
KIT WT PDGFRA KIT WT PDGFRA 

Событие 58/149 
38,9% 

19/42 
45,2% 

9/28 
32,1% 

83/149 
55,7% 

20/42 
47,6% 

9/28 
32,1% 

Медиана ОВ, мес. 144 128 168 48 Не дост. 106 
 

                                                 р=0,2534           р=0,3663               p = 0,5502             р = 0,2347    
 
Рисунок 34 - Общая и безрецидивная выживаемость в зависимости от мутационного 

статуса у больных с локализованными ГИСО 
 

Как видно из представленных графиков, несмотря на связь KIT-мутаций с более высоким 

митотическим индексом и большими размерами первичной опухоли, достоверных различий в 

отдалённых результатах по сравнению с ГИСО, несущие PDGFRA мутации или WT, не было 

выявлено. Показатели 5-летней ОВ составили 81,9%, 79,1% и 66,7% (p=0,4530; Ӽ² = 1,584), БРВ 

- 47,9%, 63,6% и 53,6% (p=0,4131; Ӽ² = 1,768) соответственно. Это связано, вероятнее всего 

связано с тем, что большинство пациентов с локализованными и местно-распространенными 

ГИСО получили комбинированное лечение, в связи, с чем прогностическая значимость 

генетического профиля опухоли утеряна.  
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Для оценки прогностического значения мутационного статуса опухоли нами проведен 

сравнительный анализ показателей выживаемости в группе больных получившие только 

хирургическое лечение (Рисунок 35). 

 

  
                                                                  р=0,2934                                      р=0,0268 

 

Критерий ОВ БРВ 
KIT WT PDGFRA KIT WT PDGFRA 

Событие 40/79 
50,6% 

10/22 
45,5% 

4/12 
33,3% 

59/79 
74,7% 

12/22 
54,5% 

7/12 
58,3% 

Медиана ОВ, мес. 136 162 168 26 106 150 
 

                                              р=0,7802           р=0,5634               p = 0,1483           р = 0,1322    
 
Рисунок 35 - Выживаемость больных с локализованными ГИСО, получившие только 

хирургическое лечение в зависимости от мутационного статуса 
 
 При сравнительном анализе в зависимости от локализации мутаций в генах KIT и 

PDGFRA у больных, получивших только хирургическое лечение статистические значимые 

различия нами получены только при оценке БРВ: 5-летняя БРВ у больных с KIT мутациями 

составило 35,9% против 74,1% (р=0,0268; HR (CI 95%) = 0,1733 (0,07918 – 0,3795) и 59,1% 

(р=0,1483; HR (CI 95%) = 1,561 (0,8739 – 2,593) соответственно. Показатели 5-летней ОВ 

статистически не различаются и составили: 75,7%, 82,5% и 68,2% соответственно (р=0,6109; 

χ²=0,9858).  

Достоверные различия только показателей БРВ при одинаковой ОВ, вероятнее всего, 

связано с применением таргетной терапии ТКИ больным, при прогрессировании заболевания. 



87 

 
 

Учитывая малое количество больных с первичными метастатическими ГИСО с PDGFRA 

и WT (всего 8 больных), сравнительная оценка выживаемости в этой группе больных не 

представляется возможным.  

Таким образом, генетический профиль опухоли имеет высокую прогностическую и 

предиктивную значимость. Мутационный статус чётко коррелирует с локализацией опухоли, 

митотическим индексом и клеточным вариантом строения ГИСО. Мутации гена KIT в 78,8% 

случаев ассоциированы с ГИСО веретеноклеточного варианта строения, тогда как PDGFRA 

мутации и WT-статус чаще выявляются при эпителиоидноклеточных опухолях — в 44,5% и 

40,7% случаев соответственно. Точечные замены и дупликации 11-го экзона KIT, а также 

точечные замены 18-го экзона PDGFRA в 42,9%, 60% и 62,5% случаев преимущественно 

коррелируют с низким митотическим индексом. В то же время дупликации 9-го экзона и 

делеции 11-го экзона KIT, а также мутации 12-го экзона PDGFRA ассоциированы с высоким 

митотическим индексом. В большинстве случаев мутации в гене PDGFRA (92,6%), дупликации 

11-го экзона KIT (100%) и, в меньшей степени, точечные замены 11-го экзона KIT (45,3%) 

преимущественно встречаются в опухолях желудка. Напротив, мутации 9-го (82,1%), 13-го 

(60%) и 17-го (100%) экзонов KIT чаще встречаются в ГИСО тонкой кишки. 

Несмотря на то, что KIT-мутации чаще ассоциированы с высоким митотическим 

индексом и более агрессивным клиническим течением заболевания, достоверных различий в 

показателях общей выживаемости по сравнению с опухолями с PDGFRA мутации или WT не 

выявлено. Однако при анализе выживаемости в группе больных, получивших только 

хирургическое лечение, мутационный статус проявил себя как статистически значимый 

прогностический фактор. 

 

2.2.1 KIT мутации 

 

Мутации в гене KIT встречаются приблизительно у 80–85% больных 

гастроинтестинальными стромальными опухолями. Чаще всего мутации локализуются в 11 

экзоне – до 66,9%. Реже в 9 экзоне – до 18,1% случаев, в 13 экзоне – до 1,6% и 17 экзоне - 1,7% 

[127].  

В нашей когорте больных мутации в гене KIT обнаружены у 182 из 260, что составило 

70%. Из них у 147 больных обнаружены мутации в 11 экзоне, что составило 80,8%. В 9 экзоне 

мутации были выявлены у 28 (15,4%) больных, в 13 экзоне – у 5 (2,7%) и в 17 экзоне – у 2 

(1,1%) больных (Рисунок 36).  
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Рисунок 36 - Локализация мутаций в гене KIT 

 
2.2.1.1 Мутации 11 экзона KIT 

 

Наиболее распространённым типом мутаций в 11-м экзоне KIT являются делеции, 

которые определялись у 99 (66,7%) больных из 147. Реже определялись точечные замены, 

дупликации и вставки (инсерции), которые были обнаружены у 43 (28,5%), 5 (3,4%) и 1 (0,7%) 

больных соответственно. В одном случае в 11 экзоне KIT обнаружена сложная мутация - 

сочетание делеции (del 556-573 (1666-1719) и точечной замены p.Y553S (1658 A˃C) (Таблица 

21).  

 

Таблица 21 - Частота и тип мутаций в 11 экзоне KIT 

Локализация мутации Делеции Замены Вставки Дупликации Всего 

 
KIT 

экзон 9 - 1 (3,6%) 1 (3,6%) 26 (92,8%) 28 (100%) 

экзон 11* 99 (67,3%) 42(28,6%) 1 (0,7%) 5  (3,4%) 147(100%) 

экзон 13 2 (40%) 3 (60%) - - 5 (100%) 

экзон 17 - 2 (100%) - - 2 (100%) 
* - в одном случае в 11-м экзоне гена KIT была выявлена сложная мутация, представляющая 

собой сочетание делеции del556–573 (1666–1719) и точечной замены p.Y553S (1658A>C); 
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Наиболее часто мутации локализовались в начальной части 5ˋ 11-го экзона KIT и 

преимущественно затрагивали участок 1669_1704 (Lys550_Glu561). По нашим данным, 

мутации в 5ˋ 11-го экзона KIT были выявлены у 114 из 146 больных, что составило 78,1%. 

В начальной части 11 экзона KIT определялись исключительно делеции и точечные 

замены, которые составили 56,2% (82) и 21,9% (32) соответственно (Таблица 22).  

 

Таблица 22 - Тип и локализация мутаций 11 экзона KIT 

11 экзоне KIT Делеции ТЗ Дупликации Инсерции 
5ˋKIT 11 82 (56,2%) 32 (21,9%) - - 
Центральная часть 10 (6,8%) - - - 
3ˋKIT 11 6 (4,2%) 10 (6,8%) 5 (3,4%) 1 (0,7%) 

Всего 98 (67,2%) 42 (28,7%) 5 (3,4%) 1 (0,7%) 
 

Центральная часть 11 экзона встречались значительно реже и, как правило, затрагивали 

основные сайты аутофосфорилирования между кодонами Y568 - Y570. По нашим данным в 

центральной части к 11 экзона KIT определялись исключительно делеции, обнаруженные у 10 

больных, что составило 6,8% случаев. Мутации в терминальной 3’части 11-го экзона KIT были 

диагностированы у 23 пациентов (15,7%). Среди них наиболее часто встречались точечные 

замены — у 10 из 23 больных (43,5%). Следует также отметить, что дупликации и инсерции 

локализовались исключительно в 3’-области 11-го экзона KIT. 

Учитывая высокую корреляцию мутационного профиля генов KIT и PDGFRA с 

локализацией, типа клеточного строения и митотической активностью первичной опухоли нами 

проведен сравнительный подгрупповой анализ показателей общей и безрецидивной 

выживаемости больных с мутациями в гене KIT в зависимости от типа мутации (Рисунок 37).  

Как видно из представленных графиков, показатели общей выживаемости и 

безрецидивной выживаемости были достоверно выше у больных ГИСО с точечными заменами 

и дупликациями по сравнению с пациентами с делециями в 11-м экзоне KIT (р=0,007; Ӽ²=7,265 

и р<0,0001; Ӽ²=21,87 соответственно). Пятилетняя ОВ и БРВ у больных с делециями, 

точечными заменами и дупликациями 11-го экзона KIT составили 80%/97,2%/100% и 

36,1%/79,1%/80% соответственно. 

В группе больных с метастатическими ГИСО различия в общей выживаемости между 

пациентами с делециями и точеными заменами (больных с дупликациями 11 экзона KIT не 

было) нами не выявлено. Отсутствие различия в общей выживаемости может быть обусловлено 

малым количеством пациентов (21/6; всего 27) и эффектом на проведенную таргетную терапию.  
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                                                                  р=0,2885                                                р=0483 

 

Критерий ОВ БРВ 
Дел. Т.з. Дуп. Дел. Т.з. Дуп. 

Событие 36/76 
47,4% 

6/36 
16,7% 

1/5 
20% 

54/76 
36,1% 

8/36 
79,1% 

1/5 
80,0% 

Медиана ОВ, мес. 122 Не дост. Не дост. 31 Не дост. Не дост. 
 

                                                        р=0,0054           р=0,8570                      p ˂ 0,0001             р = 0,8213   

Рисунок 37 - Выживаемость больных с локализованными ГИСО, в зависимости от типа 
мутаций 11 экзона KIT 

 

Делеции являются наиболее часто встречаемый тип мутаций при ГИСО и чаще всего 

затрагивает кодоны 1690_1695delTGGAAG, что приводит к потере 2-х аминокислот 

(p.Trp557_Lys558del) на уровне рецептора. В нашей когорте больных делеция р.557Trp-558Lys 

обнаружена у 29 больных, что составило 29,8%. Вторая по частоте является делеция 

p.K550_K558del, которая определялось у 18 (18,6%) больных.  

Делеции чаще всего затрагивают начальную часть 5ˋKIT 11 экзона, однако определяются 

и в центральную и концевую концевой части 3’KIT 11 экзона. Важно отметить, что начальной 

части 5ˋKIT 11 экзона чаще всего встречаются делеции 1-3 кодонов (52,4%), тогда как в 

центральные и концевые части преобладают большие делеции более 4 кодонов – 100% и 66,7% 

соответственно (Таблица 23).  
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Таблица 23 - Делеции 11 экзона KIT 

Тип мутации Патогенетический вариант N больных (%) 
 
Делеции 

 
5ˋKIT 11 экзона 

p.W557_K558del 29 (29,8%) 
p.K550_K558del 18 (18,6%) 

  p.P551_V555del 5 (5,1%) 
  p.W557_E561del 4 (4,1%) 
  p.W557_I563del 4 (4,1%) 
  p.E554_V559del 4 (4,1%) 
  p.W557del 3 (3,1%) 
  p.V559del 2 (2,0%) 
  p.V559_V560del 2 (2,0%) 
  p.M552_Y553del 2 (2,0%) 
  p.K550_M552del 2 (2,0%) 
  p.K550_E554 1 (1,0%) 
  p.K550_V555del 1 (1,0%) 
  p.M552_E554del 1 (1,0%) 
  p.Q560del 1 (1,0%) 
  p.V555del 1 (1,0%) 
  p.V555_V560del 1 (1,0%) 
  p.W557_V560 1 (1,0%) 
 Центральная 

часть 11 экзона 
p.V560_L576del 3 (3,1%) 

  p.K558_G565del 2 (2,0%) 
  p.W557_P573del 2 (2,0%) 
  p.N564_L576del 1 (1,0%) 
  p.Y568_T574del 1 (1,0%) 
  p.N567_P573del 1 (1,0%) 

3ˋKIT 11 экзона p.Y570_L576del 2 (2,0%) 
p.Y570_Q575del 1 (1,0%) 
p.D572_D579del 1 (1,0%) 
p.D579del 1 (1,0%) 
p.T574del 1 (1,0%) 

Всего 98 (100%) 
 

При распределении больных с локализацией делеции в 5ˋKIT 11 экзона нами не 

обнаружено корреляционной связи между полом и возрастом больных. Почти у половины 

больных (48,8%) опухоли локализовались в желудке и 80,5% случаев определялась высокая 

митотическая активность (более 5 митозов в 50 ПЗ х 400).  
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Делеции, локализованные в промоторной области 11 экзона гена KIT, во всех 

наблюдениях определялись в стромальных опухолях тонкой кишки и в 83,3% случаев (5 из 6) 

сочетались с высоким уровнем митотической активности. Аналогично, делеции центральной 

зоны 11 экзона KIT также демонстрировали высокую ассоциацию с локализацией опухоли в 

тонкой кишке (80%) и во всех случаях (100%) с высоким митотическим индексом (Таблица 24). 

 

Таблица 24 - Распределение ГИСО с делециями в 11 экзоне KIT в зависимости от 
локализации и митотического индекса опухоли 

Локализация 
в 11 экзоне KIT 

5ˋKIT 11 экзона Центральная 
часть 

3ˋKIT 11 экзона 

ГИСО желудка 40 (48,8%) 2 (20%) - 
ГИСО Тонкой кишки 30 (36,6%) 8 (80%) 6 (100%) 
ГИСО других локализаций 12 (14,6%) - - 
До 5 митозов 16 (19,5%) - 1 (16,7%) 
Более 5 митозов 66 (80,5%) 10 (100%) 5 (83,3%) 
Всего 82 (100%) 10 (100%) 6 (100%) 

 

Для оценки прогностической значимости делеций нами проведен сравнительный 

подгрупповой анализ ОВ и БРВ в зависимости от локализации делций в 11 экзоне KIT и 

количество потерянных кодонов. 

ОВ и БРВ у больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО с 

делециями в 11 экзоне KIT не зависят от локализации (р = 0,4158; χ² = 0,6623 и р = 0,4856; χ² = 

1,445) и длины делеции (р = 0,3349; χ² = 2,188 и р = 0,8503; χ² = 0,3243). 

 Аналогичная тенденция отмечена и у больных с метастатическими ГИСО (Рисунок 38). 
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А (ОВ) и В (БРВ) – больных с делециями в зависимости от локализации мутации в 11 экзоне 

KIT; С (ОВ) и D (БРВ) – в зависимости от количества потерянных кодонов 11 экзона KIT. 
 
Рисунок 38 - ОВ и БРВ больных с локализованными и местно-распространенными 

ГИСО с делециями в зависимости от локализации в 11 экзоне KIT и количества потерянных 
кодонов 

 

Точечные замены (missense mutations) – вторые по частоте мутации в 11 экзоне KIT и в 

ГИСО в целом. По нашим данным точеные замены (ТЗ) были обнаружены у 42 (28,7%) 

больных. Все ТЗ локализовались исключительно в 5` и 3` 11 экзона KIT. Чаще всего ТЗ 

занимали 559 GTT и 560 GGT кодоны, которые составили 38,1% и 26,1% соответственно (всего 

64,2%) от всех точечных замен 11 экзона KIT. Реже затрагивали 557 TGG (11,9%) и 576 CTT 

(11,9%) кодоны, что соответствует данным литературы (Рисунок 39).  

 

А В 

D С 
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Рисунок 39 - Структура (все 42 кодона) 11 экзона KIT с локализацией и частотой 

точечных замен 
 

По нашим данным чаще всего встречались точечные замены Val559Gly, Val560Asp и 

Val559Asp, которые составили 16,7% (7), 16,7% (7) и 14,3% (6) соответственно (Таблица 25).   
 

Таблица 25 - Точечные замены, обнаруженные в 11 экзоне KIT в ГИСО 

ТЗ 11 экзона KIT № случаев % ТЗ в кодоне % ТЗ в 11 экзоне 
Trp557 кодон 
Trp557Arg 
Trp557Gly  

5 
3 
2 

100 
60 
40 

11,9 
7,1 
4,8 

Val559 – кодон 
Val559Gly 
Val559Asp 
 Val559Ala 

16 
7 
6 
3 

100 
43,8 
37,6 
18,6 

38,1 
16,7 
14,3 
7,1 
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Продолжение таблицы 25 
Val560 – кодон 
Val560Asp 
Val560Gly 
Val560Glu 

11 
7 
3 
1 

100 
63,6 
27,3 
9,1 

26,1 
16,7 
7,1 
2,4 

Leu576 – кодон 
Leu576Pro 
Leu576Phe 

5 
3 
2 

100 
60 
40 

11,9 
7,1 
4,8 

Phe584Ser 2 100 4,8 
Asp572Tyr 1 100 2,4 
Ser577Pro 1 100 2,4 
Ser577Asn 1 100 2,4 

 

Точечные замены чаще коррелируют с низким митотическим индексом, вялотекущем 

клиническим течением и более благоприятным прогнозом по сравнению с делециями 11 экзона 

KIT. При сравнительном анализе различия в показателях ОВ (р = 0,3323; СI 95%, HR 0,3481 – 

2,873) и БРВ (р = 0,4262; СI 95%, HR 2,241 – 0,4463) в зависимости от локализации ТЗ (5` и 3` 

частях) в 11 экзоне KIT у больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО 

нами не обнаружены (Рисунок 40).  

  
                                            р=0,3323                                                                   р=0,4262 

 

Критерий ОВ БРВ 
ТЗ 5`11 экзон  ТЗ 3`11 экзон ТЗ 5`11 экзон ТЗ 3`11 экзон 

Событие 4/27; 14,8% 2/9; 22,2% 8/27; 29,6% 3/9; 33,3% 
Медиана ОВ, мес. 201 Не дост. 192 Не дост. 

Рисунок 40 - Выживаемость больных с локализованными ГИСО, в зависимости от типа 
мутаций 11 экзона KIT 



96 

 
 

Из 42 больных с ТЗ в 11 экзоне KIT первичный метастатический процесс наблюдался 

всего у 6 (14,3%). В этой группе больных явных различий в показатели выживаемости также не 

наблюдалось.   

Дупликации – третья по частоте встречаемости мутация в 11 экзоне KIT. По нашим 

данным дупликации определялись у 5 (3,4%) больных и локализовались исключительно в 3`KIT 

11 экзона. Размер дупликаций варьировал от 2-х кодонов до 15 кодонов. В 3-х случаях 

определялась дупликация 2-х кодонов в двух случаях - p.Y578_579Ddup и в одном -  

p.L576_577Pdup; в одном случае 6 кодонов – p.D579_584Fdup и в одном случае 15 кодонов – 

p.Q575_589Ldup. 

Все ГИСО с дупликациями в 11 экзоне локализовались в желудке, имели низкую 

митотическую активность и характеризуются более благоприятным прогнозом, по сравнению с 

делециями.  

Вставки (инсерции) 11 экзона KIT встречаются крайне редко. В нашей когорте больных 

наблюдался всего один случай с инсерцией p.H580_584Fins. У данного пациента опухоль 

локализовалась в тонкой кишке, имела веретеноклеточный тип строения с высокой 

митотической активностью.   

Таким образом, наиболее частыми мутациями в 11 экзоне KIT являются делеции и 

точечные замены. Точечные замены чаще коррелируют с низким митотическим индексом, 

вялотекущем клиническим течением и более благоприятным прогнозом. 

 

2.2.1.2 Мутации 9 экзона KIT 

 

Мутации в 9 экзоне KIT – вторые по частоте встречаемости после 11 экзона и 

определялись у 28 (10,8%) больных. Почти все мутации 9 экзона (96,4%) представлены 

дупликацией 3-х нуклеотидов 1525_1530dupGCCTAT, которая приводит к дупликации 

Ala502_Tyr503dup на уровне рецептора. В одном случае (3,6%) определялась точечная замена 

с.1426_1427AG˃TT. В большинстве случаев стромальные опухоли с мутациями в 9 экзоне KIT 

локализовались в тонкой кишке (82,2%), реже в желудке (7,1%), внеорганно (7,1%) и ободочной 

кишке (3,6%) (Таблица 26). 

ГИСО с мутациями в 9 экзоне KIT характеризуются агрессивным течением и высокой 

митотической активностью (75%). Из 28 больных локализованный процесс отмечался всего 4 

(50%) пациентов, местно-распространенный процесс — у 11 (39,3%) и первично 

метастатический – у 3 (10,7%). 
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Таблица 26 - Распределение ГИСО с мутациями в 9 экзоне KIT в зависимости от типа 
мутации и локализации первичной опухоли 

Локализация 
Мутации 

Митотический индекс 
Желудок Тонкая кишка Ободочная 

кишка 
Внеорганные 

ГИСО 
 
KIT 
9 экзон 

дел. - - - - 
т.з. - 1 (3,6%) - - 
дуп 2 (7,1%) 22 (78,6%) 1 (3,6%) 2 (7,1%) 

Всего 2 (7,1%) 23 (82,2%) 1 (3,6%) 2 (7,1%) 
 

При сравнительном анализе больных с локализованными и местно-распространенными 

ГИСО установлено, что показатели общей и безрецидивной выживаемости были статистически 

значимо выше у пациентов с точечными мутациями (р<0,0001; χ²=62,7) и дупликациями 

(р<0,0001; χ² = 42,9) 11 экзона KIT (Рисунок 41). 

 

 
 
Рисунок 41 – ОВ и БРВ больных с локализованными и местно-распространенными 

ГИСО в зависимости от типа и локализации мутаций в гене KIT 
 

Согласно представленным графикам, у больных с дупликациями в 9 экзоне гена KIT 

отмечается менее благоприятный прогноз по сравнению с другими исследуемыми подгруппами. 

(р<0,0001; χ² = 65,78). 

Аналогичная тенденция худших показателей ОВ прогноза у больных с мутациями в 9 

экзоне сохраняется и у больных с метастатическим процессом по сравнению с мутациями в 11 

экзоне KIT и у больных с метастатическим процессом (р=0,0092; χ² = 11,52) (Рисунок 42). 
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                                                       р=0,0,1865                                             р=0,2116 

 

Критерий Общая выживаемость 
ТЗ 11 экзон  Дел. 11 экзон 13 экзон Дуп. 9 экзон 

Событие 4/6; 66,7% 11/20; 55% 2/3; 66,7% 3/3; 100% 
Медиана ОВ, мес. 114 74 39,5 25 

 

                                                                                                  р=0,0835 

Рисунок 42 - Общая выживаемость больных с метастатическими ГИСО в зависимости 
от типа и локализации мутаций в гене KIT 

 
Подобное расхождение кривых обусловлено предиктивной значимостью мутаций в 11 и 

9 экзонах гена KIT. Наиболее выраженный терапевтический эффект иматиниба наблюдается у 

больных ГИСО с мутациями в 11 экзоне KIT, худший - у больных с ГИСО мутациями в 9-м м 

13-м экзонах KIT, что приводит к ухудшению прогноза последних.  

Из всех выявленных мутаций гена KIT только делеции и точечные замены 11 экзона 

встречаются в ГИСО различных локализаций. С целью оценки прогностического значения 

локализации первичной опухоли проведен сравнительный подгрупповой анализ больных с 

локализованными и местно-распространенными ГИСО желудка и тонкой кишки с идентичным 

генетическим профилем (Рисунок 43). 

Как видно на графиках различия ОВ в группах больных с ГИСО желудка и тонкой кишки 

с одинаковыми мутациями: точечными заменами (р = 0,6103; HR (СI 95%) = 0,5602 (0,07776 – 

4,476) и делециями (р = 0,9554; HR (СI 95%) = 1,019 (0,5155 – 2,019) нами не отмечены. 

Аналогичная ситуация сохраняется и при сравнительном анализе БРВ в зависимости от 

локализации с одинаковыми мутациями: точечными заменами (р = 0,2679; HR (СI 95%) = 0,4443 

(0,08926 – 1,735) и делециями (р = 0,6757; HR (СI 95%) = 0,8893 (0,5010 – 1,556). 



99 

 
 

  
Рисунок 43 - Выживаемость больных с локализованными и местно-распространенными 

ГИСО желудка и тонкой кишки делециями и точ. заменами в гене KIT 
 

Это косвенно отрицает прогностическую значимость локализации первичной опухоли. 

Прогностическое значение локализации первичной опухоли приобретается за счет 

обнаруженной корреляционной связи с мутационным профилем опухоли: ГИСО желудка чаще 

коррелирует с точеными заменами (45,3%), с дупликациями (100%) 11 экзона KIT и с 

мутациями гена PDGFRA (89,3%), для которых характерен более благоприятный прогноз. В то 

же время ГИСО тонкой кишки преимущественно связаны с мутациями 9 экзона KIT (85,2%), 

делециями 11 экзона KIT (45,5%), а также мутациями 13 и 17 экзонов KIT, ассоциированными с 

менее благоприятным прогнозом. 

 

2.2.1.3 Мутации 13 экзона KIT 

 

Мутации в 13 экзоне KIT встречаются крайне редко и составляют не более 2,5% случаев. 

По нашим данным мутации в 13 экзоне определялись у 5 больных, что составило 1,9%. В 4-х 

случаев мутации были представлены точечными заменами 1945A˃G, что приводит к замене 

Lys642Glu на уровне рецептора. В одном случае – ТЗ Val643Ala 13 экзон KIT. Все опухоли с 

мутациями в 13 экзоне KIT имели веретеноклеточный тип строения и высокий митотический 

индекс. У 3 (60%) больных опухоли локализовались в тонкую кишку, у одного (20%) – в 

желудке и еще в одном случае (20%) опухоль располагалось внеорганно. Прогноз этих больных, 

как локализованных, так и диссеминированных неблагоприятный.  
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2.2.1.4 Мутации 17 экзона KIT 

 

Мутации в 17 экзоне KIT встречаются крайне редко и чаще всего представлены 

точечными заменами Asp816Val. Реже встречаются и другие ТЗ такие как Asn822Lys и 

Asn822His [237]. По нашим данным мутации в 17 экзоне KIT были обнаружены у 2 больных, 

что составило 0,8%. В одном случае обнаружена точеная замена Asp816Val, а в другом N819Y. В 

обоих случаях, опухоль локализовалась в тонкую кишку и имела высокий митотический индекс. 

Также важно отметить, что опухоли с мутациями в 17 экзоне резистентны к иматинибу и 

прогноз этих больных крайне неблагоприятный.  

 

2.2.2 PDGFRA мутации 

 

Согласно данным литературы, частота PDGFRA мутаций составляет 5–8% случаев [149]. 

В проведенном нами исследовании мутации PDGFRA были выявлены у 28 больных из 260 нами 

исследованных, что соответствовало 10,8% (Рисунок 31). Из них, у 6 (21,4%) больных 

обнаружены мутации в 12 экзоне, у остальных 22 (78,6%) в 18 экзоне. Мутаций в 14 экзоне 

нами не наблюдались (Таблица 27). 

 

Таблица 27 - Тип и локализация мутаций в гене PDGFRA 

Локализация мутации Делеции Замены Вставки Дупл. Всего 
 
PDGFRA 

экзон 12 - 5 (83,3%) 1 (16,7%) - 6 (21,4%) 
экзон 14 - -  - - 
экзон 18 6 (27,3%) 16 (72,7%) - - 22 (78,6%) 

Всего 6 (21,4%) 21 (75%) 1 (3,6%) - 28 (100%) 
 

Как следует из данных таблицы 27, наиболее часто мутации гена PDGFRA выявлялись в 

18 экзоне. Среди них преобладали точечные замены, обнаруженные у 16 больных. При этом у 

14 пациентов (50%) определялась мутация 2664A>T, приводящая к аминокислотной замене 

Asp842Val (D842V) на уровне рецептора. Примечательно, что по данным литературы ГИСО с 

мутацией D842 резистентны к терапии традиционными ТКИ. Однако нужно отметить, что в 

мировой литературе описаны случаи эффективности терапии иматинибом у этих больных. По 

нашим данным терапевтический ответ иматиниба при ГИСО с D842V отмечали у 2-х больных: 

в одном случае – в виде длительной стабилизацией (более 2-х лет) у больной с метастатическим 

ГИСО желудка, во втором случае – в виде частичной регрессии при проведении 



101 

 
 

неоадъювантной терапии иматинибом у больного с местно-распространённой стромальной 

опухолью пищевода.  

В 2-х случаях в 18 экзоне было обнаружена точечная замена Tyr849Asn (Y849N). У 6 

больных (27,3%) были диагностированы делеции в 18 экзоне PDGFRA: в 3-х случаях – 

HDS845_847del, в остальных 2-х случаях RD841_842del и DIMHD842_846del.  

Мутации в 12 экзоне PDGFRA выявлены у 6 больных. В 5 случаев обнаружены точеные 

замены: в 2-х случаях – 1682 T˃A (V561D), еще в 2-х – P567P и в 5-м случае R558C. В одном 

случае выявлена инсерция 556-565Iins.  

 Чаще всего стромальные опухоли с PDGFRA мутациями локализовались в желудке 

(89,2%) и реже в пищеводе (3,6%), тонкую (3,6%) и ободочную (3,6%) кишок (Таблица 28).  

 

Таблица 28 - Распределение ГИСО с PDGFRA мутациями в зависимости от типа 
мутации и локализации первичной опухоли 

Локализация 
мутации 

Локализация первичной опухоли 
Желудок Т.к. О.к. Пищевод Всего 

PDGFRA 
12 экзон 

т.з. 4 (80%) - 1 (20%) - 5(17,9%) 

инс 1 (100%) - - - 1 (3,6%) 

PDGFRA 
18 экзон 

дел 5 (83,3%) 1 (16,7%) - - 6 (21,4%) 
т.з. 15 (93,8%) - - 1 (6,2%) 16 (57,1%) 

Всего 25 (89,2%) 1 (3,6%) 1 (3,6%) 1 (3,6%) 28 (100%) 
 

Как правило, стромальные опухоли с PDGFRA мутациями имеют более вялотекущее 

клиническое течение и ассоциированы с низкой митотической активностью. По нашим данным 

низкий митотический индекс определялся всего лишь у 12 (42,8) больных (Таблица 29)  

 

Таблица 29 - Распределение ГИСО с PDGFRA мутациями в зависимости от 

митотической активности опухоли 

Локализация 
мутации 

Митотический индекс 
≤ 5 >5 ≤ 10 > 10 Всего 

PDGFRA 
12 экзон 

зам. 1 (20%) 3 (60%) 1 (20%) 5 (17,9%) 

инс. - 1 (100%) - 1 (3,6%) 

PDGFRA 
18 экзон 

дел. 1 (16,7%) 2 (33,3.%) 3 (50%) 6 (21,4%) 
зам. 10 (62,5%) 2 (12,5%) 4 (25%) 16 (57,1%) 

Всего 12 (42,8%) 8 (28,6%) 8 (28,6%) 28 (100%) 
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Все нами наблюдаемые пациенты, ассоциированными с мутациями PDGFRA, имели 

локализованные или местно-распространенные формы заболевания. Первично-

диссеминированный опухолевый процесс в данной группе больных не определялись (Таблица 

30). 

 

Таблица 30 - Распределение ГИСО с PDGFRA мутациями в зависимости от 
распространенности опухолевого процесса 

Локализация 
мутации 

Локализованные 
ГИСО 

Местно-
распространенные 

ГИСО 

Метаста-
тические 

ГИСО 

Всего 

 
PDGFRA 

экзон 12 3 (50%) 3 (50%) - 6 (21,4%) 
экзон 14 - - - - 
экзон 18 16 (72,7%) 6 (27,3%) - 22 (78,6%) 

Всего 19 (67,9%) 9 (32,1%)  28 (100%) 
 

Как видно на графиках 33 и 34 прогноз больных с локализованными ГИСО с PDGFRA 

лучше, по сравнению с остальными группами с KIT мутациями и WT. Однако необходимо 

учитывать, что у 50% больных определяется точеная замена D842V, резистентная к 

традиционным ТКИ зарегистрированные в РФ. Отсутствие терапевтических опций, объясняет 

неблагоприятный прогноз у этих больных при прогрессировании заболевания. Из 3-х 

пациентов, которые запрогрессировали после хирургического лечения у одной отметился 

длительный эффект на иматиниб, у остальных 2-х медиана ОВ составила всего лишь 26 мес.  

С учетом предиктивной значимости, все ГИСО с мутациями в 18 экзоне PDGFRA 

принято разделить на 2 группы: с D842V и non-D842V мутациями. При проведении 

сравнительного анализа установлено, что показатели общей и безрецидивной выживаемости 

были выше у больных с мутациями в 18 экзоне по сравнению с пациентами, имевшими мутации 

в 12 экзоне PDGFRA (р=0,0933; χ²=2,817 и р=0,0269; χ²=7,230 соответственно). 

При этом различия в ОВ и БРВ у больных с мутациями D842V и nonD842V 18 экзона 

PDGFRA нами не отмечено: 5-летняя ОВ и БРВ составило 80%/87,5% и 72,9%/75% (р = 0,8455; 

HR (СI 95%) = 1,194 (0,2042 – 6,962); р = 0,9700; HR (СI 95%) = 1,035 (0,1740 – 6,158) 

соответственно (Рисунок 44). 
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                                                           р=0,0933                                         р=0,0398 

 

Критерий ОВ БРВ 
12 экзон D842V nonD842V  12 экзон D842V nonD842V  

Событие 4/6 
66,7% 

3/14 
21,4% 

2/8 
25% 

4/6 
66,7% 

3/14 
21,4% 

2/8 
25% 

Медиана ОВ, мес. 79 Не дост. Не дост. 30 Не дост. Не дост. 
 

                                                   р=0,1707           р=0,8455            p = 0,0224             р = 0,9700   

Рисунок 44 - Выживаемость больных с ГИСО в зависимости от типа и локализации 
мутации в гене PDGFRA 

 

Таким образом, частота PDFGRA мутаций у больных с ГИСО составляют 10,8%. Из них 

наиболее часто встречается точечная замена 2664A>T, приводящая к аминокислотной замене 

Asp842Val (D842V) и составляет 50% случаев от всех PDFGRA мутаций. Реже встречаются 

другие точечные замены и делеции в 12 и 18 экзонах.  Согласно данным литературы, ГИСО с 

мутацией D842V 18 экзона PDGFRA характеризуются первичной резистентностью к таргетной 

терапии ТКИ. Однако в нашем исследовании наблюдались два пациента с положительным 

ответом на терапию иматинибом. PDGFRA мутации преимущественно выявлялись в 

стромальных опухолях желудка (89,2%), чаще ассоциировались с эпителиоидноклеточным 

(40,7%) и смешанным (27,8%) гистологическими вариантами строения и отличались 

относительно благоприятным, медленно прогрессирующим клиническим течением. Наиболее 

благоприятный прогноз отмечается у больных с мутациями в 18 экзоне PDGFRA. При этом 

различия в показателях выживаемости в зависимости от типа мутации (D842V/nonD842V) нами 

не отмечено. 
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2.2.3 ГИСО с WT KIT/PDGFRA 

 

ГИСО с диким типом KIT и PDGFRA представляют собирательную гетерогенную группу, 

которая включает опухоли с мутациями SDH, RAS, RAF, MEK, NF1, ROS1. По нашим данным 

ГИСО с WT определялся у 50 (19,2%) больных. ИГХ исследование для оценки уровня 

экспрессии SDH проведено у 20 больных. Из них у 13 (65%) больных обнаружено отсутствие 

экспрессии SDH (SDH-deficient). В 6 (12%) случаях SDH – компетентных ГИСО обнаружены 

мутации в гене BRAF и в 2-х - в гене NF1. Во всех 6 случаях мутации гена BRAF были 

представлены типичной точеной заменой V600E. PIK3 CA и NTRK gene fusion случаи нами не 

наблюдались. 

ГИСО с WT чаще всего болеют женщины, чем мужчины (соотношение 64% против 36% 

соответственно). Из 50 больных с WT KIT/PDGFRA у 28 (56%) определялся веретеноклеточный 

тип строения, у 12 (24%) – эпителиоидноклеточными и у остальных 10 (20%) смешанный тип 

строения. Чаще всего стромальные опухоли с WT локализовались в желудке – 29 (58%) и реже в 

тонкой кишке – 13 (26%), двенадцатиперстной кишке – 3 (6%), ободочной кишке – 2 (4%), 

пищеводе – 1 (2%) и в 2-х случаях (4%) опухоль имела внеорганную локализацию. 

Возраст больных варьировал от 20 лет до 82 лет с медианой 56 лет. У 17 (34%) больных 

определялось низкая митотическая активность и у 33 (66%) – высокая (более 5 митозов в 50 ПЗ 

х 400). Локализованный и местно-распространённый процесс определялся у 33 (66%) и 18 

(36%) больных, метастатический – у 16 (32%). У 3 больных с SDH-deficient ГИСО из 13 

определялось триада Carney и у 4 диада Carney-Stratakis. У 2-х больных определялся редкий 

ГИСО NF1-ассоциированный синдром (Таблица 31). 

 

Таблица 31 - Клинико-морфологические и молекулярно-генетические характеристики 
WT ГИСО 

Критерий  N % 
Пол:  
Муж. 
Жен. 

 
18 
32 

 
36 
64 

Локализация: 
Желудок 
ДПК 
Тонкая кишка 
Ободочная кишка 
Пищевод 
ЭГИСО* 

 
29 
3 

13 
2 
1 
2 

 
58 
6 

26 
4 
2 
4 
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Продолжение таблицы 31 
Тип клеточного строения: 
Веретеноклеточный 
Эпителиоидноклеточный 
Смешанный 

 
28 
12 
10 

 
56 
24 
20 

Митотический индекс ** 
 ≤ 5 митозов 
 ˂ 5 ≤ 10 митозов 
 ˂ 10 митозов 

 
17 
19 
14 

 
34 
38 
24 

Распространенность процесса: 
Локализованные 
Местно-распространенные 
Метастатические 

 
33 
9 
8 

 
66 
18 
16 

Молекулярно-генетические особенности: 
SDH-deficient 
Триада Carney 
Диада Carney-Stratakis 
BRAF (V600E) 
NF1 

 
13 
3 
4 
6 
2 

 
65 
6 
8 

12 
4 

* - экстраорганные ГИСО; ** - митозы в 50 ПЗ х 400. 

 
В группе больных с SDH-deficient ГИСО превалировали молодые женщины (11 (84,6%) 

из 13) с медианой возраста - 32 года. Эти опухоли, как правило, не отвечают на терапию 

иматинибом. Этим больным в первой линии необходимо применить терапию сунитинибом или 

регорафенибом. Однако парадоксальный длительный терапевтический ответ иматиниба мы 

наблюдали у одной пациентки.  

SDH-deficient ГИСО характеризуются вялотекущим течением и благоприятным 

прогнозом. Всем пациентам, включая метастатическую болезнь, проводилось хирургическое 

лечение. У одной пациентке с триадой Carney полная циторедукция была достигнута 

комбинацией хирургического вмешательства с последующим 3 этапов РЧТА 8 очагов в печени. 

После достигнутой полной циторедукции, больная наблюдается по настоящее время - более 10 

лет без признаков прогрессирования заболевания.   

С целью оценки прогностического значения локализации опухоли нами был проведен 

сравнительный подгрупповой анализ показателей выживаемости у больных с WT KIT и 

PDGFRA (Рисунок 45). 

Как видно из представленных графиков, в данной группе пациентов показатели как 

безрецидивной, так и общей выживаемости были статистически значимо (0,0002, Ӽ²=13,61 и 

p=0,0083; Ӽ²=6,965 соответственно) выше у больных с ГИСО желудка по сравнению с 
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опухолями тонкой кишки. Такие данные связанны с высокой корреляционной связи (84,6%) 

SDH-deficient ГИСО со стромальными опухолями желудка, которые имеют вялотекущее течение 

и более благоприятный прогноз.  

 
                                            р=0,0083                                                      р=0,0002 

 

Критерий ОВ БРВ 
Желудок Т.к. Желудок Т.к. 

Событие 8/25; 32% 6/13; 46,2% 9/25; 36% 11/13; 84,6% 
Медиана ОВ, мес. 252 56 140 29 

Рисунок 45 - Выживаемость больных с локализованными и местно-распространенными 
ГИСО WT KIT/PDGFRA в зависимости от локализации опухоли 

 
2.2.4 Результаты однопараметрической и многопараметрической регрессии Кокса в 

исследуемой когорте пациентов с ГИСО 

 

Проведенный однофакторный анализ показателей выживаемости у больных с 

локализованными и местно-распространенными ГИСО показал, что генетический профиль 

опухоли является статистически значимым прогностическим фактором. Наиболее 

статистически значимые факторы благоприятного прогноза являются точечные замены и 

дупликации в 11-м экзоне KIT. Критерии, ассоциированные с неблагоприятным прогнозом, 

являются делеции 11 и мутации в 9-м, 13-м и 17-м экзонах KIT, а также мутации в 12-м экзоне 

PDGFRA.  

Лучший терапевтический ответ иматиниба отмечается при мутациях в 11 экзоне KIT. 

При чем, различия в общей выживаемости между ГИСО с делециями и точеными заменами в 11 

экзоне KIT мы не наблюдали. Прогноз больных коррелирует с предиктивными свойствами 

генетического профиля опухоли. 
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Для идентификации наиболее значимых прогностических параметров, влияющих на 

безрецидивной (Таблица 32) и общей (Таблица 33) выживаемости нами проведен 

однофакторный и многофакторный анализ с использованием регрессионной модели Кокса. 

 

Таблица 32 - Однофакторный и многофакторный анализы прогностических параметров, 
влияющих на БРВ при локализованных ГИСО 

 Параметр  Однофакторный Многофакторный 
Р HR (95% CI) р HR (95% CI) 

KIT  
- 9 экзон 
- 11 экзон 
- 13 экзон 
- 17 экзон 

0,029 
0,106 
0,026 
0,533 
0,255 

0,55 (0,32-0,94) 
0,60 (0,32-1,12) 
0,77 (0,49-1,22) 

20,79 (0,21-1,48) 
0,95(0,37-1,87) 

0,014 
- 
- 
- 
- 

0,51 (0,30-4,87) 
- 
- 
- 

PDGFRA  
- D842V 
- non D842V  

0,271 
0,086 
0,257 

3,13 (1,14-8,59) 
3,42 (0,84-13,94) 
3,13 (0,43-22,57) 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

WT 
- SDH-deficient 
- SDH-
положительные  

0,583 
0,377 
0,856 

1,18 (0,66-2,11) 
1,46 (0,63-3,37) 
0,93 (0,45-1,95) 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

11 экзон KIT 
- Делеции 
- Дупликации 
- Точеные замены 

 
0,002 
0,447 
0,008 

 
0,481 (0,30-0,76) 
0,76 (0,38-1,53) 
2,36 (1,24-4,49) 

 
- 
- 

0,005 

 
- 
- 

2,54 (1,34-4,83) 
 

Таблица 33 - Однофакторный и многофакторный анализы прогностических параметров, 
влияющих на ОВ при локализованных и местно-распространёнными ГИСО 

Параметр  Однофакторный Многофакторный 
р HR (95% CI) р HR (95% CI) 

KIT  
- 9 экзон 
- 11 экзон 
- 13 экзон 
- 17 экзон 

0,406 
0,406  
<0,001 
0,511 
0,552 

0,76 (0,39-1,46) 
0,78 (0,43-1,41) 
0,07 (0,01-0,09) 
1,22 (0,68-2,20) 
21,99 (0,44-3,39) 

- 
- 

<0,001 
- 
- 

- 
- 

0,01 (0,02-0,09) 
- 
- 

PDGFRA  
- D842V 
- non D842V  

0,507 
0,941 
0,430 

1,42 (0,51-3,96) 
0,96 (0,30-3,09) 
21,34 (0,01-49,22) 

- 
- 
- 

- 
- 
- 
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Продолжение таблицы 33 

WT 
- SDH-deficient 
- SDH-положительные  

0,667 
0,949 
0,593 

1,18 (0,55-2,55) 
1,03 (0,41-2,62) 
1,38 (0,43-4,55) 

- 
- 
- 

- 
- 
- 

11 экзон KIT 
- Делеции 
- Дупликации 
- Точеные замены 

 
0,116 
0,250 
0,025 

 
0,52 (0,23-1,17) 
1,57 (0,73-3,38) 0,43 
(0,21-,0,90) 

 
- 
- 

0,020 

 
- 
- 

0,42 (0,87-2,36) 
 
При одно- и многопараметрическом анализе у больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО обнаружены следующие факторы, влияющие на БРВ и ОВ: мутации 

в 11 экзоне KIT (р<0,0001; HR (95% CI) = 0,01 (0,02-0,09). Из-за малого количества больных 

оценить прогностическую значимость SDH-дефицитных и SDH-компетентных ГИСО с WT 

KIT/PDGFRA не представляется возможным. 

У больных с метастатическими ГИСО основным методом лечения является таргетная 

терапия ТКИ. Прогностическая значимость мутационного статуса, обусловлено его 

предиктивным значением.  

При одно- и многопараметрическом анализах у больных с метастатическими ГИСО 

единственным благоприятным фактором, влияющим на ОВ, являются делеции в 11 экзоне KIT 

(р=0,050; HR (95% CI) = 1,48 (1,01-2,19).  

К неблагоприятным факторам прогноза относятся мутации в 9-м, 13-м и 17-м экзонах 

KIT (терапевтический ответ иматиниба хуже при 9 и 13 экзонах и отсутствует при 17 экзоне 

KIT) и мутации 12 экзона PDGFRA (Таблица 34). 

 

Таблица 34 - Однофакторный и многофакторный анализы прогностических параметров, 
влияющих на ОВ у больных с метастатическими ГИСО 

Параметр  Однофакторный Многофакторный 
р HR (95% CI) р HR (95% CI) 

KIT  
- 9 экзон 
- 11 экзон 
- 13 экзон 
- 17 экзон 

0,899 
0,583 
0,002 
0,696 
0,018 

0,96 (0,54-1,72) 
0,83 (0,42-1,62) 
1,84 (1,25-2,71) 
1,48 (0,21-10,56) 
0,08 (0,01-0,66) 

- 
- 

0,050 
- 
- 

- 
- 

1,48 (1,01-2,19) 
- 
- 

PDGFRA  
- D842V 
- non D842V  

0,762 
0,717 
0,977 

1,20 (0,37-3,87) 
1,44 (0,20-10,28) 
1,03 (0,14-7,36) 

- 
- 
- 

- 
- 
- 
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Продолжение  таблицы 34 

WT 
- SDH-deficient 

0,241 
0,104 

1,42 (0,79-2,55) 
0,54 (0,25-1,14) 

- 
- 

- 
- 

- SDH-положительные 0,355 1,55 (0,61-3,92) - - 

11 экзон KIT 
- Делеции 
- Дупликации 
- Точеные замены 

 
0,022 
0,535 
0,587 

 
0,10 (0,01-0,71) 
1,38 (0,50-3,82) 
1,27 (0,54-2,97) 

 
- 
- 
- 

 
- 
- 
- 

 

2.3 Заключение 

 

В ГИСО наиболее частыми мутациями являются делеции в 11-м экзоне гена KIT и 

составляют 60–70% случаев [6, 7, 142]. В большинстве случаев они вовлекают кодоны Lys550–

Glu561, при этом наиболее часто выявляются делеции 557 и/или 558 кодонов [58, 143-146]. 

Клинически они ассоциируется с высоким митотическим индексом опухоли и неблагоприятным 

прогнозом заболевания [141, 147, 148]. 

Вторыми по частоте у больных с ГИСО являются точечные мутации 11 экзона гена KIT, 

которые выявляются в 20–30% случаев. Missense-мутации преимущественно локализуются в 

промоторной области 11 экзона и как правило они локализуются в 4 кодонов - Trp557, Val559, 

Val560 и Leu576 [145, 149]. Реже встречаются в терминаторной и исключительно редко в 

центральной зон. Наиболее распространёнными среди них являются мутации Val559Asp, 

Val560Asp, Trp557Arg, Val559Ala, Val559Gly и Leu576Pro [39, 150] 

Клинически missense-мутации ассоциируются с низкой митотической активностью и 

более благоприятным прогнозом по сравнению с делециями 11 экзона KIT. Точечные замены 

выявляются с одинаковой частотой как при ГИСО желудка, так и тонкой кишки. Согласно 

данным литературы, различия в показателях выживаемости между стромальными опухолями 

желудка и тонкой кишки с missense-мутациями 11 экзона KIT отсутствуют [141, 145, 149] 

Дупликации 11 экзона гена KIT встречаются относительно редко. Они могут затрагивать 

от 1 до 12 и более кодонов и, как правило, ассоциируются со стромальными опухолями желудка 

и более благоприятным прогнозом заболевания [141].  

Второй по частоте локализацией мутаций при ГИСО является 9 экзон гена KIT, 

кодирующий дистальную часть внеклеточного домена рецептора. В большинстве случаев 

мутации представлены идентичными дупликациями шести нуклеотидов, кодирующих 

аминокислоты Ala502 и Tyr503 [151].  Кроме того, в мировой литературе также описаны случаи 
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дупликации девяти нуклеотидов, кодирующих Phe506-Ala507-Phe508 [110]. Дупликации в 9-м 

экзоне KIT встречаются в 5–13% случаев и, как правило, у больных стромальными опухолями 

тонкой кишки [152]. Клинически гастроинтестинальные стромальные опухоли с дупликациями 

в 9 экзоне KIT характеризуются более агрессивным течением, высоким митотическим индексом 

и неблагоприятным прогнозом. [153]. 

Первичные мутации в 13 и 17 экзонах гена KIT, кодирующие тирозинкиназные домены 

рецептора встречаются редко. Как правило они представлены вторичными точеными заменами, 

приводящие к вторичной резистентности в процессе терапии тирозинкиназными ингибиторами 

(ТКИ). 

Мутации в 13 экзоне KIT, кодирующего первый каталитический тирозинкиназный домен 

(ТК1), как правило, представлены missense мутацией 1945А→G, приводящая к замене 

Lys642Glu на уровне рецептора [115, 154]. Первичные мутации в 13 экзоне встречаются редко 

до 1%-2% случаев, и клинически характеризуются высокой митотической активностью и 

неблагоприятным прогнозом [121].  

Первичные мутации в 17 экзоне KIT, как правило, представлены точечной заменой 

одного нуклеотида 2487Т→А, приводящая к замене Asp822Lys на уровне рецептора [155, 156]. 

Первичные мутации в 17 KIT экзоне встречаются редко и, как правило, опухоли с такими 

мутациями резистентны к терапии тирозинкиназными ингибиторами [121, 157]. 

Многими авторами доказано прогностическая значимость типа и локализации мутаций. 

Стромальные опухоли с точеными заменами и дупликации ассоциированы с более 

благоприятным прогнозом по сравнению с ГИСО, ассоциированными с делециями в 11 экзоне 

KIT.  

В нашей когорте больных мутации в гене KIT обнаружены у 182 из 260, что составило 

70%. Из них у 147 больных обнаружены мутации в 11 экзоне, что составило 80,8%. В 9 экзоне 

мутации были выявлены у 28 (15,4%) больных, в 13 экзоне – у 5 (2,7%) и в 17 экзоне – у 2 

(1,1%) больных. 

По нашим данным низкий митотический индекс чаще коррелирует с точечными 

заменами (42,9%) и дупликациями (60%) в 11 экзоне KIT, а также с точечными мутациями 18 

экзона PDGFRA (62,5%). В то же время дупликации 9 экзона и делеции 11 экзона KIT, а также 

большинство мутаций 12 экзона PDGFRA сопровождались высоким митотическим индексом в 

74,1%, 83,3% и 83,3% случаев соответственно. 

При сравнительном анализе установлено, что показатели общей и безрецидивной 

выживаемости были статистически значимо выше у больных ГИСО с точечными заменами и 

дупликациями по сравнению с пациентами, с делециями 11 экзона KIT (р=0,007, Ӽ²=7,265 и 
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р˂0,0001, Ӽ²=21,87 соответственно). Пятилетняя ОВ и БРВ в группах больных с делециями, 

точечными заменами и дупликациями в 11-м экзоне KIT составили 80%/97,2%/100% и 

36,1%/79,1%/80% соответственно. 

В группе больных с метастатическими ГИСО статистически значимых различий в 

показателях общей выживаемости между пациентами с делециями и точечными заменами 

выявлено не было. Следует отметить, что больные с дупликациями 11 экзона KIT в данной 

группе отсутствовали. 

Мутации в 9 экзоне KIT являются вторыми по частоте встречаемости после 11 экзона и 

определялись у 28 (10,8%) больных. Почти все мутации 9 экзона (96,4%) представлены 

дупликацией 3-х нуклеотидов 1525_1530dupGCCTAT, которая приводит к дупликации 

Ala502_Tyr503dup на уровне рецептора. В одном случае (3,6%) определялась точечная замена 

с.1426_1427AG˃TT. В большинстве случаев стромальные опухоли с мутациями в 9 экзоне KIT 

локализовались в тонкой кишке (82,2%), реже в желудке (7,1%), внеорганно (7,1%) и ободочной 

кишке (3,6%). 

PDGFRА мутации, встречаются в основном в стромальных опухолях желудка 

эпителиоидноклеточного и смешанного сроения [67, 102, 140]. 

Наиболее часто (до 90%), мутации в гене PDGFRА локализуются в 18 экзоне. Из них до 

80 % мутаций составляет ТЗ одного нуклеотида 2664A→T (Asp842Val). СО с мутацией D842V 

резистентны к стандартным ТКИ [160, 161].  

Помимо ТЗ D842V в 18 экзоне встречаются и другие мутации такие как: точечные 

замены, делеции и комплексные мутации (delins) [1,36,39, 60,71, 87,122,125,135].  Вторые по 

частоте мутации после D842V в 18 экзоне являются делеции, затрагивающие кодоны с 842 по 

845 (Рисунок 29). Опухоли с такими мутациями чувствительны к терапии традиционными ТКИ 

[123, 145]. ГИСО с такими мутациями чувствительны к терапии традиционными ТКИ [121, 

123]. 

В 12 и 14 экзонах PDGFRА встречаются крайне редко. В 12 экзоне мутации чаще всего 

представлены точечными  заменами 1821 Т→А (Val561Asp) и реже Glu556Lys и Glu563Lys 

(Рисунок 29) [164].  В 14 экзоне мутации как правило  встречаются точечные замены одого 

нуклеотида (Рисунок 29) 2125C →A и 2125C→ G (Asp659Lys) [122, 145]. ГИСО с мутациями в 

12 и 14 экзонах чувствительны к терапии традиционными ТКИ. 

По нашим данным, из 260 нами исследованных больных, PDGFRA мутации были 

обнаружены у 28 больных, что составило 10,8%. У 22-х (78,6%) больных обнаружены мутации 

в 18 экзоне PDGFRA. Из них, у 14 (50%) пациентов обнаружена точечная замена 2664A→T 

(D842V). В остальных 8 случаях обнаружены другие nonD842V мутации: у 6 больных (21,4%) 
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были диагностированы делеции в 18 экзоне PDGFRA и в 2-х (7,1%) случаях - точечная замена 

Tyr849Asn (Y849N).  

У 6 (21,4%) больных обнаружены мутации в 12 экзоне. Мутаций в 14 экзоне нами не 

наблюдались. С учетом предиктивной значимости мутационного статуса, все ГИСО с PDGFRA 

мутациями принято разделить на 2 группы: с точечной заменой D842V (с первичной 

резистентностью к ТКИ), и nonD842V, чувствительные к таргетной терапией ТКИ. 

Согласно данным литературы, ГИСО с мутацией D842V 18 экзона PDGFRA обладают 

резистентностью к терапии ТКИ. Однако в нашем исследовании наблюдались два пациента с 

положительным ответом на лечение иматинибом. PDGFRA мутации чаще встречаются в 

стромальных опухолях желудка (89,2%), эпителиоидноклеточного (40,7%) или смешанного 

(27,8%) типа строения и характеризуются вялотекущим клиническим течением. Наиболее 

благоприятный прогноз отмечается у больных с мутациями в 18 экзоне PDGFRA, при этом 

различия в показателях выживаемости в зависимости от типа мутации (D842V/nonD842V) нами 

не отмечено. 

ГИСО с диким типом KIT и PDGFRA встречаются 10-15% случаев и представляют 

собирательную гетерогенную группу, которая включает опухоли с мутациями SDH, RAS, RAF, 

MEK, NF1, ROS1. В 80% случаев драйверным механизмом в патогенезе WT ГИСО является 

дефицит фермента сукцинатдегидрогеназы SDH.   

SDH-компетентные ГИСО включает в себя нейрофиброматоз 1 типа (NF-1) 

ассоциированные ГИСО и стромальные опухоли ЖКТ с мутациями BRAF, KRAS, PIK3CA и 

ETV6-NTRK3. В данной группе пациентов необходимо рассматривать применение BRAF, MEK, 

ROS1, PIK3/mTOR, NF1, ETV6-NTRK3 ингибиторов: вемурафениб, биниметиниб, кризотиниб, 

ларотректиниб. В настоящее время не существует персонифицированного подхода в лечении 

больных с WT ГИСО как в первой, так и последующих линиях. 

По нашим данным ГИСО с WT определялся у 50 (19,2%) больных. Из 20 больных, 

которым проведено ИГХ исследование отсутствие экспрессии SDH (SDH-deficient) отмечено у 

13 больных, что составило 65%.  

В 6 (12%) случаях SDH – компетентных ГИСО обнаружены мутации в гене BRAF и в 2-х 

- в гене NF1. Во всех 6 случаях мутации гена BRAF были представлены типичной точеной 

заменой V600E. PIK3 CA и NTRK gene fusion случаи нами не наблюдались. 

ГИСО с WT чаще всего болеют женщины, чем мужчины (соотношение 64% против 36% 

соответственно). Из 50 больных с WT KIT/PDGFRA у 28 (56%) определялся веретеноклеточный 

тип строения, у 12 (24%) – эпителиоидноклеточными и у остальных 10 (20%) смешанный тип 

строения. Чаще всего стромальные опухоли с WT локализовались в желудке – 29 (58%) и реже в 
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тонкой кишке – 13 (26%), двенадцатиперстной кишке – 3 (6%), ободочной кишке – 2 (4%), 

пищеводе – 1 (2%) и в 2-х случаях (4%) опухоль имела внеорганную локализацию. У 3 больных 

с SDH-deficient ГИСО из 13 определялось триада Carney и у 4 диада Carney-Stratakis. У 2-х 

больных определялся редкий ГИСО NF1-ассоциированный синдром. 

В группе больных с SDH-deficient ГИСО превалировали молодые женщины (11 (84,6%) 

из 13) с медианой возраста - 32 года. Эти пациенты не отвечают терапию иматинибом и им 

необходимо начать лечение сунитинибом или регорафенибом.  

Наиболее выраженный терапевтический эффект иматиниба отмечается у больных ГИСО 

с мутациями в 11-м экзоне KIT, где объективный ответ на лечение достигает 85%. Менее 

выраженная эффективность терапии наблюдается при мутациях в 9-м и 13-м экзонах KIT, 12-м 

и 14-м экзонах PDGFRA, а также при WT. Первичная резистентность к иматинибу отмечается 

при ГИСО с мутациями в 17-м экзоне KIT, D842V в 18 экзоне PDGFRA и SDH-дефицитных 

опухолей. 

Предиктивное значение мутационного статуса отмечено и при терапии другими 

тирозинкиназными ингибиторами. Наибольшая эффективность сунитиниба отмечается у 

пациентов с мутациями 9 экзона KIT и WT.  

Предиктивная значимость генетического профиля отмечено и при других ТКИ, 

применяемые в лечении больных с рефрактерными к иматинибу ГИСО. Лущая эффективность 

терапии  сунитинибом (мултитаргетный ТКИ 2 линии) отмечено при ГИСО с мутациями в 9 

экзоне KIT и WT, хуже – с мутациями в 11 экзоне KIT. 

На основании исследования I фазы (NAVIGATOR) в 2018 году FDA зарегистрировало 

новый эффективный мултитаргетный ТКИ авапритиниб (BLU – 285). В этом исследовании 

терапевтический ответ авапритиниба отмечен у 88% (полная регрессия – 9%, частичная – 79%) 

больных с р.D842V мутацией.  

По нашим данным, статистически значимых различий в показателях выживаемости 

больных с локализованными стромальными опухолями желудка и тонкой кишки при 

одинаковом мутационном статусе (делеции и точечные замены 11 экзона KIT) выявлено не 

было. Аналогичное отсутствие различий в ОВ при стромальных опухолях различных 

локализаций с одинаковым мутационным профилем отмечено и в группе больных с 

диссеминированными ГИСО.  

Это косвенно отражает зависимость прогностической значимости локализации 

первичной опухоли от мутационного статуса. Прогностическое значение локализации 

первичной опухоли приобретается за счет обнаруженной корреляционной связи с мутационным 

профилем опухоли. Так ГИСО желудка чаще коррелирует с точеными заменами (45,3%), с 
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дупликациями (100%) 11 экзона KIT и с PDGFRA мутациями (89,3%), которые характеризуются 

более благоприятным прогнозом. В то же время ГИСО тонкой кишки преимущественно связаны 

с мутациями в 9-м экзоне KIT (85,2%), делециями в 11-м экзоне KIT (45,5%), а также мутациями 

13 и 17 экзонов KIT, которые ассоциированы с неблагоприятным прогнозом.   
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ГЛАВА 3. ХИРУРГИЧЕСКОЕ И КОМБИНИРОВАННОЕ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С 

ЛОКАЛИЗОВАННЫМИ И МЕСТНО-РАСПРОСТРАНЕННЫМИ ГИСО 

 

3.1 Обзор литературы 

 

Несмотря на существенный прогресс в развитии лекарственной терапии, лечение 

пациентов с гастроинтестинальными стромальными опухолями по-прежнему остается одной из 

актуальных и окончательно не решенных проблем современной онкологии. На сегодняшний 

день ведущая роль в терапии локализованных и местно-распространенных форм ГИСО 

принадлежит хирургическому методу. Вместе с тем возможности оперативного лечения, как 

способа локального контроля опухолевого процесса, ограничиваются степенью местного 

распространения новообразования и радикальностью выполненного вмешательства. 

До внедрения в клиническую практику ингибиторов тирозинкиназ хирургическое 

вмешательство являлось фактически единственным эффективным методом лечения больных с 

ГИСО. Однако даже после радикальных операций отдаленные результаты оставались 

неудовлетворительными. Так, согласно данным ретроспективного исследования, включавшего 

200 пациентов с локализованными и местно-распространенными формами ГИСО, пятилетняя 

общая выживаемость после хирургического лечения составляла лишь 54%. У больных с 

первичными опухолями размером свыше 10 см данный показатель не превышал 20%. [23, 30].  

Неудовлетворительные результаты хирургического лечения указывают на необходимость 

применения комбинированного подхода, особенно у пациентов с высоким риском 

прогрессирования заболевания. Высокая клиническая эффективность и удовлетворительная 

переносимость иматиниба послужили поводом для его применения как в адъювантном, так и в 

неоадъювантном режимах у больных с локализованными и местно-распространенными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями. 

 

3.1.1 Хирургическое лечение больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО 

 

В настоящее время радикальное хирургическое вмешательство остается ведущим 

методом лечения пациентов с локализованными и местно-распространенными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями. Основными критериями радикальности 

операции является отсутствие опухолевых клеток по линии резекции и сохранение целостности 

капсулы опухоли [55, 238]. Перитонеальные метастазы у больных с ГИСО чаще всего 
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локализуются в большом сальние, поэтому теоритически опрдано выполенение 

профилактической оментэктомии, однако рандомизированных исследований, подтверждающие 

его эффективность в мире не проводились [239]. 

Особое внимание представляет гастроинтестинальные стромальные опухоли размером 

до 2.0 см, которые обьеденены в отдельную прогностическую группу – мини-ГИСО. Согласно 

данным литературы, мини-ГИСО характеризуются наличием тех же мутаций в генах KIT и 

PDGFRA, что и спорадические формы ГИСО, а также гиперэкспрессией рецептора KIT 

(CD117). Однако, в отличие от спорадических опухолей, они, как правило, не склонны к 

прогрессированию; более того, описаны случаи их спонтанной регрессии [201]. В связи с этим у 

пациентов с мини-ГИСО желудка и двенадцатиперстной кишки предпочтительной тактикой 

считается динамическое наблюдение. При увеличении размеров образования и/или появлении 

неоднородности эхоструктуры по данным эндоскопического ультразвукового исследования 

рекомендуется выполнение хирургического вмешательства. У больных с мини-ГИСО других 

локализаций, учитывая более высокий риск прогрессирования заболевания, показано 

оперативное лечение  [201]. 

Выбор объема и хирургического доступа определяются локализацией опухоли и 

степенью ее местного распространения. По данным опубликованных исследований, показатели 

выживаемости у радикально оперированных пациентов с локализованными и местно-

распространенными ГИСО после стандартных и органосохраняющих резекций существенно не 

различаются, что подтверждает целесообразность выполнения экономных операций [55, 240, 

241].   

Наиболее частыми хирургическими осложнениями у больных с ГИСО является 

кровотечение (желудочно-кишечное и/или внутрибрюшное кровотечение) и реже механическая 

кишечная непроходимость. При развитии подобных осложнений больным требуется экстренное 

хирургическое вмешательство. При этом основные принципы выполнения операций в 

ургентных и плановых условиях существенно не различаются [242]. 

Согласно данным мировой литературы и результатам наших наблюдений, энуклеация 

опухоли не может рассматриваться как адекватное радикальное вмешательство и не должна 

применяться у пациентов с ГИСО независимо от прогностических характеристик опухоли [55]. 

По нашим данным, среди 5 больных с ГИСО низкого риска прогрессирования (при размере 

опухоли менее 5 см), которым была выполнена энуклеация новообразования, у 3 пациентов в 

течение первого года наблюдения отмечен продолженный рост опухоли [55].  

По данным различных исследований, частота рецидивирования у пациентов при 

повреждении капсулы опухоли составляет от 80 до 100%, при этом риск ее интраоперационного 
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разрыва возрастает по мере увеличения размеров опухоли [242, 243]. В исследовании A.M. 

Gouveia и соавт., посвященной оценке влияния статуса хирургического края резекции на 

прогноз заболевания, было продемонстрировано, что частота местных рецидивов после 

выполнения R0-резекций значительно ниже по сравнению с группой пациентов после R1-

резекций — 9,0% и 27,8% соответственно [244]. Однако в другом крупном ретроспективном 

исследовании, в который включено 819 больных с ГИСО (у 8,8% из них получен 

микроскопически положительный край резекции R1), различия в безрецидивной выживаемости 

группах больных после R0 и R1 резекций не было обнаружено, независимо от проведения 

адьювантной терапии иматинибом при медиане наблюдения в 4 года [245]. Поэтому 

целесообразность повторных операций после R1 резекций в настоящее время не доказана.  

Также до конца не определена тактика лечения у больных с низким риском 

прогрессирования перенесших R1 резекции. Выбор подхода у этих больных: адьювантная 

терапия ТКИ, повторная операция или динамическое наблюдение нуждается в дальнейшем 

изучении [28]. 

Особую категорию составляют пациенты со стромальными опухолями так называемых 

«сложных анатомических локализаций», к которым относятся двенадцатиперстная кишка, 

пищевод, кардиоэзофагеальная зона и прямая кишка. У данной группы больных целесообразно 

более широкое применение неоадьювантной терапии, направленной на уменьшение размеров 

опухоли и создание оптимальных технических условий для выполнения органосохраняющих и 

функционально сохранных хирургических вмешательств [246]. Актуальным и спорным 

остается и вопрос о лапароскопических операциях у этих больных [247].  

С учетом того, что гастроинтестинальные стромальные опухоли крайне редко 

метастазируют в регионарные лимфатические узлы (менее чем в 5% случаев), выполнение 

профилактической лимфодиссекции не рекомендуется. Лимфаденэктомия у больных ГИСО 

показана лишь при наличии клинически или интраоперационно выявленных увеличенных 

регионарных лимфатических узлов [248]. 

 

3.1.1.1 Хирургическое лечение с использованием малоинвазивных технологий 

(МИТ) 

 

При выполнении хирургического вмешательства могут использоваться различные 

доступы — открытый, лапароскопический, робот-ассистированный, эндоскопический, либо их 

комбинация. Выбор метода оперативного доступа определяется локализацией опухоли, ее 

размерами и степенью местной инвазии в соседние органы и ткани.  
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До недавнего времени традиционный открытый (лапаротомный) доступ считался 

наиболее оптимальным. Основной причиной настороженности хирургов к применению 

малоинвазивных технологий (МИТ) было высокий риск разрыва капсулы опухоли в процессе 

мобилизации, что повышает риск диссеминации по брюшине [249, 250] 

В последнее время с совершенствованием техники и медицинского инструментария 

лапароскопическая хирургия стало более широко применяться в лечении больных с ГИСО. При 

этом принципы выполнения лапароскопических операций не должны отличаться от тех, что и в 

открытой хирургии. В течение длительного времени ключевым критерием, определяющим 

выбор хирургического доступа, являлся размер удаляемой опухоли. C учетом высокого риска 

повреждения капсулы опухоли во время мобилизации, раньше считалось, что 

лапароскопические операции возможны только у больных с небольшими размерами первичной 

опухоли (до 5 см.) [251, 252].  

При лапароскопических манипуляциях тракция за опухоль зажимом недопустима в связи 

с риском разрыва ее капсулы. После удаления новообразования из брюшной полости его 

необходимо помещать в специальный пластиковый контейнер, что позволяет снизить 

вероятность имплантационного метастазирования. В случаях возникновения сомнений 

относительно радикальности лапароскопического вмешательства показано выполнение 

конверсии [249, 253]. 

В настоящее время немало работ свидетельствует об эффективности и безопасности 

этого метода для лечения ГИСО желудка. По данным одного из наиболее крупного метаанализа 

посвященного оценки результативности лапароскопических операций у больных стромальными 

опухолями желудка выявлены значимые преимущества по сравнению с лапаротомным 

доступом. В исследовании включены 776 пациентов из 17 исследований. При отсутствии 

различий в отдаленных результатах в результате лапароскопических операций отмечено 

снижение порога болевого синдрома, кровопотери и частоты послеоперационных осложнений 

[254, 255]. Улучшенная визуализация при использовании МИТ обеспечивает более 

прицизионную работу с минимальной травматизацией тканей, что  способствует более быструю  

реабилитацию пациентов и сокращает продолжительность их пребывания в стационаре [253, 

256].  

Однако, возможности применения малоинвазивных технологий у больных с ГИСО 

гигантских размеров, с местно-распространенным опухолевым процессом и сложных 

анатомических локализаций значительно ограничены.  Ограничение технических возможностей 

МИТ повышает риск разрыва капсулы опухоли и R1 резекций у этих больных. Таким образом, 

по данным мировой литературы достоверное улучшение отдаленных результатов после 
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операций с использованием МИТ отмечено у пациентов с размером первичной опухоли не 

более 8 см  [257, 258]. 

Внедрение хирургических робототехнических систем, таких как da Vinci, благодаря 

усовершенствованной эргономике, высококачественной визуализации с десятикратным 

увеличением, а также технологию гибких хирургических инструментов EndoWrist позволило 

преодолеть недостатки лапароскопической хирургии [259-262]. 

 

3.1.2 Комбинированное лечение больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО 

 

Неудовлетворительные отдалённые результаты хирургического лечения стали 

основанием для внедрения комбинированного подхода лечения пациентов с локализованными и 

местно-распространёнными гастроинтестинальными стромальными опухолями. Учитывая 

наиболее высокую эффективность, по сравнению с другими ТКИ и хорошую переносимость, 

иматиниб стал препаратом выбора в адъювантом и неоадьювантном режимах лечения этих 

больных. 

 

3.1.2.1 Адьювантная терапия иматинибом 

 

С 2001 по 2003 года Американской группой хирургов онкологов (ACOSOG) проведено 

пилотное рандомизированное исследование в рамках протокола Z 9000, посвященная оценке 

эффективности адъювантой терапии иматинибом в дозе 400 мг в сутки продолжительностью 1 

год. Критерием отбора в этом исследовании был высокий риск прогрессирования заболевания. 

Показатели 1, 3 и 5-летней общей выживаемости при медиане наблюдения в 7,7 лет составили 

99%, 97% и 83%, а 1, 3 и 5 летней БРВ - 96%, 60% и 40% соответственно [263].  

В связи со значительным улучшением показателей выживаемости, полученным в ходе 

исследования, авторы приняли решение о его досрочном завершении и инициировали новое 

рандомизированное двойное слепое исследование (протокол Z9001). Целью данной работы 

являлась оценка эффективности адьювантной терапии иматинибом в дозе 400 мг при 

продолжительности лечения в течение одного года. Критерием отбора в данном исследовании 

являлся размер первичной опухоли более 3 см. В исследовании включены 644 больных, по 322 в 

каждую группу. В результате авторами получено статистически значимое улучшение 

безрецидивной выживаемости в исследуемой группе. При этом статистически значимые 

различия в общей выживаемости по сравнению с группой плацебо не были получены. Авторами 
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отмечено, что отмена адьювантной терапии после 1 года в исследуемой группе сопряжена с 

повышением прогрессирования заболевания [264].  

В рамках данного исследования при проведения дополнительного подгруппового анализа 

в зависимости от степени риска прогрессирования заболевания статистическое достоверное 

улучшение БРВ отмечено только в группах больных умеренного и высокого риска. Тогда как у 

больных с низким риском различия в безрецидивной выживаемости не выявлено.  

Учитывая полученные данные в этом исследовании в 2008 г, FDA в США и в 2009 г в 

Европе и России одобрена адьювантная терапия иматинибом у больных с высоким и 

умеренным риском прогрессирования заболевания продолжительностью 1 год. 

Однако резкое ухудшение показателей безрецидивной выживаемости после отмены 

адьювантной терапии косвенно свидетельствует о возможной недостаточности 

продолжительности адьювантной терапии. В связи с этим в Европе, примерно одновременно 

были инициированы 2 рандомизированных исследования целью которых, было сравнительная 

оценка эффективности адьювантной терапии иматинибом продолжительностью 2 и 3 года.  

Европейская ассоциация по исследованию и лечению рака (EORTC - European 

Organization for Research and Treatment of Cancer) инициировано исследование, по 

сравнительной оценке, эффективности адьювантной терапии у больных с умеренным и высоким 

риском прогрессирования заболевания в течении 2 лет по сравнению с группой динамического 

наблюдения. В результате данного исследования также получено улучшение только показателей 

БРВ, при отсутствии различий в ОВ. И после отмены адьювантной терапии также отмечается 

резкое ухудшение показателей БРВ [265]. 

 Учитывая недостаточность продолжительности адъювантой терапии 

продолжительностью 1 год, с февраля 2004г по сентябрь 2008г Скандинавской группой по 

лечению сарком (Scandinavian Sarcoma Group - SSG) совместно с Германией  

(Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie - AIO) проведено рандомизированное 

многоцентровое исследование - SSG XVIII/AIO целью которого являлось сравнительное 

изучение эффективности адьювантной терапии иматинибом продолжительностью 1 и 3 года.  

В исследовании включены 358 больных с высоким риском прогрессировании, 

перенесших радикальное хирургическое вмешательство. В зависимости от продолжительности 

адъювантой терапии больные были рандомизированны на две группы. В первой группе (группа 

А) включены 181 больной, которым проводилось адъювантная терапия продолжительностью 1 

год. Во второй (группа В) - включены 177 больной, которым проводилось адъювантное лечение 

продолжительностью 3 года. В результате сравнительного подгруппового анализа отмечено 

достоверное улучшение как безрецидивной выживаемости, так и общей (HR 0.60, 95% CI 0.44 - 
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0.81; P < 0.001).  В данном исследовании с увеличением продолжительности адъювантой 

терапии впервые отмечено достоверное улучшение показателей общей выживаемости. Общая 

пятилетняя выживаемость в группе больных после адъювантой терапии иматинибом в течении 

3 лет составила 93.4% по сравнению с 86.6% в контрольной группе (HR 0.61, 95% CI 0.38 - 1.00; 

P = 0.046). Учитывая предиктивное значение мутационного статуса авторами проведен  

подгрупповой анализ при котором достоверное влияние на отдаленных результатов отмечено 

только у больных с мутациями в 11 экзоне KIT (p ˂ 0,001). В остальных случаях результаты 

статистически недостоверны. [37]. 

В 2012 году основываясь на результатах данного исследования, трехлетняя 

продолжительность адъювантой терапии иматинибом была одобрена в качестве стандартного 

подхода лечения больных после радикального хирургического лечения. 

В данном исследовании также было отмечено быстрое прогрессирование заболевания в 

обеих группах после прекращения приема иматиниба, что косвенно свидетельствовало о 

недостаточной продолжительности адьювантной терапии. 

В 2025 году Chandrajit P. Raut с соавторами инициировали нерандомизированное 

многоцентровое одноракавное исследование PERSIST-5, целью которого являлась оценка 

эффективности адъювантной терапии иматинибом продолжительностью до 5 лет. В качестве 

первичной и вторичной конечных точек были выбраны показатели безрецидивной и общей 

выживаемости соответственно. Увеличение длительности адъювантной терапии до 5 лет 

позволило повысить пятилетнюю безрецидивную выживаемость до 90%, а общую 

выживаемость — до 95% [38].  

Эти данные послужили поводом для инициации других рандомизированных 

исследований. Одной из них является исследование IMAGIST, целью которой было 

сравнительная оценка эффективности адъювантой терапии иматинибом в течении 6 лет по 

сравнению со стандартной продолжительностью до 3 лет. Предварительные данные 

исследования были представлены на ESMO в 2024г. В исследовании включены 136 больных с 

локализованными и местно-распространенными ГИСО с высоким риском прогрессирования. 

Увеличение продолжительности адьювантной терапии иматинибом до 6 лет, позволило 

улучшить безрецидивную выживаемость (p = 0.008). Однако различий в показателях общей 

выживаемости не отмечено, возможно из-за недостаточного времени наблюдения больных 

[266].  

В 2016 году Скандинавская группа по лечению сарком инициировала еще одно 

рандомизированное многоцентровое исследование — SSG XXII (NCT02413736), целью 

которого является оценка эффективности пролонгированной адъювантной терапии иматинибом 
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продолжительностью 5 лет по сравнению со стандартной трехлетней схемой лечения. 

Предварительные результаты данного исследования ожидаются в период 2026–2030 гг.  

Таким образом, анализируя данные всех исследований можно утвердить, что с 

увеличением продолжительности адьювантной терапии иматинибом отмечается увеличение 

результатов выживаемости больных (Таблица 35). 

 

Таблица 35 - Объединённые данные исследований по изучении эффективности 
адьювантной терапии иматинибом у больных с ГИСО 

 
 

 

 
Рисунок 46 - БРВ в зависимости от продолжительности адьювантной терапии у больных 

с ГИСО с мутациями в 9 экзоне KIT: А - ACOSOG Z 9001; В - SSGXVIII/AIO 
 

Отдельное внимание представляют пациенты с мутациями в 9 экзоне KIT. В обоих 

рандомизированных исследованиях ACOSOG Z 9001 и SSGXVIII/AIO при сопоставлении 

А В 
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кривых БРВ отмечено, что продолжительность адъювантой терапии у этих больных не влияет 

на отдаленные результаты (Рисунок 46).  

Согласно результатам объединённого анализа исследований III фазы, проведённых 

группами EORTC/ISG/AGITG и SWOG S0033, рекомендуемая суточная доза иматиниба у 

пациентов с метастатическими гастроинтестинальными стромальными опухолями составляет 

400 мг. У пациентов с мутациями в 9-м экзоне гена KIT повышение суточной дозы иматиниба до 

800 мг сопровождалось увеличением медианы времени до прогрессирования заболевания до 

23,5 месяца по сравнению с 19 месяцами – у тех, кто получал стандартную дозу 400 мг [267].  

Учитывая, что у больных с мутациями в 9 экзоне KIT увеличение продолжительности 

адъювантой терапии иматинибом не влияет на показатели выживаемости, теоретически по 

аналогии с метастатической болезнью, можно предположить, что увеличение суточной дозы 

препарата до 800 мг, возможно, улучшит отдаленные результаты выживаемости. Но это является 

предметом для дальнейшего исследования.  

 

3.1.2.2 Неоадъювантная терапия иматинибом 

 

Одной из актуальных проблем в лечении больных с ГИСО остается оценка 

эффективности неоадъювантной терапии у пациентов с локализованными и местно-

распространенными гастроинтестинальными стромальными опухолями. У больных с 

локализованными формами ГИСО выполнение чрескожной пункционной биопсии 

противопоказано, в связи с чем проведение полноценных рандомизированных исследований, 

посвященных изучению эффективности неоадъювантной терапии иматинибом, оказалось 

затруднительным. Имеющиеся в мировой литературе немногочисленные публикации в 

основном основаны на ретроспективном анализе и включают ограниченное число пациентов с 

местно-распространенными или гигантскими гастроинтестинальными стромальными 

опухолями. У этих больных прогноз крайне неблагоприятный и пункционная биопсия не 

сопровождается ухудшением отдалённых результатов лечения (Таблица 36). 

 

Таблица 36 - Наиболее крупные исследования в мировой литературе посвященные  
оценки эффективности неоадьювантной терапии иматинибом 

Исследования N Режим лечения Доза иматиниба 
RTOG S-0132 [268] 63 Неоадьювантный/адьювантный 600 мг/день 
MDACC ID03-0023 [34] 48 Неоадьювантный/адьювантный 600 мг/в день 
Apollon CSTI571BDE43 46 Неоадьювантный 400 мг/день 
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Продолжение таблицы 36 

BFR14 нерезектабельные [35] 25 Неоадьювантный/адьювантный 400 мг/день 
 
В большинстве проведенных мировых исследованиях показано, что неоадъювантная 

терапия иматинибом приводит к повышению резектабельности, частоты R0 резекций и 

значительному увеличению показателей выживаемости  [34, 35, 268]. 

Одно из наиболее крупных ретроспективных многоцентровых исследований было 

проведено Петром Рутковским и соавторами. В данную работу были включены 161 пациент с 

местно-распространёнными гастроинтестинальными стромальными опухолями из 10 центров 

EORTC (Европейской организации по исследованию и лечению рака) и STBSG (Группы по 

изучению сарком мягких тканей и костей). В данным исследовании в результате проведения 

неоадъювантной терапии иматинибом удалось увеличить частоту R0 резекций до 83,2% и 

значительно увеличить показатели отдаленных результатов: общая 5-летняя выживаемость 

составила 95%, а 5-летняя БРВ - 65% [36]. 

Учитывая высокую эффективность, в 2009 году NCCN, ESMO и в России 

неоадъювантная терапия иматинибом одобрена больным с местно-распространенными и 

гигантскими размерами ГИСО [28]. Оптимальным временем для выполнения хирургического 

вмешательства считается период достижения максимального ответа на проводимую терапию. 

Оценка эффективности лечения осуществляется с помощью компьютерной томографии с 

внутривенным контрастированием каждые 3 месяца. В среднем максимальный терапевтический 

эффект достигается через 6–12 месяцев от начала лечения [36]. У больных со сложными 

анатомическими локализациями, к которым относятся пищевод, кардиоэзофагеальный переход, 

двенадцатиперстная и прямая кишка необходимо расширить показания к проведению 

неоадъювантной терапии. Неоадьювантная терапия направлена на девитализацию, уменьшение 

размеров и локальной инвазии опухоли, тем самым достигая оптимальные технические условия 

для выполнения экономных резекций [269].  

Больным стромальными опухолями ЖКТ, у которых отмечена первичная резистентность 

к иматинибу (мутации в 17 экзоне KIT и 18 экзоне (D842V) гена PDGFRA) неоадъювантная 

терапия противопоказана. Больным с мутациями в 9-м экзоне гена KIT, аналогично лечебному 

режиму при метастатических формах заболевания, рекомендуется назначение иматиниба в дозе 

800 мг в сутки [270].  

Больные с SDH дефицитными стромальными опухолями и/или ГИСО ассоциированными 

синдромами (триада Carney, NF1-ассоциированные ГИСО и педиатрические ГИСО) также не 

отвечают на терапию иматинибом. Однако с учетом вялотекущего клинического течения, низкой 
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митотической активностью этим больным оправдано хирургическое лечение даже в 

нерадикальном (R2) варианте [271]. 

Таким образом, хирургическое удаление опухоли у больных с локализованными и 

местно-распространенными гастроинтестинальными стромальными опухолями в настоящее 

время остается основным методом лечения. Однако неудовлетворительные показатели 

выживаемости после одного лишь хирургического лечения обуславливают необходимость 

применения комбинированного подхода, выбор которого определяется степенью риска 

прогрессирования заболевания.  

Больным с умеренным и высоким риском прогрессирования показана адъювантная 

терапия иматинибом. Оптимальная продолжительность адъювантой терапии не определена. В 

настоящее время стандартным подходом является адъювантная терапия в течение 3 лет. Однако 

в последнее время появились исследования, которые показали улучшение отдаленных 

результатов с увеличением продолжительности адъювантой терапии до 5 и 6 лет.  

  Рандомизированных исследований оценивающие эффективность неоадъювантной 

терапии иматинибом в мире нет. Учитывая, что пункционная биопсия бальным с гигантскими 

размерами опухоли и местно-распространенным процессом не приводит к ухудшению прогноза, 

этим больным показана неоадьювантная терапия иматинибом. Хирургическое лечение этим 

больным целесообразно выполнять в период достижения максимального ответа на проводимую 

терапию с последующим продолжением адъювантного лечения длительностью не менее 3 лет. 

Пациентам с низким риском прогрессирования заболевания проведение комбинированного 

лечения не показано. 

 

3.2 Анализ собственных данных 

 

Из 509 нами исследованных больных у 339 (66,3%) определялся локализованный, у 89 

(17,4%) - местно-распространённый и у 81 (15,9%) – диссеминированный процесс. Из 428 

больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО хирургическое лечение 

проводилось 415 (96,3%). В эту группу вошли первичные больные оперированные, как в НМИЦ 

онкологии им Н.Н. Блохина, так и в другие ЛПУ РФ. Из оставшихся 13 пациентов 3 пациента 

отказались от хирургического вмешательства и 10 остальным - оперативное лечение не 

проводилось в связи с выраженной сопутствующей патологией. Из 415 оперированных больных 

с локализованными и местно-распространенными ГИСО радикальные (R0) хирургические 

вмешательства выполнены у 392 (94,5%) больным, у 14 (3,5%) - обнаружены опухолевые клетки 

по линии резекции или выполнена энуклеация опухоли (R1), у 6 (1,3%) - выполнены 
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паллиативные (R2) операции и остальным 3 пациентам выполнены эксплоративные 

оперативные вмешательства.  

Доля нерадикальных (R1/R2) и эксплоративных операций существенно выше в группе 

больных с местно-распространенным процессом и составила 15,6% (21 больной из 134) против 

0,7% (2 из 294) в группе больных с локализованными ГИСО. Кроме того, у больных с местно-

распространённым процессом отмечались более неблагоприятные морфологические 

характеристики опухоли: высокая митотическая активность (доля пациентов с митотическим 

индексом более 5 митозов в 50 полях зрения ×400 составила 79,1% против 61,2% при 

локализованных ГИСО), а также большие размеры первичной опухоли (доля больных с 

размером первичной опухоли более 10 см составило 82,0% против 30,3% в группе с 

локализованными ГИСО) (Таблица 37). 

 

Таблица 37 Характеристика больных с локализованными и местно-распространенными 
ГИСО 

Критерий  (n= 428) Локализованные (n = 339) МР (n=89) Всего n (%) 
Пол: Муж. 
         Жен. 

136 (40,1%) 
203 (59,9%) 

46 (51,7%) 
43 (48,3%) 

182 (42,5%) 
246 (57,5%) 

Возраст, лет. Медиана  60 (20 – 90) 58 (23 – 86) 59 (20 – 90) 
Локализация:  
Пищевод 
Желудок 
ДПК* 
Тонкая кишка 
Ободочная кишка 

 
5 (1,5%) 

175 (51,7%) 
35 (10,3%) 
91 (26,8%) 
5 (1,5%) 

 
- 

49 (55,1%) 
6 (6,7%) 

19 (21,4%) 
2 (2,2%) 

 
5 (1,2%) 

224 (52,3%) 
41 (9,6%) 

110 (25,7%) 
7 (1,6%) 

Прямая кишка 
Внеорганные ГИСО 

17 (5,0%) 
11 (3,2%) 

5 (5,6%) 
8 (9,0%) 

22 (5,1%) 
19 (4,5%) 

Митотический индекс: 
До 5 митозов 
 6 – 10 митозов 
Более 10 митозов  

 
117 (34,5%) 
157 (46,3%) 
65 (19,2%) 

 
14 (15,7%) 
27 (30,3%) 
48 (54,0%) 

 
131 (30,6%) 
184 (43,0%) 
113 (26,4%)  

Размеры: 
До 5 см 
6 – 10 см 
 ≤ 10 ≤ 15 см  
Более 15 см 

 
64 (18,9%) 

144 (42,5%) 
82 (24,2%) 
49 (14,4%) 

 
5 (5,6%) 

17 (19,2%) 
27 (30,3%) 
40 (44,9%) 

 
69 (16,1%) 

161 (37,6%) 
109 (25,5%) 
89 (20,8%) 
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Продолжение таблицы 37 

Тип клеточного 
строения: 
Веретеноклеточный 
Эпителиоидный  
Смешанный 

 
261 (77,0%) 
40 (11,8%) 
38 (11,2%) 

 
71 (79,8%) 

8 (9,0%) 
10 (11,2%) 

 
332 (77,6%) 
48 (11,2%) 
48 (11,2%) 

Хирургическое лечение  
R0 
R1 
R2 
Эксплоративные 
операции 
Не проводилось 

 
322 (95,0%) 

12 (3,5%) 
2 (0,6%) 
1 (0,3%) 
2 (0,6%) 

 
70 (76,2%) 

2 (8,9%) 
4 (4,5%) 
2 (2,2%) 

11 (8,2%) 

 
392 (94,5%) 
14 (3,5%) 
6 (1,3%) 
3 (0,7%) 

13 (3,0%) 

* - у 2-х больных диагностирован редкий синдром ГИСО ДПК, ассоциированный с 
нейрофиброматозом типа 1 (NF1). 
 

3.2.1 Роль хирургического лечения у больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО 

 

Из 415 оперированных пациентов с локализованными и местно-распространёнными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями радикальные хирургические вмешательства 

были выполнены у 392 (91,5%) больных (Рисунок 47).  

 

94,5%

3,5%

1,3% 0,7%

Радикальные (R0) - 94,5%

R1 резекции - 3,5%

R2 резекции - 1,3%

Эксплоративные операции -
0,7%

 
Рисунок 47 - Распределение первичных больных с локализованными и местно-

распространенными ГИСО по характеру операций 
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У больных после радикального хирургического лечения 5-летняя ОВ и БРВ составили 

80,3% и 56,6%, а медиана - 126 и 110 мес. соответственно (Рисунок 48).  

 

 

Рисунок 48 - Показатели выживаемости у больных после радикального хирургического 
лечения 

 
3.2.1.1 Эффективность радикальных (R0) резекций 

 

В настоящее время радикальное хирургическое вмешательство остается основным 

методом лечения пациентов с локализованными и местно-распространёнными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями. Вместе с тем его эффективность 

ограничивается степенью местного распространения опухолевого процесса и радикальностью 

выполненной операции. По данным литературы, при местно-распространённых ГИСО частота 

рецидивов после радикальных операций (R0) достигает 35%, тогда как после вмешательств с 

микроскопически положительным краем резекции (R1) данный показатель приближается к 

90%. 

При сравнительном анализе показатели ОВ и БРВ у больных после радикальных 

операций достоверно лучше (р=0,0002; χ²=22,12 и р <0,0001; χ²=44,27 соответственно) по 

сравнению с пациентами, которым выполнялись нерадикальные (R1/R2 резекции) и 

эксплоративные операции (Рисунок 49).  

  

ОВ БРВ 
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                                                                р=0,2141                                             р<0,0001 

 

Критерий ОВ БРВ 
R0 R1/R2 ЭО  R0 R1/R2 ЭО  

Событие 175/392 
44,6% 

8/20 
40% 

5/7 
71,4% 

199/392 
50,8% 

8/20 
40% 

5/7 
71,4% 

Медиана ОВ, мес. 126 12,5 78 110 12,5 74 
 

                                             р=0,0001           р=0,0885                     p < 0,0001             р = 0,0885   

Рисунок 49 - ОВ и БРВ у больных в зависимости от характера хирургического 
вмешательства 

 

Объём хирургического вмешательства определялся с учётом локализации опухоли, 

степени её местной инвазии, характера роста и размеров первичного новообразования (Таблица 

38).  

 

Таблица 38 - Объём выполненных оперативных вмешательств 

Объём оперативного вмешательства Локализованные Местно-
распространенные 

Энуклеация опухоли 6 1 
Удаление опухоли пищевода и КЭР* по 
туннельной методике 

4 - 

Торакотомия/торакоскопия ЭО пищевода 2 - 
Операция типа Льюиса 1 1 
Атипичная резекция желудка 97 18 
Дистальная или проксимальная резекция 
желудка 

53 9 

Гастрэктомия 10 16 
Атипичная резекция ДПК 14 - 
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Продолжение таблицы 38 

Дистальная резекция ДПК 9 2 
Дистальная сегментарная резекция ДПК 2 1 
ГПДР 13 2 
Панкреатосохранная дуоденэктомия - 1 
Резекция тонкой кишки 91 12 
Гемиколэктомия/резекция сигмовидной кишки 10 - 
БАР и БПЭ прямой кишки 10 2 
Передние резекции прямой кишки 2 - 
Трансанальные резекции прямой кишки 4 - 
Удаление внеорганных ГИСО 11 5 
Эксплоративная лапаротомия - 3 
Не проводилось 2 11 
Всего 339 (100%) 89 (100%) 

* - Кардиоэзофагеальный переход 
 

Радикальные (R0) хирургические вмешательства обеспечивает пациентам хорошие 

показатели выживаемости, тогда как нерадикальные или отказ от операции, наоборот, 

коррелирует с плохим прогнозом. Это позволяет утверждать, что основным методом лечения 

больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО является хирургический. 

Из 392 радикально выполненных оперативных вмешательств 125 (31,9%) больным были 

выполнены экономные операции, остальным 267 (68,1%) – стандартные резекции (Таблица 39). 

 
Таблица 39 - Характеристика больных с ГИСО после экономных и стандартных 

операций 

Клинико-морфологические характеристики 
(n=217) 

ЭО 
(n=125) 

СР 
(n=92) 

Пол муж. 48 (38,4%) 48 (52,2%) 
жен. 77 (61,6%) 44 (47,8) 

Возраст до 50 лет 18 (14,4%) 23 (25,6%) 
более 50 лет 107 (85,6%) 69 (74,4%) 

Размер опухоли до 10 см. 75 (60%) 38 (41,3%) 
 ≥ 10 ≤ 15 см. 25 (20%) 34 (37%) 

более 15 см. 25 (20%) 20 (21,7%) 
Митотический 
индекс 

≤ 5 митозов 51 (40,8%) 26 (28,3%) 
≥ 5 митозов 74 (59,2%) 66 (71,7%) 
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Продолжить таблицу 39 

Распространенность Локализованные 100 (80%) 62 (67,4%) 
Местно-распространенные 25 (20%) 30 (32,6%) 
Всего 125 (100%) 92 (100%) 

 

Технически выполнение экономных операций (ЭО) возможно больным с ГИСО желудка, 

двенадцатиперстной и прямой кишок. Из 217 радикально оперированных больных со 

стромальными опухолями желудка, ДПК и прямой кишки 125 больным выполнены экономные 

операции, остальным 92 – стандартные резекции (СР). 

Для оценки эффективности экономных резекций нами проведен сравнительный анализ 

показателей ОВ и БРВ больных после экономных и стандартных операций. Как видно на 

графиках в группе больных, которым были выполнены экономные резекции отмечается 

статистически достоверно лучшие показатели ОВ и БРВ по сравнению с больными после 

стандартных операций. Общая и безрецидивная 5-летняя выживаемость составила 92,9% 

против 78,1% (р=0,0025; HR (СI 95%) = 2,248 (1,364 – 3,791) и 79,2% vs 47,3% (р<0,0001; HR (СI 

95%) = 3,188 (2,127 – 5,415) соответственно (Рисунок 50).  

 

 
                                            р=0,0025                                                     p=<,0001 

 

Критерий ОВ БРВ 
ЭО СР ЭО СР 

Событие 18/125;14,4% 40/92; 43,5% 23/125; 18,4% 50/92; 54,3% 
Медиана ОВ, мес. 168 128 Не достиг. 53 

Рисунок 50 - ОВ и БРВ у радикально оперированных больных после экономных и 
стандартных резекций 
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Полученные нами лучшие отдаленные результаты у больных, которым проводились 
экономные операции, вероятнее всего связанны, с включением в данную группу более 
пациентов с более благоприятным прогнозом.   

Как было показано ранее (см. Таблицу 39), опухоли у больных после экономных 

операций ассоциированы с более низким митотическим индексом (низкий митотический индекс 

≤ 5 митозов определяется в 40,8% против 28,3 в группе стандартных операций); с меньшими 

размерами первичной опухоли (размеры до 10 см составили 60% в группе экономных резекций 

против 41,3% после стандартных операций). Тем не менее, наши данные не противоречат 

данным литературы и можно утверждать, что экономные операции оправданы у больных с 

локализованными и местно-распространёнными ГИСО.  

 

3.2.1.2 Хирургическое лечение с использованием малоинвазивных технологий 

 

Хирургическое вмешательство, осуществляется путем применения различных доступов: 

открытый, лапароскопический, роботический и эндоскопический, либо их комбинация, 

использование которых зависят от локализации, размеров и инвазии опухоли в соседние органы.  

Основной причиной настороженности хирургов к применению малоинвазивных 

технологий было высокий риск разрыва капсулы опухоли в процессе мобилизации, что 

повышает риск диссеминации по брюшине.  

В настоящее время немало работ свидетельствует об эффективности и безопасности 

МИТ при хирургическом лечении больных с ГИСО. При лапароскопических манипуляциях 

тракция за опухоль зажимом недопустима в связи с риском разрыва ее капсулы. После 

извлечения опухоли из брюшной полости её необходимо помещать в специальный пластиковый 

контейнер, что позволяет снизить вероятность имплантационного метастазирования. В случаях, 

когда возникают сомнения в радикальности лапароскопического вмешательства, показано 

выполнение конверсии к открытому доступу [40-43]. 

В нашей когорте радикально оперированных больных хирургическое вмешательство с 

применением малоинвазивных технологий проведено у 73 больных (Таблица 40).  

 

Таблица 40 - Характеристика больных, которым выполнены хирургические 
вмешательства с применением МИТ 

Объём операции  (n=73) Лапароскопи-
ческие 
 (n= 62) 

Роботичес-
кие 

(n= 4) 

ЭУОТМ 
(n=4) 

Гибридные  
(n=3) 

Атипичная резекция желудка 28 2 - 3 
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Продолжение таблицы 40 

Дистальная резекция желудка 6 - - - 
Энуклеация опухоли - - 4 - 
Резекция тонкой кишки 23 2 - - 
Трансанальные резезкции 
прямой кишки 

3 - - - 

Гемиколэктомия справа 1 - - - 
Резекция сигмовидной кишки 1 - - - 

 

Важно отметить, что у 4 больных проведено эндоскопическое удаление опухоли 

туннельной методикой (ЭУОТМ) (у 3 с ГИСО пищевода и у 1 –  кардиоэзофагеального 

перехода). У 3-х больных выполнена комбинация эндоскопического и лапароскопического 

методов (Рисунок 51).   

Гибридный способ атипичной резекции желудка состоит из 2-х этапов: первый – 

интраоперационно выполняется эндоскопическое исследование, электрокоагулятором 

маркируется границы резекции вокруг ножки опухоли в пределах здоровых тканей (Рисунок 

51А).  

Далее под визуальным контролем лапароскопического хирурга (для предотвращения 

повреждения соседних органов) начинается эндоскопическая полнослойная резекция стенки 

желудка (Рисунок 51В). Технически завершить этап резекции эндоскопически не 

представляется возможным из-за выхода газа из полости желудка; вторым этапом по ранее 

намеченным эндоскопистом границам завершается лапароскопическая резекция стенки желудка 

(Рисунок 51С) с последующим ушиванием дефекта, как правило, 2-х рядным швом (Рисунок 

51D). 

Как правило, гибридный метод применялся у больных с маленькими размерами опухоли 

и внутрипросветным ростом. В таких ситуациях при лапароскопической интраоперационной 

ревизии затруднительно обнаружить и определить локализация «ножки» опухоли. По 

сравнению с методами маркировки локализации опухоли, комбинация эндоскопического и 

лапароскопического или роботического способов резекции является более прецизионным, что 

крайне важно в особенности при локализациях опухоли близко к кардиоэзофагеального 

перехода, в пилорическом отделе или по малой кривизне желудка. 
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Рисунок 51 - Схематические этапы выполнения гибридной эндоскопической и 

лапароскопической атипичной резекции желудка 
 

Технически все миниинвазивные хирургические вмешательства выполнимы при 

локализованных ГИСО размерами до 10 см. Для оценки эффективности операций с 

использованием МИТ нами отобрана однородная группа больных с локализованными 

гастроинтестинальными опухолями размерами до 10 см.  

В результате проведенного отбора нами получены 2 примерно однородные группы, что 

позволяет провести сравнительный анализ показателей выживаемости (Таблица 41). 

 

Таблица 41 - Сравнительная характеристика больных с локализованными ГИСО 
размерами до 10 см, которым проводились открытые (ОО) и малоинвазивные операции (МО) 

Критерий (n=179) МИТ n= 73 ОО n=106 
Размеры 
до 5 см 
от 5 до 10 см 

 
19 (26,0%) 
54 (74,0%) 

 
36 (34,0%) 
70 (66,0%) 

А В 

D С 
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Продолжение таблицы 41 

Митотический индекс 
до 5 митозов 
более 5 митозов 

 
35 (47,9%) 
38 (52,1%) 

 
45 (42,5%) 
61 (57,5%) 

Локализация 
желудок 
тонкая кишка 
ободочная кишка 
прямая кишка 
пищевод и КЭП 

 
39 (53,5%) 
25 (34,2%) 

2 (2,7%) 
3 (4,1%) 
4 (5,5%) 

 
59 (55,7%) 
41 (38,7%) 

- 
4 (3,8%) 
2 (1,9%) 

Объём операции 
Атипичная резекция желудка 
Дистальная резекция желудка 
Энуклеация опухоли 
Резекция тонкой кишки 
Трансанальная резекция п.к. 

 
33 (45,2%) 

6 (8,2%) 
4 (5,5%) 

25 (34,2%) 
3 (4,1%) 

 
37 (34,9%) 
22 (20,7%) 

2 (1,9%) 
41 (38,7%) 

- 
Резекция прямой кишки 
Гемиколэктомия справа 
Резекция сигмовидной кишки 

- 
1 (1,4%) 
1 (1,4%) 

4 (3,8%) 
- 
- 

 

При сравнительном подгрупповом анализе достоверных различий в безрецидивной 

(Рисунок 52) и общей (Рисунок 53) выживаемости нами не обнаружены.  
 

 
                     р=0,9119 

 

Критерий Безрецидивная выживаемость 
Открытые операции Малоинвазивные операции 

Событие 32/73; 43,8% 38/106; 35,8% 
Медиана ОВ, мес. 192 252 

 
Рисунок 52 - БРВ у больных с локализованными ГИСО размерами до 10 см, которым 

проводились открытые и малоинвазивные операции 
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р=0,6076 

 

Критерий Общая выживаемость 
Открытые операции Малоинвазивные операции 

Событие 27/73; 36,0% 24/106; 22,6% 
Медиана ОВ, мес. 252 146 

 
Рисунок 53 - ОВ у больных с локализованными ГИСО размерами до 10 см, которым 

проводились открытые и малоинвазивные операции 
 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость составила 77,4% против 77,3% (р=0,9119; HR 

(СI 95%) = 1,032 (0,5868 – 1,818), ОВ – 92,2% против 93,6% (р=0,6076; HR (СI 95%) =.0,8476 

(0,4306-1,627). 

При отсутствии различий в показателях ОВ и БРВ, показатели послеоперационной 

морбидности, интраоперационной кровопотери и пребывания в стационаре существенно ниже у 

больных после малоинвазивных операций.  

Важно отметить, что частота интраоперационного разрыва капсулы опухоли и наличия 

опухолевых клеток в краях резекции в группе больных, которым выполнялись малоинвазивные 

операции, несколько выше и составила 2 (2,7%) и 3 (4,5%; 2 – в результате лапароскопической и 

1 – роботической резекции) соответственно, суммарно 5 (6,8%). В группе открытых операций 

отмечался только 1 (0,9%) случай интраоперационного разрыва капсулы опухоли. Учитывая 

данные обстоятельства малоинвазивные операции должны выполнятся опытными хирургами и 

в узкопрофильных онкологических клиниках (Таблица 42). 
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Таблица 42 - Сравнительная характеристика непосредственных результатов после 
малоинвазивных и открытых операций  

Критерий 
(n=179) 

МО 
n= 73 

ОО 
n=106 

Количество к/дней в стационаре 
(среднее число, мин., макс.) 

9,5 (3-16) 22 (10 – 34) 

Кровопотеря (мл.) 2020 ± 72 420 ± 185 
Длительность операции (мин.) 211,2 ± 83  171,8 ± 49,7 
Разрыв капсулы опухоли 2 (2,7%) 1 (0,9%) 
R1 резекции 3 (4,5%) - 
П/о осложнения (Cl.- Dindo) 

I 
II 
III 
IV 
V 

2(2,7%) 
2(2,7%) 

- 
- 
- 
- 

9 (8,5%) 
6 (5,7%) 
2 (1,9) 

1(0,9%) 
- 
- 

 

Таким образом, отсутствие различий в отдалённых результатах лечения при более 

благоприятных показателях послеоперационной морбидности позволяет считать 

малоинвазивные вмешательства оправданными у пациентов с локализованными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями размером до 10 см. 

 

3.2.1.3 Эффективность нерадикальных (R1 и R2) операций 

 

Из 428 пациентов с локализованными и местно-распространёнными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями радикальное хирургическое лечение было 

выполнено у 392 (91,5%) больных. Нерадикальные операции (R1/R2 резекции) выполнены 13 

(3,1%) пациентам. Из них: R2 резекции выполнены 6 (1,4%) больным и R1 – 7 (1,7%). Учитывая 

схожие отдаленные результаты проведенного нами анализа из 392 больных, получивших 

радикальное хирургическое лечение, мы выделили отдельную подгруппу неблагоприятного 

прогноза из 52 (15,1%) пациентов с условно радикальными резекциями.  

В данную подгруппу больных мы включили: 7 (1,8%) пациентов, которым была 

выполнена энуклеации опухоли (ЭО); 25 (6,4%) – у которых, развился разрыв капсулы опухоли 

(до операции и/или интраоперационно) и 20 (5,1%) - которым была выполнена чрескожная 

пункционная биопсия опухоли до операции. 

Важно отметить, что эксплоративные операции были выполнены у 3 больных с местно-

распространёнными ГИСО (у 2-х ГИСО ДПК и у 1-го ГИСО желудка). Двум пациентам после 

эксплоративной операции по месту жительства проведена предоперационная терапия 
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иматинибом с положительным эффектом и на достижения максимального эффекта удалось 

повторно прооперировать в радикальном объёме (Таблица 43). 

 

Таблица 43 - Распределение больных, которым выполнялись условно радикальные и 
нерадикальные (R1/R2) операции 

Вид операции Локализованные Местно-распространенные 
Разрыв капсулы опухоли 12 (32,4%) 13 (46,4%) 
Чрескожная биопсия опухоли 11 (29,7%) 9 (32,1%) 
Энуклеация опухоли 7 (18,9%) - 
R1 5 (13,6%) 2 (7,2%) 
R2 2 (5,4%) 4 (14,3%) 
Всего 37 (100%) 28 (100%) 

 

При сравнительном анализе общая выживаемость лучше в группе больных, которым 

проводилось энуклеация опухоли и R1 резекции по сравнению с остальными группами 

(Рисунок 54). 

 

 

 
                                                              р=0,6500                                                 

 

Критерий Безрецидивная выживаемость 
R1  ЭО ЧПБ РКО R2 Экспл. О 

Событие 2/7 
28,6% 

3/7 
42,8% 

9/20 
45,0% 

17/25 
68,0% 

5/6 
83,3% 

3/3 
100% 

Медиана ОВ, мес. Не дост. Не дост. 74 81 36,5 5 
 

                                                                                         р=1,0000                     р = 1,0000    
Рисунок 54 - Общая выживаемость у больных, которым выполнены условно 

радикальные операции 
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Общая пятилетняя выживаемость по группам составила 71,1%, 33,3%, 33,3%, 77,8%, 

54,2% и 53,9% соответственно. Результаты статистически недостоверны (р=0,6500; χ²=0,2060). 

При этом важно отметить схожие худшие результаты в группах больных, которым проводились 

R2 и эксплоративные операции, что позволяет объединить этих больных в одну группу 

неблагоприятного прогноза 

При сравнительном анализе показателей безрецидивной выживаемости у больных с 

условно радикальными операциями различия БРВ нами не выявлено. Пятилетняя 

безрецидивная выживаемость достоверно не различается и составляет 27,7%, 22,2, 30,1% и 

23,1% (р=0,6611; χ²=0,1922) соответственно (Рисунок 55). 

 
                                                                  р=0,7994                                                   

 

Критерий БРВ 
R1  ЭО ЧПБ РКО 

Событие 4/7; 57,1% 5/7; 71,4% 14/20; 70,0% 21/25; 84,0% 
Медиана ОВ, мес. 41 24 23 16 

 
                                                                                           р=0,8323                     р = 0,9110   

Рисунок 55 - Безрецидивная выживаемость у больных, которым выполнены условно 
радикальные операции 

 

Отсутствие различия в показателях безрецидивной и общей выживаемости, вероятнее 

всего, обусловлено различиями в лечебной тактике у отдельных категорий пациентов. Так, у 

больных после R1-резекций и энуклеации опухоли адъювантная терапия иматинибом не 

рассматривается в качестве стандартного подхода, тогда как все остальные группы расценены, 

как больные с высоким риском прогрессирования заболевания и всем проводится адьювантная 

терапия. 
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В настоящее время спорным и противоречивым остается вопрос о целесообразности 

проведения повторных операций и адьювантной терапии иматинибом у больных с низким 

риском прогрессирования заболевания после R1 резекции и ЭО.  

Нами наблюдались 7 больных с положительными краями резекции (1-я группа) и 7 после 

энуклеации опухоли (2-я группа). В 1-й группе больных прогрессирование заболевания 

отмечено у 4 (57,1%) больных, из них у 3-х в виде локального рецидива. Во 2-й группе - 

прогрессирования заболевания отмечено у 5 (71,4%) больных, при чем, у 3 из них в течение 12 

месяцев, что свидетельствует о нерадикальности выполненного хирургического вмешательства. 

Из 14 больных у 12 (85,7%) R1 резекция была выполнена при низком риске 

прогрессирования заболевания, причем у 3-х в результате лапароскопической (2 пациента) и 

роботической (1 пациент) операции 

Ререзекция после нерадикальной (R1) операции была выполнена всего лишь одному 

больному, однако через 13 месяцев у него отмечено прогрессирования в виде множественных 

метастазов на брюшине (Таблица 44).  

 
Таблица 44 - Характеристика больных с ГИСО, которым выполнялись R1 резекции и ЭО 

Критерий N % 
Пол:Жен 
        Муж. 

6 
8 

42,9 
57,1 

Локализация 
Желудок 
ДПК* 
Тонкая кишка 
Прямая кишка 

 
9 
2 
1 
2 

 
64,3 
14,3 
7,1 

14,3 
Локализованные 10 71,4 
Местно-распространенные 4 28,6 
Тактика ведения после операции: 
- ререзекция 
- наблюдение 
- адьювантная терапия 

 
1 
9 
4 

 
7,1 

64,3 
28,6 

Прогрессирование заболевания: 
- без прогрессирования  
- локальный рецидив 
- системное прогрессирование 

 
4 
4 
6 

 
28,6 
28,6 
42,8 

Всего 14 100 
*- двенадцатиперстная кишка 
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 По нашим данным 5-летняя общая и безрецидивная выживаемость в данной группе 

больных составила 54,3% и 20,8% соответственно, медиана ОВ и БРВ составила 60 и 12 

месяцев соответственно (Рисунок 56).  

 

 
Рисунок 56 - Показатели выживаемости у больных после R1 резекций 

 

Важным и спорным вопросом остается эффективность адьювантной терапии в группе 

больных с низким риском прогрессирования, которым проводились R1 резекции (Рисунок 57). 

 

Время наблюдения, мес.
0 20 40 60 80 100

0

20

40

60

80

100
Адьвантная терапия
Без адьювантной терапии

 
                    р=0,9422                                                     

 

Критерий ОВ 
Адьювантная терапия Без адьювантной терапии 

Событие 3/4; 75% 8/10; 80% 
Медиана ОВ, мес. 52 38 

 
Рисунок 57 - ОВ у больных после R1 резекций в зависимости от проведения 

адьювантной терапии иматинибом 
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Нами наблюдалось 12 больных с R1 резекциями и низким риском прогрессирования 

заболевания. Из них: 5 – с положительными краями резекции и 7 – после энуклеации опухоли 

(Таблица 44). Адъювантная терапия проведена всего у 4-х больных. При сравнительном анализе 

5-летняя ОВ несколько лучше в результате проведения адъювантой терапии и составила 50% 

против 37,5% соответственно.  Результаты статистически незначимые (р=0,9422; HR (СI 95%) = 

1,077 (0,2809 – 4,182) 

Таким образом, только радикальное хирургическое лечение позволяет получить хорошие 

показатели выживаемости. Энуклеация опухоли сопряжено с высокой частотой 

прогрессирования заболевания и не должна рассматриваться как стандарт радикального 

хирургического вмешательства. R1 резекции также сопряжены с плохими показателями 

выживаемости, при этом ререзекция и адьювантная терапия не привело к улучшению 

показателей выживаемости. Однако утвердить данное положение из-за малого количества 

больных не представляется возможным. 

 

3.2.2 Эффективность комбинированного лечения 

 

Из 415 оперированных пациентов с локализованными и местно-распространенными 

ГИСО комбинированное лечение проводилось 225 (54,2%) больным с высоким и умеренным 

риском прогрессирования заболевания.  

Риск прогрессирования заболевания оценивался по схемам, предложенные М. Miettinen и 

J. Lasota в 2006г и H. Joensuu в 2008г. 

Из них: адьювантная терапия проводилось 179 (43,1%) и предоперационное лечение - 46 

(11,1%) больным с (за исключением ГИСО с генетическим профилем рефрактерные к 

иматинибу: точечная замена D842V 18 экзона гена PDGFRA и SDH-defitient) (Таблица 45). 

 
Таблица 45 - Характеристика больных, которым проводилось хирургическое и 

комбинированное лечение 
Критерий  ХЛ 

(n = 222) 
АТ 

 (n=179) 
Нео АТ 
(n 46)* 

Пол: Муж. 
          Жен. 

90 (40,5%) 
132 (59,5%) 

76 (42,5%) 
103 (57,5%) 

21 (45,7%) 
25 (54,3%) 

Возраст, лет. Медиана 
(минимум-максимум) 

60 (20 – 90) 58 (23 – 86) 59 (26 – 86) 
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Продолжение таблицы 45 

Локализация:  
Пищевод 
Желудок 
ДПК 
Тонкая кишка 
Ободочная кишка 
Прямая кишка 
Внеорганные ГИСО 

 
- 

122 (54,9%) 
17 (7,7%) 

62 (27,9%) 
3 (1,4%) 
10 (4,5%) 
8 (3,6%) 

 
3 (1,7%) 

89 (49,7%) 
23 (12,8%) 
45 (25,2%) 
4 (2,2%) 
7 (3,9%) 
8 (4,5%) 

 
4 (8,7%) 

17 (36,9%) 
12 (26,1%) 

4 (8,7%) 
- 

8 (17,4%) 
1 (2,2%) 

Митотический индекс (МИ): 
До 5 митозов 
6 – 10 митозов 
Более 10 митозов  

 
78 (35,1%) 
89 (40,1%) 
55 (24,8%) 

 
47 (26,3%) 
80 (44,6%) 
52 (29,1%) 

 
17 (36,9%) 
14 (30,4%) 
15 (32,7%)  

Размеры: 
До 5 см 
6 – 10 см 
 ≤ 10 ≤ 15 см  
Более 15 см 

 
53 (23,9%) 
89 (40,1%) 
44 (19,8%) 
36 (16,2%) 

 
13 (7,3%) 
62 (34,6%) 
58 (32,4%) 
 46 (25,7%) 

 
7 (15,3%) 

14 (30,4%) 
11 (23,9%) 
14 (30,4%) 

Тип клеточного строения: 
Веретеноклеточный 
Эпителиоидный  
Смешанный 

 
161 (72,5%) 
34 (15,3%) 
27 (12,2%) 

 
147 (82,1%) 

14 (7,8%) 
18 (10,1%) 

 
44 (95,6%) 

- 
2 (4,4%) 

Хирургическое лечение  
R0 
R1 
R2 

 
211 (95,0%) 

9 (4,1%) 
2 (0,9%) 

 
175 (97,8%) 

4 (2,2%) 
- 

 
44 (95,6%) 

1 (2,2%) 
1 (2,2%) 

*- у 32 больных из 46 проводилось комбинированное лечение с предоперационной и 
адьювантной терапией. 

 

3.2.2.1 Адьювантная терапия иматинибом 

 

Стандартным подходом лечения у больных с локализованными ГИСО высокого и 

умеренного риска прогрессирования заболевания является радикальное хирургическое лечение 

с адьювантной терапией иматинибом в режиме 400 мг в сутки в течении 3 лет.  Однако до 

настоящего времени остается открытым нерешенными вопросы об оптимальной 

продолжительности адьювантной терапии и режим дозирования у больных с ГИСО с 

мутациями в 9 экзоне KIT. Концепция оптимальной продолжительности в разные периоды 
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времени отличалось. С 2007 по 2012гг на основании данных рандомизированного исследования 

ACOSOG Z 9001 стандартной продолжительностью считалось 12 мес. С 2012г по настоящее 

время стандартным подходом является адьювантная терапия в течении 3 лет. Однако в мировой 

литературе опубликованы данные исследования, которые показывают, что с увеличением 

продолжительности адьювантной терапии до 5 лет (PERCICT 5) и до 6 лет (IMAGIST) приводит 

к улучшению показателей выживаемости.  

Адьювантная терапия проводилась только пациентам с высоким и умеренным риском 

прогрессирования заболевания после хирургического лечения. 

Из 406 (после R0 и R1 резекций) оперированных больных, адьювантная проводилось 179 

(41,8%). Из них у 121 адьювантная терапия проводилось в течении 3 лет, 43 – в течении 1 года и 

у 15 – в течении 5 лет (Таблица 46).  

 

Таблица 46 - Характеристика больных с локализованными и местно-распространенными 
ГИСО, которым проводилась адьювантная терапия 

Клинико-морфологический 

критерий (n= 179) 

1 год 

(n = 43) 

3 года  

 (n=121) 

5 лет  

n (15) 

Пол:  

      Муж. 

      Жен. 

 

17 (40,1%) 

26 (59,9%) 

 

53 (43,8%) 

68 (56,2%) 

 

6 (40 %) 

9 (60%) 

Возраст, лет. Медиана 

(минимум-максимум) 

61 (27 – 74) 57 (23 – 82) 54 (24 – 85) 

Локализация:  

Пищевод 

Желудок 

ДПК 

Тонкая кишка 

Ободочная кишка 

Прямая кишка 

Внеорганные ГИСО 

 

1 (2,3%) 

20 (46,5%) 

6 (14%) 

12 (27,9%) 

1 (2,3%) 

1 (2,3%) 

2 (4,7%) 

 

2 (1,7%) 

57 (47,1%) 

15 (12,4%) 

32 (26,3%) 

3 (2,5%) 

6 (5,0%) 

6 (5,0%) 

 

- 

12 (80%) 

2 (13,3%) 

1 (6,7%) 

- 

- 

- 

Митотический индекс  

До 5 митозов 

6 – 10 митозов 

Более 10 митозов  

 

11 (25,6%) 

19 (44,2%) 

13 (30,2%) 

 

35 (28,9%) 

53 (43,8%) 

33 (27,3%) 

 

1 (6,7%) 

8 (53,3%) 

6 (40%)  
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Продолжение таблицы 46 

Размеры: 

До 5 см 

6 – 10 см 

 ≤ 10 ≤ 15 см  

Более 15 см 

 

2 (4,7%) 

18 (41,9%) 

16 (37,2%) 

7 (16,3%) 

 

10 (8,3%) 

42 (34,7%) 

40 (33,0%) 

29 (24,0%) 

 

1 (6,7%) 

2 (13,3%) 

2 (13,3%) 

10 (66,7%) 

Тип клеточного строения: 

Веретеноклеточный 

Эпителиоидный  

Смешанный 

 

34 (79,1%) 

4 (9,3%) 

5 (11,6%) 

 

102 (84,3%) 

9 (7,4%) 

10 (8,3%) 

 

11 (73,3%) 

1 (6,7%) 

3 (20%) 

Хирургическое лечение  

R0 

R1 

 

42 (97,7%) 

1 (2,3%) 

 

119 (98,3%) 

3 (2,5%) 

 

15 (100%) 

- 

 

При сравнительном подгрупповом анализе нами отмечено, что адьювантная терапия 

приводит к достоверному улучшению безрецидивной выживаемости (Рисунок 58), при этом не 

влияет на ОВ (Рисунок 59). 

По нашим данным 5-летняя безрецидивная выживаемость у больных, которым 

проводилась адьювантная терапия иматинибом независимо от ее продолжительности составила 

61,7% против 52,3% в группе больных, которым проводилось только хирургическое лечение 

(р=0,0026; HR (СI 95%) 0,6341 (0,4751 – 0,8481).  

Как видно на графике, отмечается более резкое снижение кривых БРВ больных, в 2-х 

временных интервалов: после 12 и 36 месяцев, что соответствует отмене адьювантной терапии 

иматинибом. Быстрое прогрессирование заболевания после отмены адьювантной терапии после 

12 и 36 месяцев косвенно свидетельствует о возможной недостаточной продолжительности 

лечения. 

Общая 5-летняя выживаемость по группам составила 85,9% против 78,4%. Результаты 

статистически недостоверны (р=0,5581; HR (СI 95%) = 0,9025 (0,6304 – 1,274). 
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Время наблюдения, мес.
0 50 100 150 200

0

20

40

60

80

100 Адьювантная терапия
Хирургическое лечение

 
              р=0,0026                                                    

 

Критерий БРВ 
Адьювантная терапия Хирургическое лечение 

Событие 61/179; 34,1% 127/222; 57,2% 
Медиана ОВ, мес. Не достигнута 68 

Рисунок 58 - БРВ у больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО в 
зависимости от проведения адьювантной терапии иматинибом 

 

 
                      р=0,5581                                                   

 

Критерий ОВ 
Адьювантная терапия Хирургическое лечение 

Событие 44/179; 24,6% 94/222; 42,3% 
Медиана ОВ, мес. Не достигнута 128 

Рисунок 59 - ОВ у больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО в 
зависимости от проведения адьювантной терапии иматинибом 
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Для оценки влияния продолжительности адьювантной терапии на отдаленные результаты 

нами проведен сравнительный анализ показателей ОВ и БРВ (Рисунок 60). 

 

 
                                                         р=0,0156                                                

 

Критерий ОВ 
1 год 3 года 5 лет ХЛ 

Событие 20/43; 46,5% 23/121; 19,0% 1/15; 6,7% 94/222; 42,3% 
Медиана ОВ, мес. Не дост. Не дост. Не дост. 128 

                                                                                                                              
                                                                             р=0,9813                                          р=0,0828                                                                                            

Рисунок 60 - ОВ в зависимости от продолжительности адьювантной терапии 
иматинибом 

 

Общая 5- и 10-летняя выживаемость в группах больных, которым проводилось 

адьювантная терапия иматинибом в течении 1 года, 3-х и 5 лет составила 74,3%, 90,5% и 90,9% 

и 64,7%, 74,1% и 90,9% соответственно против 78,4% и 59,9% в группе хирургического лечения 

(ХЛ) (р=0,0291; χ²=9,014). При этом при попарном сравнительном анализе достоверное 

улучшение ОВ отмечено только в результате проведения адьювантной терапии 

продолжительностью 3 (р=0,0156; HR (СI 95%) =1,806 (1,128 – 2,632) и 5 лет (р=0,0828; HR (СI 

95%) = 4,805 (0,9013 – 5,846). Различия в ОВ в группах хирургического лечения и адьювантной 

терапии в течении 12 месяцев нами не отмечены (р=0,9813; HR (СI 95%) =0,9932 (0,5551 – 

1,776).  

При сравнительной попарной оценки БРВ выживаемости нами отмечено аналогичная 

тенденция: достоверное улучшение безрецидивной выживаемости в группах больных после 

адьювантной терапии продолжительностью 3 (р<0,0001; HR (СI 95%): 2,477 (1,581 – 3,055) и 5 

лет (р=0,0377; HR (СI 95%) = 6,117 (1,059 – 5,542) и отсутствие различия в БРВ у больных после 
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хирургического лечения и адьювантной терапией иматинибом в течения 1-го года (р=0,6830; HR 

(СI 95%) = 1,107 (0,6872 – 1,778) (Рисунок 61).  

 

 
                                                р<0,0001                                                

 

Критерий БРВ 
1 год 3 года 5 лет ХЛ 

Событие 29/43; 67,4% 31/121; 25,6% 1/15; 6,7% 127/222; 7,2% 
Медиана ОВ, мес. 48 Не дост. Не дост. 68 

                                                                                                                              
                                                                        р=0,6830                                            р=0,0377                                       

Рисунок 61 - БРВ в зависимости от продолжительности адьювантной терапии 
иматинибом 

 
Пятилетняя БРВ составила 46,6%, 73,5%, 87,6% соответственно против 52,3% в группе 

хирургического лечения (р<0,0001; χ²=25,20).  

Таким образом, достоверное улучшение показателей выживаемости у больных с 

умеренным и высоким риском прогрессирования заболевания отмечены только в результате 

проведения адьювантной терапии иматинибом продолжительностью 3 и 5 лет. Адьювантная 

терапия в течении 1-го года не приводит к улучшению показателей БРВ и ОВ. С увеличением 

продолжительности адьювантной терапии улучшаются и показатели выживаемости больных.  

 
3.2.2.1.1 Предиктивное значение генетического статуса KIT и PDGFRA в адьювантной 

терапии иматинибом 

 

Основным предиктивным фактором лечения ТКИ у больных с стромальными опухолями 

ЖКТ, является мутационный генетический профиль опухоли. Из 179 больных, котором 
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проводилась адьювантная терапия иматинибом исследование генетического профиля опухоли 

проводился 81 пациенту. Чаще всего определялись мутации в гене KIT – 54 больных, что 

составило 66,7%. Реже в гене PDGFRA – у 12 (14,8%) больных и WT – у 15 (18,5%) пациентов 

В группе больных после хирургического лечения исследование мутационного статуса 

проведен 79 больных из 222. Для оценки прогностической значимости мутационного статуса у 

больных, которым проводилась адьювантная терапия, нами проведен сравнительный анализ 

выживаемости в зависимости от типа и локализации мутаций. Поскольку, по нашим данным, 

проведение адьювантной терапии иматинибом продолжительностью 1 год не оказало 

существенного влияния на прогноз пациентов с локализованными и местно-

распространёнными гастроинтестинальными стромальными опухолями, данная категория 

больных была исключена из последующего анализа отдалённых результатов лечения (Таблица 

47).  

 

Таблица 47 - Мутационный статус ГИСО у больных, которым проводилась адьювантная 
терапия иматинибом 

Клинико-морфологический 
критерий (n= 81) 

1 год 
(n = 21) 

3 года  
 (n=54) 

5 лет  
n (6) 

Пол: Муж. 
          Жен. 

9 (42,9%) 
12 (57,1%) 

26 (48,1%) 
28 (51,9%) 

2 (33,3 %) 
4 (66,7%) 

Возраст, лет. Медиана 
(минимум-максимум) 

62 (27 – 74) 57 (23 – 82) 54 (24 – 85) 

Локализация:  
Пищевод 
Желудок 

 
1 (4,8%) 

9 (42,9%) 

 
 - 

28 (51,9%) 

 
- 

5 (83,3%) 
ДПК 
Тонкая кишка 

4 (19,1%) 
6 (28,4%) 

5 (9,2%) 
13 (24,1%) 

1 (16,7%) 
- 

Ободочная кишка 
Прямая кишка 
Внеорганные ГИСО 

1 (4,8%) 
- 
- 

- 
6 (11,1%) 
2 (3,7%) 

- 
- 
- 

Митотический индекс (МИ): 
До 5 митозов 
6 – 10 митозов 
Более 10 митозов  

 
 5 (23,8%) 
9 (42,9%) 
7 (33,3%) 

 
15 (27,8%) 
22 (40,7%) 
17 (31,5%) 

 
1 (16,7%) 
3 (50,0%) 
2 (33,3%)  

 

 



150 

 
 

Продолжение таблицы 47 

Размеры: 
До 5 см 
6 – 10 см 
≤ 10 ≤ 15 см  
Более 15 см 

 
1 (4,8%) 

7 (33,3%) 
8 (38,1%) 
5 (23,8%) 

 
2 (3,7%) 

23 (42,6%) 
19 (35,2%) 
10 (18,5%) 

 
- 
- 

1 (16,7%) 
5 (83,7%) 

 KIT мутации  
9 экзон 
11 экзон 

14 (66,7%) 
2 (14,3%) 

12 (85,7%) 

37 (68,5%) 
5 (13,5%) 
32 (86,5%) 

3 (50,0%) 
1 (33,3%) 
2 (66,7%) 

 PDGFRA мутации*  
D842V  
non D842V 

3 (14,2%) 
2 (66,7%) 
1 (33,3%) 

6 (11,1%) 
4 (66,7%) 
2 (33,3%) 

3 (50,0%) 
- 

3 (100%) 
WT KIT и PDGFRA 4 (19,1%) 11 (20,4%) - 

* - все PDGFRA мутации для удобства разделены на 2 группы: D842V резистентные к иматинибу 
и non D842V чувствительные к терапии иматинибом. 

 

При сравнительном подгрупповом анализе проведение адьювантной терапии 

статистически достоверно улучшает только показатели БРВ у больных с мутациями в гене KIT 

(р = 0,0094; HR (СI 95%) = 2,296 (1,217 – 3,650). При оценке БРВ с локализацией мутаций в гене 

PDGFRA и WT и ОВ отдаленные результаты противоречивы, возможно из-за малого количества 

больных (Рисунок 62).  

 

 
Рисунок 62 - ОВ и БРВ больных после хирургического и комбинированного лечения в 

зависимости от локализации мутаций в генах KIT и PDGFRA 
 

По данным литературы эффективность терапии иматинибом и прогноз лучше у больных 

с мутациями в 11 экзоне по сравнению с 9 экзоном гена KIT. Для оценки прогностической 



151 

 
 

значимости локализации мутаций в гене KIT нами проведен сравнительный анализ результатов 

комбинированного лечения (Рисунок 63). 

 

 
                                  р=0,0019                                                      р=0,0328                                               

 

Критерий ОВ БРВ 
9 экзон 11 экзон 9 экзон 11 экзон 

Событие 2/8; 25% 2/46; 4,3% 4/8; 50% 8/46; 17,4% 
Медиана ОВ, мес. Не дост. Не дост. 45 Не дост. 

Рисунок 63 - ОВ и БРВ после адьювантной терапии иматинибом у больных с мутациями 
в 9 и 11 экзонах KIT 

 

Достоверно лучшие ОВ и БРВ отмечены у пациентов с локализацией мутаций в 11 

экзоне по сравнению с 9 экзоном гена KIT. Общая и безрецидивная 5-летняя выживаемость 

составила 96,2% против 81,8% (р = 0,0019; HR (СI 95%) = 10,98 (9,368 – 11,206) и 66,7% против 

33,3% (р = 0,0328; HR (СI 95%) = 3,391 (1,175 – 34,58) соответственно.  

В настоящее время актуальным и спорным остается вопрос об оптимальной 

продолжительности адьювантной терапии иматинибом. Создается впечатление, что с 

увеличением продолжительности адьювантной терапии иматинибом улучшаются и отдаленные 

результаты больных. Однако статистически достоверная тенденция к улучшению результатов 

выживаемости с увеличением продолжительности адьювантной терапии отмечается только у 

больных с мутациями в 11 экзоне. При WT и локализации мутаций в гене PDGFRA данная 

тенденция сохраняется, но статистически не достоверно.  

При сравнительном анализе нами не отмечено различия в показателях безрецидивной 

(Рисунок 64) и общей (Рисунок 65) выживаемости после проведения адьювантной терапии в 

течении 1-го года и 3-х лет у больных с мутациями в 9 экзоне KIT. 
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                                                                     р=0,2755                                                 р=0,0058 

 

Критерий БРВ 
9 экзон 
36 мес. 

9 экзон 
12 мес 

11 экзон 
36 мес 

11 экзон 
12 мес 

Событие 4/6; 66,7% ½; 50,0% 8/32; 25,0% 7/12; 58,3% 
Медиана ОВ, мес. 45 32 Не дост. 74 

Рисунок 64 - БРВ после адьювантной терапии иматинибом продолжительностью 1 и 3 
года у больных с мутациями в 9 и 11 экзонах KIT 

 

Увеличение продолжительности адьювантной терапии приводит к достоверному 

улучшению БРВ только у больных с мутациями в 11 экзоне KIT.  

Пятилетняя БРВ составила 74,7% у больных с адьювантной терапией иматинибом в 

течении 3 лет, против 38,1% - продолжительностью 1 год (р = 0,0058; HR (СI 95%) = 0,2677 

(0,04408 – 0,5824).  

В группе больных с мутациями в 9 экзоне различия в безрецидивной выживаемости нами 

не отмечено. Пятилетняя безрецидивная выживаемость составила 33,3% против 50,0% (р = 

0,2755; HR (СI 95%) = 0,3411 (0,005426 – 3,665) соответственно. 
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                                                   р=0,8673                                              р=0,0114 

 

Критерий ОВ 
9 экзон, 36 мес. 9 экзон, 12 мес 11 экзон, 36 мес 11 экзон, 12 мес 

Событие 2/6; 33,3% 2/2; 100% 2/32; 6,3% 5/12; 41,7% 
Медиана ОВ, мес. Не дост. 64 Не дост. Не дост. 

Рисунок 65 - ОВ после адьювантной терапии иматинибом продолжительностью 1 и 3 
года у больных с мутациями в 9 и 11 экзонах KIT 

 

Аналогичная ситуация сохраняется и при сравнительной оценке общей выживаемости. У 

больных с мутациями в 11 экзоне KIT 5-летняя ОВ составила 96,2% против 81,8% после 

адьювантной терапией иматинибом в течении 3 лет и 1 год (р = 0,0114; HR (СI 95%) = 0,1584 

(0,02309 – 0,6177). В группе больных с мутациями в 9 экзоне KIT 5-летняя общая выживаемость 

составила 66,7% против 50% (р = 0,8673; HR (СI 95%) = 0,8771 (0,1133 – 5,760) соответственно. 

Таким образом, адьювантная терапия иматинибом приводит к улучшению отдаленных 

результатов больных с локализованными и местно-распространёнными ГИСО. Достоверное 

улучшение показателей ОВ и БРВ отмечено только в результате проведения адьювантной 

терапии продолжительностью 3 и 5 лет. Адьювантная терапия продолжительностью 1 год не 

приводила к улучшению отделенных результатов. С увеличением продолжительности 

адьювантной терапии иматинибом отмечается и улучшение результатов выживаемости. Однако, 

статистически достоверное улучшение показателей выживаемости с увеличением 

продолжительности адьювантной терапии отмечается только при ГИСО с мутациями в 11 

экзоне KIT.  

При ГИСО с мутациями в 9 экзоне KIT увеличение длительности адьювантной терапии 

не приводит к улучшению показателей общей и безрецидивной выживаемости. У данных 

пациентов целесообразно изучать влияние на отдаленные результатов увеличение дозировки 

иматиниба до 800, как при метастатической болезни.  
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При остальных мутациях, за исключением точечной замены D842V в 18 экзоне PDGFRA, 

сохраняется статистически недостоверная тенденция к улучшению показателей выживаемости с 

увеличением продолжительности адьювантной терапии иматинибом.  

 

3.2.2.2 Неоадьювантная терапия иматинибом у больных с локализованными и 

местно-распространенными ГИСО 

 

В настоящее время вопрос эффективности предоперационной терапии иматинибом 

остаётся актуальным и дискуссионным. Неудовлетворительные результаты хирургического 

лечения у пациентов с промежуточным и высоким риском прогрессирования заболевания 

свидетельствуют о необходимости применения комбинированного подхода, включающего 

неоадъювантную и адъювантную терапию ингибиторами тирозинкиназ. Следует отметить, что в 

мировой литературе отсутствуют рандомизированные исследования, посвящённые оценке 

эффективности неоадьювантной терапии иматинибом. 

Предоперационная терапия иматинибом проведена 46 больным. Из них 21 мужчина и 25 

женщин, средний возраст составил 59 (26 – 86). Оптимальнее всего планировать хирургическое 

лечение на момент достижения максимального эффекта (стабилизации) лечения иматинибом. 

Средняя продолжительность предоперационной терапии составила 15 мес (от 2 до 24 месяцев) 

(Таблица 48).  

 
Таблица 48 - Характеристика больных, которым проводилось предоперационная терапия 

иматинибом 
Критерий n = 46  % 

Объективный ответ: 
Полный ответ 
Частичная регрессия 
Стабилизация процесса 
Прогрессирование заболевания 

 
- 

42 
2 
2 

 
- 

91,4 
4,3 
4,3 

Мутационный статус (n = 23)* 
KIT 
9 экзон 
11 экзон 
PDGFRA 
D842V 
Non D842V 
WT 

 
16 
4 

12 
3 
2 
1 
4 

 
69,7 
17,4 
52,2 
13,0 
8,7 
4,3 
17,4 
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Продолжение таблицы 48 
Продолжительность (мес) 
До 3 мес 
От 3 до 12 мес 
Более 12 мес 

 
3 

19 
24 

 
6,5 
41,3 
52,2 

Адьювантная терапия иматинибом 32 69,6 
Сложные анатомические локализации 
Пищевод 
Кардиоэзофагеальный переход 
ДПК 
Прямая кишка 

27 
4 
5 

10 
8 

58,7 
14,8 
18,6 
37,0 
29,6 

Хирургическое лечение 
Экономные операции 
Стандартные операции 

 
42 
4 

 
91,3 
8,7 

* - мутационный статус KIT и PDGFRA  исследован только у 23 больных 
 

После хирургического этапа стандартным подходом является проведение адьювантной 

терапии иматинибом. Важно отметелить, что 27 больным неоадьювантная терапия проведена 

при ГИСО сложных анатомических локализаций: 10 – ДПК, 8 - прямая кишка и 9 – пищевод и 

кардиоэзофагеальный переход. Из них, 5 больным (3 - с ГИСО прямой кишки и 2 – пищевода) в 

связи с низким риском прогрессирования заболевания проводилось только предоперационная 

терапия. 

Исследование мутационного профиля опухоли проводилось у 23 (50%) больных. 

Объективный ответ, достигнут у 44 (97,8%) больных, из них у 2 (4,3%) стабилизация 

заболевания.  

Прогрессирование заболевания отмечено у 2 больных: у одного в последствии 

диагностирована точечная замена D842V в 18 экзоне PDGFRA у другого – NF1 

ассоциированный ГИСО синдром. 

В нашей когорте больных наблюдался клинический случай пациента со стромальной 

опухолью пищевода с точечной заменой D842V в 18 экзоне PDGFRA c парадоксальным ответом 

на предоперационную терапию иматинибом:  

Больной К., 58 лет поступил в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» с жалобами 

на затруднение прохождении пищи по пищеводу (дисфагия 2-3 степени). Ранее при 

обследовании по месту жительства обнаружено неэпителиальная опухоль средней трети 

грудного отдела пищевода. При эндоскопической пункционной биопсии опухоли с 

последующим гистологическим исследованием диагностировано стромальная опухоль, 

веретеноклеточного типа строения, с 12 митозами в 50 ПЗ х 400, с наличием очагов некроза, 
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размерами 15,4х9,6х11,5 см. При ИГХ исследовании опухоль экспрессирует CD117 (+++), 

виментин (++), DOG1 (++).  

От предложенного хирургического лечения по месту жительства больной отказался и 

обратился в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.  

По данным обследования: КТ грудной клетки, брюшной полости и малого таза с в/в 

контрастированием – на уровне с/3 грудного отдела пищевода, несколько ниже бифуркации 

трахеи определяется экзотичное опухолевое образование, с четкими контурами, исходящая из 

задней стенки пищевода, поражая около ½ его полуокружности. Других проявлений 

опухолевого процесса не обнаружено; ФГДС на уровне 32 см от резцов определяется 

опухолевая инфильтрация, суживающая просвет пищевода до щелевидный. Выше определяется 

супрастенотичское расширение просвета пищевода. При ультразвуковом сканировании 

определяется неэпителиальное образование размерами более 10 см, исходящая из мышечного 

слоя задней стенки пищевода. При пересмотре представленных гистологических препаратов 

подтверждён ГИСО, веретеноклеточного варианта строения с высокой митотической 

активностью.  

Больной обсуждён на мультидисциплинарном консилиуме по лечению больных с ГИСО 

– учитывая, симптомное течение (дисфагия 2-3 ст.), веретеноклеточный вариант строения, 

высокую митотическую активность опухоли принято решение о проведении предоперационной 

терапии иматинибом 400 мг в сутки.  

При исследовании генетического профиля опухоли точечная замена D842V в 18 экзоне 

PDGFRA. Необходимо отметить, что в процессе лечения отмечено улучшение общего состояния 

больного и уменьшения дисфагии. С учётом молекулярно-генетического профиля опухоли, 

клинического течения на фоне лечения, решено выполнить КТ с в/в контрастированием 

лечения, для оценки эффективности терапии иматинибом.  

По данным повторного КТ исследования через 1 месяц после начала терапии 

иматинибом отмечено уменьшение в размерах первичной опухоли с 15,4х11,5 до 12,5 х 8,5 см. С 

учетом положительной динамики, решено продолжить терапию иматинибом в прежнем режиме 

до достижения максимального эффекта, который был достигнут через 5 месяцев терапии в виде 

уменьшения размеров первичной опухоли до 5,4 х 3,8 см (Рисунок 66). 
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* А – до начала лечения; В – на максимальном эффекте 

 
Рисунок 66 - КТ грудной клетки с в/в усилением больного К 

 

Таким образом, в результате проведения предоперационной терапии иматинибом удалось 

достичь клинически значимый положительный эффект.  Пациент повторно обсужден на 

мультидисциплинарном консилиуме и принято решение о выполнении хирургического этапа. 

Больному выполнена дистальная резекция грудного отдела пищевода с одномоментной 

пластикой широким желудочным стеблем из комбинированного лапаротомного и торакотомного 

доступа.  Послеоперационное течение протекло без осложнений. При гистологическом 

исследовании удаленной опухоли выявлено ГИСО пищевода, веретеноклеточного варианта 

строения, с выраженным лечебным патоморфозом. 

Учитывая положительный эффект на проведенную предоперационную терапию 

иматинибом, размеры и высокую митотическую активность первичной опухоли до начала 

лечения, несмотря на молекулярно-генетический статус опухоли, больной повторно обсужден 

на мультидисциплинарном консилиуме и рекомендована адьювантная терапия иматинибом 400 

мг в сутки продолжительностью до 3 лет. В настоящее время (1,5 года после хирургического 

вмешательства) больной наблюдается без признаков прогрессирования опухолевого процесса. 

 Описанный клинический случай помимо парадоксального ответа на проведенное 

лечение иматинибом при точечной замене D842V 18 экзона PDGFRA, показывает роль 

предоперационной терапии в повышение возможности выполнения R0 резекций и 

органосохранных операций, в особенности в случаях ГИСО сложных анатомических 

локализаций.  

А В 
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Для оценки влияния предоперационной терапии иматинибом на отдалённые результаты 

лечения нами был проведён сравнительный анализ показателей общей и безрецидивной 

выживаемости у пациентов, получавших неоадъювантную терапию, в сопоставлении с 

больными после хирургического и комбинированного лечения с последующей адъювантной 

терапией продолжительностью 1, 3 и 5 лет. 

Общая 5-летняя выживаемость в группах больных, которым проводилось хирургическое 

и комбинированное лечение с предоперационной и адьювантной терапией иматинибом в 

течении 1 года, 3-х и 5 лет составила 78,4%, 94,4%, 74,3%, 90,5% и 90,9% соответственно 

(р=0,0003; χ²=13,41). При попарном подгрупповым сравнительным анализом достоверное 

улучшение показателей ОВ нами отмечены в результате проведения комбинированного лечения 

с предоперационной (р = 0,0092; HR (СI 95%) = 2,103 (1,263 – 4,824) и адьювантной терапией 

иматинибом продолжительностью 3 года (р=0,0156; HR (СI 95%) = 1,806 (1,128 – 2,632) и 5 лет 

(р=0,0828; HR (СI 95%) = 4,805 (0,9013 – 5,846) (Рисунки 67). 

 

 
                                                              р=0,0828 

 

Критерий ОВ 
1 год 3 года 5 лет НеоАТ ХЛ 

Событие 20/43 
46,5% 

23/121 
19,0% 

1/15 
6,7% 

2/40 
5% 

94/222 
42,3% 

Медиана ОВ, мес. Не дост. Не дост. Не дост. Не дост. 148 
 

                                                              р=0,0156                                   р=0,0092 

Рисунок 67 - ОВ у больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО в 
зависимости от подхода к лечению 

 

При сравнительной оценки БРВ выживаемости нами отмечено аналогичная тенденция: 

достоверное улучшение безрецидивной выживаемости в группах больных после 

комбинированного лечения с предоперационной (р<0,0001; HR (СI 95%) = 9,676 (1,703 – 4,718) 
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и адьювантной терапией продолжительностью 3 года (р<0,0001; HR (СI 95%) = 2,477 (1,581 – 

3,055) и 5 лет (р=0,0377; HR (СI 95%) = 6,117 (1,059 – 5,542) по сравнению с больными, 

которым проводилось только хирургическое (Рисунок 68).  

 

 
                                                                                  р=0,0828     

 

Критерий БРВ 
1 год 3 года 5 лет НеоАТ ХЛ 

Событие 29/43 
67,4% 

31/121 
25,6% 

1/15 
6,7% 

2/40 
4,3% 

127/222 
57,2% 

Медиана ОВ, мес. 48 Не дост. Не дост. Не дост. 68 
                                                                                                                              

                                                                                               p<0,0001                                р<0,0001            

Рисунок 68 - БРВ в зависимости от в зависимости от подхода к лечению  

 

Пятилетняя безрецидивная выживаемость в группах больных, которым проводилось 

хирургическое и комбинированное лечение с предоперационной и адьювантной терапией 

иматинибом в течении 1 года, 3-х и 5 лет составила 52,3%, 100%, 46,6%, 73,5% и 91,8% 

соответственно (р<0,0001; χ²=25,2).                     

Интересно отметить, что показатели ОВ (р = 0,9501; HR (СI 95%) = 0,9264 (0,0865 – 

9,932) и БРВ (р=0,8048; HR (СI 95%) = 1,351 (0,108 – 17,65) в группах больных после 

проведения комбинированного лечения с предоперационной терапией и адьювантной терапией 

иматинибом в течение 5 лет не различаются. При схожих показателях ОВ и БРВ в группах 

больных после комбинированного лечения с предоперационной и адьювантной терапией 

иматинибом продолжительностью до 5 лет можно предполагать, что на отдаленных результатах 

влияет не режим, а продолжительность лечения. Однако, необходимо также учитывать, что 
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предоперационная терапия приводит и к повышению резектабельности, что тоже влияет на 

результаты лечения.  

Таким образом, проведение предоперационной терапии иматинибом способствует 

повышению резектабельности у пациентов с локализованными и местно-распространёнными 

гастроинтестинальными стромальными опухолями. Частота выполнения операций в объёме R0, 

R1, R2 и эксплоративных вмешательств после неоадьювантной терапии составила 95,6%, 2,2%, 

2,2% и 0% соответственно против 76,2%, 8,9%, 4,5% и 2,2% у больных с местно-

распространенными ГИСО, которым не проводилась неоадъювантная терапия.  

Предоперационная терапия иматинибом, также способствует уменьшению объёма 

хирургических вмешательств. Так, доля экономных операций после неоадъювантного лечения 

составила 91,3%, тогда как в группе пациентов, не получавших предоперационную терапию, 

данный показатель не превышал 22,0%. Особенно важно расширить показания к 

предоперационной терапии в случаях с ГИСО сложных анатомических локализаций, при 

которых, необходимо выполнять объёмные, сложные, органуносящие, плохофункциональные 

хирургические вмешательства.  

Помимо повышения резектабельности и частоты выполнения экономных операций, 

предоперационная терапия иматинибом приводит к улучшению показателей выживаемости.  

 

3.2.3 Результаты однопараметрической и мультипараметрической регрессии Кокса 

в исследуемой когорте пациентов с ГИСО 

 

Для выявления наиболее значимых прогностических критериев, влияющих на БРВ и ОВ 

нами проведен одно- и многопараметрический анализ с использованием регрессионной модели 

Кокса. 

При однофакторном анализе наиболее значимое влияние на показателях БРВ (Таблица 

49) и ОВ (Таблица 50) у больных с локализованными и местно-распространенными 

гастроинтестинальными опухолями оказали: радикальное (R0) хирургическое лечение (р=0,025; 

HR (95% CI) = 9,69(1,32-71,06), комбинированное лечение с предоперационной (р=0,006; HR 

(95% CI) = 7,21 (1,77-29,38) и адьювантной терапией иматинибом продолжительностью 

адьювантной 3 года (р<0,0001; HR (95% CI) = 0,42 (0,27-065). Критерии, коррелирующие с 

неблагоприятным прогнозом, являются: нерадикальное хирургическое лечение (R1/R2) 

(р=0,0002; HR (95% CI) = 27,28 (3,31-224,61) и эксплоративные операции (р=0,001; HR (95% CI) 

= 0,29 (0,14-0,59), отказ от хирургического вмешательства (р=0,001; HR (95% CI) = 0,29 (0,14-

0,59) и разрыв капсулы опухоли (р=0,026; HR (95% CI) = 0,59 (0,37-0,94). 
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Таблица 49 - Однофакторный и многофакторный анализ прогностических параметров 
БРВ при локализованных и местно-распространённых ГИСО  

Параметр  Однофакторный Многофакторный 
Р HR (95% CI) р HR (95% CI) 

Хирургическое лечение  
 - R0 резекции 
 - R1/R2 резекции 
 - энуклеация опухоли 
 - эксплоративные опер. 
 - без операции 

0,017 
<0,0001 
<0,0001 

0,130 
<0,0001 
<0,0001 

2,28 (1,16-4,46) 
3,21 (2,35-4,38) 
0,32 (0,23-0,44) 
0,53 (0,24-1,20) 
0,23 (0,13-0,44) 
0,24 (0,13-0,44) 

0,024 
<0,0001 

0,002 
- 

0,003 
- 

0,21 (0,05-0,81) 
56,73 (6,97-461,40) 
27,28 (3,31-224,61) 

- 
0,15 (0,04-0,52) 

- 
Объем операции  
- экономные резекции 
- стандартные резекции  

 
<0,0001 
<0,0001 

 
3,36 (2,19-5,15) 
0,30 (0,19-0,46) 

 
<0,0001 

- 

 
3,11 (2,01-4,81) 

- 
Хирургический доступ 
- открытые операции 
- МИТ 

 
<0,0001 
<0,0001 

 
0,33 (0,20-0,54) 
3,08 (1,84-5,13) 

 
0,016 

- 

 
0,52 (0,31-0,88) 

- 
НЦКО <0,0001 0,33 (0,22-0,49) 0,001 0,50 (0,33-0,76) 
Адьювантная терапия 
 - 1 год 
 - 3 года 
 - 5 лет 

<0,0001 
0,238 
0,006 

<0,0001 

2,16 (1,58-2,95) 
1,71 (0,70-4,15) 
0,58 (0,39-0,85) 
2,55 (1,80-3,61) 

0,001 
- 

0,001 
- 

2,32 (1,61-3,34) 
- 

0,32 (0,20-0,50) 
- 

Неоадьювантная терапия  0,001 11,18 (2,78-45,03) 0,006 7,21 (1,77-29,38) 
 

Таблица 50 - Однофакторный и многофакторный анализ прогностических параметров 
ОВ при локализованных и местно-распространёнными ГИСО  

Параметр  Однофакторный Многофакторный 
р HR (95% CI) р HR (95% CI) 

Хирургическое лечение  
- R0 резекции 
- R1/R2 резекции 
- энуклеация опухоли 
- эксплоративные операции 
- без операции 

0,016 
<0,0001 
<0,0001 

0,825 
0,001 
0,001 

2,75 (1,20-6,30) 
2,47 (1,72-3,55) 
0,42 (0,30-0,60) 
1,14 (0,36-3,58) 
0,29 (0,14-0,59) 
0,29 (0,14-0,59) 

- 
0,025 
0,095 

- 
- 
- 

- 
9,69(1,32-71,06) 
5,52 (0,74-41,05) 

- 
- 
- 

Объем операции  
- экономные резекции 
- стандартные резекции 

 
<0,0001 
<0,0001 

 
2,77 (1,71-4,48) 
0,36 (0,22-0,58) 

 
<0,0001 

 
2,55 (1,56-4,15) 

- 
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Продолжение таблицы 50 

Хирургический доступ 
- открытые операции 
- МИТ 

 
0,004 
0,004 

 
0,42 (0,23-0,76) 
2,39 (1,32-4,31) 

 
0,023 

- 

 
0,50 (0,27-0,91) 

- 
Разрыв капсулы опухоли <0,0001 0,45 (0,29-0,71) 0,026 0,59 (0,37-0,94) 
Адьювантная терапия 
 - 1 год 
 - 3 года 
 - 5 лет 

0,151 
0,841 
0,001 
0,068 

1,30 (0,91-1,87) 
0,92 (0,41-2,08) 
0,48 (0,31-0,75) 
1,44 (0,97-2,13) 

- 
- 

<0,0001 

- 
- 

0,42 (0,27-0,65) 
- 

Неоадьювантная терапия 0,050 2,68 (1,01-7,25) 0,077 2,46 (0,91-6,68) 
 

3.3 Заключение 

 

В настоящее время хирургическое вмешательство остается основным методом лечения 

пациентов с локализованными и местно-распространёнными стромальными опухолями 

желудочно-кишечного тракта. Однако его эффективность ограничивается степенью местного 

распространения опухолевого процесса и радикальностью выполненной операции.  

У больных с умеренным и высоким риском прогрессирования заболевания, с учетом 

неудовлетворительных результатов хирургического лечения необходим комбинированный 

подход к лечению.  Высокая эффективность иматиниба и хорошая переносимость при лечении 

больных с метастатическими ГИСО оправдывает его применение в адъювантом и 

неоадъювантном режимах.  

Отдельную прогностическую группу представляют больные с размерами первичной 

опухоли менее 2.0 см. По данным мировой литературы мини ГИСО не прогрессируют, даже 

наоборот имеют тенденцию к регрессии, при этом имеют аналогичный мутационный профиль 

KIT и PDGFRA что и спорадические ГИСО [8]. С учетом этих особенностей пациентам с мини-

ГИСО желудка и ДПК показано динамическое наблюдение. В случаях когда при обследовании 

отмечается неоднородная эхо-структур по данным эндо-УЗИ, активного накопления 

контрастного препарата при КТ исследования и/или увеличении опухоли в размерах в динамике 

показано хирургическое лечение. Пациентам с мини-ГИСО тонкой и прямой кишки, учитывая 

более высокий риск прогрессирования заболевания, показано хирургическое лечение [214] 

Выбор объёма оперативного вмешательства у больных с гастроинтестинальными 

стромальными опухолями определяется локализацией и степенью местного распространения 

опухолевого процесса. Данные мировой литературы и результаты наших наблюдений 

свидетельствуют о том, что энуклеация опухоли не может рассматриваться как радикальный 
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метод лечения и не должна применяться у пациентов с ГИСО независимо от их 

прогностических характеристик. [1, 273]. 

По данным мировой литературы прогноз больных после экономных и стандартных 

резекций не отличаются, что оправдывает выполнение экономных органсохраняющих операций 

[1]. По нашим данным показатели выживаемости после экономных операций достоверно 

лучше, чем после стандартных резекций. Полученные нами лучшие отдаленные результаты 

после экономных операций, вероятнее всего связанны, с включением в данную группу 

пациентов с более благоприятным прогнозом. Тем не менее, наши данные не противоречат 

данным литературы и можно утверждать, что экономные операции оправданы у больных с 

локализованными и местно-распространёнными ГИСО.  

Хирургическое лечение может выполняться с использованием различных доступов — 

открытого, лапароскопического, робот-ассистированного, эндоскопического, а также их 

комбинированных вариантов. Выбор оперативного доступа определяется локализацией 

опухоли, её размерами и степенью местной инвазии в соседние органы и ткани. По нашим 

данным при сравнительном анализе различия в показателях общей и безрецидивной 

выживаемости не отмечено. По нашим данным, при сравнительном анализе достоверных 

различий в показателях общей и безрецидивной выживаемости между различными 

хирургическими подходами выявлено не было. Вместе с тем у пациентов, перенесших операции 

с применением малоинвазивных технологий, отмечались значительно более низкие показатели 

послеоперационной морбидности, интраоперационной кровопотери и длительности 

пребывания в стационаре. Показатели послеоперационной летальности в сравниваемых группах 

существенно не различались. Отсутствие различия в отдаленных результатах оправдывает 

выполнение малоинвазивных операций больным с локализованными ГИСО и размерами до 10 

см.  

Однако следует отметить, что в группе пациентов, перенесших малоинвазивные 

вмешательства, несколько чаще наблюдались интраоперационный разрыв капсулы опухоли и 

наличие опухолевых клеток по линии резекции. Частота данных осложнений составила 2,7% (2 

случая) и 4,5% (3 случая) соответственно, а их суммарная частота достигала 6,8% (5 

наблюдений). После открытых операций отмечается только 1 (0,9%) случай 

интраоперационного разрыва капсулы опухоли. Учитывая данные обстоятельства 

малоинвазивные операции должны выполнятся опытными хирургами и в узкопрофильных 

онкологических клиниках.  

Неудовлетворительные показатели выживаемости после радикальных хирургических 

вмешательств у пациентов с умеренным и высоким риском прогрессирования заболевания 
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свидетельствуют о необходимости применения комбинированного подхода к лечению, 

включающего предоперационную и послеоперационную терапию иматинибом. 

До настоящего времени остается открытым вопрос об оптимальной продолжительности 

адьювантной терапии. По нашим данным достоверное улучшение показателей ОВ и БРВ 

отмечено только в результате проведения адьювантной терапии продолжительностью 3 и 5 лет. 

Улучшение показателей ОВ у больных получивших адьювантную терапию в течение 12 месяцев 

нами не отмечены.  

Основным предикторным критерием терапии иматинибом больных с ГИСО является 

мутационный статус KIT и PDGFRA опухоли. По нашим данным отмечено сохранение 

предиктивной значимости при проведении адьювантной терапии иматинибом. Статистически 

достоверное улучшение показателей выживаемости с увеличением продолжительности 

адьювантной терапии отмечается только при ГИСО с мутациями в 11 экзоне KIT. При мутациях 

в 9 экзоне KIT увеличение продолжительности адьювантной терапии не приводит к улучшению 

показателей общей и безрецидивной выживаемости. У данных пациентов целесообразно 

изучать влияние адьювантной терапии на отделанных результатов в режиме 800 мг в сутки, как 

при метастатической болезни. При остальных мутациях, за исключением точечной замены 

D842V в 18 экзоне PDGFRA, сохраняется статистическая недостоверная тенденция к 

улучшению показателей выживаемости с увеличением продолжительности адьювантной 

терапии иматинибом.  

В настоящее время актуальным и спорным остается вопрос об эффективности 

предоперационной терапии иматинибом. Низкие показатели выживаемости и высокая частота 

нерадикальных вмешательств (R1/R2) у пациентов с местно-распространёнными и гигантскими 

гастроинтестинальными стромальными опухолями свидетельствуют о необходимости 

проведения предоперационной терапии иматинибом. 

По нашим данным, применение неоадъювантной терапии иматинибом способствует 

повышению резектабельности опухолей и улучшению показателей выживаемости. У пациентов 

с гигантскими и местно-распространёнными ГИСО после проведения предоперационного 

лечения частота R0, R1, R2 и эксплоративных оперативных вмешательств составила 95,7%, 

2,2%, 2,2% и 0% против 76,2%, 8,9%, 4,5% и 2,2% соответственно у больных, которым не 

проводилось предоперационное лечение ТКИ. Кроме того, в группе пациентов, получавших 

неоадъювантную терапию иматинибом, значительно чаще выполнялись экономные 

хирургические вмешательства — 91,3% против 22,0% у больных без предоперационного 

лечения. Особенно важным представляется расширение показаний к неоадьювантной терапии 

при ГИСО сложных анатомических локализаций, когда выполнение радикальной операции без 
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предварительного лечения требует выполнение обширных, технически сложных, 

органоуносящих и плохофункциональных, инвалидизирующих хирургических вмешательств. 

Пятилетняя общая выживаемость в группах пациентов, которым проводилось хирургическое и 

комбинированное лечение с применением предоперационной и адъювантной терапии 

иматинибом продолжительностью 1 год, 3 года и 5 лет, составила 78,4%, 94,4%, 74,3%, 90,5% и 

90,9% соответственно. 

Аналогичные данные получены и при сравнительном анализе БРВ.  

Таким образом, на основании полученных данных нами составлен алгоритм лечения 

больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО.  

Пациентам с локализованными ГИСО размерами первичной опухоли до 10 см показано 

хирургическое лечение (за исключением больных с ГИСО сложных анатомических 

локализаций). Пациентам с высоким и промежуточным риском прогрессирования заболевания 

после хирургического лечения показано проведение адьювантной терапии иматинибом в 

режиме 400 мг в сутки продолжительностью 3 или 5 лет. 

При низком риске прогрессирования заболевания показано динамическое наблюдение.  

Больным с локализованными ГИСО сложных анатомических локализаций, размерами 

опухоли более 10 см и местно-распространенным процессом показана неоадьювантная терапия 

иматинибом. Стандартной дозировкой иматиниба, как и в лечебном режиме является 400 мг в 

сутки за исключеннием больных с мутациями в 9 экзоне KIT, которым показано лечение в 

режиме 800 мг в сутки. У пациентов с мутациями в 17-м экзоне гена KIT и точечной заменой 

D842V в 18-м экзоне гена PDGFRA отмечается первичная резистентность к тирозинкиназным 

ингибиторам, в связи с чем проведение предоперационной терапии у данной категории больных 

не показано. При ГИСО с недостаточностью SDH возможно проведение неоадьювантной 

терапии тирозинкиназными ингибиторами 2-й и 3-й линий – сунитинибом и регорафенибом 

соответсвенно.  

При достижении максимального ответа на предоперационную терапию иматинибом 

проводится хирургическое лечение с последующей адьювантной терапии в режиме 400 мг в 

сутки продолжительностью 3 года или 5 лет.  

Исключением являются больные с ГИСО сложных анатомических локализаций с низким 

риском прогрессирования заболевания, которым проводилась неоадьювантная терапия с целью 

уменьшения распространённости опухоли и достижения технических условий для выполнения 

экономных, органосохранных операций. 

Алгоритм лечения больных локализованными и местно-распространенными ГИСО 

представлен на рисунке 69.  
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Рисунок 69 - Алгоритм лечения больных локализованными и местно-

распространенными ГИСО 
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ГЛАВА 4. РОЛЬ ЛЕКАРСТВЕННОГО И КОМБИНИРОВАННОГО ЛЕЧЕНИЯ 

БОЛЬНЫХ С МЕТАСТАТИЧЕСКИМИ ГИСО 

 

4.1 Обзор литературы 

 

В отличие от локализованных форм заболевания, основным методом лечения пациентов 

с метастатическими гастроинтестинальными стромальными опухолями является таргетная 

терапия тирозинкиназными ингибиторами. ГИСО характеризуются устойчивостью к 

традиционной химиотерапии и лучевому лечению и революционным моментом в лечении этих 

больных стало применение тирозинкиназных ингибиторов в 2001 году. В настоящее время в 

мировой клинической практике зарегистрированы четыре линии тирозинкиназныъ 

ингибиторов: иматиниб, сунитиниб, регорафениб и рипретиниб. Основным предиктивным 

критерием эффективности таргетной терапии является мутационный профиль опухоли. У 

больных с мутацией D842V в 18 экзоне PDGFRA стандартные линии ТКИ неэффективны. В 

2020г FDA в США зарегистрировала первый эффективный мультитаргетный препарат – 

авапритиниб для лечченияданных больных.  

До внедрения таргетной терапии прогноз у пациентов с метастатическими 

гастроинтестинальными стромальными опухолями оставался крайне неблагоприятным: 

медиана общей выживаемости составляла лишь 10–12 месяцев [30]. В настоящее время 

благодаря широкому применению ингибиторов тирозинкиназ показатели выживаемости у этих 

больных существенно улучшились, а медиана общей выживаемости достигла 76 месяцев. [19]. 

В настоящее время у больных с диссеминированными ГИСО неясным остается вопрос 

об эффективности хирургического лечения. На сегодняшний день в мировой литературе 

отсутствуют рандомизированные исследования, посвящённые оценке эффективности 

циторедуктивных хирургических вмешательств. В литературе существуют отдельные 

публикации с противоречивыми данными, которые, как подтверждают, так и отрицают 

эффективность хирургического лечения. Спорным и актуальным также остается и вопрос об 

эффективности циторедуктивных операций на фоне лечения ТКИ 2-й и последующих линиях 

лечения.   

 

4.1.1 Терапия первой линии иматинибом 

 

На сегодняшний день иматиниб является препаратом первой линии в лечении больных с 

метастатическими ГИСО. Иматиниб является селективным ингибитором рецепторов KIT и 
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PDGFRA. Механизм действия препарата основан на его конкурентном связывании со вторым 

тирозинкиназным доменом рецептора, что приводит к блокированию процессов 

аутофосфорилирования и активации внутриклеточных сигнальных каскадов, в конечном итоге 

индуцируя апоптоз опухолевых клеток. Иматиниб изначально применялся для лечения 

хронического миелолейкоза. Гиперэкспрессия рецептора CD117, вызванная активирующими 

KIT и PDGFRA мутациями, послужило поводом для изучения эффективности препарата и при 

ГИСО. С 2001 года иматиниб успешно применяется в лечении больных гастроинтестинальными 

стромальными опухолями.  

Основным предиктором терапии иматинибм является мутационный статус опухоли. 

Наиболее выраженный терапевтический ответ (ТО) иматиниба наблюдается у больных с 

мутациями в 11-м экзоне гена KIT, где его частота достигает 70–85%. При этом объективный 

ответ (ОО) отмечается у 68% пациентов, стабилизация болезни (СБ) — у 16%, а медиана 

выживаемости без прогрессирования (ВБП) составляет 20–24 месяца [12, 13]. Менее 

выраженный ТО отмечается при мутациях в 9-м экзоне гена KIT, а также при WT KIT и 

PDGFRA, где частота ответа составляет лишь 48–50%. Первичная резистентность к терапии 

иматинибом характерна для опухолей с мутациями в 17-м экзоне гена KIT, точечной заменой 

D842V в 18-м экзоне гена PDGFRA, а также для SDH-дефицитных ГИСО  [6, 104, 107]. 

В исследованиях III фазы SWOG S0033 и EORTC/ISG/AGITG была проведена 

сравнительная оценка эффективности различных доз иматиниба — 400, 600 и 800 мг в сутки. 

Полученные результаты показали, что увеличение дозы препарата до 600 и 800 мг в общей 

группе пациентов с метастатическими гастроинтестинальными стромальными опухолями не 

приводит к достоверному улучшению отдалённых результатов лечения [267, 274].  

Однако подгрупповой анализ продемонстрировал, что у больных с мутациями в 9-м 

экзоне гена KIT повышение дозы иматиниба до 800 мг в сутки достоверно улучшает показатели 

безрецидивной выживаемости. Кроме того, в данной группе пациентов отмечено и увеличение 

частоты ОО до 59% по сравнению с 17% при стандартном режиме приема препарата - 400 мг в 

сутки [236, 275, 276]. Таким образом, на основании результатов указанных исследований 

стандартной дозой иматиниба считается 400 мг в сутки, тогда как у пациентов с мутациями в 9-

м экзоне KIT рекомендованная суточная доза составляет 800 мг. [39, 275, 277, 278].  

В другом исследовании III фазы BFR14 оценивалась оптимальная продолжительность 

терапии иматинибом [35, 279]. Все пациенты, у которых был достигнут ответ на лечение, были 

рандомизированы на три группы: в первой группе терапия иматинибом прекращалась через 1 

год, во второй — через 3 года, а в третьей — через 5 лет лечения. Результаты исследования 

продемонстрировали, что отмена иматиниба независимо от продолжительности 
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предшествующей терапии сопровождается быстрым прогрессированием заболевания во всех 

группах. Медиана времени без прогрессирования составила 5,7, 6,3 и 12,2 месяца 

соответственно. Таким образом, у пациентов с метастатическими гастроинтестинальными 

стромальными опухолями терапия иматинибом должна проводиться непрерывно вплоть до 

прогрессирования заболевания, включая больных после выполнения полных циторедуктивных 

операций [280]. 

Терапия иматинибом, как правило, характеризуется хорошей переносимостью, и лишь у 

2–5% пациентов развиваются тяжёлые гематологические и негематологические побочные 

реакции, требующие коррекции дозы препарата или его отмены [236, 281]. 

Основным диагностическим методом, который используется для оценки эффективности 

терапии тирозинкиназными ингибиторами при ГИСО является компьютерная томография с 

внутривенным контрастированием. Обычные RECIST критерии оценки эффективности 

таргетной терапии ТКИ неэффективны. При ГИСО необходимо учитывать не только размеры и 

количество опухолевых очагов, но и их плотность по данным компьютерной томографии. При 

ГИСО необходимо учитывать не только размеры и количество опухолевых очагов, но и их 

плотность по данным компьютерной томографии. Особенностью ответа ГИСО на терапию 

тирозинкиназными ингибиторами является то, что на фоне лечения опухоль может 

увеличиваться в размерах, однако одновременно отмечаются снижение её плотности и/или 

кистозная трансформация, что расценивается как признак эффективности лечения. Напротив, 

повышение плотности опухолевого очага при отсутствии изменения его размеров может 

свидетельствовать о прогрессировании заболевания. С момента введения в клиническую 

практику RECIST 1.1 стали ясны важные ограничения этих критериев при ряде заболеваний. 

При ГИСО новые возможности таргетной терапии ТКИ потребовало иных подходов к анализу 

результатов лечения [282]. 

В разработанных специально для оценки эффективности таргетной терапии больных с 

ГИСО критериях H. Choi основной акцент приходится на качественные характеристики узла: 

размеры, плотность и степень контрастирования опухолевого узла (Таблица 51) [283, 284]. 

Учитывая риск развития вторичной резистентности и прогрессирование заболевания, 

таргетная терапия тирозинкиназными ингибиторами должна сопровождаться тщательным 

мониторингом на всем протяжении лечения [28].   
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Таблица 51 - Критерии H. Choi для оценки эффективности терапии ТКИ при ГИСО 

Степень ответа лечения Критерии оценки эффективности лечения 
Полный ответ;  
(Complete Response - CR) 

Исчезновение всех очагов 
 

Частичный ответ  
(Partial Response - PR) 

- Уменьшение суммы диаметров очагов не менее чем на 10% 
- Снижение плотности опухоли не менее чем на 15 % 
- Нет новых очагов 

Прогрессирование 
заболевания 
 (Progressive Disease - PD) 

- Увеличение на 10% и более суммы диаметров основных 
очагов 
- Появление внутриопухолевого узла 
-Увеличение в размерах внутри опухолевого узла (до этого 
выявленный) 

Стабилизация заболевания 
(Stable Disease - SD) 

- Ни одно из вышеперечисленного 

 

Другим методом исследования, который показал высокую эффективность в раннюю 

оценку терапевтического ответа является ПЭТ КТ с ФДГ. По данным литературы плотность 

накопления РФП может снижаться через несколько часов после начала терапии ТКИ. ПЭТ 

исследование в оценки эффективности терапии ТКИ рутинно не применяется и, как правило, 

используется в ситуациях, когда требуется ранняя оценка терапевтического ответа, например 

при проведении предоперационной терапии, а также в диагностически сомнительных случаях 

[29]. 

Таким образом, терапия иматинибом пациентов гастроинтестинальными стромальными 

опухолями продемонстрировало высокую эффективность, что привело к значительному 

улучшению показателей выживаемости как у больных с локализованными формами 

заболевания, так и при метастатическом процессе. 

 

4.1.2 Терапия второй линии сунитинибом 

 

При первичной или развитии вторичной резистентности на фоне терапии иматинибом 

стандартом второй линии лечения является сунитиниб. Сунитиниб является пероральным 

мультикиназным ингибитором KIT, PDGFR α и β, рецепторов сосудистого эндотелиального 

фактора роста 1-го, 2 и 3-го типов (VEGFR 1, 2, 3) и ряда других рецепторов, обладающих как 

противоопухолевой, так и антиангиогенной активностью [285].  

В исследование III фазы (NCT 00075218 Clinical Trials.gov) медиана ВДП терапии 

сунитинибом в режиме 50 мг в сутки 4 недели с перерывом в течение 2 недель, у больных с 
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рефрактерными к иматинибу ГИСО составила 27,3 недели против 6,4 недель в группе плацебо. 

При медиане наблюдения, равной 41,7 мес., медиана общей выживаемости составила 72,7 

против 64,6 недель.  

В отличие от иматиниба лучший терапевтический ответ сунитиниба отмечен при ГИСО с 

WT и с мутациями в 9 экзоне KIT. Частота объективного ответа на терапию сунитинибом 

больных с WT и с мутациями в 9 и 11 экзонах KIT составили 56%, 42% и 36%, при этом медиана 

ВДП и ОВ составила – 19/30,5мес., 19,4/26,9 мес. и 5,1/12,3 месяца[219].   

В рамках данного исследования изучался генетический профиль в опухолях, 

резистентные к иматинибу. Вторичные мутации были обнаружены в 50% случаев. Наибольшую 

эффективность сунитиниба отмечена при локализации вторичных в 13,14 экзонах KIT, по 

сравнению с 17 экзоном KIT и 18 экзоном PDGFRA. Частота ОО составила 61 и 15%, медиана 

ВДП – 7,8 и 2,3 месяца и ОВ 13 и 4 месяца соответственно.  

В исследовании II фазы изучалось эффективность сунитиниба в режиме 37,5 мг в сутки 

непрерывно. Медиана ВДП и ОВ составили 8,5 и 28 месяцев соответственно. Таким образом, 

этот режим лечения, при схожих показателях эффективности является менее токсичным и 

может применяться при высокой токсичности основного режима [150, 286]. 

Следует учитывать, что эффективность и токсичность сунитиниба, так же как и 

иматиниба, могут существенно изменяться при одновременном применении с ингибиторами 

или индукторами цитохрома CYP3A4. В случаях необходимости совместного назначения 

сунитиниба с препаратами, влияющими на активность фермента CYP3A4, требуется 

соответствующая коррекция дозы [150]. 

 

4.1.3 Терапия третей линии регорафенибом 

 

У больных с имтиниб и сунитиниб рефрактерными ГИСО в качестве терапии 3-й линии 

зарегистрирован новый пероральный мультитаргетный тирозинкиназный ингибитор, 

(охватывающий широкий спектр мишеней KIT, VEGFR l,-2,-3,RET, RAF-1, BRAF, BRAFv600E, 

PDGFR, FGFR) – регорафениб.   

В исследовании 2 фазы препарат показал высокую эффективность при иматиниб и 

сунитиниб рефрактерными ГИСО. Медиана ВДП и ОВ составила 13,2 и 25 месяцев.  В данном 

исследовании регорафениб оказался наиболее эффективен при ГИСО с мутациями в 11 экзоне 

KIT и при дефиците SDH [287]. Высокая эффективность регорафениба в том числе у больных с 

дефицитом SDH послужило поводом инициации исследования III фазы –GRID (GIST – 

Regorafenib In Progressive Disease). 
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В данном исследовании применение регорафениба в режиме 160 мг в сутки в течение 3 

недель с последующим недельным перерывом достоверно увеличил ВБП до 4.8 месяцев против 

0,9 мес в группе плацебо (p < 0.0001) [288, 289]. Регорафениб показал высокую эффективность 

и у больных с вторичными мутациями, в частности, в 17 экзоне [290].  

Основные нежелательные явления (НЯ) 3 степени и выше были представлены 

повышением АД у 23%, ЛПС у 20%, диареей у 5%. В 2013 году FDA США зарегистрировало 

регорафениб в качестве препарата третьей линии терапии у пациентов с 

гастроинтестинальными стромальными опухолями, резистентными к иматинибу и сунитинибу.  

В России препарат был одобрен в 2016 году.   

 

4.1.4 Терапевтические опции у больных с иматиниб, сунитиниб и регорафениб 

резистентными ГИСО 

 

В процессе терапии тирозинкиназными ингибиторами, как правило, развиваются 

вторичные мутации в гене KIT и значительно реже — в гене PDGFRA, что приводит к развитию 

вторичной резистентности опухоли к проводимому лечению [228]. 

Механизмы развития вторичной резистентности у больных с ГИСО до конца не изучены. 

В связи с этим, персонализированного подхода к выбору 2-й и последующих линий терапии нет. 

Основным известным механизмом приводящий к вторичной резистентности к иматинибу 

является развитие вторичных мутаций в тирозинкиназных доменах KIT, однако неизвестно 

возникают ли они де ново в процессе лечения или находятся в опухоли изначально за счет 

опухолевого полиморфизма [229]. Также не всегда в рефрактерных к иматинибу опухолях 

определяются вторичные мутации и отличаются ли механизмы развития резистентности в 

различных подтипах ГИСО. По данным литературы новые вторичные мутации, приводящие к 

вторичной резистентности, развиваются до 80% случаев [291].  

В настоящее время проходят различные доклинические и клинические исследования по 

изучению эффективности различных таргетных препаратов и их комбинации (Таблица 52). 

 

Таблица 52 - Текущие активные клинические исследования по изучению эффективности 
различных таргетных препаратов при рефрактерных ГИСО 

 Препарат Фаза иссл. Идентификатор clinical trials.gov 

Авапритиниб; регорафениб 3 NCT03465722 (активно, нет набора пациентов) 

DCC-2618 (рипретиниб) 3 NCT03353753 (активно, нет набора пациентов) 
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Продолжить таблицу 52 

DCC-2618 (рипретиниб); 
сунитиниб 

3 NCT03673501 (набор пациентов) 

Иматиниб; регорафениб 2 NCT02365441 (набор пациентов) 

Понатиниб 2 NCT03171389 (набор пациентов) 

Авапритиниб 1 NCT02508532 (активно, нет набора пациентов) 

HQP1351 1 NCT03594422 (набор пациентов) 

Кабозантиниб 2 NCT02216578 (активно, нет набора пациентов) 

Регорафениб 2 NCT02638766 (набор пациентов) 

Сунитиниб; регорафениб 1b NCT02164240 (активно, нет набора пациентов) 

Ленватиниб 2 NCT04193553 (ещё не начался набор пациентов) 

Креноланиб 3 NCT02847429 (набор пациентов) 

Анлотиниб 2 NCT04106024 (набор пациентов) 

Иматиниб MEK162 
(биниметиниб) 

1b/2 NCT01991379 (набор пациентов) 

MEK162 (биниметиниб); 
пексидартиниб 

1 NCT03158103 (активно, нет набора пациентов) 

 

При развитии вторичной резистентности к иматинибу в качестве терапии второй и 

третьей линии применяются сунитиниб и регорафениб соответственно. Сунитиниб обладает 

наибольшей противоопухолевой активностью при развитии вторичных мутаций в 13,14 экзонах 

KIT [292], тогда как регорафениб – при локализации мутаций в 17 экзоне KIT и 18 PDGFRA 

(Рисунок 70) [287].  
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Рисунок 70 - Предиктивная значимость вторичных мутаций KIT для первых 3-х линий 

лечения 
 
Сунитиниб и регорафениб блокируют только часть вторичных мутаций. Важно отметить, 

что при развитии вторичной точечной заменой D816V в 17 экзоне гена KIT ни один из 

зарегистрированных 3 препаратов не обладает противоопухолевой активностью. Также 

лекарственные опции отсутствуют и при ГИСО с первичной или вторичной мутацией D842V в 

18 экзоне PDGFRA. 

 

4.1.4.1 Рипретиниб в качестве 4-й линии лечения 

 

Высокую эффективность в лечении больных с ГИСО, резистентные к препаратам первых 

3 линий, показал препарат рипретиниб. В настоящее время доступны результаты исследований I 

и III фаз по изучению рипретиниба при метастатических ГИСО [293].           

В исследовании I фазы изучалось эффективность рипретиниба в различных режимах 

дозирования: 20, 30, 50, 100, 150 и 200 мг два раза в сутки, а также 100, 150 и 250 мг один раз в 

сутки. В исследование были включены 178 пациентов с метастатическими 

гастроинтестинальными стромальными опухолями. По результатам исследования 

рекомендуемая доза рипретиниба составила 150 мг один раз в сутки. 
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При сопоставлении данных результатов лечения во второй линии сунитиниба и 

рипретиниба, эффективность рипретиниба существенно выше. Медиана ВБП терапии 

рипретинибом во 2-й линии составила 42 недели.  По данным регистрационного исследования 

терапии сунитинибом медиана ВДП составила 27,3 недели, частота ОО – 18 и 7% 

соответственно. Полученные данные послужили поводом инициации исследования III фазы по 

сравнению эффективности рипретиниба и сунитиниба во второй линии лечения (исследование 

INTRIGUE, DCC-2618-03-002, NCT03673501) [294].  

Аналогичная тенденция отмечено и при сопоставлении с данных исследования GRID. 

Медиана ВБП составила 40 против 19,2 недели, частота ОО - 24 и 5 % соответственно для 

рипретиниба и регорафениба.  Однако для окончательных выводов необходимо проведение 

исследования III фазы. 

Наиболее значимыми являются данные исследования III фазы – INVICTUS по изучению 

рипретиниба в качестве 4-й линии у больных с ГИСО, резидентные к предшествующим 3 

линиям. Это многоцентровое двойное слепое рандомизированное исследование, по 

сравнительной оценке, эффективности рипретиниба и плацебо в соотношении 2:1. В 

исследование включено 120 пациентов.  

Медиана ВБП и ОВ в группе рипретиниба составила 6,3 и 15,1 месяца против 1 и 6,6 

месяца - в группе плацебо. Объективный ответ достигнут у 8 (9,4%) больных. НЯ отмечены у 

99% больных, в том числе 3 и 4 степени – в 49% случаях. Наиболее частыми НЯ были 

аллопатия, слабость, тошнота, боли в животе, запоры, мышечные боли и диарея [295].  

Учитывая высокую эффективность, в 2021г рипретиниб зарегистрирован FDA и EMEA. 

В РФ препарат еще не зарегистрирован. 

 

4.1.4.2 Авапритиниб: новый тирозинкиназный ингибитор в лечении больных с 

ГИСО 

 

В январе 2020 FDA в США одобрила еще один новый препарат для лечения больных с 

метастатическими ГИСО с мутациями D842V в 18 экзоне PDGFRA - авапритиниб.  Мутации в 

гене PDGFRA встречаются примерно в 10% случаев. Из них, до 90% всех мутаций 

локализуются в 18 экзоне PDGFRA. Точечная замена D842V составляет 2/3 от всех мутаций 18 

экзона PDGFRA [104].  

Авапритиниб (AYVAKIT, BLU-285) - новый селективный тирозинкиназный ингибитор 

PDGFRA и KIT. Основные мишени для авапритиниба являются мутации D816V в 17 экзоне KIT 

и D842V в 18 экзоне PDGFRA, которые, как известно резистентны к стандартной терапии ТКИ. 
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Эффективность и безопасность авапритиниба изучались в клиническом исследовании I фазы 

NAVIGATOR (BLU-285-1101), где оценивались результаты лечения пациентов с мутациями 18-

го экзона PDGFRA,и с другими мутациями в поздних линиях лечения. В исследование 

включено 250 пациентов [296-299]. 

 Частота объективного ответа у больных с мутациями в 18 экзоне PDGFRA 

составил 83,7%, контроль болезни - 95,3%. При медиане наблюдения 10,8 месяцев медиана ВДП 

и медиана длительности ответа не достигнуты. Следует отметить, что 61% получали терапию 

авапритинибом более 6 месяцев.   

В группе больных с другими мутациями в качестве 4-й линии лечения частота ОО 

авапритиниба составила 19%, контроль болезни - 38%. При медиане наблюдения 10,8 месяцев, 

медиана ВДП и длительности ответа составила 3,7 и 10,2 месяца.  

Исследование NAVIGATOR демонстрирует высокую эффективность авапритиниба у 

больных с метастатическими ГИСО в поздних линиях, что послужило поводом к инициации 

исследовании III фазы VOYAGER (BLU-285 -130), в котором сравнивается эффективность 

авапритиниба и регорафениба в 3-й линии лечения [300]. 

В исследование было включено 476 пациентов, из которых 240 больных получали 

авапритиниб, а 236 — регорафениб. При сравнительном анализе медианы времени до 

прогрессирования заболевания более высокие показатели продемонстрировал регорафениб — 

5,6 месяца против 4,2 месяца при применении авапритиниба. Вместе с тем частота 

объективного ответа оказалась выше в группе авапритиниба и составила 17%, тогда как в 

группе регорафениба данный показатель не превышал 7%. 

С учетом полученных результатов и выраженной противоопухолевой активности 

препарата планируется проведение исследования COMPASS, в котором будет выполнено 

сравнение эффективности авапритиниба и сунитиниба во второй линии терапии. 

Наиболее часто на фоне лечения авапритинибом наблюдались такие нежелательные 

явления, как отечный синдром, тошнота, утомляемость, астения, когнитивные расстройства, 

рвота, снижение аппетита, диарея, изменение окраски волос, слезотечение, боли в животе, 

запоры и кожная сыпь. Среди токсических реакций III–IV степени преобладали анемия, 

выраженная слабость, абдоминальный болевой синдром и гипербилирубинемия. 

По итогам исследования NAVIGATOR препарат авапритиниб был включен в 

рекомендации NCCN в качестве терапии первой линии у пациентов с ГИСО, ассоциированными 

с мутацией D842V в 18-м экзоне PDGFRA [301]. В РФ препарат не зарегистрирован.  
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4.1.5 Комбинированное лечение больных с метастатическими ГИСО 

 

В отличие от локализованных форм заболевания, основным методом лечения больных с 

метастатической болезнью является таргетная терапия ТКИ [28]. Эффективность и 

продолжительность эффекта таргетной терапии являются определяющими факторами, 

влияющими на прогноз больных с метастатическими ГИСО. 

В мировой литературе вопрос об эффективности циторедуктивных операций у больных с 

метастатическими ГИСО остается спорным и противоречивым. Рандомизированных 

исследований, оценивающих роль циторедуктивных операций в плане комбинированного 

лечения, нет. Существуют работы, как подтверждающие, так и отрицающие эффективность 

хирургического лечения. 

В рамках исследования III фазы BFR 14, целью которой являлось оценка возможности 

прекращения терапии иматиниба при достижении длительного контроля болезни, авторами 

также проведен анализ оценки эффективности комбинированного подхода к лечению в 

сравнении с таргетной терапией тирозинкиназными ингибиторами. В рамках комбинированного 

подхода циторедуктивные хирургические вмешательства были выполнены у 100 пациентов. 

Проведенный сравнительный подгрупповой анализ не продемонстрировал достоверных 

различий в отдалённых результатах между больными, получавшими комбинированное лечение, 

и пациентами, которым проводилась только лекарственная терапия. Более того, авторы 

установили, что болезнь одинаково быстро прогрессирует после прекращения терапии 

иматинибом независимо от радикальности операции: R0 или R1/R2 [280].  

Однако, нужно отметить, что авторы в данном исследовании рассматривали 

хирургическое лечение, как конкурирующий метод лекарственному. Циторедуктивные операции 

проводились на первом этапе лечения с последующей таргетной терапией.  

По данным ряда других исследований комбинированное лечение улучшает показатели 

выживаемости в тех случаях, когда хирургическое лечение, рассматривается как адьювантный 

метод и проводится на фоне таргетной терапии ТКИ. Хирургическое лечение направлено на 

удаление опухолевых клонов, в которых предположительно развивились вторичные мутации, 

приводящие к вторичной резистентности на проводимую линию терапии ТКИ [43, 44]. 

Хирургическое лечение способствует улучшению показателей выживаемости у 

пациентов, отвечающих на таргетную терапию. Наиболее целесообразным считается 

выполнение циторедуктивных операций в период достижения максимального 

противоопухолевого эффекта, который обычно наблюдается через 6–12 месяцев после начала 

терапии [302-304].  
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Оперативное лечение также оправдано и у больных с локальной прогрессией на фоне 

терапии тирозинкиназными ингибиторами. Обязательным условием в этом случае является 

удаление прогрессирующих метастатических узлов с одномоментной максимальной возможной 

циторедукцией остальных очагов. После выполнения хирургического вмешательства 

лекарственную терапию необходимо возобновлять в максимально короткие сроки [46, 305].  

Проведение циторедуктивных операций у пациентов с диффузным прогрессированием 

заболевания не приводит к улучшению прогноза [44, 303, 306]. В подобных ситуациях более 

оправданным считается изменение линии системной терапии либо повышение дозы иматиниба 

до 800 мг в сутки [43].  

На сегодняшний день вопрос о целесообразности выполнения циторедуктивных 

вмешательств на фоне терапии второй и последующих линий остается окончательно не 

решённым. 

В качестве альтернативы хирургическому лечению могут использоваться методы 

локального воздействия, включая термоабляцию, криодеструкцию, химиоэмболизацию и 

стереотаксическую лучевую терапию. В определенных случаях для достижения R0 

циторедукции допустимо комбинация МЛВ и хирургического лечения. 

 

4.2 Анализ собственных данных 

 
Из 509 первичный метастатический процесс отмечался у 81 (15,9%) пациента. Из 428 

больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО прогрессирование 

заболевания развилось у 193 (45,1%).  

Из них у 13 в виде локального рецидива, у остальных 180 в виде метастазов на брюшине 

и в печени. У 5 (2,8%) больных помимо метастазов на брюшине и в печени были обнаружены 

метастазы в легких и на плевре – у 2-х (1,1%), у 1-го (0,6%) в кости и у 2-х (1,1%) во 

внутрибрюшных лимфоузлах.  

Возраст пациентов, включённых в исследование, варьировал от 23 до 86 лет. Средний 

возраст мужчин составил 57 лет, женщин — 61 год. Отдалённые результаты лечения удалось 

оценить у всех больных. К моменту завершения наблюдения умерли 73 пациента (52,1%), тогда 

как 67 больных (47,9%) оставались живы. Медиана периода наблюдения составила 44,5 месяц. 

Циторедуктивные операции проведены 142 больных: 55 (67,9%) – из 81 первично-

диссеминированных и 87 (45,1%) - из 193 вторично диссеминированных больных (Таблица 53).   
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Таблица 53 - Характеристика больных диссеминированными ГИСО 

Критерий 
(n = 274) 

Первичные МТС 
(n = 81) 

Вторичные МТС 
(n = 193) 

Желудок 
ДПК 
тонкая кишка 

32 (39,5%) 
7 (8,6%) 

30 (37,1%) 

86 (44,6%) 
10 (5,1%) 
75 (38,9%) 

ободочная кишка 
прямая кишка 
экстраорганная ГИСО 

1 (1,2%) 
3 (3,7%) 
8 (9,9%) 

6 (3,1%) 
9 (4,7%) 
7 (3,6%) 

Количество узлов* 
один узел 
2 – 5 узлов 
6 - 10 узлов 
Более 10 узлов 

 
8 (9,9%) 

19 (23,5%) 
3 (3,7%) 

51 (62,9%) 

 
33 (17,1%) 
26 (13,5%) 
114 (59,1%) 
20 (10,3%) 

Размер наибольшего узла 
менее 5 см 
более 5 см 

 
27 (33,3%) 
54 (66,7%) 

 
83 (43,0%) 
110 (57,0%) 

Локализация метастазов 
брюшина 
печень 
печень и Брюшина 
другие локализации 

 
21 (25,9%) 
34 (42,0%) 
26 (32,1%) 

- 

 
75 (38,9%) 
27 (13,9%) 
86 (44,6%) 
5 (2,6%) 

Характер операции (n = 142) 
R1/R0 
R2 

55 
34 (61,8%) 
21 (38,2%) 

87 
80 (92,0%) 
7 (8,0%) 

Количество операций 
1  
2 
3 
МЛВ* 
операция + МЛВ 

55 
41 (74,5%) 
9 (16,5%) 
2 (3,6%) 
1 (1,8%) 
2 (3,6%) 

87 
59 (67,8%) 
13 (14,9%) 
7 (8,0%) 
3 (3,5%) 
5 (5,8%) 

1 линия иматинибом 400 мг 
1 линия иматинибом 800 мг 
2 линия сунитинибом 
3 линия регорафенибом 
3 линии + другие ТКИ 

80 (98,8%) 
17 (21,0%) 
19 (23,5%) 
9 (11,1%) 

12 (14,8%) 

185 (95,9%) 
41 (21,2%) 
32 (16,6%) 
13 (6,7%) 
6 (3,1%) 

* - методы локального воздействия 
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Молекулярно-генетическое тестирование проведено 98 больных. Мутации гена KIT 

обнаружены у 72 больных (73,5%), изменения в гене PDGFRA — у 4 пациентов (4,1%). У 22 

больных (22,4%) мутаций в генах KIT и PDGFRA выявлено не было, что соответствовало 

дикому типу опухоли (wild type, WT) (Таблица 54). 

 

Таблица 54 - Молекулярно-генетическая характеристика больных 

Локализация 

мутации (n = 98) 

Число 

больных 

(%) 

Локализация первичной опухоли 

Желудок 
Тонкая 

кишка 

Ободочная 

кишка 

Экстра-

органная 

KIT 72 (73,5%)     

11 экзон 57 (79,1%) 24(33,3%) 27 (37,5%) 2 (2,7%) 4 (6,9%) 

Делеции 43 (76,7%) 11(26,2%) 27(62,7%) 1 (2,4%) 4 (9,5%) 

Замены 12 (20,7%) 11(91,7%) - 1 (8,3%) - 

Дупликации 2 (3,4%) 2 (100%) - - - 

9экзон (дупликации) 13 (17,8%) 1 (7,7%) 10 (76,9%) - 2 (15,4%) 

13 экзон 

точечная замена 

 

1 (1,4%) 

 

1 (100%) 

 

- 

 

- 

 

- 

17 экзон 1 (1,4%) - 1 (100%) - - 

PDGFRA 4 (1,1%)     

18 экзон 

D842V 

Non D842V 

 

2 (50%) 

2 (50% 

 

2 (100%) 

1 (50%) 

 

- 

- 

 

- 

1 (50%) 

 

- 

- 

Дикий тип (WT) 22 (%) 11(50%) 8 (36,4%) 1 (4,5%) 2 (9,1%) 

 

По нашим данным различия в ОВ в группах больных с первичным и вторичным 

метастатическим процессом нами не обнаружено: 5-летняя ОВ составила 41,9% и 49,2% 

(р=0,3137; HR (СI 95%) =1,178 (0,8607 – 1,603) (Рисунок 71).  
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                                            р=0,3137                                                   

 

Критерий ОВ 
Первичные метастатические  Вторичные метастатические  

Событие 51/81; 63,0% 136/193; 70,5% 
Медиана ОВ, мес. 61 50 

 

Рисунок 71 - ОВ больных с первичными и вторичными метастатическими ГИСО 

 

Учитывая отсутствие различий в показателях ОВ, возможно объединение этих больных в 

одну прогностическую группу.   

 

4.2.1 Эффективность иматиниба в качестве 1-й линии терапии больных с 

диссеминированными ГИСО 

 

Из 274 пациентов с метастатическими ГИСО, включённых в исследование, терапию 

иматинибом в первой линии получили 265 больных (96,7%). В большинстве случаев препарат 

назначался в стандартной дозе 400 мг в сутки. Исключение составили пациенты с мутациями в 

9-м экзоне гена KIT, которым лечение проводилось в повышенной дозировке — 800 мг в сутки. 

Лечение проводилось длительно непрерывно до прогрессирования заболевания. Однако, у 25 

(9,9%) лечение по разным причинам прерывалась: у 3-х по месту жительства при достижения 

полного ответа; у 7 также по месту жительства при достижении длительной стабилизации 

(более 2-х лет); у остальных 15 – прерывание лечения связана с разбитием выраженных 

побочных реакций.  

Важно отметить, что после отмены терапии иматинибом, у всех больных (100%) 

отмечено прогрессирование заболевания в сроках от 3 до 7 месяцев, что подтверждает факт о 

необходимости непрерывного лечения. На разных этапах лечения рассматривался вопрос о 

циторедуктивных операций.  
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Остальные 9 (3,3%) больных составили исторического группу, до момента регистрации 

иматиниба. Этим больным проведены циторедуктивные операции и различные схемы 

химиотерапии. 

Оценка эффективности терапии иматинибом была проведена у 253 из 265 пациентов, что 

составило 95,5% (Таблица 55).  

 

Таблица 55 - Эффективность терапии иматинибом у больных диссеминированными 
ГИСО 

Показатель эффективности терапии иматинибом n = 253 (100%) 
Полная регрессия опухоли (ПР) 7 (2,8%) 
Частичная регрессия (ЧР) 108 (42,7%) 
Объективный ответ (ПР+ЧР)  115 (45.5%) 
Стабилизация болезни (СБ) 120 (47,4%) 
Контроль над болезнью  235 (92,9%) 
Прогрессирование болезни (ПБ) 18 (7,1%) 

 

Объективный ответ (ПР+ЧР) терапии иматинибом составил 45,5%, стабилизация 

заболевания – 47,4% (n=38). Прогрессирование болезни отмечено у 18 больных, что составило 

7,1%.   

На фоне терапии иматинибом 5-летняя выживаемость без прогрессирования составила 

30,5%, а ммедиана -  27 месяцев (Рисунок 72).   

 

 
Рисунок 72 - ВДП на фоне терапии иматинибом больных с метастатическими ГИСО 
 

При сравнительном анализе установлено, что показатели ВДП и ОВ были достоверно 

выше в группе больных, у которых отмечен объективный ответ на лечение иматинибом 

(Рисунок 73). 
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                                        р=0,0001 

 

Критерий ВДП 
ПР + ЧР СБ ПБ 

Событие 66/115 (54,4%) 76/120 (63,3%) 18/18 (100)% 
Медиана ОВ, мес. 38 25 3,5 

 
                          р=0,0033                       р = 0,0001 

Рисунок 73 - ВДП в зависимости от эффекта терапии иматинибом у больных с 
метастатическими ГИСО 

 

Прогноз больных зависит от ответа на лечение иматингибом. Лучшая медиана ВДП 

отмечена у больных с объективным ответом и составила 38 месяцев. В группах больных, у 

которых отмечено СБ и ПБ медана ВДП составила 25 и 3,5 месяца. Пятилетняя выживаемость 

без прогрессирования составила 33,9%, 25,5% и 0% в группах больных с ОО, СБ и ПБ 

соответственно (р<0,0001; χ²=16,53). 

Аналогичная тенденция отмечено и при сравнительном анализе общей выживаемости в 

зависимости от эффекта на терапию иматинибом. Достоверно лучшие показатели ОВ отмечены 

у больных с объективным ответом по сравнению с Сб и ПБ (р = 0,0001; Ӽ² = 26,8). Общая 5-

летняя выживаемость составила 56,3%, 42,4 и 0%, медиана ОВ при этом составила 67, 46 и 14 

месяцев в группах больных с ОО, СБ и ПБ соответственно (Рисунок 74). 
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                                        р=0,0001 

 

Критерий ОВ 
ПР + ЧР СБ ПБ 

Событие 81/115 (70,4%) 87/120 (72,5%) 18/18 (100)% 
Медиана ОВ, мес. 67 46 14 

 

                              р=0,0047                         р = 0,0001 

Рисунок 74 - ОВ в зависимости от терапевтического ответа иматиниба  
 

Основным предикторным критерием лечения ТКИ является мутационный профиль 

опухоли. Молекулярно-генетическое исследование выполнен 98 (35,8%) больным из 274. У 72 

(73,5%) больных были выявлены мутации в гене KIT, у 4 (4,1%) — в гене PDGFRA, у 22 (22,4%) 

— дикий тип (WT). Лучший терапевтический ответ отмечается при локализации мутаций в гене 

KIT: ОО зафиксирован у 39 (54,2%) больных, контроль болезни – у 70 (97,2%), 

прогрессирование заболевания – у 2 (2,8%) пациентов. При ГИСО с WT KIT и PDGFRA ОО 

составил – 31,8% (7), контроль болезни – 72,7% (16) и прогрессирование заболевания – 27,3% 

(6). При локализации мутаций в гене PDGFRA обьективный ответ составил 25% (1), СБ - 25% 

(1) и ПБ - 50% (2) соответственно (Таблица 56).  

 

Таблица 56 - Терапевтический ответ иматиниба в зависимости от мутационного статуса 
опухоли 

Критерий KIT* PDGFRA WT 
9 экзон 11 экзон D842V nonD842V SDH «-» SDH «+» 

ПР - 1 (1,8%) - - - - 
ЧР 6(46,2%) 32(56,1%) 1(50%)** - - 7(46,7%) 
ОО 6(46,2%) 33(57,9%) 1 (50%) - - 7(46,7%) 
СБ 7(53,8%) 24(42,1%) - 1 (50%) 1(14,3%) 8(53,3%) 

КБ 13(100%) 57(100%) 1 (50%) 1 (50%) 1(14,3%) 15(100%) 
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Продолжение таблицы 56 

ПБ - - 1 (50%) 1 (50%) 6(85,7%) - 
Всего 13(100%) 57(100%) 2 (100%) 2 (100%) 7(100%) 15(100%) 

* - у 2-х больных обнаружены мутации в 13 и 17 экзонах KIT. Оба пациента не ответтили на 
терапию иматинибом 

** - у 1-го больного с мутацией D842V отмечен парадоксальный эффект (ЧР) на терапию 
иматинибом  

 

 

При этом важно отметить, что у двух пациентов с мутационным профилем с первичной 

резистентностью к иматинибу зафиксирован парадоксальный терапевтический ответ: в одном 

случае - у больного с точечной заменой D842V в 18 экзоне гена PDGFRA отмечена частичная 

регрессия, в другом – СБ при SDH-дефицитной ГИСО.  

В мировой литературе описаны случаи эффективности иматиниба при ГИСО с 

молекулярно-генетическим профилем, известный как резистентный к иматинибу. Shiema Farag с 

соавторами описали терапевтический ответ у 5 (31,3%) больных из 16 с точечной заменой 

D842V 18 экзона PDGFRА на терапию иматингибом. Из них: у 2-х (12,5%) – частичная 

регрессия, у 3-х (18,8%) – стабилизаия заболевания. Отсутствие терапевтического ответа 

отмечено у 9 (56,3%) больных. У 2-х пациентов терапевтический ответ не был оценен [307].  

При SDH-deficient ГИСО терапевтический ответ иматиниба в литературе описан 

значительно реже. S. Boikos и соавт. опубликовали результаты лечения иматинибом 49 больных 

dSDH ГИСО, и только 1 (2,2%) больной ответил на терапию иматинибом [166]. 

По нашим данным при сравнительном подгрупповом анализе лушие показатели 

выживаемости на фоне терапии иматинибом огтмечаются у больных с локализацией мутаций в 

11 экзоне KIT. Пятилетняя ВБП достоверно лучше (р = 0,0049; χ²=12,9) у больных с мутациями 

в 11 экзоне KIT и составила 52,0%. В группах больных с мутациями в 9 экзоне KIT, PDGFRA и 

WT 5-летняя ВБП составила 27,0%, 0% и 36,9% соответственно (р=0,744; χ²=5,196). Медиана 

выживаемости без прогрессирования составила 84 месяца у пациентов с мутациями в 11-м 

экзоне гена KIT, 25 месяцев — при мутациях в 9-м экзоне KIT, 9 месяцев — при мутациях 

PDGFRA и 28 месяцев — у больных с WT (Рисунок 75).  

Аналогичная тенденция сохраняется и при сравнительной оценке показателей ОВ.  

Общая 5-летняя выживаемость также достоверно лучше в группе больных с мутациями в 

11 экзоне KIT, по сравнению с мутациями в 9 экзоне KIT, PDGFRA и WT, и составила 64,7% 

против 25,2%, 25,0% и 52,2% (р = 0,0236; χ²=9,475) (Рисунок 76). 
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                                                                   р=0,1537                                        р=0,0852                   

 

Критерий ВДП 
9 экзон KIT 11 экзон KIT PDGFRA WT 

Событие 10/13; 76,9% 26/57; 45,6% 4/4; 100% 16/22; 72,7% 
Медиана ОВ, мес. 25 84 9 28 

                                                                                                                              

                                                                                             р=0,0006 

Рисунок 75 - ВДП на фоне терапии иматинибом в зависимости от мутационного статуса 
у больных с метастатическими ГИСО 

 

 

 
                                                               р=0,0242                     р=0,0218               

 

Критерий ОВ 
9 экзон KIT 11 экзон KIT PDGFRA WT 

Событие 9/13; 69,2% 25/57; 43,9% 4/4; 100% 13/22; 59,1% 
Медиана ОВ, мес. 46 108 32 74 

                                                                                                                              

                                                                                                                           р=0,0767 

Рисунок 76 - ОВ на фоне терапии иматинибом в зависимости от мутационного статуса у 
больных с метастатическими ГИСО 
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В нашем исследовании отмечена хорошая переносимость иматиниба. Самым частым 

побочным эффектом является периорбитальными отёками 1 степени, которые развились у 189 

(69,0%) больных. Частота других НЯ составила 9,5% (n=26).  Гематологическая токсичность 

развилась у 21 больного. Из них нейтропения 3-4 степени развилась у 6 (2,2%) пациентов, 

нейтропения 1-2 степени – у 10 (3,6%),  анемия – у 4 (1,5%) и тромбоцитопения – у 1 (0,4%). 

Негематологическая токсичность 3 степени в виде кожной сыпи и подошвенно-ладонного 

синдрома отмечена у 3 (1,1%) пациентов. Периферическими отёками 2 степени развились у 17 

(6,2%), перикардит с плевритом - у 3 (1,1%), гастроэнтерологическая токсичность (диарею) 1-2 

степени - у 16 (5,8%). Реже (по 1 – 2 случая) были отмечены такие НЯ как стоматит - 2 случая, 

астенический синдром - 1 случай, головокружение – 1, тошнота, рвота. Тяжелые побочные 

явления, требующие отмены терапии развились у 15 (5,4%) больных. 

При прогрессировании заболевания увеличение дозы иматиниба до 800 мг в сутки 

позволяло на короткое время улучшить показатели ВДП и ОВ. Повышение дозы препарата при 

развития резистентности нами проводилось у 58 (21,2%) больных. При этом, терапевтический 

ответ зафиксирован у 28 (48,3%). Из них: ПР – нами не отметилось, ЧР – отмечено у 6 (10,4%), 

СБ – у 22 (37,9%) и ПБ - у 30 (51,7%) больных (Таблица 57). 

 

Таблица 57 – Терапевтический ответ при увеличении дозы иматиниба до 800 мг   

Показатель эффективности терапии иматинибом 800 мг n = 58 (100%) 
Полная регрессия опухоли (ПР) - 
Частичная регрессия (ЧР) 4 (6,9%) 
Объективный ответ (ПР+ЧР)  4 (6,9%) 
Стабилизация болезни (СБ) 24 (41,4%) 
Контроль над болезнью  28 (48,3%) 
Прогрессирование болезни (ПБ) 30 (51,7%) 

 

Одногодичная выживаемость без прогрессирования по нашим данным составила 12,9% а 

3-летняя - 1,9%. При этом медиана ВБП составила 4 месяца (Рисунок 77).   
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Рисунок 77 - ВДП у больных с вторичной резистентностью к иматинибу при повышении 

дозы препарата до 800 мг 
 

Таким образом, иматиниб хорошо переносится и показал высокую эффективность в 

первой линии с медианой ВДП в 27 месяцев.  Основным предиктивным критерием терапии 

иматинибом является молекулярно-генетический профиль опухоли. Наиболее выраженный 

терапевтический эффект иматиниба наблюдается у пациентов с ГИСО, ассоциированными с 

мутациями в 11-м экзоне гена KIT. При развитии вторичной резистентности повышении 

дозировки иматиниба до 800 мг в сутки позволяет незначительно улучшить показатели 

терапевтического ответа и ВДП. В результате повышения дозы иматиниба контроль над 

болезнью получено у 48,3% случаев с медианой ВДП - 4 месяца, 1-годичная выживаемость без 

прогрессирования составила 12,9%.  

 

4.2.2 Терапия второй линии сунитинибом 

 

В нашем исследовании лечение сунитинибом во 2-й линии проводилось 51 (18,6%) 

больному. Из них 26 (51%) мужчин и 25 (49%) женщин. Средний возраст больных составил 56 

лет (от 26 до 76 лет) (Таблица 58).  

 

Таблица 58 - Характеристика больных, которым проводилась 2-я линия терапии 
сунитибиом  

Критерий n = 51 % 
Пол: мужской 
          Женский 

26  
25  

51 
49 
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Продолжение таблицы 58 

Возраст, лет. Медиана  56 (26 – 76) 
Локализация перв. опухоли 
желудок 
ДПК 
тонкая кишка 
ободочная кишка 
прямая кишка 
экстраорганная ГИСО 

 
18 
1 

23 
2 
1 
6 

 
35,3 
1,9 
45,2 
3,9 
1,9 
11,8 

Количество узлов 
один узел 
2 – 5 узлов 
6 - 10 узлов 
Более 10 узлов 

 
8 
8 
1 

34 

 
15,7 
15,7 
1,9 
66,7 

Размер наибольшего узла 
менее 5 см 
более 5 см 

 
18 
33 

 
35,3 
64,7 

Локализация метастазов 
брюшина 
печень 
печень и Брюшина 
другие локализации 

 
17 
11 
23 
- 

 
33,3 
21,6 
45,1 

- 
Хирургическое лечение  
R1/R0 
R2 

4 
4 
- 

7,8 
7,8 
- 

Мутационный статус 
9 экзон KIT 
11 экзон KIT 
WT* 

21 
5 

13 
3 

41,2 
23,8 
61,9 
14,3 

* - у 2 больных обнаружен фенотип dSDHb 
 

Циторедуктивные операции на фоне терапии сунитинибом выполнены у 4 (7,8%) 

больных. Во всех 4 случаев удалось выполнить полную циторедукцию. 

Исследование генетического профиля выполнено у 21 (41,2%) больного. Из них у 5 

больных (23,8%) были выявлены мутации в 9-м экзоне гена KIT, у 13 пациентов (61,9%) — 

мутации в 11-м экзоне KIT, и у 3 больных (14,3%) - WT. У двух пациентов с WT определялся 

фенотип dSDHB. 
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Терапевтический ответ сунитиниба у больных с рефрактерными к иматинибу ГИСО 

отмечен у 31 (60,8%) больного. Из них полных регрессий нами не наблюдались, ЧР составили 

19,6% (10), СБ – 41,2% (21). У 20 (39,2%) на фоне терапии сунитинибом отмечено 

прогрессирование заболевания (Таблица 59). 

 

Таблица 59 - Эффективность терапии сунитинибом у больных с резистентными к 
иматинибу ГИСО 

Показатель эффективности терапии сунитинибом n = 51 (100%) 

Полная регрессия опухоли (ПР) - 

Частичная регрессия (ЧР) 10 (19,6%) 

Объективный ответ (ПР+ЧР)  10 (19,6%) 

Стабилизация болезни (СБ) 21 (41,2%) 

Контроль над болезнью  31 (60,8%) 

Прогрессирование болезни (ПБ) 20 (39,2%) 
 

При сравнительном анализе установлено, что терапия сунитинибом достоверно 

улучшала показатели выживаемости до прогрессирования (ВДП) по сравнению с пациентами, у 

которых сохранялась терапия иматинибом либо проводилось только динамическое наблюдение. 

В результате проведенния 2-й линии терапии сунитинибом одногодчиная и 3-х летняя 

ВДП значительно улучшилось и составило 32,6% и 17,6% против 1,9% и 0% - в группе 

контроля (р = 0.0003, HR (СI 95%) = 1,927 (1,580 – 3,562). Медиана ВДП составила 6 и 3 месяца 

соответственно  (Рисунок 78).  

Предиктивным фактором эффективности лечения сунитинибом также является 

молекулярно-генетический профиль опухоли. Наиболее высокая эффективность сунитиниба 

отмечается при ГИСО с мутациями в 9 экзоне KIT. В этой группе больных терапевтический 

ответ составил 60% (3 из 5 больных). Из них, у 1 больного отмечено ЧР с продолжительностью 

лечения до прогрессирования в 24 мес., у 2-х – СБ с продолжительностью 5 и 7 месяцев. 

Медиана ВДП составила 7 месяцев. 

При ГИСО с мутациями в 11 экзоне KIT частота ОО составила 0%, контроль болезни – 

38,5% (5 больных из 13) с медианой времени до прогрессирования в 5 мес. При WT ОО 

составил 33,3% (1 из 3) в виде ЧР. Остальные 2 (66,7%) пациента с фенотипом dSDHB не 

ответили на терапию сунитинибом (Рисунок 79). 
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                                  р=0,0003                                                  

 

Критерий ВДП 
Сунитиниб Иматиниб 

Событие 39/51; 76,5% 58/58; 100% 
Медиана ВДП, мес. 6 3 

Рисунок 78 - ВДП больных диссеминированными ГИСО, получившие терапию 
сунитинибом во 2-й линии 

 

 

 
                                      р=0,8156 

 

Критерий ВДП 
9 экзон KIT 11 экзон KIT WT 

Событие 3/5 (60%) 11/13 (84,2%) 2/3 (66,7)% 
Медиана ВДП, мес. 7 5 4 

 
                           р=0,4313                                        р = 0,6339 

 
Рисунок 79 - ВДП терапии сунитинибом во 2-й линии, в зависимости от мутационного 

статуса 
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В результате терапии сунитинибом 1-годичная выживаемость без прогрессирования 

составляет 40%, 11,5 и 33,3 в группах больных с мутациями в 9 экзоне KIT, 11 экзоне KIT и WT. 

Из-за малого количества больных результаты статистически не достоверны (р = 0,7043, 

χ²=0,7012).  

Таким образом, сунитиниб показал высокую эффективность у больных с иматиниб 

резистентными ГИСО. Основными предиктивными факторами эффективности терапии 

сунитиниба является мутационный статус ГИСО. Лучший терапевтический ответ, в отличии от 

терапии иматинибом, отмечен у больных с мутациями в 9 экзоне KIT и WT по сравнению с 11 

экзоном KIT.  

 

4.2.3 Эффективность регорафениба у больных с иматиниб и сунитиниб 

резистентными ГИСО 

 

Лечение регорафенибом в 3 линии проводилось 22 (8,0%) больным. Из них 13 (59,1%) 

мужчин и 9 (40,9%) женщин.  Средний возраст составил 56 лет (от 38 до 68 лет). При 

сравнительном анализе, терапия регорафенибом достоверно улучшает ВДП по сравнению с 

пациентами с иматиниб и/или сунитиниб рефрактерными ГИСО, которым назначался иматиниб 

динамический контроль (Рисунок 80).  

 

 
                                            р=0,0096                                                 

 

Критерий ВДП 
Регорафениб Иматиниб 

Событие 14/22; 63,6% 58/58; 100% 
Медиана ВДП, мес. 6 3 

 
Рисунок 80 - ВДП терапии регорафенибом у больных с иматиниб и сунитиниб 

резистентными ГИСО 
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Из 22 больных терапевтический ответ на терапию регорафенибом в режиме 160 мг в 

сутки в течении 3 недель с перерывом в течении 1 недели отмечен у 13 (59,1%) больных. 

Полных регрессий нами не наблюдались, ЧР составили 18,2% (4), СБ – 40,9% (9). 

Медиана ВДП у больных, которым проводилась терапия регорафенибом составила 6 

месяцев против 3 месяцев в группе контроля. Одногодичная выживаемость без 

прогрессирования составила 36,7% в группе регорафениба против 1,9% в группе контроля (р = 

0,0096, HR (СI 95%) = 0,4370 (0,2121 – 0,6956).  

Из 22 больных, получавших регорафениб, мутации определены у 9 больных. Во всех 

случаях определялись мутации в гене KIT: в 1 случае в 9 экзоне, в остальных 8 в 11 экзоне. Из-

за малого количества больных оценить предиктивную значимость мутационного статуса не 

представляется возможным. 

 

4.2.4 Роль циторедуктивных операций у больных с метастатическими ГИСО 

 

Из 274 нами наблюдаемых пациентов с метастатическими ГИСО хирургическое лечение 

проводилось 142 больным. Из них, у 8 (6.1%) пациентов (историческая группа, до эпохи 

применения ТКИ) проводилось только хирургическое лечение, и 134 (93,9%) – 

комбинированное лечение. Остальным 132 больным проводилось только лекарственное 

лечение ТКИ. При сравнительной оценке характеристик больных, отмечено относительное 

однородность групп, за исключением критериев оценивающие распространенность 

заболевания.  В группе больных, которым проводилось комбинированное лечение отмечается 

более низкая частота случаев с количеством метастатических очагов более 5 и с синхронной 

локализацией метастазов в печени и на брюшине. Доля пациентов с синхронным 

метастатическим поражением печени и брюшины, а также с количеством метастатических 

очагов более пяти, в группе комбинированного лечения составила 28,4% и 35,8% 

соответственно. В группе больных, получавших исключительно лекарственную терапию, 

аналогичные показатели были выше и достигали 51,5% и 52,3% соответственно (Таблица 60).  

 

Таблица 60 - Сравнительная характеристика в зависимости от подходов к лечению 
больных с диссеминированными ГИСО 

Критерий Только терапия ТКИ  
(n = 132) 

Комбинированное 
лечение (n = 134) 

Пол: мужской 
         Женский 

70 (53%) 
62 (47%) 

54 (40,3%) 
80 (59,7%) 
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Продолжение таблицы 60 

Возраст, лет. Медиана  56 (23 – 86) 58 (24 – 84) 
Локализация перв. опухоли 
желудок 
ДПК 
тонкая кишка 
ободочная кишка 
прямая кишка 
экстраорганная ГИСО 

 
62 (47%) 
10 (7,6%) 

47 (35,5%) 
3 (2,3%) 
3 (2,3%) 
7 (5,3%) 

 
48 (35,8%) 
6 (4,5%) 
59 (44%) 
4 (3%) 

9 (6,7%) 
8 (6%) 

Количество узлов* 
один узел 
2 – 5 узлов 
6 - 10 узлов 
Более 10 узлов 

 
12 (9,1%) 

14 (10,6%) 
69 (52,3%) 
37 (28%) 

 
29 (21,6%) 
31 (23,1%) 
48 (35,8%) 
26 (19,5%) 

Размер наибольшего узла 
менее 5 см 
более 5 см 

 
56 (42,4%) 
76 (57,6%) 

 
54 (40,3%) 
80 (59,7%) 

Локализация метастазов 
брюшина 
печень 
печень и Брюшина 
другие локализации 

 
39 (29,4%) 
20 (15,2%) 
68 (51,5%) 

5 (3,8%) 

 
55 (41%) 

39 (29,1%) 
38 (28,4%) 
2 (1,5%) 

Характер  операции (n = 134) 
R1/R0 
R2 

- 
- 
- 

134 
106 (79,1%) 
28 (20,9%) 

Количество операций 
1  
2 
3 
МЛВ 
операция + МЛВ 

- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
92 (68,7%) 
22 (16,4%) 
9 (6,7%) 
4 (3%) 

7 (5,2%) 
Терапия ТКИ 
1 линия иматинибом 400 мг 
1 линия иматинибом 800 мг 
2 линия сунитинибом 
3 линия регорафенибом 
3 линии + другие ТКИ 

 
132 (100%) 
31 (23,5%) 
18 (13,6%) 

9 (6,8%) 
12 (9,1%) 

 
134 (100%) 
27 (20,1%) 
33 (24,6%) 
13 (9,7%) 
6 (4,5%) 

 

Таким образом, создается впечатление о несколько большей распространенности 

заболевания в группе больных, которым хирургическое лечение не проводилось.  

При сравнительном погрупповом анализе, лучшие отдаленные результаты определяются 

в группе больных, которым проводилось комбинированное лечение. Общая 5-летняя 
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выживаемость в группе больных после комбинированного лечения составила 51,9% против 

36,1% и 0% в группах после лекарственной терапии ТКИ и хирургического лечения 

соответственно (р<0,0001; χ²=65,82). Медиана при этом составила 62, 43 и 14 месяцев 

соответственно  (Рисунок 81). 

 

 
                                                                                                     р<0,0001                                           

 

Критерий ОВ 
ХЛ Терапия ТКИ Терапия ТКИ + ХЛ 

Событие 8/8; 100% 101/132; 76,5% 75/134; 55,9% 
Медиана ОВ, мес. 14 43 62 

 

                                                                                                          р < 0,0001                          

Рисунок 81 - ОВ в зависимости от подхода к лечению у больных с метастатическими 
ГИСО 

 

Из 134 больных, котором проводились циторедуктивные операции 28 пациентам 

выполнены нерадикальные (R2) операции. Результаты лечения удалось достоверно улучшить 

только в случаях достижения полной циторедукции (Рисунок 82).  

Общая 5-летняя выживаемость у больных перенесших полные циторедуктивные 

операции составила 59,6% по сравнению 44,6% и 36,1% в группах после R2 циторедукций и 

лекарственного лечения (р<0,0001; χ²=21,07).  

Медиана ОВ по группам составила 84, 47 и 43 соответственно.  
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                         р<0,0001                                           

 

Критерий ОВ 
Лечение ТКИ R2 операции R0 операции 

Событие 101/132; 76,5% 23/28; 82,1% 52/106; 49,1% 
Медиана ОВ, мес. 43 47 84 

 

                                                                    р = 0,1136                        

Рисунок 82 - ОВ в зависимости от характера циторедуктивных операций у больных с 
метастатическими ГИСО 

 
Учитывая задачи хирургического лечения у больных с метастатическими ГИСО, 

выполнение R2 циторедуктивных операций нецелесообразно, за исключение случаев очагового 

прогрессирования на фоне терапии ТКИ. Поэтому нами проведен дополнительный 

подгрупповой сравнительный анализ ОВ с выделением в отдельную группу больных с R2 

циторедукций на фоне очагового прогрессирования заболевания (Рисунок 83). 

 Достоверно лучшая общая 5-летняя выживаемость отмечено у больных перенесших 

полные циторедуктивные операции и R2 циторедукции на фоне очагового прогрессирования и 

составила 59,6% 75% по сравнению с 40,9% и 36,1% в группах после нерадикальных (R2) 

операций и только лекарственного лечения (р<0,0001; χ²=21,79) Медиана ОВ по группам 

составила 84, 89, 44 и 43 соответственно. Таким образом хирургическое лечение у 

диссеминированных больных оправдано только при возможности достижения полной 

циторедукции. R2 операции оправданы только при развития очагового прогрессирования на 

фоне терапии ТКИ.  
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                                                                                  р<0,0001                                         

 

Критерий ОВ 
Лечение ТКИ R2 операции R2 на фоне 

очаговой пр. 
R0 операции 

Событие 101/132; 76,5% 21/24; 87,5% 2/4; 50% 52/106; 49,1% 
Медиана ОВ, мес. 43 44 89 84 

                                                                                                                              

                                                                      р<1.0000 

Рисунок 83 - ОВ в зависимости от характера циторедуктивных операций у больных с 
метастатическими ГИСО 

 

При сравнительной оценке характеристик больных явных различий нами не обнаружено, 

что свидетельствует об однородности групп (Таблица 61).  

 

Таблица 61 - Сравнительная характеристика больных с метастатическими ГИСО, 
которым проводилось комбинированное лечение 

Критерий I группа 
(n = 64) 

II группа 
(n = 35) 

III группа 
(n = 6)  

IV группа 
(n = 29) 

Пол:  
   мужской 
   женский 

 
27 (42,2%) 
37 (57,8%) 

 
20 (57,1%) 
15 (42,9%) 

 
3 (50%) 
3 (50%) 

 
16 (55,2%) 
13 (44,8%) 

Локализация: 
желудок 
ДПК 
тонкая кишка 
обод. кишка 
прямая кишка 
ЭГИСО 

 
23 (35,9%) 
2 (3,1%) 

30 (46,9%) 
- 

4 (6,3%) 
5 (7,8%) 

 
17 (48,6%) 
1 (2,9%) 

11 (31,3%) 
1 (2,9%) 
4 (11,4%) 
1 (2,9%) 

 
1 (16,7%) 
1 (16,7%) 
2 (33,2%) 
1 (16,7%) 

- 
1 (16,7%) 

 
7 (24,2%) 
2 (6,9%) 

16 (55,2%) 
2 (6,9%) 
1 (3,4%) 
1 (3,4%) 
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Продолжение таблицы 61 

Количество узлов 
до 5 узлов 
более 5 узлов 

 
27 (42,2%) 
37 (57,8%) 

 
20 (57,1%) 
15 (42,9%) 

 
2 (33,2%) 
4 (66,8%) 

 
13 (44,8%) 
16 (55,2%) 

Размер наибольшего узла 
менее 5 см 
более 5 см 

 
24 (37,5%) 
40 (62,5%) 

 
16 (45,7%) 
19 (54,3%) 

 
4 (66,8%) 
2 (33,2%) 

 
11 (37,9%) 
18 (62,1%) 

Локализация метастазов 
брюшина 
печень 
печень/брюшина 

 
24 (37,5%) 
21 (32,8%) 
19 (29,7%) 

 
20 (57,1%) 
6 (17,1%) 
9 (25,8%) 

 
3 (50%) 

2 (33,3%) 
1 (16,7%) 

 
12 (41,4%) 
4 (13,8%) 

13 (44,8%) 
 

Все больные, которым проводилось комбинированное лечение, разделены на 4 

подгруппы: I группа – больные, у которых хирургическое лечение рассматривалось как 

конкурирующий метод лекарственному и приводилось на первом этапе с последующей 

адьювантной терапией иматинибом; II группа -  пациенты, у которых таргетная терапия ТКИ 

рассматривалось как основной метод лечения, а хирургический – как адьювантный и 

проводился на эффекте терапии тирозинкиназными ингибиторами; III группа – пациенты, 

которым хирургические вмешательства выполнялись на момент развития вторичной 

резистентности в отдельных метастатических узлах с развитием очагового прогрессирования 

заболевания; IV группа – пациенты, которым хирургическое лечение проводилось на фоне 

развития диффузного прогрессирования заболевания. 

При сравнительном анализе установлено, что наиболее высокие показатели общей 

выживаемости наблюдались у пациентов II и III групп, которым хирургические вмешательства 

выполнялись на фоне эффекта от терапии ТКИ либо при развитии очагового прогрессирования 

заболевания, по сравнению с больными, получавшими исключительно лекарственное лечение 

(р < 0,0001). У остальных пациентов (I и IV группы) показатели ОВ не отличаются от больных 

контрольной группы лекарственного лечения (р=0,0890; χ²=4,838) (Рисунок 84).  
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                                р=0,7134                              р=0,0225                                                                                     

 

Критерий ОВ 
I группа II группа III группа IV группа Терапия ТКИ 

Событие 36/64 
56,3% 

12/35 
34,3% 

3/6 
50% 

24/29 
82,8% 

101/132 
 76,5% 

Медиана ОВ, мес. 58 136 47 78 43 
                                                                                                                              

                                                                                    p<0,0001                            р<0,0001            

Рисунок 84 - Сравнительная подгрупповая оценка показателей ОВ у больных с 
митотическими ГИСО 

 

Общая 5-летняя выживаемость в I, II, III, и IV группах больных комбинированного 

лечения составила 48,7%, 79,3%, 66,7% и 30,9% против 51,9% после таргетной терапии ТКИ 

(р<0,0001; χ²=113,8). Медиана ОВ составила 58, 136, 78 и 47 месяцев против 62 месяца 

соответственно 
В процессе лечения отделным пациентам выполнялись по несколько циторедуктвиных 

операций: 22 больным нами были выполнены по 2 оперативных вмешательств и 9 пациентам - 3 

циторедуктивных операций. При сравнительном анализе, показатели ОВ значительно 

улучшаются с увеличением количества проведенных циторедуктивных операций. Общая 5-

летняя выживаемость у пациентов перенесших 3, 2 и 1 циторедуктивных операций составила 

100%, 62,2% и 48,6% по сравнению с 36,1% в группе больных, которым проводилось только 

лекарственное лечение (р<0,0001; χ²=25,5). Медиана ОВ по группам составила 132, 108, 58 и 43 

месяца (Рисунок 85). 
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                                                                                р=0,0011                            р=0,0002            

 

Критерий ОВ 
Лечение ТКИ 1 операция 2 операции 3 операции 

Событие 101/132; 76,5% 62/92; 67,4% 10/22; 45,5% 6/12; 50% 
Медиана ОВ, мес. 43 58 108 132 

                                                                                                                              

                                                                       р=0,0096 

Рисунок 85 - ОВ в зависимости от количества проведенных циторедуктивных операций 
 
Таким образом, хирургическое лечение приводит к улучшению отдаленных результатов 

только в случаях, когда оперативные вмешательства выполняются на эффекте, либо когда 

развивается локальное прогрессирование на фоне таргетной терапии тирозинкиназными 

ингибиторами, как основной метод лечения. Опцию хирургического лечения необходимо 

рассматривать на всем протяжении лекарственного лечения больных, поскольку показатели 

выживаемости лучше у больных, перенесших 2 и более циторедуктивных операций. 

 

4.2.4.1 Циторедуктивные операции на фоне 2-й и последующих линий лечения ТКИ, 

с реиндукцией терапии 1-й линии иматинибом при достижении полной циторедукции 

 

На сегодняшний день дискуссионным и окончательно не решённым остаётся вопрос 

эффективности хирургического лечения у пациентов на фоне терапии 2-й и последующих 

линий терапии ТКИ. В нашем исследовании хирургические вмешательства на фоне 2-й и 

последующих линий лекарственной терапии были выполнены у 8 из 134 больных, что 

составило 5,9%. Из них: 4 пациента были оперированы на фоне 2-й линии лечения 

сунитинибом: 2 из них на эффекте лечения и 2 - на фоне диффузного прогрессирования. 
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Остальным 4 больным хиургические вмешательства выполнены на фоне 3-й линии лечения 

регорафенибом: 1 из них - на эффекте лечения и 3 на момент диффузного прогрессирования. 

Всем 8 больным были выполнены R0 циторедукции на фоне прогрессирования заболевания. 

Важно отметить, что после хирургического лечения 6 больным произведена реиндукция 

терапии 1-й и последующих линий ТКИ, остальные 2 пациента, оперированные на эффекте, 

продолжили терапию сунитинибом.  

Терапевтический ответ на фоне реиндукции 1-й линии отмечен у 3 (50%) больных. Из 

них у 2-х (33,3%) пациентов отмечено СБ на фоне лечения иматинибом и у 1-го (16,7%) - ЧР на 

фоне терапии сунитинибом. У данного больного отмечено прогрессирование заболевания через 

2 месяца после реиндукции терапии иматинибом в виде солитарного метастатического очага в 

печени. При реиндукции 2-й линии сунитинибом 50 мг в сутки 4/2 отмечен положительный 

терапевтический ответ в виде уменьшения размеров метастаза в печени с его кистозной 

трансформацией. Данный клинический случай подробно представлен ниже:  

Клинический случай пациента В, 57 лет с диагнозом ГИСО тонкой кишки рТ3N0M0. В 

2012 году больному было проведено комбинированное лечение, включавшее резекцию тонкой 

кишки с последующей адьювантной терапией продолжительностью 3 года. В 2017 году у 

больного развилось прогрессированием заболевания в виде 2-х множественных метастазов в 

печени и по брюшине.  В одной из клиник Германии выполнена R0 циторедуктвиная операция 

в обьеме правосторонняя гемигепатэктомия и удаление метастазов на брюшине. С 2017 по 2021 

года проведена терапия иматинибом в режиме 400 мг в сутки. В 2021г на фоне терапии 

иматинибом при очередном контрольном обследовании по данным КТ отмечено 

прогрессирование заболевания в виде солитарного метастатического очага на брюшине. В 

ноябре 2021 года в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» минздрава России больному 

выполнена повторная (2-я) циторедуктивная операция (R0) в объёме удаление метастазов на 

брюшине (всего 3 метастатических очага; при интраоперационной ревизии обнаружены еще 2 

метастатических очагов до 1.0 см. на брюшине) с продолжением терапии иматинибом в 

прежнем режиме. В январе 2022г. отмечено прогрессирование заболевания в виде метастазов на 

брюшине. С февраля 2022 по январь 2023 года терапия 2-й линии сунитинибом в режиме 50 мг 

в сутки 4/2 со СБ. В январе 2023 года отмечено прогрессирование заболевания в виде 

увеличения в размерах метастатических очагов на брюшине.  С февраля 203г по апрель 2023 

года проводилась терапия 3-й линии регорафенибом в режиме 160 мг в сутки 3/1 без эффекта. В 

апреле 2023 года выполнена повторная 3-я (R0) циторедуктивная операция на фоне 

прогрессирования терапии регорафенибом в объёме удаления метастазов на брюшине с 

последующей реиндукцией терапии иматинибом в режиме 400 мг в сутки. При контрольном 
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обследовании (КТ с в/в контрастированием) в июне 2023г отмечено прогрессирование 

заболевания в виде солитарного метастаза в печени. С учетом отсутствия лекарственных опций 

с сентября 2023 по июль 2024 года проведена реиндукция терапии сунитинибом в режиме 50 мг 

в сутки 4/2 с частичной регрессией в виде уменьшения размеров метастаза в печени и его 

кистозной трансформацией. Продолжительность времени до прогрессирования после 

реиндукции терапии сунитинибом составила 10 месяцев (Рисунок 86).   

 

 

 

 
* А – до начала лечения; В – на максимальном эффекте 

Рисунок 86 - Клинический случай пациента В: КТ брюшной полости с в/в 
контрастированием 

 

В настоящее время проводится реиндукция терапии регорафенибом. Терапевтический 

ответ регорафениба еще не оценен.  

В другом случае нами проведена 3 - кратная реиндукция терапии иматинибом и 

последующих линий после достижения полных циторедуктивных операций (R0) на фоне 

прогрессирования заболевания: 2 раза на фоне прогрессирования терапии сунитинибом и 1 раз 

на фоне терапии регорафенибом. Описание данного клинического случая подробно 

представлено ниже: 

Клинический случай пациентка К. 66 лет с диагнозом внеорганная ГИСО рТ3N0M1 

(метастазы на брюшине). В сентябре 2006 года в гинекологическом отделении в ЛПУ общей 

практики по месту жительства выполню - экстирпация матки с придатками, удаление большого 

сальника. При интраоперационной ревизии обнаружены множественные метастазы по 

брюшине. На тот момент полная циторедукция не было достигнута (R2): остаточная опухоль по 

представленному протоколу операции - в виде множественных метастазов на брюшине в левом 

латеральном канале размерами до 1,4х1,1см., в правой подвздошной области – до 3,5х3,5см, в 

А В 
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мезогастральной области - до 2,2х1,8 см. При гистологическом исследовании обнаружено 

ГИСО, смешанного типа строения, с 6 митозами в 50 ПЗ х 400. При ИГХ исследовании 

определяется гиперэкспрессия CD117 (+++), гладкомышечный актин (+), виментин (+++). При 

генетическом исследовании обнаружено точечная замена V560G в 11 экзоне KIT. 

С ноября 2006 по декабрь 2014 года проводилось терапия иматинибом 400 мг в сутки (в 

течении 8 лет) с полным эффектом.  При контрольном КТ иследовании в декабре 2014 года 

отмечено прогрессирование заболевания в виде появления множественных метастазов на 

брюшине максимальным размером до 5,5 см. С января 2015 года начат приём иматиниба в 

режиме 800мг/сутки без эффекта.  С февраля 2015 г. по апрель 22015г проведена терапия 

сунитинибом 50мг в сутки в режиме 2/1 без эффекта.  

В апреле 2015г на фоне прогрессирования терапией сунитинибом выполнена 

циторедуктивная операция (R0) с последующей (1-й) реиндукцией терапии иматинибом 400 мг 

в сутки (важно отметить, что на тот момент регорафениб в России еще не был 

зарегистрирован). С апреля 2015 по июнь 2016г проведена терапия иматинибом 400 мг в сутки 

со СБ. В июне 2016г отмечено прогрессирование заболевания в виде появления множественных 

метастазов на брюшине. С июля 2016 по ноябрь 2016 проведена терапия иматинибом 800 мг в 

сутки со СБ. С декабря 2016 по ноябрь 2018 года проведена (1-я) реиндукция терапии 

сунитинибом в режиме 50 мг в сутки 2/1 со СБ. В ноябре 2018 года при контрольном 

обследовании отмечено прогрессирование заболевания в виде увеличения старых и появление 

новых метастатических очагов на брюшине. В ноябре 2018 повторная (3-я) циторедуктивная 

операция (R0) на фоне прогрессирования заболевания с последующей (2-й) реиндукцией 

терапии 1-й линии иматинибом в режиме 400 мг в сутки с ноября 2018 по октябрь 2019 года со 

СБ. В октябрь 2019г отмечено прогрессирование заболевания в виде появления множественных 

метастазов на брюшине. С ноября 2019 по январь 2020 года – реиндукция (2-я) терапии 

сунитинибом в режиме 50 мг в сутки 2/1 со СБ. В январе 2020 года развилось прогрессирование 

заболевания в виде увеличения в размерах и появление новых метастазов на брюшине.  С 

января 2020 по август 2024г проводилась терапия регорафенибом в режиме 160 мг в сутки 3/1 с 

ЧР. В 2023г на фоне терапия регорафенибом развился инфаркт миокарда в связи с чем 

произведена эскалация дозировки по 80 мг в сутки 3/1. В августе 2024г отмечено 

прогрессирование заболевания в виде роста старых и появление новых очагов на брюшине 

(Рисунок 87).  
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*  А – до начала лечения; В – на максимальном эффекте 
** - Исследование выполнено без в/в контрастного усиления из-за наличия 

аллергической реакции у пациентки на йодсодержащих препаратов 

Рисунок 87 - Клинический случай пациентки К: КТ брюшной полости и малого таза 
 

В сентябре 2024 года выполнена повторная (4-я) циторедуктивная (R0) операция на фоне 

прогрессирования терапии регорафенибом. В октябре 2024г - повторная (3-я) реиндукция 

терапии 1-й линии иматинибом в режиме 400 мг в сутки по настоящее время со СБ.  

В итоге у данной пациентки благодаря 3-х кратного хирургического лечения на фоне 

прогрессирования заболевания с последующей 3-кратной реиндукцией терапии 1-й и 

последующих линий лечения ТКИ нами удалось улучшить выживаемость на 9 лет (с 2015г).  

По существующим стандартам лечения больных с метастатическими ГИСО при 

развития диффузного прогрессирования заболевания рекомендовано возврат к терапии 1-й 

линии иматинибом в режиме 400 мг в сутки. Медиана ОВ при данной опции составляет всего 4-

5 месяцев. 

Медиана ВДП наблюдаемых нами 6 больных, которым проводили реиндукцию терапию 

иматинибом после достижения полной (R0) циторедукции, составила 9,5 месяца, при 

реиндукции терапии сунитинибом – 6 мес., при этом медиана ОВ не достигнута.  

Таким образом, хирургическое лечение на фоне терапии ТКИ 2-й и последующих линий 

оправдано при условии достижения R0 циторедкции. Больным, которым было достигнуто R0 

циторедукция, терапевтический ответ на реиндукцию терапии 1-й и последующих линий 

составил 50%. Данные наблюдения показывают хороших результатов, однако данная опция 

лечения требует дальнейшего изучения на более широкой когорте больных.  

 

 

 

А В 
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4.2.5 Факторы, влияющие на прогноз у больных с метастатическими ГИСО 

 

Таргетная терапия тирозинкиназными ингибиторами у больных с метастатическими 

ГИСО в настоящее время является основным методом лечения. К основным прогностическим 

факторам у пациентов с локализованными ГИСО относятся локализация первичной опухоли, 

вариант клеточного строения, митотическая активность и нарушение целостности капсулы 

опухоли. У больных с метастатическими ГИСО на фоне лекарственного лечения ТКИ 

вышеописанные критерии теряют свою прогностическую значимость. Таким образом, наиболее 

значимые прогностическими факторами у этих больных является эффективность и 

продолжительность эффекта лекарственного лечения основным предиктором которых, является 

генетический профиль опухоли. 

Для оценки прогностической значимости различных критериев у больных с 

метастатическими ГИСО нами проведен сравнительный анализ ОВ в зависимости от 

распространённости заболевания (количество и размеров наибольшего метастатического узла) и 

локализация метастатических очагов. По нашим данным у 86 (31,3%) больных из 274 отмечался 

олигометастатичсекий процесс (до 5 метастатических очагов).  Из них у 41 (14,9%) больного 

определялся солитарные метастазы и 45 (16,4%) – от 2-х до 5 метастатических узлов. У 

остальных 180 больных определялся более распространенный процесс: у 117 (42,%) – от 6 до 10 

очагов, и у 63 (22,9%) более 10 метастатических узлов (Таблица 60).  

При сравнительном анализе нами не были выявлены статистические различия ОВ в 

первых 3-х группах больных с количеством митотических очагов до 10. Общая 5-летняя 

выживаемость в группах больных с 1 метастатическим очагом, с 2 до 5 и с 6 до 10  составила 

60,4%, 54,1 и 46,8% соответственно (р=0,1147; χ²=4,331). С учетом этого, все пациенты с 

метастатическими ГИСО в зависимости от количества метастатических узлов нами разделены 

на 2 прогностические подгруппы: I группа – до 10 метастатических очагов и II группа – боле 10 

очагов.   

При сравнительном анализе 5-летняя общая выживаемость достоверно ниже в I группе и 

составляет 59,1% против 38,5% - во II группе (р<0,0001; HR ( СI 95%) = 0,5426 (0,4143 – 

0,7497). Медиана ОВ составила 80 и 46 месяцев соответственно (Рисунок 88).  
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                                         р<0,0001  
 

Критерий ОВ 
до 10  Более 10 

Событие 126/211; 59,7% 52/63; 82,5% 
Медиана ВДП, мес. 80 46 

 
Рисунок 88 - ОВ у больных с метастатическими ГИСО в зависимости от количества 

метастатических узлов 
 

Для более достоверной оценке прогностической значимости количества метастатических 

очагов нами проведен сравнительный подгрупповой анализ ОВ в зависимости от подхода к 

лечению больных.  

При сравнительном анализе количество метастатических очагов, как критерий, 

оценивающий распространенность заболевания, сохраняет свою прогностическою значимость в 

группах как лекарственного (р = 0,0403; HR (СI 95%) = 0,5900 (0,3867 – 1,023), так и 

комбинированного лечения (р = 0,0088; HR (СI 95%) = 0,5675 (0,3599 – 0,8568).  

В меньшей степени на прогноз больных с диссеминированными ГИСО влияет размер 

наибольшего метастатического узла и локализация метастатических узлов (Рисунок 89).  
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                               р=0,0403                                                     р=0,0088                                             

 

Критерий Лечение ТКИ Комбинированное лечение 
до 10  более 10  до 10  более 10 

Событие 61/95; 64,2% 29/37; 78,4% 57/108; 52,8% 18/26; 62,2% 
Медиана ОВ, мес. 65 38 112 52 

Рисунок 89 - ОВ у больных после лекарственного и комбинированного лечения в 
зависимости от количества метастатических узлов  

 

При попарном сравнительном анализе статистически значимых различий в показателях 

общей выживаемости (ОВ) между пациентами с изолированным метастатическим поражением 

печени и брюшины выявлено не было (р=0,9991; HR (95% ДИ)=0,9997 (0,5765–1,733). При 

этом, прогноз больных с синхронными метастазами в печени и на брюшине хуже, по сравнению 

с пациентами с изолированной локализацией метастатических очагов либо на брюшине, либо в 

печени.  

  Общая 5-летняя выживаемость в группах больных с локализацией метастазов на 

брюшине, в печени и одновременно в печени и на брюшине составила 57,4%, 55,4% и 40,6%. 

Результаты статистически не достоверны (р = 0,0763; χ²=3,141). Медиана ОВ составила 80, 81 и 

44 месяца соответственно (Рисунок 90).  

Аналогичная тенденция наблюдается и при сравнительном анализе показателей ОВ в 

зависимости от размеров наибольшего метастатического очага. Все пациенты в зависимости от 

размеров наибольшего метастатического узла нами были разделены на 3 группы: 1-я группа – с 

размерами до 5 см; 2-я группа – от 5 до 10 см и 3-я группа – более 10 см. При подгрупповом 

анализе достоверных различий в ОВ нами не выявлены (р=0,1040; χ²=4,042). Общая 5-летняя 

выживаемость в 1-ю, 2-ю, и 3-ю групп составила  47,8%, 47,1% и 31,2%. Медиана ОВ – 58, 57 и 

38 месяца соответственно (Рисунок 91). 



208 

 
 

 
                         р=0,0,0592                 р=0,0784                         

 

Критерий ОВ 
Метастазы на 

брюшине 
Метастазы в печени В печени и на 

брюшине 
Событие 32/54; 59,3% 21/38; 55,3% 34/42; 80,9% 

Медиана ОВ, мес. 80 81 44 
 

                                                                   р = 0,9991                      

Рисунок 90 - ОВ у больных с метастатическими ГИСО в зависимости от локализации 
метастатических узлов 

 

 
                         р=0,0667                                        

 
Критерий ОВ 

До 5 см 5-10 см Более 10 см 
Событие 78/112; 69,6% 58/91; 63,7% 56/71; 78,9% 

Медиана ОВ, мес. 80 81 44 
 

                                                       р = 0,9480                                     р=0,0871                 

Рисунок 91 - ОВ у больных с метастатическими ГИСО в зависимости от размеров 
наибольшего метастатического узла 
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4.2.6 Результаты однопараметрической и мультипараметрической регрессии Кокса 

у больных с метастатическими ГИСО. 

 

У больных с метастатическими ГИСО определяющими факторами, влияющими на 

прогноз, являются эффективность и продолжительность эффективности таргетной терапии 

ТКИ. Основными предиктивными факторами эффективности таргетной терапии являются тип и 

локализация мутаций в генах KIT и PDGFRA. В отличие от локализованных форм заболевания, 

при метастатических ГИСО на фоне лекарственного лечения локализация первичной опухоли, 

тип клеточного строения и митотический индекс теряют свою прогностическую значимость.  

Хирургическое лечение улучшает отдаленные результаты только в случаях выполнения 

циторедуктивных операций на эффекте или на момент развития очагового прогрессирования 

заболевания терапии ТКИ. В процессе терапии ТКИ у отдельных пациентов выполнялись по 

несколько хирургических вмешательств. С увеличением количества циторедуктивных операций, 

увеличиваются и показатели ОВ. 

Для идентификации наиболее значимых прогностических параметров, влияющих на 

общую выживаемость, нами проведен однофакторный и многофакторный анализ с 

использованием регрессионной модели Кокса. 

При одно- и многопараметрическом анализе у больных с метастатическими ГИСО 

обнаружены следующие благоприятные факторы, влияющие на ОВ: эффективность терапии ТКИ 

в особенности иматиниба (р<0,0001; HR (95% CI) = 5,29 (3,05-9,19), генетический профиль 

(мутации в 11 экзоне KIT) (р=0,050; HR (95% CI) = 1,48 (1,01-2,19), R0 операции (р<0,0001; HR 

(95% CI) = 1,93 (1,35-2,77), количество циторедуктивных операций (р=0,0006; HR (95% CI) = 

2,15 (1,25-3,68), циторедуктивные операции на эффекте терапии ТКИ (р=0,047; HR (95% CI) = 

1,84 (1,01-3,36), количество метастатических очагов до 10 (р<0,0001; HR (95% CI) = 1,82 (1,33-

2,51) и размер наибольшего метастатического очага до 10 см 10 (р=0,015; HR (95% CI) = 1,51 

(1,08-2,10).  

К неблагоприятным факторам относятся: мутации в 17 экзоне KIT (р=0,018; HR (95% CI) 

= 0,08 (0,01-0,66), количество метастатических узлов более 10 (р<0,0001; HR (95% CI) = 0,55 

(0,40-0,75), синхронная локализация метастазов в печени и на брюшине (р=0,0003; HR (95% CI) 

= 0,63 (0,47-0,86) (Таблица 62).  
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Таблица 62 - Однофакторный и многофакторный анализ прогностических параметров 
ОВ при метастатических ИСО 

Параметр Однофакторный Многофакторный 
Р HR (95% CI) р HR (95% CI) 

Первичный/вторичный 
метастатический процесс 

0,281 1,19 (0,86-1,65) - - 

Эффективность иматиниба <0,0001 4,70 (2,82-7,84) <0,0001 5,29 (3,05-9,19) 

Генетический профиль 
 - 11 экзон KIT 
 - 9 экзон KIT 
 - 13 экзон KIT 
 - 17 экзон KIT 
 - D842V PDGFRA 
 - nonD842V PDGFRA 
 - WT 

 
0,002 
0,583 
0,696 
0,018 
0,717 
0,977 
0,241 

 
1,84 (1,25-2,71) 
0,83 (0,42-1,62) 

1,48 (0,21-10,56) 
0,08 (0,01-0,66) 

1,44 (0,20-10,28) 
1,03 (0,14-7,36) 
1,42 (0,79-2,55) 

 
0,050 

- 
- 
- 
- 
- 
- 

 
1,48 (1,01-2,19) 

- 
- 
- 
- 
- 

Эффективность сунитиниба 0,278 1,26 (0,82-1,93) - - 
Эффективность регорафениба 0,002 8,80 (2,18-35,53) 0,017 5,61 (1,36-23,14) 
- R0 резекции 
 - R1/R2 резекции 
 - без операции  
 - количество операций 

<0,0001 
0,911 
0,002 

<0,0001 

1,93 (1,35-2,77) 
0,98 (0,68-1,41) 
0,62 (0,46-0,84) 
2,58 (1,57-4,21) 

- 
- 
- 

0,006 

- 
- 
- 

2,15 (1,25-3,68) 
ХЛ на эффекте <0,0001 3,04 (1,69-5,47) 0,047 1,84 (1,01-3,36) 
ХЛ на очаговой прогрессии 0,207 2,45 (0,61-9,90) - - 
ХЛ на диффузной прогр. 0,546 0,88 (0,58-1,34) - - 
К-во метастатических узлов 
- до 10 метастазов 
 - более 10 метастазов 

 
<0,0001 
<0,0001 

 
1,82 (1,33-2,51) 
0,55 (0,40-0,75) 

 
- 
- 

 
- 
- 

Локализация метастазов 
 - на брюшине 
 - в печени 
 - в печени и на брюшине 

 
0,196 
0,189 

<0,0001 

 
1,23 (0,90-1,69) 
1,27 (0,89-1,82) 
0,58 (0,43-0,77) 

 
- 
- 

0,003 

 
- 
- 

0,63 (0,47-0,86) 
Размер наибольшего 

метастатического узла 
 - до 10 см 
 - более 10 см 

 
 

0,068 
0,068 

 
 

1,35 (0,98-1,87) 
0,74 (0,53-1,02) 

 
 

0,015 
- 

 
 

1,51 (1,08-2,10) 
- 

 

4.3 Заключение 

 

Основным методом лечения пациентов с метастатическими ГИСО является таргетная 

терапия тирозинкиназными ингибиторами (ТКИ). На сегодняшний день в мировой клинической 

практике зарегистрированы уже четыре линии таргетной терапии: иматиниб, сунитиниб, 
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регорафениб и рипретиниб. В 2020г FDA зарегистрировала первый эффективный 

мултитаргетный препарат – авапритиниб для лечения больных с ГИСО с точечной заменой 

D842V в 18 экзоне PDGFRA, при которой неэффективны вышеперечисленные препараты.  

В нашем исследовании включены 274 пациентов с первичным и вторичным 

метастатическим процессом.  Лечение иматинибом в первой линии проведено 265 (96,7%) 

больным. Оставшиеся 9 пациентов составили исторического группу, до момента регистрации 

иматиниба. Лечение проводилось длительно непрерывно до прогрессирования заболевания. У 

25 (9,9%) лечение по разным причинам прерывалась. Важно отметить, что после отмены 

терапии иматинибом, у всех больных (100%) отмечено прогрессирование заболевания в сроках 

от 3 до 7 месяцев, что подтверждает факт о необходимости непрерывного лечения.  

Эффективность терапии иматинибом оценена у 253 (95,5%) из 265 пациентов. 

Объективный ответ (ПР+ЧР) терапии иматинибом составил 45,5%, стабилизация заболевания – 

47,4%. Прогрессирование заболевания отмечено у 18 больных, что составило 7,1%. Медиана 

ВБП составила 27 месяцев, 5-летняя выживаемость без прогрессирования составила 30,5%.   

При сравнительном анализе, показатели ВДП и ОВ достоверно лучше в группе больных, 

у которых отмечен объективный ответ на лечение иматинибом. Пятилетняя ОВ и ВБП в 

группах больных с ОО, СБ и ПБ составили 56,3%, 42,4, 0% и 33,9%, 25,5%, 0%.   

Основным предикторным критерием лечения ТКИ является мутационный профиль 

опухоли. В нашем исследовании молекулярно-генетическое исследование выполнено 98 (35,8%) 

больным из 274. У 72 (73,5%) больных были выявлены мутации в гене KIT, у 4 (4,1%) — в гене 

PDGFRA, у 22 (22,4%) — дикий тип (WT). Лучший терапевтический ответ отмечается при 

локализации мутаций в гене KIT: ОО зафиксирован у 39 (54,2%) больных, контроль болезни – у 

70 (97,2%), прогрессирование заболевания – у 2 (2,8%) пациентов. При ГИСО с WT KIT ОО 

составил – 31,8% (7), контроль болезни – 72,7% (16) и прогрессирование заболевания – 27,3% 

(6). При локализации мутаций в гене PDGFRA ОО составил 25%(1), терапевтический ответ - 

50% (2) и прогрессирование заболевания - 50% (2) соответственно.  

При прогрессировании заболевания повышение дозировки иматиниба до 800 мг в сутки 

позволяло на короткое время улучшить показатели ВДП одногодичная ВДП составила 12,9% а 

3-летняя - 1,9%.  

Стандартным подходом при развити вторичной резистентности к иматинибу является 

терапия второй линии сунитинибом.  

По данным мировой литературы медиана ВДП и ОВ терапии сунитинибом составила 

27,3 и 72,7 недели соответственно [219]. Основным предикторным фактором эффективности 

сунитиниба, также является молекулярно-генетический профиль опухоли. В отличии от 
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иматиниба показатели ВДП и ОВ оказались выше у больных с WT и с дупликациями в 9 экзоне 

KIT. 

В нашем исследовании лечение сунитинибом во 2 линии проводилось 51 (18,6%) 

больному. Терапевтический ответ сунитиниба у больных с рефрактерными к иматинибу ГИСО 

отмечен у 31 (60,8%) больного. Из них полных регрессий нами не наблюдались, ЧР составили 

19,6% (10), СБ – 41,2% (21) и ПБ - 39,2% (20). Показатели 1-годчиной и 3-х летней ВДП 

составили 32,6% и 17,6% в группе больных, которым проводилось терапия сунитинибом против 

1,9% и 0% - в группе контроля (р = 0.0003). Медиана ВДП составила 6 и 3 месяца 

соответственно.  

Лучший терапевтический ответ сунитиниба нами отмечен при локализации мутаций в 9 

экзоне KIT и составил 60%. Медиана ВДП составила 7 месяцев. Одногодичная ВБП составляет 

40%, 11,5 и 33,3 в группах больных с мутациями в 9 экзоне KIT, 11 экзоне KIT и WT(р = 0,7043).  

Стандартом терапии 3-й линии больных с ГИСО, резистентные к предыдущим 2 линиям 

является регорафениб (BAY 73-4506). Регорафениб является пероральным  мультитаргетным 

ингибитором включая KIT, VEGFR l,-2,-3,RET, RAF-1, BRAF, BRAFv600E, PDGFR, FGFR.  

По данным исследования III фазы GRID регорафениб достоверно улучшает ВДП до 4.8 

месяцев против 0,9 мес. в группе плацебо (p <0.0001) [23, 27]. Регорафениб показал высокую 

эффективность и у больных с вторичными мутациями, в частности, в 17 экзоне KIT. 

В нашем исследовании лечение регорафенибом проводилось 22 (8,0%) больным. ОО 

ответ составил 18,2%. Полных регрессий нами не наблюдались, ЧР составили 18,2% (4), СБ – 

40,9% (9). Терапия регорафенибом достоверно улучшает ВДП у больных с иматиниб и 

сунитиниб резистентными ГИСО по сравнению с пациентами, которые получили иматиниб или 

динамический контроль Медиана ВДП в результате терапии регорафенибом составила 6 

месяцев против 3 месяцев, а 1-годичная ВБП – 36,7% против 1,9% соответственно (р = 0,0096).  

В настоящее время актуальным и спорным вопросом остается роль циторедуктивных 

операций в плане лечения больных с метастатическими ГИСО. В мировой литературе 

существуют работы, как подтверждающие, так и отрицающие эффективность хирургического 

лечения. Хирургическое лечение направлено на удаление метастатических очагов, в которых 

предположительно развиваются вторичные мутации на фоне терапии ТКИ [43, 44]. 

Хирургическое лечение улучшает показатели выживаемости больных, у которых отмечается 

положительный эффект на таргетную терапию. Считается, что оперативное лечение 

оптимальнее всего проводить на максимальном эффекте лечения, который достигается в 

течение 6-12 мес. [302-304].  
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 Хирургическое лечение также оправдано и больным, у которых на фоне терапии 

тирозинкиназными ингибиторами отмечается локальное прогрессирование. Обязательным 

условием хирургического вмешательства у этих больных является удаление прогрессирующих 

очагов [46, 305]. В случае диффузного прогрессирования заболевания на фоне лекарственного 

лечения циторедуктивные операции не оправданы [44, 303, 306].   

В нашем исследовании хирургическое лечение проводилось 142 (51,8%) из 274 нами 

наблюдаемых пациентов с метастатическими ГИСО. Улучшение отдаленных результатов нами 

отмечено при выполнении циторедуктивных операций на эффекте или при развитии очагового 

прогрессирования терапии ТКИ. Пятилетняя ОВ у больных, перенесшие хирургическое лечение 

на эффекте и при развитии очагового прогрессирования составило 79,3% и 66,7% по сравнению 

с 30,9% и 51,9% в группах после циторедукций на фоне диффузнного прогрессирования и 

только лекарственного лечения (р < 0,0001).    

В процессе лекарственного лечения, некоторым пациентам выполнялись несколько 

хирургических вмешательств: 2 циторедуктивных операций выполнены у 22 больным, 3 

операции – 9 пациентам. При сравнительном анализе, показатели ОВ значительно улучшаются 

с увеличением количества проведенных циторедуктивных операций. Общая 5-летняя 

выживаемость у пациентов перенесших 3 2 и 1 циторедуктивных операций составила 100%, 

62,2% и 48,6% по сравнению с 36,1% в группе больных, которым проводилось только 

лекарственное лечение (р<0,0001). Медиана ОВ по группам составило 132, 108, 58 и 43 месяца. 

Анализ отдалённых результатов у пациентов с метастатическими ГИСО показал, что 

основными прогностическими факторами являются мутационный статус опухоли, 

распространённость заболевания (количество метастатических узлов), количество и 

радикальность выполненных циторедуктивных операций.  

Таким образом, внедрение тирозинкиназных ингибиторов и применение 

комбинированного подхода к лечению позволили существенно улучшить показатели 

выживаемости больных с метастатическими ГИСО. По нашим данным медиана ОВ после 

комбинированного лечения составляет 84 месяца против с 14 месяцев в группе исторического 

контроля.  

На основании полученных данных нами составлен алгоритм лечения больных с 

метастатическими ГИСО. Лекарственная терапия тирозинкиназными ингибиторами является 

основным лечением этих больных. Препаратом первой линии терапии при метастатических 

ГИСО является иматиниб. Препарат назначается в режиме 400 мг в сутки, за исключением 

больных с мутациями в 9 экзоне KIT. У этих больных стандартная доза  является 800 мг в сутки. 
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Первичная резистентность к иматинибу отмечается у больных с мутациями в 17 экзоне KIT, 

D842V 18 экзона PDGFRA и dSDH.  

Пациентам с D842V 18 экзона PDGFRA в настоящее время в России лекарственные 

опции отсутствуют. В качестве альтернативы возможно применение других ТКИ – дазатиниб. 

Пациентам с дефицитом SDH WT иматиниб также неэффективен в связи с чем в качестве 

первой линии лечения данной категории больных рекомендуется применение сунитиниба или 

регорафениба.  

При прогрессировании заболевания повышение дозы иматиниба до 800 мг/сутки 

позволяет улучшить ВДП на 4 мес. Препаратом второй линии у пациентов с иматиниб-

рефрактерными ГИСО является мультитаргетный тирозинкиназный ингибитор сунитиниб. 

Существуют два стандартных режима его применения: первый — по 50 мг в сутки в течение 4 

недель с последующим двухнедельным перерывом, второй — непрерывный приём препарата в 

дозе 37,5 мг в сутки. При прогрессировании заболевания в качестве терапии третьей линии 

назначается регорафениб в дозе 160 мг в сутки по схеме: 3 недели приёма с последующим 

недельным перерывом.  

На всем протяжении лечения необходимо рассматривать возможность выполнения 

циторедуктивных операций. Оптимальнее всего выполнить циторедуктивную операцию на 

эффекте лечения ТКИ. Хирургическое лечение также возможно и на фоне локального 

(очагового) прогрессирования. В качестве альтернативы хирургическому методу возможно 

рассматривать применение методов локального воздействия. Для достижения R0 циторедукции 

в отдельных случаях возможно рассмотреть комбинацию хирургического лечения с МЛТ.   

У больных с иматиниб, сунитиниб и регорафениб рефрактерными ГИСО необходимо 

рассмотреть возможность выполнения полной (R0) циторедуктивной операции с последующей 

реиндукцией терапии 1-й и последующих линий лечения. 

При отсутствии возможности выполнения R0 циторедуктивных операций этим больным 

рекомендуются альтернативные методы лечения: исследование на наличии транслокаций генов 

NTRK и в случае их обнаружения  возможно назначение ларотректиниба 100 мг × 2 раза в 

сутки ежедневно либо энтректиниба 600 мг в сутки ежедневно; при выявлении мутации V600E 

в гене BRAF возможно назначение ВRAF ингибиторов (вемурафениба или дабрафениба) или 

комбинация с ингибиторами MEK (кобиметинибом или траметинибом); возможно применение 

комбинации иматиниба 600 мг/сутки с эверолимусом 2,5 мг/сутки; методом NGS возможно 

исследование широких панелей генов (вплоть до WES или WGS) и при обнаружении мутаций 

чувствительные к другим таргетным препаратам (сорафениб, пазопаниб, дазатиниб, нилотиниб, 
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понатиниб, кабозантиниб) возможно их назначение; при отсутсвии других лекарственных 

опций возможно рассмотреть возврат к терапию иматинибом в дозе 400 мг/сутки (Рисунок 92). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рисунок 92 - Алгоритм лечения больных с метастатическими ГИСО 
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ГЛАВА 5. ОСОБЕННОСТИ ХИРУРГИЧЕСКОГО И КОМБИНИРОВАННОГО 

ЛЕЧЕНИЯ БОЛЬНЫХ С ГИСО СЛОЖНЫХ АНАТОМИЧЕСКИХ ЛОКАЛИЗАЦИЙ 

 

5.1 Введение 

 

Хирургический метод имеет крайне важное значение в плане лечения больных с ГИСО: 

при локализованных стромальных опухолей ЖКТ является основным методом лечения, при 

метастатических – адъювантый, который достоверно улучшает отдаленные результаты больных 

с положительным эффектом на терапию ТКИ. В отличие от других злокачественных опухолей, в 

частности при раке, больным с ГИСО оправданны экономные операции. Основными 

критериями радикальности хирургического вмешательства является отсутствие опухолевых 

клеток по линии резекции и сохранение целостности капсулы опухоли.  

Выполнение экономных (полнослойных) резекций с учетом особенностей анатомии 

отдельных органов ЖКТ технически не всегда возможны. Опухоли данных локализаций 

объедены в отдельную подгруппу: ГИСО сложных анатомических локализаций. К стромальным 

опухолям сложных анатомических локализаций относятся: ГИСО пищевода и 

кардиоэзофагеального перехода (КЭП), двенадцатиперстной и прямой кишок. В стандартном 

подходе больным с опухолями данных локализаций выполняются большие и травматичные 

объёмы хирургических вмешательств, которые сопряжены с высокой послеоперационной 

морбидностью, летальностью и плохими функциональными характеристиками.  

Для предотвращения выполнения стандартных объёмов оперативных вмешательств, этим 

больным необходим особый подход с расширением показаний к предоперационной терапии 

иматинибом и разработки новых подходов к хирургическому лечению.  

 

5.2 Стромальные опухоли пищевода и кардиоэзофагеального перехода 

 

Стромальные опухоли пищевода встречаются очень редко и занимают менее 2% от всех 

ГИСО [308-310]. В отличие от остальных локализаций ЖКТ наиболее частыми 

мезенхимальными опухолями пищевода являются лейомиомы. Частота встречаемости 

лейомиом в пищеводе составляют до 75%, а ГИСО всего 17-25% [311]. По сравнению с другими 

локализациями ЖКТ доля ГИСО в структуре мезенхимальных опухолей составляет до 80%, 

лимфопролиферативных заболеваний – 19%, лейомиом и других сарком – менее 1%. Учитывая 

редкость заболевания, клиническое течение, прогноз, подходы к хирургическому и 

комбинированному лечению в мировой литературе мало изучены.  
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У больных стромальными опухолями пищевода хирургическое удаление опухоли 

является основным методом лечения. По данным литературы отдаленные результаты больных, 

перенесших хирургическое лечение, достоверно лучше по сравнению с группой пациентов, 

котором проводилось только лекарственное лечение [312].  

Стандартным подходом хирургического лечения больных с ГИСО является радикальная 

(R0) резекция в пределах здоровых тканей. Однако показатели послеоперационной 

морбидности и летальности после выполнения стандартных резекций пищевода остаются очень 

высокими. Частота послеоперационной летальности после дистальной субтотальной резекции 

пищевода с одномоментной пластикой желудочным стеблем (операции типа I. Lewis) по разным 

источникам достигает 2 – 12% [313]. Несмотря на то, что R0 резекции являются стандартным 

подходом при хирургическом лечении больных с локализованными ГИСО, при стромальных 

опухолях пищевода оптимальный объем резекции еще не определен. 

Данные мировой литературы относительно хирургического лечения пациентов с ГИСО 

пищевода противоречивы и, как правило, основаны на небольших когортах больных.   

По данным Matthew G. Blum с соавторами у пациентов, перенесших энуклеацию 

опухоли, признаков рецидива заболевания не наблюдалось, при этом размеры опухоли были 

менее 10 см в диаметре, с низкой митотической активностью (до 5 митозов в 50 ПЗ х 400). В 

группе пациентов, перенёсших стандартные резекции пищевода, напротив, отмечались 

достоверно более низкие показатели выживаемости. В данную группу вошли больные с 

опухолями размером более 10 см, высокой митотической активностью (более 5 митозов в 50 

полях зрения при увеличении ×400), а также с прорастанием мышечного и/или слизистого слоя 

пищевода. 

Основные прогностические критерии при локализованных стромальных опухолях вне 

пищеводной локализации являются размер, митотический индекс и сохранение целостности 

капсулы опухоли. При стромальных опухолях пищевода, помимо перечисленных критериев 

важен способ хирургического вмешательства (энуклеация опухоли или резекция пищевода) 

[312].    

Энуклеация опухоли оправдана при инкапсулированных опухолях с четкими контурами, 

без признаков инвазии мышечного и слизистого слоев стенки пищевода размерами до 5 см. При 

этом технически энуклеация возможно различными способами: видеоассистированый 

торакоскпический (VATS), роботассистированный и эндоскопический (туннельной методикой).  

Из-за небольшого количества пациентов, оценить прогностическую значимость размера 

и митотического индекса опухоли не представилось возможным. При более крупных опухолях 

(от 5 до 10 см) и/или с инвазией слизистой и мышечной оболочек, следует рассматривать и 
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опцию стандартной радикальной резекции. Пациентам с большими, агрессивными опухолями 

диаметром более 10 см необходимо рассматривать выполнение стандартной резекции. Важным 

техническим моментом при хирургическом лечении больных с ГИСО пищевода является 

сохранение целостности капсулы (боковых краев) опухоли и отрицательные края резекции, 

которые подтверждаются гистологическим исследованием.  

В мировой литературе остается неясным и вопрос об эффективности комбинированного 

лечения больных с локализованными ГИСО пищевода. Расширение показаний к 

неоадьювантной терапии иматинибом способствует уменьшению размеров опухоли и степени 

её местного распространения, что, в свою очередь, создаёт более благоприятные условия для 

выполнения экономных, органосохраняющих и возможно улучшению показателей 

выживаемости. Больным с гигантскими размерами и высокой митотической активности 

опухоли целесообразно проведение адьювантной терапии иматинибом. Однако, для оценки 

эффективности комбинированного лечения необходимы дальнейшие клинические 

исследования.  

 

5.2.1 Анализ собственных данных 

 

В нашем исследовании включены 5 больных с ГИСО пищевода и 5 больных с ГИСО 

кардиоэзофагеального перехода. Все пациенты на момент диагностики имели локализованный 

процесс. Дополнительно мы включили еще 6 больных с лейомиомами пищевода и КЭП для 

оценки эффективности, безопасности и непосредственных результатов эндоскопического 

удаления опухоли по туннельной методике.  

Всем пациентам с ГИСО было проведено комбинированное лечение. У одного больного 

после хирургического вмешательства выполнялась адьювантная терапия иматинибом в течение 

3 лет. Шести пациентам проведена неоадьювантная терапия иматинибом с последующим 

хирургическим лечением. Остальным трём пациентам проведено хирургическое лечение с 

неоадьювантной и адьювантной терапией иматинибом (Таблица 63).  

 

Таблица 63 - Сравнительная характеристика больных с ГИСО и лейомиомами пищевода 
и КЭП 

Критерий n = 16  % 
Пол: муж. 
          жен. 

9 
7 

56,2 
43,8 
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Продолжение таблицы 63 
Гистологические подтипы опухоли: 
ГИСО 
Лейомиома 

 
10 
6 

 
62,5 
37,5 

Локализация опухоли 
пищевод 
КЭП 

 
9 
7 

 
56,2 
43,8 

Размеры первичной опухоли: 
До 5 см 
6 – 10 см 

 
13 
2 

 
81,2 
12.5 

≤ 10 ≤ 15 см 1 6,3 
Митотический индекс: 
до 5 митозов 
6 – 10 митозов 
более 10 митозов 

 
8 
1 
1 

 
80 
10 
10 

Мутационный статус (n = 7)* 
KIT 
9 экзон 
11 экзон 
PDGFRA 
D842V 
Non D842V 
WT 

 
6 
1 
5 
1 
1 
- 
- 

 
70% 
14,3 
71,4 
14,3 
14,3 

- 
- 

Вид лечения: 
только хирургическое лечение 
хирур. + адьювантная терапия  
неоадьювантная тер. + хир. + адьювантная тер. 
неоадьювантная тер. + хир. 

 
6 
1 
7 
2 

 
37,5 
6,3 

43,7 
12,5 

Объём хирургического вмешательства: 
экономные резекции 
стандартные резекции 

 
12 
4 

 
75 
25 

* - исследование мутационного статуса выполнено у 7 (70%) из 10 больных с ГИСО 
 

Энуклеация опухоли (ЭО) проведена 10 больным. Технически выполнение ЭО возможно 

различными способами: эндоскопический по туннельной методике, торакоскопический или 

роботассистированный и открытый способы.  

Эндоскопический способ является наименее травматичный и нами был выполнен 8 

больным (4-м с лейомиомами и 4 с ГИСО) (Рисунок 93).  

Технически эндоскопический способ уделения (энуклеации) опухоли состоит из 

нескольких этапах. На первом этапе рассекается слизистая оболочка пищевода проксимальнее 

локализации опухоли (Рисунок 93А). Следующим этапом в подслизистом слое стенки пищевода 
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формируется туннель до уровня верхнего полюса опухоли (Рисунок 93В). Далее выполняется 

мобилизация опухоли (Рисунок 93С). После мобилизации опухоль удаляется и осуществляется 

гемостаз (Рисунок 93D). Операция завершается закрытием (путем клипирования) технического 

отверстия слизистой пищевода (Рисунок 93Е). 

 

 

 

 
Рисунок 93 - Этапы выполнения эндоскопического удаления опухоли по туннельной 

методике 
 

В нашей когорте больных наблюдали клинический случай пациента со стромальной 

опухолью с/3 грудного отдела пищевода с подозрением на местную инвазию мышечного слоя 

стенки пищевода, которому успешно выполнено эндоскопическое удаление опухоли туннельной 

методикой после проведения неоадьювантной терапии иматинибом с положительным 

эффектом. 

Больной М., 61 года поступил в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н: Блохина» Минздрава 

России с жалобами на дискомфорт при прохождении твердой пищи по пищеводу (дисфагия 1 

степени). Ранее при обследовании по месту установлен диагноз рак с/3 грудного отдела 

пищевода, по поводу чего проведено химиолучевая терапия без эффекта. Для решения вопроса 

о дальнейшие тактики лечения больной направлен в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
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Блохина».  При эндоскопическом исследовании с пункционной биопсии опухоли под эндо-УЗИ 

навигацией диагностировано стромальная опухоль пищевода, веретеноклеточного типа 

строения, с 3 митозами в 50 ПЗ х 400. При ИГХ исследовании опухоль экспрессирует CD117 

(+++), DOG1 (+++).  

По данным обследования: КТ грудной клетки, брюшной полости и малого таза с в/в 

контрастированием – на уровне с/3 грудного отдела пищевода, на уровне бифуркации трахеи 

определяется экзофитное опухолевое образование, с четкими контурами, исходящая из задней 

стенки пищевода, поражая более половины его задней полуокружности. Других проявлений 

опухолевого процесса не обнаружено; ФГДС на уровне 31 см от резцов определяется сдавление 

слизистой оболочке, пищевода извне, без признаков ее врастания. При ультразвуковом 

сканировании определяется неэпителиальное образование размерами до 6,0 см, исходящая из 

мышечного слоя задней стенки пищевода.  

Больной обсуждён на мультидисциплинарном консилиуме по лечению больных с ГИСО 

– с целью уменьшения размеров и девитализации опухоли со снижением риска диссеминации 

опухоли и создания условий для выполнения экономной органосохранной операции принято 

решения о проведении предоперационной терапии иматинибом 400 мг в сутки. Больному 

проведена предоперационная терапия иматинибом 400 мг в сутки в течении 6 месяцев с 

частичной регрессией опухоли.  

По данным повторного КТ исследования в динамике отмечено положительная динамика 

в виде уменьшения в размерах первичной опухоли с 6,5 х 4,5 см до 4,3 х 3,8 см. (Рисунок 94). 

 

 

 

 
* - А до начала лечения; В – на максимальном эффекте  

Рисунок 94 - КТ грудной клетки с в/в усилением больного М 
 

А В 
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Таким образом, неоадъювантная терапия иматинибом привело к уменьшению размеров и 

локальной инвазии опухоли, и тем самым созданию технических условия для выполнения  

экономной органосохранной хирургического вмешательства. В ноябре 2020г выполнено 

эндоскопическое удаление опухоли по туннельной методике. Этапы эндоскопического 

вмешательства представлены на рисунке 95. 

 

 

 

 
   

 

 

 
   

А В 

С D 
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А – вид зоны опухоли при эндоскопическом исследовании; В – иссечение слизистой 

оболочки пищевода выше опухоли; С – формирование туннеля в подслизистом слое стенки 
пищевода; D – мобилизация опухоли; Е – удаление опухоли с гемостазом; F – клипирование 
технического отверстия слизистой оболочке пищевода 

 
Рисунок 95 - Этапы выполнения эндоскопической энуклеации опухоли пищевода 

туннельной методикой больному М 
 
Послеоперационное течение протекло без осложнений. Больной начал питаться на 3-е 

сутки и выписан из стационара 4-е сутки после операции.  

Учитывая положительный эффект на проведенную предоперационную терапию 

иматинибом и размеры первичной опухоли до начала лечения, больной повторно обсужден на 

мультидисциплинарном консилиуме и рекомендована адьювантная терапия иматинибом 400 мг 

в сутки продолжительностью до 3 лет. В настоящее время больной наблюдается без признаков 

прогрессирования заболевания. Описанный клинический случай показывает роль 

предоперационной терапии в повышение возможности выполнения органосохранных операций, 

в особенности в случаях ГИСО сложных анатомических локализаций.  

Энуклеация опухоли выполнено 8 больным. Удаление опухоли эндоскопической 

туннельной методикой нами выполнено 6 (75%) больным. Остальным 2-м пациентам удаление 

опухоли выполнено: 1-му - открытым лапаротомным трансхиатальным доступом (опухоль 

локализовалось в области наддиафрагмального сегмента пищевода), второму – 

торакоскопическим доступом. 

Из 6 больных с лейомиомами у 4-х опухоль локализовалось в пищеводе и у 2-х в 

субкардиальном отделе желудка. Всем 4-м больным с лейомиомами пищевода выполнено 

энуклеация опухоли. В общей сложности, атипичная резекция субкардиального отдела желудка 

выполнена у 4 больных: у 2-х по поводу лейомиомы и у 2 – по поводу ГИСО. Дефект стенки 

желудка ушивался 2-х рядными узловыми швами. Важно отметить, что для предотвращения 

E F 
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сужения и деформации кардии ушивание и моделирование шва проводилось вручную, 

механические аппаратные швы исключались (Таблица 64).  

 

Таблица 64 - Объёмы хирургического вмешательства, выполненные больным с ГИСО и 
лейомиомами пищевода и КЭП 

Критерий Пищевод 
(n = 9) 

КЭП 
(n = 7) 

Гистологические подтипы опухоли: 
ГИСО 
лейомиома 

 
5 (55,6%) 
4 (44,4%) 

 
5 (71,2%) 
2 (28,8%) 

Объём хирургического вмешательства: 
энуклеация туннельной методикой 
торакоскопическая энуклеация   
открытая энуклеация 
атипичная резекция 
проксимальная резекция желудка 
операция типа I. Lewis 

 
5 (55,6%) 
1 (11,1%) 
1 (11,1%) 

- 
- 

2 (22,2%) 

 
1 (14,3%) 

- 
- 

4 (57,2%) 
2 (28,5%) 

- 
 

При анализе отдаленных результатов случаев прогрессирования заболевания у больных с 

ГИСО и лейомиомой пищевода и КЭП нами не наблюдалось. Медиана времени наблюдения 

больных составила 7 лет (от 5 до 10 лет).  

Таким образом, ГИСО пищевода является редкое заболевание, в связи с чем отсутствует 

доказательной базы преимущества тех или иных подходов к лечению. Основным методом 

лечения у больных с локализованными ГИСО пищевода является хирургический. Энуклеация 

опухоли оправдана при небольших опухолях (размерами до 5 см) с низкой митотической 

активностью (до 5 митозов в 50 ПЗ х 400), без местной инвазии мышечного и слизистого 

оболочек стенки пищевода. При более крупных опухолях (от 5 до 10 см), с высоким 

митотическим индексом и/или местной инвазией необходимо рассматривать опции как 

экономных, так и стандартных резекций пищевода. Для улучшения условий выполнения 

экономных органосохранных операций необходимо расширить показания к проведению 

неоадьювантной терапии иматинибом. При опухолях гигантских размеров (более 10 см) с 

высоким риском прогрессирования необходимо выполнение стандартных резекций в рамках 

комбинированного лечения. Эффективность и показания к комбинированному лечению с 

применением нео- и адьювантной терапии иматинибом у больных с ГИСО пищевода остаются 

неясными. Для разработки четких рекомендаций по оперативному комбинированному лечению 

необходимы исследования с участием большего количества пациентов и более длительным 

наблюдением. 
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5.3 ГИСО двенадцатиперстной кишки 

 

Стромальные опухоли двенадцатиперстной кишки составляют лишь 3–5% среди всех 

гастроинтестинальных стромальных опухолей [314]. Наиболее часто данные новообразования 

располагаются в нисходящей части двенадцатиперстной кишки (D2), значительно реже — в 

нижнегоризонтальном сегменте (D3), восходящем отделе (D4) и области дуоденоеюнального 

перехода. Локализация опухоли в проксимальном сегменте кишки (D1) наблюдается крайне 

редко [315]. Учитывая низкую заболеваемость и сложность анатомической зоны, подходы к 

лечению и прогноз больных с ГИСО ДПК в мировой литературе отражены скудно. Клинические 

проявления стромальных опухолей данной локализации не имеют специфических 

особенностей, а во многих случаях заболевание длительное время протекает бессимптомно. 

Наиболее распространёнными симптомами, как и при ГИСО других локализаций, являются 

абдоминальная боль и желудочно-кишечные кровотечения. Развитие механической желтухи 

наблюдается крайне редко [316, 317].  

Мopфологически стромальные опухоли ДПК, в отличие от ГИСО желудка чаще 

ассоциированны с веретеноклеточным вариантом строения и с более высоким митотическим 

индексом. Молекулярногенетический профиль ГИСО ДПК характеризуется более высокой 

частотой KIT мутаций и чаще всего встречаются дeлеции в 11 экзoне и дупликации в 9 экзoне 

гeна KIT [316, 318]. В отличие от стромальных опухолях желудка точечные замены в 11 экзоне 

KIT, PDGFRA мутации и WT встречаются редко. Таким образом, стромальные опухоли 

двенадцатиперстной кишки ассоциированны с более неблагоприятным прогногзом и в 

нoмoграммах oцeнки риcка пpoгрессиpoвания зaбoлевания вхoдят в группу лoкализaций с 

неблaгoприятным пpoгнозoм [15, 319]. 

Принципы подхода к лечению больных стромальными опухолями ДПК не отличаются от 

других локализаций. При метастатических ГИСО таргетная терапия ТКИ является основным 

методом лечения, а хирургический метод рассматривается как адъювантная опция на фоне 

эффективного лекарственного лечения.[44, 320]. При локализованных ГИСО хирургическое 

удаление опухоли является основным методом лечения, тогда как лекарственная терапия 

рассматривается в адъювантом и/или неоадъювантном режимах. 

С учётом сложных анатомо-топографических особенностей двенадцатиперстной кишки 

стандартным вариантом хирургического лечения при её опухолевом поражении традиционно 

считается гастропанкреатодуоденальная резекция (ГПДР). Однако данное вмешательство 

относится к числу высоко травматичных операций и сопровождается высокой частотой 

послеоперационных осложнений, летальностью и неудовлетворительными функциональными 



226 

 
 

результатами, нередко приводящими к стойкому снижению качества жизни и инвалидизации 

пациентов. Согласно данным литературы, выполнение ГПДР ассоциировано с высоким риском 

послеоперационных осложнений, частота которых варьирует от 30 до 70%, тогда как показатели 

летальности составляют от 3 до 12%. Наиболее распространёнными осложнениями являются 

несостоятельность панкреатоеюноанастомоза и билиодигестивного анастомоза, частота 

развития которых достигает 30% и 9% соответственно [321, 322]. 

Пo дaнным мировой литepaтyры у бoльныx стромальными опухолями ДПК выполнение 

экономных резекций, так же как и при ГИСО других локализаций, не сопровождается 

ухудшением показателей общей и безрецидивной выживаемости по сравнению с 

расширенными оперативными вмешательствами. Вместе с тем органосохраняющие операции 

обеспечивают достоверно лучшие непосредственные результаты лечения, способствуют 

сохранению функционального статуса и повышению качества жизни больных [323, 324, 325]. 

Oбязaтельными требованиями при выполнении оперативного вмешательства являются 

достижение отрицательных краёв резекции (R0) и сохранение целостности капсулы опухоли. 

Учитывая сопоставимые отдаленные результаты при значительно лучших послеоперационных и 

функциональных показателях, экономные операции следует рассматривать как метод выбора у 

больных стромальными опухолями двенадцатиперстной кишки.  

Принципы комбинированного лечения больных ГИСО двенадцатиперстной кишки в 

целом соответствуют подходам, применяемым при других локализациях заболевания. 

Пациентам с умеренным и высоким риском прогрессирования показано проведение 

адьювантной и/или неоадьювантной терапии иматинибом [33, 37]. Однако при данной 

локализации целесообразно более широкое применение неоадъювантной терапии, в том числе 

вне зависимости от степени риска прогрессирования, что обусловлено необходимостью 

создания оптимальных технических условий для выполнения органосохраняющих операций. 

Расширение показаний к неоадьювантной терапии иматинибом способствует девитализации 

опухоли, уменьшению размеров и местной распространённости опухоли, что приводит к 

повышению резектабельности, частоты R0 резекций и улучшению условий для выполнения 

экономных операций.  

Таким образом, основным методом лечения больных с метастатическими ГИСО ДПК 

является таргетная терапия ТКИ, тогда как при локализованных формах заболевания основным 

методом остаётся хирургическое лечение. Гастропанкреатодуоденальная резекция 

характеризуется высокой травматичностью и ассоциирована со значительной частотой 

послеоперационных осложнений, летальности и неудовлетворительными функциональными 

результатами. При этом выполнение экономных резекций, по сравнению с расширенными 
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оперативными вмешательствами, не сопровождается ухудшением показателей общей и 

безрецидивной выживаемости. Вместе с тем экономные операции достоверно улучшают 

непосредственные результаты, функциональный статус и качество жизни пациентов. Учитывая 

сопоставимые показатели общей и безрецидивной выживаемости при значительно более 

благоприятных послеоперационных и функциональных результатах, экономные хирургические 

вмешательства следует рассматривать как метод выбора у больных стромальными опухолями 

двенадцатиперстной кишки. 

 
5.3.1 Анализ собственных данных 

 

В нашем исследовании включены 50 больных с неэпителиальными опухолями ДПК. Из 

них ГИСО обнаружены у 47 больных. У остальных 3 пациентов диагностированы: у 2-х – 

лейомиома и у 1-го – лейомиосаркома ДПК (Таблица 65). 

 

Таблица 65 - Характеристика больных с ГИСО ДПК 

Критерий N больных (47) % 

Пол: Муж. 
          Жен. 

18 
29 

38,3 
61,7 

Распространенность:        
Локализованный 
Местно-распространенный 
Диссеминированный  
NF 1 синдром 

 
26 
13 
6 
2 

  
 55,3 

27,7 
12,8 
4,2 

Возраст, медиана (лет) 58,2 
Локализация опухоли: 
Верхняя часть (D1) 
Нисходящая часть (D2) 
Нижне-горизонтальный отдел (D3) 

 
2 

24 
15 

 
4,3 
51,1 
31,9 

Восходящий отдел (D4) 
Дуодено-еюнальный переход 

1 
5 

2,1 
10.6 

Гистологический подтип опухоли: 
Веретеноклеточный 
Эпителиоидноклеточный  
Смешанный 

 
42 
1 
4 

 
89,4 
2,1 
8,5 

Генетический профиль (n = 26) 
11 экзон KIT 
9 экзон KIT 

 
20 
4 

 
76,9 
15.4 
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Продолжение таблицы 65 

WT (NF1) 2 7,7 
Риск прогрессирования* (39 больных) 
Низкий 
Умеренный 
Высокий 

 
6 
4 

29 

 
15,4 
10,3 
74,3 

* - риск прогрессирования заболевания оценивался по модифицированной схеме NIH (National 
Institutes of Health)  

 

Из 47 пациентов с ГИСО у 39 (83%) определялся локализованный и местно-

распространенный процесс и у 6 (12,8%) – метастатический. У 2-х больных диагностирован 

ГИСО - ассоциированный синдром с NF1. Среди них 29 женщин и 18 мужчин. Средний возраст 

больных составил 58,2 лет. У 24 (51,1%) больных опухоль локализовалась в вертикальном 

(нисходящем) сегменте ДПК (D2), у 15 (31,9%) – в нижне-горизонтальном (D3) и восходящем 

сегментах (D4) и у 6 (12,7%) - в дуодено-еюнальном переходе (ДЮП). В верхнем сегменте (D1) 

опухоль локализовалась всего лишь у 2 (4,3%) больных. Веретеноклеточный тип определялся у 

42 больных, что составило 89,4%. Исследование генетического профиля проведен 26 больным. 

Из них у 20 (76,9%) больных определялись мутации в 11 экзоне и у 4 (15,4%) - в 9 экзоне KIT и 

у 2-х (7,7%) – NF1 - ассоциированный синдром.  

 

5.3.1.1 Хирургическое и комбинированное лечение больных с метастатическими 

ГИСО ДПК 

 

В нашей когорте больных метастатичсекий процесс определялся у 6 больных, что 

составило 12,8%. Всем 6 больным в первой линии проводилось терапия иматинибом. У пяти 

пациентов терапия иматинибом проводилась в стандартной дозировке 400 мг в сутки и одному 

больному, в связи с выявленной мутацией в 9-м экзоне гена KIT, препарат назначался в дозе 800 

мг в сутки. Терапевтический ответ отмечен у всех больных: у четырёх больных отмечена 

частичная регрессия, ещё у двух — стабилизация заболевания. Медиана выживаемости без 

прогрессирования составила 21 месяц, а показатель 5-летней общей выживаемости достиг 40%. 

В процессе наблюдение прогрессирование заболевания зарегистрировано у четырёх пациентов. 

Двое больных продолжают лечение иматинибом с сохраняющимся клиническим эффектом по 

настоящее время. У двух пациентов при развитии прогрессирования заболевания увеличение 

дозы иматиниба до 800 мг в сутки не сопровождалось клиническим ответом. Терапия 

сунитинибом в качестве второй линии лечения в режиме 50 мг в сутки в течение 4 недель с 

последующим двухнедельным перерывом проведена 2-м больным. В обоих случаях отмечен 
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терапевтический ответ в виде стабилизации заболевания: у одного больного стабилизация 

сохранялась на протяжении 8 месяцев, у второго — в течение 2 месяцев, при этом лечение 

продолжается до настоящего времени. Хирургическое вмешательство на фоне эффекта от 

терапии иматинибом выполнено четырём пациентам. Из них двум больным были проведены 

повторные циторедуктивные операции.  

 

5.3.1.2 Хирургическое и комбинированное лечение больных с локализованными и 

местно-распространенными ГИСО ДПК 

 

Из 39 пациентов с локализованными и местно-распространёнными формами заболевания 

хирургическое лечение было выполнено 37 больным. Два пациента от оперативного 

вмешательства отказались. 

С учётом анатомо-топографических особенностей двенадцатиперстной кишки при 

выполнении органосохраняющих операций технически возможны различные варианты 

экономных резекций, включая атипичную резекцию (АР), проксимальную резекцию (ПР) 

верхне-горизонтального отдела двенадцатиперстной кишки, дистальную сегментарную 

резекцию (ДСР), дистальную резекцию (ДР), а также панкреатосохранную дуоденэктомию. Из 

37 опрериованных больных атипичные резекции выполнены 11 (29,7%) больным, ДСР – 5 

(13,5%), ДР – 8 (21,6%) и ГПДР – 13 (35,2%) пациентам.  

 

5.3.1.2.1 Атипичная резекция ДПК 

 

Атипичная (клиновидная) резекция представляет собой органосохраняющее 

вмешательство, при котором выполняется иссечение участка стенки двенадцатиперстной кишки 

с опухолью в пределах неизменённых тканей. Данный вариант операции технически 

осуществим при расположении новообразования на узком основании по передней, латеральной 

или задней стенке двенадцатиперстной кишки. 

Для улучшения условий выполнения экономных операций, больным проводится 

предоперационная терапия иматинибом и на достижения максимального эффекта лечения 

выполняется хирургическое вмешательство. 

Нами представлен клинический случай пациента К, 57 лет. с диагнозом ГИСО 

нижнегоризонтального отдела ДПК. По данным КТ брюшной полости опухоль располагается в 

области нижнего угла ДПК размерами 5,5 х 4.0 см (Рисунок 96А).  
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А – до начала лечения; В – на максимальном эффекте 

Рисунок 96 - КТ брюшной полости с в/в усилением больного К 

 
С целью верификации диагноза больному выполнена трансдуоденальная пункционная 

биопсия опухоли под эндо-УЗИ навигацией. При гистологическом исследовании – ГИСО 

веретеноклеточный вариант строения, CD117 (++), 2 митоза в 50 ПЗх400.  

В период с апреля по июль 2010 года пациенту проводилась неоадъювантная терапия 

иматинибом в дозе 400 мг в сутки на протяжении 4 месяцев. По данным контрольной 

компьютерной томографии отмечен частичный ответ на лечение, проявившийся уменьшением 

размеров опухоли до 4,5 × 3,5 см (Рисунок 96В).  

В июне 2010г, при достижении максимального эффекта предоперационной терапии, 

больному выполнена атипичная резекция ДПК. Недостатком данного варианта хирургического 

вмешательства является высокая вероятность развития стеноза просвета кишки. Техническое 

выполнение клиновидной резекции возможно преимущественно при опухолях небольших 

размеров либо в случаях, когда новообразование исходит из стенки кишки на узком основании 

(«тонкой ножке»). АР недопустима при опухолевом поражении большой площади стенки ДПК.  

Для предотвращения развития стеноза просвета двенадцатиперстной кишки 

резекционный и пластический этапы, как правило, выполняется вручную (аппаратные резекции 

не рекомендуются). Ушивание дефекта стенки кишки выполняется 2-х рядными узловыми 

швами в поперечном или косом направлении относительно вектора кишки.  

Ограничивающими факторами выполнения килновидной резекции является широкое 

основание опухоли, локализация по медиальной стенке и вблизи Фатерова сосочка  (Рисунок 

97). 

 

А В 
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А – опухоль нижнегоризонтального отдела ДПК, интраоперационная ревизия; В – 

резекционный этап; С – этап ушивания дефекта стенки ДПК; D – удаленный макропрепарат  

Рисунок 97 - Атипичная резекция нижнегоризонтального отдела ДПК. Клинический 
случай 

 
При гистологическом исследовании операционного материала, опухоль 

веретеноклеточного типа строения, с лечебным патоморфозом 2 ст, в краях резекции без 

элементов опухолевого роста. 

В послеоперационном периоде с июля 2010 по июль 2011г проведена адьювантная 

терапия иматинибом 400 мг/сутки. Больной наблюдается по настоящее время без признаков 

прогрессирования заболевания. Функциональных расстройств не зафиксированы.  

Нами были выполнены 13 атипичных резекций ДПК, из которых в 11 случаях операции 

проводились по поводу ГИСО и в 2 — по поводу лейомиом.  Послеоперационные осложнения в 

виде нагноения послеоперационной раны были отмечены у 2 (15,3%) пациентов, что 

С 

А В 
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соответствовали I степени по классификации Clavien–Dindo. Качество жизни больных после 

хирургического вмешательства не пострадало.   

 

5.3.1.2.2 Резекция верхней части ДПК 

 

Технически проксимальная резекция двенадцатиперстной кишки предусматривает 

удаление луковицы (D1) и проксимального отдела нисходящей части (D2) двенадцатиперстной 

кишки. Реконструктивный этап операции осуществляется посредством формирования 

гастроинтестинального и межкишечного анастомозов в различных модификациях. Локализация 

опухоли в проксимальных отделах двенадцатиперстной кишки отмечена нами лишь у 2 (4,3%) 

пациентов. В обоих случаях удалось выполнить органосохраняющие резекции луковицы 

двенадцатиперстной кишки. Существенных технических трудностей или особенностей при 

выполнении данного объёма хирургического вмешательства выявлено не было. Основным 

ограничивающим фактором для выполнения проксимальной резекции является расстояние от 

макроскопической границы опухоли до фатерова сосочка. 

 

5.3.1.2.3 Дистальная сегментарная резекция ДПК 

 

Дистальная сегментарная резекция (ДСР) технически выполнима при локализации 

опухоли в восходящем сегменте (D4) двенадцатиперстной кишки или в области 

дуоденоеюнального перехода. Данный объём вмешательства предусматривает резекцию 

дистального отдела четвёртого сегмента двенадцатиперстной кишки вместе с начальным 

отделом тощей кишки. Реконструктивный этап операции включает формирование 

дуоденоеюноанастомоза по типу «бок в бок» либо «конец в бок». Как правило, анастомоз 

располагается слева от верхнебрыжеечных сосудов или непосредственно под ними. 

Нами представлен клинический случай пациента П, 64 лет. с диагнозом ГИСО 

дуоденоеюнального перехода. По данным КТ брюшной полости опухоль, солиднокистозной 

структуры размерами до 12 см в диаметре располагается в дуоденоеюнальнорго перехода 

(Рисунок 96А). В декабре 2006 г. больному выполнена дистальная сегментарная резекция ДПК с 

последующим формированием дуоденоеюноанастомоза по типу «бок-в-бок», расположенный 

под верхнебрыжеечными сосудами (Рисунок 98). 

Послеоперационный период без осложнений, функциональных нарушений не 

зафиксировано. При гистологическом исследовании – ГИСО веретеноклеточный вариант 

строения, CD117 (+++), 12 митозов в 50 ПЗх400.  
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А – КТ брюшной полости с в/в контрастированием, где определяется ГИСО, 

солиднокистозного строения дуоденоеюнального перехода; В – Интраоперационная ревизия; С 
– этап завершения формирования дуоденоеюноанастомоза расположенный под корнем 
брыжейки; D – удаленный макропрепарат 

Рисунок 98 - Клинический случай: этапы выполнения дистальной сегментарной 
резекции ДПК 

 

В исследуемой нами группе пациентов стромальные опухоли локализовались в 

восходящем отделе (D4) двенадцатиперстной кишки и области дуоденоеюнального перехода у 6 

(12,7%) больных. Из них, хирургическое лечение в объёме ДСР выполнено только 5 больным. У 

1-го больного послеоперационный период осложнился развитием парапанкреатическим 

абсцессом, который был наружно дренирован под УЗИ навигацией. Функциональный статус и 

качество жизни оперированных больных не пострадали. 
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5.3.1.2.4 Дистальная резекция ДПК 

 

Дистальная резекция двенадцатиперстной кишки, в отличие от дистальной сегментарной 

резекции, предусматривает более широкий объём хирургического вмешательства с удалением 

нескольких сегментов дистальной сати двенадцатиперстной кишки: восходящий сегмент (D4), 

нижне-горизонтальный (D3) и при необходимости дистальная часть вертикального сегмента 

(D2). Дистальная резекция выполняется при локализации опухоли в дистальных отделах 

нисходящего и нижнегоризонтального сегментов двенадцатиперстной кишки. Заключительный 

этап операции направлен на восстановление непрерывности пищеварительного тракта 

посредством формирования дуоденоеюноанастомоза. С нашей точки зрения, наиболее 

безопасным и функционально выгодным вариантом реконструкции является формирование 

анастомоза по типу «бок в бок» между сохранённой частью нисходящего сегмента (D2) 

двенадцатиперстной кишки и тощей кишкой. В мировой литературе данный вид операции 

освящен достаточного скудно, описаны отдельные клинические случаи, без освящения 

технических ограничений и особенностей.  

Нами разработан и запатентован новый способ хирургического лечения пациентов с 

опухолевым поражением нисходящего отдела двенадцатиперстной кишки (патент № 2716342), 

позволяющий устранить ряд недостатков, характерных для существующих прототипов. 

Предложенный нами способ хирургического лечения пациентов с опухолевым 

поражением двенадцатиперстной кишки, предусматривающий выполнение дистальной 

резекции с формированием дуоденоеюноанастомоза, отличается от существующих методик 

рядом технических особенностей. В отличие от существующих способов, технически 

выполняется циркулярная резекция не только нижнегоризонтального сегмента, но и дистальной 

части нисходящего отдела двенадцатиперстной кишки с отступом не менее 3 см от фатерова 

сосочка. Реконструктивный этап включает формирование изо- или антиперистальтического 

дуоденоеюноанастомоза по типу «бок в бок». Мобилизация двенадцатиперстной кишки 

осуществляется посредством раздельной прецизионной перевязки передних и задних коротких 

дуоденальных сосудов при обязательном сохранении передней и задней панкреатодуоденальных 

артериальных дуг. 

Пpeимущecтвом предложенного нaми cпocoба резекции двенадцатиперстной кишки 

являeтся вoзмoжность бoлее ширoкoго eго примeнeния, высoкая нaдежнoсть, безопасность и 

функциoнaльнocть анacтомоза. 

Для выпoлнeния диcтaльнoй peзекции двeнадцатипepстнoй кишки пpименяeтся 

cpeдинный лaпapoтомный дoступ. Этап мобилизации начинается с рассечением бpюшины oт 
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урoвня гепaтoдyoденальной связки вдоль правого латерального канала до купола слепой кишки. 

Затем разрез продолжают влево и краниально до уровня связки Трейтца с мобилизацией правых 

отделов ободочной кишки и всей тонкой кишки вместе с брыжейкой, которые смещают влево и 

кверху (манёвр Cattell–Braasch). Выполнение данного приёма обеспечивает визуализацию 

двенадцатиперстной кишки на всём её протяжении. 

Следующим этапом выполняют мобилизацию нижнегоризонтального и нисходящего 

отделов двенадцатиперстной кишки, а также области дуоденоеюнального перехода с 

пересечением брыжейки и питающих сосудов. После завершения мобилизации выделенный 

участок тощей кишки проводят справа от брыжейки тонкой кишки (Рисунок 99В).  

Наиболее технически сложным этапом вмешательства является мобилизация 

нижнегоризонтального угла и дистальных отделов вертикального сегмента двенадцатиперстной 

кишки. Мобилизация вышеперечисленных сегментов от поджелудочной железы осуществляется 

путем прецизионной раздельной перевязки коротких дуоденальных сосудов обязательным 

сохранением передних и задних панкреатодуоденальных артериальных дуг. Двенадцатиперстная 

кишка и начальный отдел тощей кишки пересекаются с использованием линейного сшивающего 

степлерного аппарата (Рисунок 99В). Механический шов на культе тощей кишки погружается в 

кисетный шов. В связи с ограниченным расстоянием до фатерова сосочка линию механического 

шва на культе нисходящего отдела двенадцатиперстной кишки укрепляют отдельными 

узловыми серозно-мышечными швами (Рисунок 99С). Завершающим этапом операции является 

формирование дуодено-еюно анастомоза. Из существующих способов наиболее надежным, 

безопасным и функциональным с нашей точки зрения, является анастомоз по типу «бок-в-бок» 

(Рисунок 99С). Технически возможно формирование как изоперистальтических, так и 

антиперистальтических анастомозов. 
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Рисунок 99 - Схема этапов выполнения дистальной резекции ДПК 

 

 Существуют два способа подведения проксимальной части тощей кишки к оставемуся 

вертикальному сегменту ДПК для формирования анастомоза: наиболее оптимальным является 

способ проведения кпереди от верхнебрыжеечных сосудов и позадиободочно, через окно в 

брыжейке поперечно-ободочной кишки (Рисунок 99С); при возникновении технических 

трудностей возможно проведение петли тощей кишки в ложе удалённых нижнегоризонтального 

и восходящего сегментов ДПК позади верхнебрыжеечных сосудов (Рисунок 99D). 

Предлагаемый нами способ отличается от других прототипов возможностью выполнения 

более обширной резекции ДПК, включающей удаление не только нижнегоризонтального 

сегмента, но и дистальных отделов вертикального сегмента ДПК, а также прецизионной 

мобилизацией двенадцатиперстной кишки, позволяющей уменьшить вероятность повреждения 

паренхимы поджелудочной железы и частоту панкреатогенных осложнений (панкреатита, 

панкреонекроза панкреатического свища).  

Нами представлен клинический случай пациентки Б. 69 лет с диагнозом диагноз: ГИСО 

дистальной части нисходящего (D2) сегмента двенадцатиперстной кишки рТ4N0M0. По данным 

КТ у больной солиднокистозная опухоль нисходящего сегмента ДПК, врастающая в корень 
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брыжейки, печеночном изгибе ободочной кишки размерами до 15 см в диаметре. Опухоль тесно 

прилежит к верхнебрыжеечным сосудам, без четких границ с последними.  (Рисунок 100 А, С).  

 

 

 

 
   

 

 

 

А и С– КТ брюшной полости до начала лечения; В и D – на максимальном эффекте 
 

Рисунок 100 - КТ брюшной полости с в/в усилением больного Б 

 

Учитывая размеры и местная инвазии опухоли больной выполнено трансдуоденальная 

эндоскопическая пункционная биопсия опухоли под эндо-УЗИ навигацией. При 

гистологическом исследовании диагностирована стромальная опухоль двенадцатиперстной 

кишки, веретеноклеточного типа строения, с высоким митотическим индексом (15 митозов в 50 

ПЗ х 400). 

А В 

С D 
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В период с августа 2017 года по октябрь 2018 года пациентке проводилась 

неоадьювантная терапия иматинибом в дозе 400 мг в сутки. По данным контрольной 

компьютерной томографии отмечен положительный эффект лечения в виде уменьшения 

размеров опухоли с 15,5 до 7,5 см (Рисунок 100 В). Расстояние от проксимального края опухоли 

до фатерова сосочка равна 3 см (Рисунок 100 D). 

В ноябре 2018г нами выполнена дистальная резекция ДПК по заявленному способу 

(Рисунок 101).  

 

 
А – мобилизация дистальных отделов ДПК; В – этап дистальной резекции ДПК; С – этап 

формирования дуоденоеюноанастомоза; D – окончательный вид реконструктивного этапа 

Рисунок 101 - Дистальная резекция ДПК: клинический случай пациентки Б 

 

Послеоперационное течение гладкое. При рентгенологическом исследовании анастомоза 

на 6 сутки послеоперационного периода с Ва-взвесью, признаков несостоятельности не 

отмечено, анастомоз функционирует удовлетворительно (Рисунок 102).  
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А – рентгенологическое исследование прямая проекция; В – прецизионное исследование 
зоны анастомоза 

Рисунок 102 - Рентгенография дуоденоеюноанастомоза после дистальной резекции ДПК 
 

Клинически функциональных нарушений больная не отметила. После операции больной 

проведена адьювантная терапия иматинибом 400 мг в сутки в течение 3 лет. В настоящее время 

пациентка наблюдается без признаков прогрессирования заболевания. 

Ограничивающим фактором выполнения дистальной резекции ДПК является расстояние 

от макроскопической границы опухоли до фатерова сосочка. Минимальное расстояние, при 

котором нам удалось выполнить радикальную дистальную резекцию двенадцатиперстной 

кишки у пациентки с ГИСО, составило 3 см. При распространении опухолевой инфильтрации 

преимущественно по наружному контуру двенадцатиперстной кишки возможно пересечение 

кишки в косом направлении, что позволяет расширить показания к выполнению дистальной 

резекции даже при расположении опухоли менее чем в 3 см от фатерова сосочка. У данной 

категории пациентов целесообразно более широкое применение неоадъювантной терапии, 

направленной на уменьшение размеров опухоли и степени локальной инвазии. Это 

способствует улучшению технических условий для выполнения экономных 

органосохраняющих хирургических вмешательств.  

В нашем исследовании дистальные резекции двенадцатиперстной кишки были 

выполнены 9 пациентам. Из них, одному больному дистальная резекция двенадцатиперстной 

кишки была выполнена по поводу лейомиосаркомы, тогда как в остальных 8 случаях операция 

А В 
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проводилась по поводу ГИСО. Послеоперационные осложнения развились у 3 (33,3%) 

пациентов: у одного больного осложнение соответствовало I степени, у двух — II степени по 

классификации Clavien–Dindo. В структуре осложнений отмечены нагноение 

послеоперационной раны у 1 (11,1%) пациента, а также наружные панкреатические свищи 

типов А и В (по классификации ISGPF) у 2 (22,2%) больных. Функциональный статус больных 

не пострадал.  

 

5.3.1.2.5 Панкреатосохранная дуоденэктомия 

 

Панкреатосохранная дуоденэктомия (ПСД) – технически возможна при локализации 

опухоли в перипапилярной области (расстояние от Фатерова сосочка менее чем 3 см) и 

заключается в выполнение тотальной прецизионной мобилизации двенадцатиперстной кишки с 

последующим ее удалением. Одним из наиболее значимым ограничивающим фактором 

выполнения экономных операций у больных с ГИСО ДПК является расстояние от края опухоли 

до Фатерова сосочка [326, 327]. В мировой литературе описываются 2 вида панкреатосохранных 

дуоденэктомий: типичная и паппилосохранная. Впервые в мире панкреатосохранная 

дуоденэктомия была выполнена американским хирургом LF Sillin в 1984 году. Операция 

заключалась в тотальной мобилизации и удаление ДПК с Фатеровым сосочком и с 

последующим формированием билиодигестивного анастомоза между гепатопанкреатической 

ампулой и тощей кишкой по типу «конец-в-бок» [328]. Однако по данным литературы типичные 

ПСД не приводят к улучшению непосредственных результатов и качества жизни больных по 

сравнению с панкреатодуоденальными резекциями [330]. 

Папиллосохранная панкреатосохранная дуоденэкомия (ППСД) предполагает тотальную 

мобилизацию и удаление ДПК, при этом сохраняя Фатеров сосочек [329]. В 2017г. Y. Nakayama 

с соавторами опубликовали результаты исследования, в которой оценивались непосредственные 

и функциональные результаты ППСД. В исследовании включено 65 пациентов. Из них, ППСД 

выполнены 10 больным, типичные ПСД – 11 больным и ГПДР – 44 пациентам. При 

сравнительной оценки сохранение Фатерова сосочка приводило к значительному снижению 

послеоперационных осложнений, летальности и улучшению качества жизни больных [329].  

Существенным недостатком папило-пакреатосохранной дуоденэктомии является 

перевязка добавочного протока Санторини в процессе мобилизации, что может привести к 

развитию послеоперационного панкреатита и панкреонекроза. А также в процессе мобилизации 

происходит деваскуляризация сохраненного Фатерова сосочка, что повышает риск развития 

несостоятельности папиллоеюноанастомоза.  
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При локализации опухоли вне перипапиллярной зоны нами разработан и запатентован 

новый способ панкреатосохраняющей дуоденэктомии (патент на изобретение № 2779945), 

предусматривающий сохранение не только фатерова сосочка, но и небольшого лоскута стенки 

двенадцатиперстной кишки перипапиллярной зоны.  

Технически способ заключается в анатомически обоснованной дуоденэктомии с 

сохранением перипапиллярного лоскута стенки двенадцатиперстной кишки и 

кровоснабжающих его сосудов и вшиванием его в разрез на боковой стенке тощей кишки.  

Разработанная нами методика отличается от существующего способа сохранением 

перипапиллярного лоскута ДПК с обоими дуоденальными сосочками, меньшим риском 

развития несостоятельности швов дуоденоеюнального соединения и панкреатогенных 

осложнений, лучшими функциональными результатами и качеством жизни больных. 

Преимущество предложенной нами методики высокая надежность, безопасность и 

функциональность анастомоза. 

Как и в других случаях при выполнении ПСД с сохранением перипапиллярного лоскута 

стенки ДПК применяется срединный лапаротомный доступ. Мобилизационный этап начинается 

с рассечения желудочно-ободочной связки и мобилизации желудка по большой и малой 

кривизне. После этого выделяют, пересекают и перевязывают правые желудочные и правые 

желудочно-сальниковые сосуды. 

Как и при ДР ДПК применяется прием Cаttеl-Вrааsh. Рассекается бpюшина oт урoвня 

гепaтoдyoденальной связки пo ходу пpaвoго латеральнoго кaнала огибая кyпoл слeпoй кишки до 

ypoвня связки Tpeйтца. Мобилизуется правые отделы обoдoчнoй кишки и тoнкой кишки с 

бpыжейкoй и смeщaютcя влeво и квepxy.  

Перед началом мобилизации ДПК для предотвращения травмы и лигирования 

гепатопанкреатической ампулы необходимо определить уровень Фатерово соска. С этой целью 

выполняется холецистэктомия, после чего через пузырный проток в просвет 

двенадцатиперстной кишки проводится зонд Фогарти. При надувании манжеты зонда Фогарти 

определяются уровень расположения Фатерово сосочка и намечаются границы 

перипапиллярного лоскута, которого необходимо сохранить.   

Дaлee выполняется мoбилизaция начального отдела тощей кишки и дyoдeнoeюнального 

пepexoда с пepeceчением бpыжeйки с питaющими cocyдами. Линейным сшивающим 

степлерным аппаратом в ранее намеченные границы пересекаются желудок и тощая кишка.  

Механический шов на культи тощей кишки погружается в кисетный шов.  

Далее выполняется тотальная мобилизация двенадцатиперстной кишки с прецизионной 

перевязкой коротких дуоденальных сосудов и сохранением панкреатодуоденальных 
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артериальных дуг. При этом сохраняются короткие дуоденальные сосуды,  питающие ранее 

намеченный сохраняемый перипапиллярный лоскут стенки ДПК. (Рисунок 103А-В). Разрезом, 

окаймляющим сохраняемый лоскут пересекается стенка двенадцатиперстной кишки. 

Макропрепарат, включающий ДПК с опухолью, фрагмент проксимальной части тощей кишки и 

дистальные отделы желудка удаляется. В итоге, сохраняется перипапиллярный лоскут стенки 

двенадцатиперстной кишки с сохранением передних и задних дуоденальных сосудов, 

кровоснабжающих лоскут диаметром до 3-5 см в котором расположены большой и малый 

дуоденальные сосочки (Рисунок 103В). 

 

 

 

 
   

 

 

 

Рисунок 103 - Схема технического выполнения дуоденэктомии с сохранением 
перипапиллярного лоскута стенки ДПК 

 
Как и при ДР ДПК существуют два способа подведения проксимальной части тощей 

кишки к сохраненному перипапиллярному лоскуту стенки ДПК для формирования анастомоза: 

А В 

С D 
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наиболее оптимальным является способ проведения кпереди от верхнебрыжеечных сосудов и 

позадиободочно, через окно в брыжейке поперечно-ободочной кишки (Рисунок 103С); при 

возникновении технических трудностей возможно проведение петли тощей кишки в ложе 

удалённой двенадцатиперстной кишки позади верхнебрыжеечных сосудов.  

Следующим этапом операции является формированием дуоденоеюноанастомоза между 

подведенной тощей кишкой и сохраненным перипапиллярным лоскутом стенки 

двенадцатиперстной кишки. Технически наиболее надежным и безопасным, с нашей точки 

зрения, является двухрядный анастомоз отдельными узловыми швами. В процессе 

формирования анастомоза, проведенный ранее катетер Фогарти позволяет контролировать и 

избежать захвата в шов Фатерова сосочка (Рисунок 103D). 

Следующим шагом реконструктивного этапа является востановление непрерывности 

кишеного тракта. Наиболее надежным и функциональным способом считается формирование 

гастроэнтероанастомоза на отключенной петле по «Roux-en-Y» (Рисунок 104). 

 

 
Рисунок 104 - Схема окончательного вида реконструктивного этапа 

 

Отступив 30–40 см от ранее сформированного дуоденоеюноанастомоза, тощую кишку 

пересекают с использованием линейного сшивающего аппарата. Линии механических швов на 

культях тощей кишки дополнительно погружают кисетными швами. Завершающим этапом 
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является формирование двухрядными швами гастроэнтеро- и межкишечный анастомоз по 

Брауну. 

Для разгрузки дуоденоеюноанастомоза и улучшения условия его заживления 

выполняется наружное дренирование общего желчного протока через пузырный проток по 

Пиковскому (см. Рисунок 103D и Рисунок 104).  

Нами представлен клинический случай пациента В. 32 лет с диагнозом диагноз: ГИСО 

нисходящего (D2) сегмента двенадцатиперстной кишки рТ4N0M0. По данным КТ исследования 

в правой эпигастральной области определяется массивная солидно-кистозная опухоль 

размерами до 17 см, врастающая в висцеральную поверхность печени и передней брюшной 

стенки (Рисунок 105 А). 

 

 

 

 
А – до начала лечения; В – на максимальном эффекте 

Рисунок 105 - КТ брюшной полости с в/в усилением больного В 

 

В феврале 2022г. по месту жительства выполнена эксплоративная лапаротомия, биопсия 

и дренирование кистозного компонента опухоли. Больной обратился в ФГБУ «НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина» в тяжелом состоянии (ECOG 2-3) для решения вопроса о 

дальнейшие тактики лечения.  

При пересмотре гистологических препаратов диагностировано ГИСО смешанного типа 

строения, 4 митоза в 50 ПЗ х 400. При исследовании генетического профиля мутаций в генах 

KIT, PDGFRA, (WT), BRAF, KRAS, NRAS, ROS1 и NTRK не обнаружены. При ИГХ - SDH 

компетентная ГИСО. Больному проведена терапия иматинибом 400 мг в сутки с 

положительным эффектом в виде уменьшения опухоли и закрытия наружного опухолевого 

свища (Рисунок 105 В). 

А В 
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В июне 2023г больному выполнена панкреатосохранная дуоденэктомия с сохранением 

перипапиллярного лоскута стенки ДПК, холецистэктомия, резекция передней брюшной стенки, 

наружное дренирование наружных желчных протоков по Пиковскому (Рисунок 106).  

 

 

 

 
   

 

 

 
А – интраоперационный вид после завершения резекционного этапа; В и С – этапы 

формирования анастомоза; D – окончательный вид анастомоза 

Рисунок 106 - Интраоперационные фотографии отдельных этапов выполнения 
дуоденэктомии с сохранением перипапиллярного лоскута стенки ДПК 

 

На 7-е сутки послеоперационного периода через наружный дренаж Пиковского была 

выполнена фистулография, по результатам которой признаков несостоятельности анастомоза 

D 

A B 

C 
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выявлено не было (Рисунок 107). Послеоперационный период осложнился формированием 

панкреатического свища, который закрылся на фоне проводимой консервативной терапии. 

 

 
Рисунок 107 - Фистулография на 7-е сутки после операции 

 

Предлагаемый нами прототип отличается от существующих способов рядом 

преимуществ: помимо Фатерово соска сохраняется и дополнительный проток Санторини, что 

снижает риск развития послеоперационного панкреатита и панкреонекроза; формирование 

анастомоза не с Фатеровым сосочком, а с хорошо кровоснабжающимся перипапиллярным 

лоскутом стенки кишки снижает риск развития деформации и несостоятельности анастомоза, 

тем самым обеспечивая высокую надежность и функциональность.   

ПСД с сохранением перипапиллярного лоскута по заявленному нами способу были 

выполнены 3 больным: одному – по поводу рака пилорического отдела желудка с инвазией 

нисходящего сегмента ДПК и 2 – по поводу ГИСО. Послеоперационные осложнения развились 

у 1 больного (2 ст. по классификации Cl. Dindo в виде панкреатического свища В-типа, который 

закрылся на фоне консервативного лечения).  
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Функциональных нарушений не зафиксированы. Пациент начал питаться и на 11-е сутки 

выписан из стационара. В послеоперационном периоде, учитывая крайне высокий риск 

прогрессирования заболевания, пациенту была назначена адьювантная терапия иматинибом в 

дозе 400 мг в сутки продолжительностью до 5 лет. В настоящее время пациент наблюдается без 

признаков прогрессирования заболевания. 

 

5.3.1.2.6 Анализ отдаленных результатов лечения 

 

Из 39 пациентов с локализованными и местно-распространёнными стромальными 

опухолями двенадцатиперстной кишки хирургическое лечение было выполнено 37 больным. Из 

них, локализованный процесс определялся у 25 больных, у остальных 12 пациентам - местно-

распространённый. Методом выбора хирургического лечения больных с ГИСО является 

выполнение экономных операций. Больным с ГИСО сложных анатомических локализаций 

целесообразно расширение показаний к проведению неоадьювантной терапии иматинибом с 

целью улучшения технических условий для выполнения экономных хирургических 

вмешательств.   

В нашей когорте больных предоперационная терапия проведена у 10 (27,1%) пациентов. 

Из 37 больных экономные операции удалось выполнить 24 (64,9%), остальным 13 (35,1%) 

пациентам была выполнена гастропанкреатодуоденальная резекция. Частота 

послеоперационных осложнений после выполнения экономных операций была существенно 

ниже по сравнению с гастропанкреатодуоденальных резекций и составила 22,2% (n=6) против 

61,5% (n=8) соответственно. Аналогичная тенденция отмечена и в отношении тяжёлых 

осложнений III степени по классификации Clavien–Dindo, которые после органосохраняющих 

вмешательств развивались значительно реже — в 4,2% (1/24) случаев против 15,3% (2/13) у 

пациентов после ГПДР. Случаи послеоперационной летальности в обеих группах нами не 

наблюдались (Таблица 66). 

 
Таблица 66 - Характеристика больных с локализованными и местно-распространенными 

ГИСО ДПК, перенесших хирургическое лечение 
Всего n=40 АР 

(n=13) 
ДСР 
(n=5) 

ДР 
(n=9) 

ПДР 
(n=13) 

Лейомиосаркома n=1 - - 1 - 
Лейомиома n=2 2 - - - 
Всего ГИСО 37 (n= 11) (n=5) (n=8) (n=13) 
Распространенность:     
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Продолжение таблицы 66 

Локализованный (n=25) 
 Местно-распространенный (n=12) 

10 
1 

4 
1 

2 
6 

9 
4 

Митотический индекс      
 ≤ 5 митозов в 50 полей зрения х 400 
 ≥ 5 митозов в 50 полей зрения х 400 

5 
6 

2 
3 

4 
3 

4 
9 

Вид лечения     
 Хирургический (n=17) 
 Адьювантная терапия (n= 10) 
 Нео- и адьювантная терапия (n=10) 

3 
3 
5 

4 
1 
- 

4 
1 
3 

6 
6 
1 

П/о осложнения (Cl.- Dindo) 2(15,3%) 1(20%) 3(33,3%) 8(61,5%) 
I 
II 
III 
IV 
V 

2(15,3%) 
- 
- 
- 
- 

- 
- 

1(20%) 
- 
- 

1(11,1%) 
2(22,2%) 

- 
- 
- 

3(23,1%) 
3(23,1%) 

- 
2(15,3%) 

- 
П/о панкреатические свищи 

А 
В 
С 

 
1(7,7%) 

- 
- 

 
- 
- 
- 

 
1(12,5%) 
1(12,5%) 

- 

 
3(23,1%) 
2(15,4%) 
1(7,7%) 

 

При сравнительном подгрупповом анализе нами не обнаружено различия в отдаленных 

результатов после выполнения экономных операций и ПДР у больных с ГИСО ДПК: 5-летняя 

ОВ составило 70% и 91% (р = 0,5960; HR (СI 95%) = 2,1602 (0,3660 – 5,888); 5-летняя БРВ - 

70% и 65% (р = 0,6226; HR (СI 95%) = 1,0287 (0,3768 – 5,159) соответственно. Локальные 

рецидивы в обеих группах нами не наблюдались. (Рисунок 108).   

Таким образом, с учётом лучших непосредственных результатов лечения, более 

благоприятного функционального статуса и качества жизни пациентов при сопоставимых 

показателях общей и безрецидивной выживаемости, экономные резекции следует рассматривать 

как метод выбора хирургического лечения больных со стромальными опухолями 

двенадцатиперстной кишки. 
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                                  р=0,6226                                                     р=0,5960                                             

 

Критерий БРВ ОВ 
ПДР  ЭО  ПДР  ЭО 

Событие 4/13; 30,8% 4/24; 16,7% 5/15; 38,5% 3/24 12,5% 
Медиана ОВ, мес. Не достиг. Не достиг. 132 Не достиг. 

Рисунок 108 - БРВ и ОВ после экономных резекций и ПДР у больных с 
локализованными и местно-распространенными ГИСО ДПК 

 

5.4 ГИСО прямой кишки 

 

Стромальные опухоли прямой кишки (СО ПК) встречаются очень редко и составляют 

около 0,1% от всех новообразований прямой кишки и около 5% от стромальных опухолей 

желудочно-кишечного тракта [331]. ГИСО прямой кишки чаще коррелирует с высокой 

митотической активностью, делециями в 11 экзоне и мутациями в 9 экзоне KIT. В номограммах 

по оценки риска прогрессирования заболевания и в TNM классификации ГИСО прямой кишки 

входят в группу неблагоприятного прогноза наряду с другими локализациями внежелудочной 

локализации.  

Основным методом лечения больных с метастатическми ГИСО является таргетная 

терапия ТКИ. Хирургическое лечение рассматривается как адьювантный метод на фоне 

эффективной лекарственной терапии. Основными факторами, влияющими на прогноз, являются 

эффективность и продолжительность таргетной терапии ТКИ (мутационный статус является 

основным предиктором эффективности лекарственной терапии). 

У больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО прямой кишки 

основным методом лечения является хирургический. Стандартные объёмы операций при 

опухолях данной локализации, включая брюшно-промежностную экстирпацию и брюшно-

анальную резекцию, сопровождаются высокой частотой послеоперационных осложнений и 
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неудовлетворительными функциональными результатами, которые приводят к инвалидизации 

пациентов.  

Как и при других локализациях при ГИСО прямой кишки оправданы экономные 

резекции и критериями радикальности операции являются отсутствие опухолевых клеток по 

линии резекции и сохранение целостности капсулы опухоли [238] Экономные операции с 

применением МИТ (лапароскопические, роботассистированные, трансанальные) 

характеризуются меньшей травматичностью, кровопотери и пребывания в стационар, при этом 

показатели ОВ и БРВ не отличаются от открытых операций [332-334].  

Общие принципы лечения больных с ГИСО прямой кишки с промежуточным и высоким 

риском прогрессирования соответствуют подходам, применяемым при опухолях других 

локализаций. Данной категории больных показан комбинированный подход с использованием 

неоадьювантной и адьювантной терапии иматинибом [33, 37, 335]. Однако, как и при ГИСО 

других анатомически сложных локализаций, целесообразно расширение показаний к 

предоперационной терапии иматинибом независимо от степени риска прогрессирования 

заболевания. Такой подход позволяет повысить резектабельность опухоли и создать 

оптимальные условия для выполнения экономных, органосохраняющих хирургических 

вмешательств [24, 332, 336, 337]. 

Таким образом, у больных с метастатическими ГИСО основным методом лечения 

является терапия тирозинкиназными ингибиторами, тогда как при локализованных формах 

заболевания ведущая роль принадлежит хирургическому лечению. Стандартные объёмы 

операций сопровождаются высокой частотой послеоперационных осложнений и 

неудовлетворительными функциональными результатами. С учётом лучших непосредственных 

и функциональных результатов при сопоставимых отдалённых показателях выживаемости 

экономные резекции следует рассматривать как метод выбора при хирургическом лечении 

больных стромальными опухолями прямой кишки. 

 

5.4.1 Анализ собственных данных 

 

В нашем исследовании включены 25 больных с стромальными опухолями прямой 

кишки. Из них у 3-х на момент установки диагноза определялся метастатический и у 22 – 

локализованный и местно-распространенный процесс. Из 22 больных с локализованным 

процессом хирургическое лечение проведено - 10 (45,5%) пациентам и комбинированное - 12 

(54,5%).  Неоадьювантная терапия проведена 8 (36,4%) больным, 5-ти из них без адьювантного 

лечения. 
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В основном, предоперационное лечение назначалась, с целью уменьшения размеров и 

местной инвазии опухоли и создания условий для выполнения экономных операций. Важно 

отметить, что большинство стандартных операций 8 (80%) были выполнены до 2010г, когда 

неоадьювантная терапия не рассматривалась, как стандарт лечения или в ЛПУ по месту 

жительства (Таблица 67).  

 

Таблица 67 - Характеристика больных с ГИСО прямой кишки 

Критерий N больных 
(25) 

% 

Пол: 
Муж. 
Жен. 

 
15 
10 

 
60 
40 

Распространенность: 
Локализованный 
Местно-распространенный 
Диссеминированный  

 
17 
5 
3 

 
68 
20 
12 

Вид лечения (n = 22)   

Вид лечения (n = 22) 
Хирургическое 
Хир + Адьювантная терапия 
Неоадьюв + Хир + адьювантная терапия 
Неоадьюв + Хир 

 
10 
4 
5 
3 

 
45,5 
18,2 
22,7 
13,6 

Объём хирургического вмешательства (n=22) 
Трансанальные резекции  
Передние резекции 
БАР и БПЭ 
Другие* 

 
4 
2 

10 
6 

 
18,2 
9,1 
45,5 
27,2 

Генетический профиль (n = 10) 
11 экзон KIT 
9 экзон KIT 
WT (NF1) 

 
8 
1 
1 

 
80 
10 
10 

*- в представленных протоколах операции, выпиленных в другие ЛПУ по м.ж. указывался бьём 
удаления опухоли малого таза – у 2 больных и у 4-х – удаление опухоли малого таза с атипичной 
резекцией прямой кишки. 

 

Нами представлен клинический случай пациента П. 56 лет с диагнозом диагноз: ГИСО 

прямой кишки рТ3N0M0. По данным МРТ исследования в полости малого таза определяется 

опухолевое образование неоднородной структуры с очагами некроза, исходящая из передней 

стенки прямой кишки размерами до 8,5 см в диаметре. Опухоль оттесняет кпереди 
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предстательную железу и мочевой пузырь (на отдельных участках без четких границ с 

последними), инфильтрирует леваторные мышцы. 

Учитывая местную инвазию, для предотвращения выполнения комбинированной 

брюшнопромежностной экстирпации прямой кишки больному рекомендовано 

предоперационная терапия иматинибом. В июле 2019г больному выполнена трансректальная 

пункционная биопсия опухоли под УЗИ навигацией. При гистологическом исследовании 

диагностировано ГИСО смешанного варианта строения с 6 митозами в 50 ПЗ х 400. При 

исследовании генетического профиля мутаций в генах KIT, PDGFRA, (WT), BRAF, KRAS, и 

ROS1 не обнаружены. При ИГХ SDH (+).  

В период с июля 2019 года по октябрь 2020 года пациенту проводилась терапия 

иматинибом в дозе 400 мг в сутки. На фоне лечения отмечен положительный эффект в виде 

уменьшения размеров опухоли с 8,5 см (Рисунок 109А) до 4.0 см (Рисунок 109В) и отсутствия 

местной опухолевой инвазии. 

 

 

 

 
         А – до начала лечения; В – на максимальном эффекте 

Рисунок 109 - Клинический случай пациента П: МРТ малого таза 

 

Учитывая выраженный положительный эффект предоперационного лечения и отсутствие 

местной инвазии в октябре 2020 года больному выполнена трансанальная резекция прямой 

кишки (Рисунок 110).  

Технически важными моментами операции являются: предотвращение разыва капсулы 

опухоли, радикальная полнослойная резекция в пределах здоровых тканей (R0) и ушивание 

дефекта стенки кишки в поперечном направлении относительно вектора кишки для 

предотвращения развития стеноза просвета ПК.  

А В 
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При гистологическом исследовании удаленной опухоли края резекции без элементов 

опухолевого роста. Послеоперационный период без осложнений. Больной выписан из 

стационара на 3-е сутки после операции. Функциональных нарушений пациент не отмечает. С 

учетом высокого риска прогрессирования заболевания больному проведена адьювантная 

терапия иматинибом в течении 3 лет. В настоящее время пациент наблюдается без признаков 

прогрессирования заболевания.  

 

 

 

 
   

 

 

 
А – вид зоны опухоли при эндоскопичском исследовании; В – этап мобилизации 

опухоли; С – завершающий этап ушивания деффекта стенки прямой кикшк; D – удаленный 
макропрепарат. 

Рисунок 110 - Этапы выполнения трансанальной полнослойной резекции прямой кишки 
больному П 

 
При сравнительном анализе показатели БРВ и ОВ недостоверно лучше в группе больных 

после экономных резекций, по сравнению с пациентами перенесшие стандартные операции: 5-

А В 

С D 
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летняя ОВ в обеих группах составила 100%; 10-летняя по группам составила 100% и 78,7% (р = 

0,3889; HR (СI 95%) = 4,036 (0,1695 – 9,612); 5-летняя БРВ - 44% и 75% (р = 0,4926; HR (СI 

95%) = 1,596 (0,4296 – 5,960) соответственно. В отдаленные сроки прогрессирование 

заболевания в виде локального рецидива в обеих группах нами не наблюдалось (Рисунок 111).   

  

  
                                  р=0,4926                                                     р=0,3889                                             

 

Критерий БРВ ОВ 
СО  ЭО  СО  ЭО 

Событие 6/14; 42,9% 3/8; 37,5% 2/14; 14,3% 0/8; 0% 
Медиана ОВ, мес. 49 104 Не достиг. Не достиг. 

Рисунок 111 - БРВ и ОВ больных с локализованными и местно-распространенными 
ГИСО ПК в зависимости от объёма выполненной операции 

 

Таким образом, с учётом сопоставимых показателях выживаемости при более 

благоприятных непосредственных результатах и существенно лучшем качестве жизни 

пациентов, экономные резекции следует рассматривать как метод выбора хирургического 

лечения у больных с ГИСО прямой кишки. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ ДАННЫХ 

 

Гастроинтестинальные стромальные опухоли относятся к редким (орфанным) 

новообразованиям, а их заболеваемость в мире составляет 1–2 случая на 100 тысяч населения в 

год. Наиболее часто ГИСО локализуются в желудке (60–70%), реже — в тонкой кишке (25–

35%), двенадцатиперстной кишке (около 5%), толстой и прямой кишках (до 5%), пищеводе (1–

5%), и внеорганной  локализации (5%) [6,7,8].  

Гистологически, в зависимости от клеточного строения опухоли, выделяют 3 подтипа 

ГИСО: веретеноклеточные (70%), эпителиоидноклеточные (20%) и смешанные (10%). Важной 

особенностью СО ЖКТ является гиперэкспрессия в 95 % случаев рецептора CD117 (KIT), 

которая связанна, как правило, с развитием активирующих соматических мутаций в генах KIT и 

PDGFRA [5,6,7]. Рецептор KIT является основной мишенью для тирозинкиназных ингибиторов, 

однако уровень экспрессии рецептора не играет предиктивное значение для ТКИ. По нашим 

данным гиперэкспрессия CD117 (++ и +++) отмечалась в 93% случаев. Уровень экспрессии KIT 

не зависит от размеров и митотической активности опухоли, не является предиктивным 

фактором терапии ТКИ и не влияет на прогноз больных. Таким образом, гиперэкспрессия 

рецептора KIT, независимо от ее интенсивности имеет только  диагностическое значение. 

Взаимосвязь гиперэкспрессии других типичных для ГИСО рецепторов с локализацией, 

митотическим индексом и прогнозом также не выявлена. 

Основными факторами влияющие на прогноз при локализованных ГИСО являются: 

митотический индекс, размер и локализация опухоли [21, 48]. В настоящее время эти факторы 

положены в основу оценки риска прогрессирования заболевания и TNM классификации. 

Нарушение целостности капсулы опухоли является достоверным независимым 

неблагоприятным фактором прогноза. Поэтому чрескожная пункционная биопсия опухоли под 

УЗИ/КТ навигацией противопоказана. У больных с местно-распатроненными ГИСО и 

размерами первичной опухоли более 10 см. нарушение капсулы опухоли не приводит к 

ухудшению показателей выживаемости. Схожие отдаленные результаты свидетельствуют о том, 

что этих больных целесообразно объединить в одну группу неблагоприятного прогноза.  

Учитывая крайне неблагоприятный прогноз в этой группе больных, необходимо 

пересматривать существующие стандарты подходов к лечению. Этим пациентам необходим 

комбинированный подход к лечению, выполнение пункционной биопсии для предоперационной 

верификации диагноза с проведением неоадъювантной и более продолжительной адьювантной 

терапии иматинибом до 5 или 6 лет, в отличие от существующего стандарта – до 3 лет.  
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Ключевую роль в патогенезе гастроинтестинальных стромальных опухолей играют 

соматические активирующие мутации в генах KIT (экзоны 9, 11, 13 и 17) и PDGFRA (экзоны 12, 

14 и 18) [4, 8, 67].  

В физиологических условиях связывание внеклеточного домена рецептора с 

соответствующим лигандом — рецептора KIT с фактором роста стволовых клеток (SCF) [97] а 

PDGFRA с тромбоцитарным фактором роста (PDGF) — инициирует димеризацию рецепторов, 

аутофосфорилирование тирозинкиназных доменов и последующую активацию 

внутриклеточных сигнальных каскадов, включая Ras/MAP, Rac/Rho-JNK, PI3K/AKT и 

SFK/STAT [7, 98-102]. Активация данных путей приводит к стимуляции клеточной 

пролиферации и дифференцировки, а также подавлению процессов апоптоза [70, 103-106]. 

При наличии мутаций рецепторы приобретают способность находиться в постоянно 

активированном состоянии независимо от взаимодействия с лигандом. Мутации, 

локализующиеся во внеклеточных доменах рецептора, способствуют его лиганд-независимой 

димеризации и, как следствие, постоянной активации внутриклеточных сигнальных путей. 

Мутации в тирозинкиназных доменов приводят к активации рецептора без его димеризации.  

В нашей когорте больных мутации в гене KIT обнаружены у 182 из 260, что составило 

70%. Из них у 147 больных обнаружены мутации в 11 экзоне, что составило 80,8%. В 9 экзоне 

мутации были выявлены у 28 (15,4%) больных, в 13 экзоне – у 5 (2,7%) и в 17 экзоне – у 2 

(1,1%) больных.  

Наиболее частыми мутациями в 11 экзоне являются делеции. Они выявляются в 60–70% 

случаев [6, 7, 142]. Как правило, они локализуются в области Lys550–Glu561, при этом наиболее 

распространёнными являются делеции 557–558 кодонов. Делеции чаще всего ассоциируются с 

высокой мититической активностью и с плохим прогнозом [58, 141, 143-148]. 

Точечные замены (ТЗ) встречаются реже, чем делеции и занимают исключительно 4 

кодона: Trp557, Val559, Val560 и Leu576 [145, 149]. Самыми распростаренными ТЗ являются 

Val559Asp, Val560Asp, Trp557Arg, Val559Ala, Val559Gly и Leu576Pro [39, 150]. Точечные 

замены, в отличие от делеций связанны с более благоприятным прогнозом.  

Дупликации в 11-м экзоне гена KIT выявляются относительно редко. Они могут 

затрагивать от 1 до 12 и более кодонов и, как правило, ассоциируются со стромальными 

опухолями желудка и более благоприятным прогнозом заболевания [141].  

Вторыми по частоте являются мутации 9-го экзона KIT. Наиболее часто они 

представлены дупликацией шести нуклеотидов, кодирующих Ala502 и Tyr503 [151].  Вместе с 

тем описаны и дупликации девяти нуклеотидов, кодирующих Phe506-Ala507-Phe508 [110]. 

Дупликации в 9-м экзоне KIT встречаются в 5–13% случаев и преимущественно характерны для 
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стромальных опухолей тонкой кишки [152]. Клинически ГИСО с дупликациями 9-го экзона KIT 

отличаются более агрессивным течением, высоким митотическим индексом и неблагоприятным 

прогнозом [153]. 

Первичные мутации тирозинкиназных доменов гена KIT встречаются редко и обычно 

представлены точечными заменами одного нуклеотида. Они ассоциируются с высокой 

митотической активностью и неблагоприятным прогнозом заболевания. В 13 и 17 экзонах, как 

праило, развиваются вторичные мутации, возникающие в процессе терапии 

тирозинкиназныыми ингибиторами и приводящие к развитию вторичной резистентности [115, 

121, 154, 157].  

По нашим данным, низкий митотический индекс чаще коррелировал с точечными 

заменами (42,9%) и дупликациями (60%) в 11-м экзоне KIT, а также с точечными заменами 18-

го экзона PDGFRA (62,5%). В то же время дупликации 9-го экзона и делеции 11-го экзона KIT, а 

также большинство мутаций 12-го экзона PDGFRA сопровождались высоким митотическим 

индексом в 74,1%, 83,3% и 83,3% случаев соответственно. ОВ и БРВ достоверно выше у 

больных с точечными заменами и дупликациями, по сравнению с делециями в 11 экзоне KIT 

(р=0,007, Ӽ²=7,265 и р˂0,0001, Ӽ²=21,87 соответственно). Пятилетняя ОВ и БРВ у пациентов с 

делециями, точечными заменами и дупликациями 11-го экзона KIT составили 80%/97,2%/100% 

и 36,1%/79,1%/80% соответственно. 

Следует отметить, что статистически значимых различий в выживаемости между 

больными с локализованными стромальными опухолями желудка и тонкой кишки, 

ассоциированными с точечными заменами и делециями 11-го экзона KIT, выявлено не было 

[141, 145, 149]. 

В группе больных с метастатическими ГИСО различия в общей выживаемости между 

пациентами с делециями и точеными заменами (дупликации в 11 экзоне KIT не обнаружены) 

нами не выявлено. 

Мутации в 9 экзоне KIT диагностированны у 28 (10,8%) больных. Почти все мутации 9 

экзона (96,4%) представлены дупликацией 6-х нуклеотидов 1525_1530dupGCCTAT, которая 

приводит к дупликации аминокислот Ala502_Tyr503dup на уровне рецептора. В одном случае 

(3,6%) определялась точечная замена с.1426_1427AG˃TT. В большинстве случаев стромальные 

опухоли с мутациями в 9 экзоне KIT локализовались в тонкой кишке (82,2%), реже в желудке 

(7,1%), внеорганно (7,1%) и ободочной кишке (3,6%). 

PDGFRА мутации встречаются редко (до 10% случаев) в основном в стромальных 

опухолях желудка эпителиоидноклеточного и смешанного сроения [67, 102, 140]. Наиболее 
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часто они локализуются в 12, 14 и 18 экзонах, кодирующих соответственно подмембранный, 

тирозинкиназный 1 (ТК1) и тирозинкиназный 2 (ТК2) домены рецептора. [104, 123, 158].  

До 90% мутаций гена PDGFRA локализуются в 18-м экзоне, при этом наиболее 

распространённой из них (до 80% случаев) является точечная замена одного нуклеотида 

2664A→T (Asp842Val). ГИСО с точечной заменой D842V 18 экзона PDGFRA резистентны к 

стандартной терапии ТКИ [160, 161]. В 18 экзоне PDGFRA встречаются и другие точечные 

замены, а также делеции и комплексные мутации (delins) [1,36,39, 60,71, 87,122,125,135].  

Помимо ТЗ D842V в 18 экзоне встречаются и другие мутации такие как: точечные 

замены, делеции и комплексные мутации (delins) [1,36,39, 60,71, 87,122,125,135].  Вторыми по 

частоте мутациями являются делеции и, как правило занимают кодоны с 842 по 845. Опухоли с 

такими мутациями чувствительны к терапии традиционными ТКИ [123, 145]. 

Мутации в 12 и 14 экзонах PDGFRА встречаются крайне редко и представлены в 

основном точечными заменами [122, 145,164]. ГИСО с мутациями в 12 и 14 экзонах PDGFRA 

чувствительны к традиционным ТКИ. 

По нашим данным из 260 нами исследованных больных PDGFRA мутации были 

обнаружены у 28 больных, что составило 10,8%. У 22-х (78,6%) больных обнаружены мутации 

в 18 экзоне PDGFRA. Из них у 14 (63,6%) пациентов обнаружена точечная замена 2664A→T 

(D842V). В остальных 8 (36,4%) случаях обнаружены другие nonD842V мутации: у 6 больных 

(21,4%) были диагностированы делеции в 18 экзоне PDGFRA, и в 2-х (7,1%) случаях - точечная 

замена Tyr849Asn (Y849N).  

У 6 (21,4%) больных обнаружены мутации в 12 экзоне. Мутаций в 14 экзоне не 

наблюдалось. С учетом предиктивной значимости мутационного статуса, все PDGFRA мутации 

принято разделить на 2 группы: ГИСО с точечной заменой D842V, резистентные к терапии 

ТКИ, и nonD842V мутациями, чувствительные к традиционным таргетным препаратам. 

По данным литературы ГИСО с мутацией D842V 18 экзона PDGFRA резистентны к 

таргетной терапии ТКИ, однако в нашем исследовании наблюдались два пациента с данной 

мутацией, у которых на фоне терапии иматинибом был достигнут парадоксальный 

положительный клинический эффект. PDGFRA мутации чаще встречаются при стромальных 

опухолях желудка (89,2%), преимущественно эпителиоидноклеточного (40,7%) и смешанного 

(27,8%) строения, и характеризуются относительно благоприятным, медленно 

прогрессирующим клиническим течением. Наиболее благоприятный прогноз отмечен у 

пациентов с мутациями 18-го экзона PDGFRA. При этом различия в показателях выживаемости 

в зависимости от типа мутации (D842V/nonD842V) нами не отмечено. 
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ГИСО с диким типом KIT и PDGFRA встречаются 10-15% случаев и представляют 

собирательную гетерогенную группу, которая включает опухоли с мутациями SDH, RAS, RAF, 

MEK, NF1, ROS1. Чаще всего (~ 80%) WT ГИСО связаны с дефицитом фермента 

сукцинатдегидрогеназы (SDH). SDH-дефицитные гастроинтестинальные стромальные опухоли 

встречаются как спорадически, так и в составе синдромов - триады Карнея и диады Карнея-

Стратакиса.  

SDH-компетентные ГИСО включает в себя нейрофиброматоз 1 типа NF1- 

ассоциированные ГИСО, BRAF, KRAS, PIK3CA и ETV6-NTRK3. В данной группе пациентов 

необходимо рассматривать применение BRAF, MEK, ROS1, PIK3/mTOR, ETV6-NTRK3 

ингибиторов: вемурафениб, биниметиниб, кризотиниб, ларотректиниб. В настоящее время не 

существует персонифицированного подхода в лечении больных с WT ГИСО как в первой, так и 

последующих линиях. 

По нашим данным ГИСО с WT определялся у 50 (19,2%) больных. Из 20 больных, 

которым проведено ИГХ исследование, отсутствие экспрессии SDH (SDH-deficient) отмечено у 

13 больных, что составило 65%.  

В 6 (12%) случаях SDH – компетентных ГИСО обнаружены мутации в гене BRAF, и в 2-х 

- в гене NF1. Во всех 6 случаях мутации гена BRAF были представлены типичной точеной 

заменой V600E. PIK3 CA и NTRK gene fusion случаи нами не наблюдались. 

ГИСО с WT чаще всего болеют женщины, чем мужчины (соотношение 64% против 36% 

соответственно). Из 50 больных с WT у 28 (56%) определялся веретеноклеточный тип строения, 

у 12 (24%) – эпителиоидноклеточными, и у остальных 10 (20%) - смешанный тип строения. 

Чаще всего стромальные опухоли с WT локализовались в желудке – 29 (58%) и реже в тонкой 

кишке – 13 (26%), двенадцатиперстной кишке – 3 (6%), ободочной кишке – 2 (4%), пищеводе – 1 

(2%), и в 2-х случаях (4%) опухоль имела внеорганную локализацию. У 3 больных с SDH-

deficient ГИСО из 13 определялось триада Carney, и у 4 - диада Carney-Stratakis.  

В группе больных с SDH-deficient ГИСО превалировали молодые женщины (11 (84,6%) 

из 13) с медианой возраста 32 года. Эти опухоли, как правило, резистентны к терапии  

иматинибом, поэтому у этих больных в первой линии лечения применяется сунитиниб или 

регорафениб. Однако в нашей когорте больных у одной больной отметили длительный 

парадоксальный терапевтический ответ на терапию иматинибом. 

По данным литературы и нашим данным генетический профиль опухоли играет 

значимую диагностичсекую, прогностическую и предиктивную роль. В сомнительных случаях 

CD117 и DOG1 отрицательных ГИСО, исследование генетического профиля позволяет 

установить диагноз и правильно планировать тактику лечения больных. 
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Точечные замены и дупликации в 11-м экзоне гена KIT ассоциируются с более 

благоприятным прогнозом заболевания, тогда как делеции в 11-м экзоне и мутации 9-го экзона 

KIT характеризуются менее благоприятным течением и худшими показателями выживаемости. 

Наиболее высокая эффективность терапии иматинибом наблюдается у пациентов с мутациями в 

11-м экзоне KIT. ТО иматиниба у этих больных составляет более 90%: полный ответ отмечается 

у 6% больных, частичный ответ - у 61% и стабилизация болезни - у 25% пациентов.  

Многими авторами также отмечена прямая корреляция генетического статуса опухоли с 

митотическим индексом, типом клеточного строения, локализацией первичной опухоли и 

особенностями клинического течения заболевания. По нашим данным, мутации гена KIT в 

89,9% случаев ассоциируются с ГИСО веретеноклеточного строения, тогда как мутации 

PDGFRA в 55,6% наблюдений выявляются при эпителиоидноклеточных опухолях. Высокая 

корреляция отмечена также между мутационным профилем и локализацией первичной опухоли. 

Мутации 9-го экзона KIT практически в 100% случаев связаны с внежелудочной локализацией 

ГИСО. В то же время точечные замены и дупликации 11-го экзона KIT, а также PDGFRA 

мутации наиболее часто встречаются при стромальных опухолях желудка. Делеции 11-го экзона 

KIT выявляются приблизительно с одинаковой частотой при всех локализациях опухоли. 

Локализация первичной опухоли является значимым прогностическим критерием у 

больных с локализованными ГИСО и применяется при оценке риска прогрессирования и 

стадировании заболевания. Однако при сравнительном анализе нами не выявлено достоверных 

различий в отдалённых результатах лечения между ГИСО желудка и тонкой кишки при 

одинаковом генетическом профиле опухоли. Аналогично, в группе пациентов с 

метастатическими ГИСО различия в показателях общей выживаемости при различных 

локализациях опухоли и идентичном мутационном статусе также отсутствовали. 

Это косвенно подтверждает факт, что прогностическое значение локализации первичной 

опухоли приобретается за счет корреляции с мутационным профилем опухоли: ГИСО желудка 

чаще ассоциируются с точечными заменами (45,3%) и дупликациями (100%) в 11-м экзоне KIT, 

а также с мутациями гена PDGFRA (89,3%), которые характеризуются более благоприятным 

прогнозом заболевания. В то же время для ГИСО тонкой кишки более характерны делеции 11-го 

экзона KIT (45,5%), мутации 9-го экзона (85,2%), а также мутации 13-го и 17-го экзонов KIT, 

ассоциированные с менее благоприятным клиническим течением. 

Основным методом лечения пациентов с локализованными и местно-распространёнными 

ГИСО остаётся радикальное хирургическое удаление опухоли. Однако показатели 

выживаемости после одного лишь хирургического лечения остаются неудовлетворительными, 

что свидетельствует о необходимости применения комбинированного подхода. Общая 5-летняя 
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выживаемость пациентов в общую группу составляла лишь 54%, а в группе высокого риска не 

превышала 20%. 

Особое внимание представляет гастроинтестинальные стромальные опухоли размером 

до 2.0 см, которые объединены в отдельную прогностическую группу – мини-ГИСО. Они 

имеют одинаковый генетический статус и иммунофеноит, что и спорадические ГИСО, однако, в 

отличие от них они не прогрессируют, даже наоборот описана тенденция к регрессии опухоли 

[8, 201]. С учетом этого тактикой выбора у больных с мини-ГИСО желудка и 

двенадцатиперстной кишки является динамический контроль. В случае увеличения размеров 

и/или появление неоднородности эхо-структуры опухоли при эндо-УЗИ этим больным показано 

хирургическое лечение. У больных с мини-ГИСО других локализаций, учитывая повышенный 

риск прогрессирования, показано хирургическое лечение [214] 

Выбор объема и доступа хирургического вмешательства зависит от локализации и 

локальной распространенности опухоли.  

Согласно данным мировой литературы и результатам нашего исследования, 

хирургическое лечение в объёме энуклеации опухоли не является адекватным радикальным 

вмешательством и не должно применяться у больных с ГИСО независимо от прогностических 

характеристик опухоли [1]. По нашим данным, из 5 пациентов, которым была выполнена 

энуклеация опухоли, у 3 в течение первого года наблюдения был выявлен продолженный рост 

опухоли (локальный рецидив). Следует отметить, что во всех этих случаях размеры 

новообразований не превышали 5 см. 

По данным литературы, показатели отдалённых результатов у радикально 

оперированных пациентов с локализованными и местно-распространёнными ГИСО после 

выполнения стандартных и экономных резекций статистически не различаются [55, 240, 241]. 

По нашим данным 5-летняя ОВ и БРВ после экономных и стандартных резекций составили 

92,9% против 78,1% (р=0,0025) и 79,2% против 47,3 (р=0,0001) соответственно. Полученные 

нами достоверно лучшие результаты выживаемости у больных, перенесших экономные 

резекции вероятнее всего связаны с включением в данную группу пациентов с более 

благоприятным прогнозом. Тем не менее, наши данные не противоречат данным литературы и 

можно утверждать, что экономные операции оправданы у больных с локализованными и 

местно-распространёнными ГИСО.  

Учитывая крайне низкую частоту метастатического поражения регионарных 

лимфатических узлов при ГИСО (менее 5%), профилактическая лимфодиссекция не показана. 

Выполнение лимфаденэктомии рекомендуется только при наличии подозрения на 

метастатическое поражение лимфатических узлов. 
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До недавнего времени малоинвазивные хирургические вмешательства при ГИСО 

применялись ограниченно, что было связано с высоким риском интраоперационного 

повреждения капсулы опухоли во время её мобилизации и, как следствие, повышенной 

вероятностью перитонеальной диссеминации. 

По нашим данным, при сравнительном анализе статистически значимых различий в 

показателях общей и безрецидивной выживаемости между пациентами после открытых и 

малоинвазивных операций выявлено не было. Вместе с тем у больных, перенёсших 

вмешательства с использованием малоинвазивных технологий, отмечены существенно более 

низкие показатели послеоперационной морбидности, интраоперационной кровопотери и 

продолжительности госпитализации. Показатели послеоперационной летальности в обеих 

группах не различались. Отсутствие различий в отдалённых онкологических результатах 

свидетельствует об оправданности выполнения малоинвазивных операций у пациентов с 

локализованными ГИСО размерами до 10 см. Однако важно отметить, что частота 

интраоперационного разрыва капсулы опухоли и наличия опухолевых клеток в краях резекции в 

группе больных, которым выполнялись малоинвазивные операции, несколько выше, и 

составила 6,8%(5) по сравнению с 0,9%(1) после открытых операций. Учитывая данные 

обстоятельства малоинвазивные операции должны выполнятся опытными хирургами и в 

узкопрофильных онкологических клиниках. 

До настоящего времени остается открытым вопрос об оптимальной продолжительности 

адьювантной терапии. С 2007 по 2012гг на основании данных рандомизированного 

исследования ACOSOG Z 9001 стандартной продолжительностью считалось 12 мес. С 2012г по 

настоящее время стандартным подходом является адьювантная терапия в течении 3 лет. Однако 

в мировой литературе опубликованы данные исследования, которые показывают, что 

увеличение продолжительности адьювантной терапии до 5 лет (PERCICT 5) и до 6 лет 

(IMAGIST) приводит к улучшению показателей выживаемости.  

По нашим данным достоверное улучшение показателей ОВ отмечено только в результате 

проведения адьювантной терапии продолжительностью 3 и 5 лет. Различия в ОВ в группах 

хирургического лечения адьювантной терапии в течении 12 месяцев нами не отмечены, что 

соответствует данным литературы. Общая 5-летняя выживаемость составила 74,3%, 90,5% и 

90,9% у больных, которым проводилось адьювантная терапия иматинибом в течении 1 года, 3-х 

и 5 лет соответственно против 78,4% в группе хирургического лечения. Аналогичная тенденция 

отмечена и при сравнительной оценке БРВ.  
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Основным предиктивным критерием эффективности терапии иматинибом является 

мутационный статус KIT и PDGFRA опухоли. По нашим данным отмечено сохранение 

предиктивной значимости при проведении адьювантной терапии иматинибом.  

Статистически достоверное улучшение отдаленных результатов с увеличением 

продолжительности адьювантной терапии отмечается только при ГИСО с мутациями в 11 

экзоне KIT. При мутациях в 9 экзоне KIT увеличение длительности адьювантной терапии не 

приводит к улучшению показателей общей и безрецидивной выживаемости. У данных 

пациентов целесообразно изучать влияние на отдалённые результаты увеличения дозировки 

иматиниба до 800, как при метастатической болезни. При остальных мутациях, за исключением 

точечной замены D842V в 18 экзоне PDGFRA, сохраняется статистическая недостоверная 

тенденция к улучшению показателей выживаемости с увеличением продолжительности 

адьювантной терапии иматинибом.  

В настоящее время вопрос эффективности предоперационной терапии иматинибом 

остаётся актуальным и дискутабельным. Неудовлетворительные отдалённые результаты 

лечения, а также высокая частота нерадикальных операций (R1/R2) у пациентов с местно-

распространёнными и гигантскими первичными опухолями свидетельствуют о 

целесообразности проведения неоадъювантной терапии иматинибом. Следует отметить, что у 

больных с локализованными ГИСО выполнение чрескожной пункционной биопсии 

противопоказано, в связи с чем проведение рандомизированных исследований, посвящённых 

оценке эффективности неоадъювантной терапии иматинибом, в мире не проводились.  

По нашим данным предоперационная терапия иматинибом приводит к повышению 

резектабельности и улучшению показателей выживаемости. Частота R0, R1, R2 и 

эксплоративных операций после проведения предоперационной терапии иматинибом составила 

95,7%, 2,2%, 2,2% и 0%, по сравнению с 76,2%, 8,9%, 4,5% и 2,2% у больных, которым не 

проводилась неоадьювантная терапия. Также неоадьювантная терапия иматинибом приводит к 

повышению частоты экономных операций. По нашим данным частота ЭО после 

неоадьювантной терапии составила 91,3% против 22,0% в группе хирургического лечения.  

Особое значение обретает проведение неоадьювантной терапии у больных с ГИСО 

сложных анатомических локализаций. В стандартных подходах, хирургическое лечение при 

этих локализациях включает большие объёмы хирургического вмешательства и сложные этапы 

реконструкции с последующими плохими функциональными характеристиками, что приводит к 

инвалидизации пациентов. Для достижения оптимальных технических условий для выполнения 

экономных операций при этих локализациях необходимо расширить показания к 

неоадьювантной терапии.  
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Помимо повышения резектабельности и частоты выполнения экономных операций, 

неоадьювантная терапия терапия приводит и к улучшению отдаленных результатов. Пятилетняя 

ОВ у больных, которым проводилось хирургическое и комбинированное лечение с 

применением предоперационной и адъювантной терапии иматинибом продолжительностью 1, 3 

и 5 лет составила 78,4%, 94,4%, 74,3%, 90,5% и 90,9% соответственно. Аналогичные 

закономерности были получены и при сравнительном анализе показателей безрецидивной 

выживаемости. 

В отличие от локализованных форм заболевания, основным методом лечения пациентов 

с метастатическими ГИСО является таргетная терапия тирозинкиназными ингибиторами. В 

настоящее время в мировой клинической практике зарегистрированы четыре линии ТКИ: 

иматиниб, сунитиниб, регорафениб и рипретиниб. 

Основным предиктивным критерием эффективности таргетной терапии является 

мутационный профиль опухоли. У больных с мутацией D842V в 18 экзоне PDGFRA 

стандартные линии ТКИ неэффективны. В 2020г FDA в США зарегистрировала первый 

эффективный мультитаргетный препарат – авапритиниб для лечченияданных больных. 

На сегодняшний день иматиниб является препаратом первой линии в лечении больных с 

метастатическими ГИСО. Иматиниб является селективным ингибитором рецепторов KIT и 

PDGFRA. Механизм действия иматиниба основан на его конкурентном связывании со вторым 

тирозинкиназным доменом рецептора, что приводит к блокированию процессов 

аутофосфорилирования и последующей активации внутриклеточных сигнальных путей. В 

конечном итоге это индуцирует апоптоз опухолевых клеток. Изначально препарат применялся 

для лечения хронического миелолейкоза. Обнаружение гиперэкспрессии рецептора CD117, 

обусловленной активирующими мутациями KIT и PDGFRA, послужило основанием для 

изучения эффективности иматиниба при ГИСО, и с 2001 года препарат успешно используется в 

лечении пациентов с гастроинтестинальными стромальными опухолями. 

Наиболее выраженный терапевтический эффект наблюдается у больных с мутациями 11-

го экзона KIT, где частота ответа достигает 70–85%. При этом объективный ответ (ОО) 

составляет около 68%, стабилизация заболевания (СБ) — 16%, а медиана выживаемости без 

прогрессирования — 20–24 месяца [12, 13]. Менее выраженный эффект терапии отмечается у 

пациентов с мутациями 9-го экзона KIT и при опухолях дикого типа (WT), где частота ответа не 

превышает 48–50%. Первичная резистентность к терапии иматиниом отмечается при 

локализации мутаций в 17 экзоне KIT, 18 экзоне (D842V) PDGFRA и SDH-дефицитных ГИСО 

[6, 104, 107] 
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Согласно результатам исследований III фазы SWOG S0033 и EORTC/ISG/AGITG, 

стандартным режимом терапии иматинибом у пациентов с метастатическими ГИСО является 

непрерывный приём препарата в дозе 400 мг в сутки до прогрессирования заболевания. 

Увеличение дозы до 600–800 мг в сутки в целом не оказывает существенного влияния на 

отдалённые результаты, за исключением пациентов с мутациями 9-го экзона KIT [267, 274]. У 

данной категории больных применение иматиниба в дозе 800 мг в сутки достоверно повышает 

показатели безрецидивной выживаемости и увеличивает частоту объективного ответа до 59% по 

сравнению с 17% при стандартном режиме 400 мг/сут [236, 275, 276].  

С учетом риска развития вторичной резистенции, мониторинг терапевтического ответа 

необходимо проводить на протяжении всего периода лечения [284]. Стандартным 

диагностическим методом оценки эффективности лечения является компьютерная томография с 

внутривенным усилением. H. Choi с соавторами разработали специфическую схему оценки 

эффективности таргетной терапии для больных с ГИСО. Основной акцент в оценке 

эффективности ТКИ приходится на качественные характеристики узла: размеры, плотность и 

степень контрастирования опухолевого узла. Это особенно важно, так как при ГИСО возможно 

выявить прогрессирование заболевания при сохранении и даже уменьшении анатомических 

размеров очагов [283].  

В наше исследование включены 274 пациентов с первичным и вторичным 

метастатическим процессом.  Лечение иматинибом в первой линии проведено 265 (96,7%) 

больным. Лечение проводилось длительно непрерывно до прогрессирования заболевания. 

Однако, у 25 (9,9%) лечение по разным причинам прерывалось. Важно отметить, что после 

отмены терапии иматинибом, у всех больных (100%) отмечено прогрессирование заболевания в 

сроках от 3 до 7 месяцев, что подтверждает факт о необходимости непрерывного лечения. На 

разных этапах лечения рассматривался вопрос о циторедуктивных операциях.  

Эффективность терапии иматинибом оценена у 253 (95,5%) из 265 пациентов. 

Объективный ответ (ПР+ЧР) терапии иматинибом составил 45,5%, стабилизация заболевания – 

47,4% (n=38), прогрессирование - 7,1% (n=18). Медиана и 5-летняя ВБП составили 27 месяцев и 

30,5%.  

При сравнительном анализе, показатели ВДП и ОВ достоверно лучше в группе больных, 

у которых отмечен объективный ответ на лечение иматинибом. Пятилетняя ОВ и ВБП в 

группах больных с ОО, СБ и ПБ составили 56,3%, 42,4, 0% и 33,9%, 25,5%, 0%.  Медиана ОВ и 

ВДП по группам составила 67, 46, 14 и 38, 25 и 3,5 месяцев соответственно. 

Основным предиктивным критерием терапии иматинибом является мутационный 

профиль опухоли. В нашем исследовании молекулярно-генетическое исследование выполнено 
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98 (35,8%) больным из 274. У 72 (73,5%) больных были выявлены мутации в гене KIT, у 4 

(4,1%) — в гене PDGFRA, у 22 (22,4%) — дикий тип (WT). Лучший терапевтический ответ 

отмечается при локализации мутаций в гене KIT: ОО зафиксирован у 39 (54,2%) больных, 

контроль болезни – у 70 (97,2%), прогрессирование заболевания – у 2 (2,8%) пациентов. При 

ГИСО с WT KIT и PDGFRA ОО составил – 31,8% (7), контроль болезни – 72,7% (16) и 

прогрессирование заболевания – 27,3% (6). При локализации мутаций в гене PDGFRA ОО 

составил 25% (1), КБ - 50% (2) и ПБ - 50(2) соответственно.  

В группе больных с мутациями в гене KIT лучшие результаты лечения отмечены при 

ГИСО с мутациями в 11 экзоне по сравнению с 9 экзоном KIT. Пятилетняя ОВ и ВДП у больных 

с мутациями в 11 экзоне KIT, 9 экзоне KIT, в гене PDGFRA и WT составили 64,7%, 25,2%, 

25.0%, 52,2% и 52, %, 27, %, 0%, 336,9%. Медиана ОВ и ВДП при этом составила 108, 46, 32, 74 

и 84, 25, 9 и 28 месяца соответственно.  

При развитии вторичной резистентности повышение дозировки иматиниба до 800 мг 

може продлить терапевттический ответ препарата. ВДП и ОВ. Повышение дозы препарата при 

развитии резистентности нами проводилось у 58 (21,2%) больных. Терапевтический ответ 

зафиксирован у 28 (48,3%): ПР – нами не отметилось, ЧР – у 6 (10,4%), СБ – у 22 (37,9%). У 

остальных 30 (51,7%) больных отмечено прогрессирование заболевания. Медиана, 1-годичная и 

3-летняя ВДП составили 4 месяца, 12,9% и - 1,9% соответственно.   

Стандартным подходом при развити вторичной резистентности к иматинибу является 

терапия второй линии сунитинибом. Сунитиниб является мультитаргетным ингибитором 

рецепторов KIT, PDGFR α и β, сосудистого эндотелиального фактора роста 1-го, 2 и 3-го типов 

(VEGFR 1, 2, 3) и ряда других рецепторов, обладающих как противоопухолевой, так и 

антиангиогенной активностью.  

В исследование III фазы (NCT 00075218 Clinical Trials.gov) медиана ВДП и ОВ терапии 

сунитинибом составила 27,3 недели против 6,4 и 72,7 против 64,6 недель в группе плацебо 

[219]. Основным предикторным фактором эффективности сунитиниба также является 

молекулярно-генетический профиль опухоли. В отличие от иматингиба лучший 

терапевтический ответ сунитиниба отмечяется у больных с WT и с мутациями в 9 экзоне KIT.  

В нашем исследовании лечение сунитинибом во 2 линии проводилось 51 (18,6%) 

больному. Терапевтический ответ сунитиниба у больных с рефрактерными к иматинибу ГИСО 

отмечен у 31 (60,8%) больного. Из них полных регрессий нами не наблюдались, ЧР составили 

19,6% (10), СБ – 41,2% (21) и ПБ - 39,2% (20). Показатели 1-годичной и 3-х летней ВДП 

составили 32,6% и 17,6% в группе больных, которым проводилось терапия сунитинибом, 
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против 1,9% и 0% - в группе контроля (р = 0.0003). Медиана ВДП составила 6 и 3 месяца 

соответственно.  

Лучший терапевтический ответ сунитиниба нами отмечен при локализации мутаций в 9 

экзоне KIT и составил 60%. Медиана ВДП составила 7 месяцев. Одногодичная ВБП составляет 

40%, 11,5 и 33,3 в группах больных с мутациями в 9 экзоне KIT, 11 экзоне KIT и WT(р = 0,7043).  

Стандартом терапии 3-й линии больных с ГИСО, резистентные к предыдущим 2 линиям 

является регорафениб (BAY 73-4506). Регорафениб является пероральным  мультитаргетным 

ингибитором включая KIT, VEGFR l,-2,-3,RET, RAF-1, BRAF, BRAFv600E, PDGFR и FGFR.  

По данным исследования III фазы GRID регорафениб достоверно улучшает ВДП до 4.8 

месяцев против 0,9 мес. в группе плацебо (p <0.0001).  

 В исследовании III фазы GRID (GIST – Regorafenib In Progressive Disease) применение 

регорафениба в дозе 160 мг ежедневно в течение 3 недель с последующим недельным 

перерывом достоверно улучшало медиану ВБП заболевания до 4,8 месяца по сравнению с 0,9 

месяца в группе плацебо (p <0,0001) [23, 27]. Регорафениб показал высокую эффективность и у 

больных со вторичными мутациями, в частности, в 17 экзоне KIT. 

В нашем исследовании лечение регорафенибом проводилось 22 (8,0%) больным. ОО 

ответ составил 18,2%. Полных регрессий нами не наблюдались, ЧР составили 18,2% (4), СБ – 

40,9% (9). Терапия регорафенибом достоверно улучшает ВДП у больных с иматиниб и 

сунитиниб резистентными ГИСО, по сравнению с пациентами, которым проводилась 

реиндукция терапии иматинибом или динамический контроль. Медиана и 1-годичная ВДП 

составили 6 месяцев (против 3 месяцев) и 36,7% (против 1,9%) соответственно (р = 0,0096).  

В настоящее время FDA и EMEA зарегистрировали еще 2 тирозинкиназных ингибитора 

при иматиниб, сунитиниб и регорафениб рефрактерными ГИСО: рипретиниб и авапритиниб. 

Рипретиниб показал высокую эффективность в качестве 4-й линии лечения больных с ГИСО 

резистентные к препаратам первых 3-х линий. По данным исследования III фазы (INVICTUS) 

медиана ВБП и ОВ составила 6,3, 15,1 месяца 1, 6,6 месяца в группе рипретиниба и в группе 

плацебо соответсвенно.  

Авапритиниб (AYVAKIT, BLU-285) - новый селективный тирозинкиназный ингибитор 

PDGFRA и KIT мутаций, зарегистрированный в качестве 1-й линии лечения больных с ГИСО с 

мутацией D842V. Основные мишени препарата являются мутации D816V в 17 экзоне KIT и 

D842V в 18 экзоне PDGFRA, которые, как известно резистентны к стандартным ТКИ. По 

данным исследования I фазы NAVIGATOR (BLU-285-1101) у больных с D842V мутированными 

ГИСО частота терапевтического ответа составило 95,3% а ОО - 83,7%. В РФ рипретиниб и 

авапритиниб не зарегистрированы. 
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До настоящего времени спорным и нерешенным вопросом остается эффективность 

циторедуктивных операций у больных с метастатическими ГИСО. Рандомизированные 

исследования, посвящённые оценке эффективности циторедуктивных операций, в мировой 

практике отсутствуют. В литературе представлены работы, как подтверждающие, так и 

отрицающие эффективность хирургического лечения. 

Так, J. Blay и соавт. в исследовании III фазы BFR14 [280] не обнаружили достоверных 

различий в показателях выживаемости между пациентами, получавшими комбинированное 

лечение, включающая циторедуктивные операции, и больными, которым проводилась только 

лекарственная терапия. Более того, авторы установили, что болезнь одинаково быстро 

прогрессирует после прекращения терапии Иманитибом независимо от радикальности 

операции: R0 или R1/R2.  

Однако, нужно отметить, что авторы в данном исследовании рассматривали 

хирургическое лечение, как конкурирующий метод лекарственному. Циторедуктивные операции 

проводились на первом этапе лечения с последующей таргетной терапией.  

Ряд других авторов показали улучшение показателей выживаемости в результате 

комбинированного лечения с применением хирургического метода на фоне эффективного 

лечения ТКИ. Предполагается, что хирургическое лечение способствует удалению опухолевых 

клонов, в которых развились вторичные мутации, обусловливающие формирование 

резистентности к проводимой линии лечения [43, 44]. Хирургическое лечение улучшает 

показатели выживаемости пациентов с терапевтическим ответом на таргетную терапию. 

Оптимальным сроком выполнения циторедуктивных операций считается период достижения 

максимального эффекта лечения, который, как правило, наступает через 6–12 месяцев после 

начала терапии [302-304].  

 Хирургическое вмешательство также может быть оправдано у больных с локальным 

прогрессированием заболевания на фоне терапии тирозинкиназными ингибиторами. В 

подобных случаях обязательным условием является удаление прогрессирующих 

метастатических очагов с одновременным максимально возможным удалением остальных 

метастатических узлов [46, 305]. После оперативного вмешательства лекарственная терапия 

должна быть возобновлена в максимально короткие сроки. Выполнение циторедуктивных 

операций при диффузном прогрессировании заболевания не приводит к улучшению отдаленных 

результатов [44, 303, 306]. Этим пациентам показана показана смена линии таргетной терапии 

либо увеличение дозы иматиниба до 800 мг в сутки [43].  

В нашем исследовании хирургическое лечение проводилось 142 (51,8%) из 274 нами 

наблюдаемых пациентов с метастатическими ГИСО. Из них 8 (6.1%) пациентам (историческая 
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группа, до эпохи применения ТКИ) проводилось только хирургическое лечение, остальным 134 

(93,9%) – в плане комбинированного лечения. Пятилетняя ОВ у больных после 

комбинированного лечения составила 51,9% против 36,1% и 0% в группах после лекарственной 

терапии и исторической группе. Медиана при этом составила 62, 43 и 14 месяцев 

соответственно.  

Из 134 пациентов, перенёсших циторедуктивные хирургические вмешательства, у 28 

были выполнены неполные циторедуктивные операции (R2). С учётом целей хирургического 

лечения при метастатических ГИСО выполнение R2-резекций в большинстве случаев 

представляется нецелесообразным, за исключением ситуаций очагового прогрессирования 

заболевания на фоне таргетной терапии ТКИ. Общая 5-летняя выживаемость в группах 

больных после R0 циторедукций на эффекте лечения, R2 на фоне очаговой прогрессии, R2 на 

фоне диффузной прогрессии и лекарственного лечения составили 75%, 59,6%, 40,9% и 36,1% 

соответственно.  

В процессе лекарственного лечения, как основного метода, некоторым пациентам 

выполнялись несколько хирургических вмешательств: 2 циторедуктивных операций выполнены 

у 22 больных, 3 операции – 9 пациентам. При сравнительном анализе, показатели ОВ 

значительно улучшаются с увеличением количества проведенных циторедуктивных операций. 

Общая 5-летняя выживаемость у пациентов перенесших 3, 2 и 1 циторедуктивные операции, 

составила 100%, 62,2% и 48,6% по сравнению с 36,1% в группе больных, которым проводилось 

только лекарственное лечение (р<0,0001). Медиана ОВ по группам составила 132, 108, 58 и 43 

месяца. 

На всем протяжении лечения необходимо рассматривать возможность выполнения 

циторедуктивных операций. В качестве альтернативы хирургическому методу возможно 

рассматривать применение методов локального воздействия. Для достижения R0 циторедукции 

в отдельных случаях возможно рассмотреть комбинацию хирургического лечения с МЛТ. 

При развитии вторичной резистентности на все 3 линии необходимо рассмотреть 

возможность выполнения полной (R0) циторедуктивной операции с последующей реиндукцией 

терапии 1-й и последующих линий лечения.  

Основными прогностическими факторами больных с метастатическими ГИСО являются 

генетический статус опухоли, как основный предиктивный критерий терапии ТКИ, 

распространенность опухолевого процесса (количество метастатических очагов) и  количество 

выполненных циторедуктивных операций.  

При отсутствии возможности выполнения R0 циторедуктивных операций этим больным 

рекомендуются альтернативные методы лечения: исследование на наличии транслокаций генов 
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NTRK, и в их случае возможно назначение ларотректиниба 100 мг × 2 раза в сутки ежедневно, 

либо энтректиниба 600 мг в сутки ежедневно; при выявлении мутации V600E в гене BRAF 

возможно назначение ВRAF ингибиторов (вемурафениба или дабрафениба) или комбинации с 

ингибиторами MEK (кобиметинибом или траметинибом); возможно применение комбинации 

иматиниба 600 мг/сутки с эверолимусом 2,5 мг/сутки; методом NGS возможно исследование 

широких панелей генов (вплоть до WES или WGS) и при обнаружении вторичных мутаций 

чувствительные к другим таргетным препаратам (сорафениб, пазопаниб, дазатиниб, нилотиниб, 

понатиниб, кабозантиниб); возможно рассмотреть возврат к терапие иматинибом в дозе 400 

мг/сутки 
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ВЫВОДЫ 

 

1. У больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО основным 

методом лечения является хирургический. С учетом отсутствия различий в показателях 

выживаемости после стандартных и экономных резекциях этим больным оправданы 

органосохраняющие экономные операции.    

2. Учитывая отсутствие различий в показателях выживаемости после 

малоинвазивных и открытых операциях (5-летняя БРВ и ОВ составили 77,4%/93,6% и 

77,3%/92,2% соответственно), лучшие показатели послеоперационной морбидности, 

интраоперационной кровопотери и пребывания в стационаре, хирургические вмешательства с 

использованием МИТ являются методом выбора у больных с локализованными ГИСО 

размерами до 10 см.  

3. Адъювантная терапия иматинибом достоверно улучшает показатели выживаемости 

у пациентов с промежуточным и высоким риском прогрессирования заболевания. С 

увеличением продолжительности адъювантой терапии улучшаются и отдаленные результаты: 

показатели 5-летней БРВ и ОВ после адьювантной терапии продолжительностью 1год, 3 и 5 

лет, и в группе, получивших только хирургическое лечение, составили 73,5%, 87,6%, 46,6%, 

52,3% и 78,4%, 90,5%, 90,9%, 74,3% соответственно (р=0,0291; χ²=9,014). 

4.  Предоперационная терапия иматинибом способствует повышению 

резектабельности и увеличению частоты выполнения радикальных операций у пациентов с 

местно-распространёнными и локализованными ГИСО размерами более 10 см: частота R0, R1, 

R2 и эксплоративных операций составила 95,7%, 2,2%, 2,2% и 0% против 76,2%, 8,9%, 4,5% и 

2,2% в группе больных, получивших на первом этапе хирургическое лечение. Доля экономных 

операций увеличивается с 22% до 91,3%. Неоадьювантная терапия приводит также к 

достоверному улучшению и показателей ОВ (р=0,0003; χ²=13,41), и БРВ (р<0,0001; χ²=25,2) в 

данной группе больных. 

5. Особенно оправдано расширение показаний к предоперационной терапии 

иматинибом у больных с ГИСО сложных анатомических локализаций с целью уменьшения 

местной инвазии опухоли и улучшения технических условий для выполнения экономных 

операций.  

6. У больных с ГИСО ДПК разработанные нами новые способы экономных операций 

(патент № 277994, патент № 2716342) позволяют избежать выполнение травматической ГПДР и 

улучшить непосредственные и функциональные результаты хирургического лечения.  
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7. Основным методом лечения больных с метастатическими ГИСО является 

лекарственный. Высокая эффективность таргетной терапии ТКИ позволила улучшить медиану 

ОВ с 14 до 136 месяцев. Объективный ответ таргетной терапии:  

- иматинибом в 1-й линии составил 45,5%, медиана ВДП — 27 месяцев, 3-летняя ВБП — 

30,5%.   

- сунитинибом во 2-й линии – 19,6%, медиана ВДП – 6 месяцев, 1 и 3-летняя ВБП - 32,6 

и 17,6%.  

- регорафенибом в 3-й линии - 40,9%, медиана ВДП – 6 месяцев, 1-годичная ВБП – 

36,7%.  

8. Основным предиктивным фактором эффективности терапии ТКИ является 

генетический профиль опухоли. Лучший терапевтический ответ:  

- иматиниба отмечен при локализации мутаций в 11 экзоне KIT. Медиана ВДП у этих 

больных составила 84 месяца против 25, 28 и 9 месяцев в группах больных с мутациями в 9 

экзоне KIT, WT и PDGFRA non-D842V.  

- сунитиниба отмечен при локализации мутаций в 9 экзоне KIT, и составила 40% по 

сравнению с 33,3% и 11,5% в группах WT и 11 экзоном KIT. 

9. Хирургическое лечение у больных с метастатическими ГИСО достоверно улучшает 

отдаленные результаты в случае выполнения (R0) циторедуктивных операций на эффекте 

терапии ТКИ или R2 - на фоне локального прогрессирования. Общая 5-летняя выживаемость 

составила 79,3%, 66,7% против 30,9% у больных, которым проводилось только лекарственное 

лечение (р<0,0001; χ²=21,79).  

10. Реиндукция стандартных линий терапии ТКИ после R0 циторедуктивных операций 

позволяет увеличить показатели выживаемости у больных с рефрактерными метастатическими 

ГИСО. Медиана ОВ не достигнута, ВДП составила 8,5 месяца.  

11. Основными прогностическими факторами у пациентов с локализованными ГИСО 

являются размеры, локализация, митотический индекс, генетический профиль, сохранение 

целостности капсулы опухоли, объём и радикальность хирургического вмешательства; у 

больных с метастатическими ГИСО - генетический профиль опухоли (как основной предиктор 

эффективности терапии ТКИ), количество метастатических очагов, количество и радикальность 

циторедуктивных операций. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Экономные оргнасохраняющие операции из миниинвазивного доступа остается 

методом выбора у больных с локализованными и местно-распространенными ГИСО.  

2. Комбинирпованное лечение с применением адьювантной и неоадьювантной 

терапии иматинибом достоверно улучшает отдаленные результаты у больных с 

локализованными и местно-распространенными ГИСО. 

3. Оптимальная продолжительность адьювантной терапии иматинибом в настоящее 

время не определна. Улучшение показателей общей выжваемости отмечается при адьювантной 

терапии продолжительность более 3 лет. 

4. Больным с ГИСО сложных анатомических локализаций необходимо расширить 

показания к проведению предоперационной терапии иматинибом с целью уменьшения местной 

инвазии опухоли и улучшения технических условий для выполнения экономных операций. 

5. Лечение больных с метастатическими ГИСО необходимо начать с тагетной 

терапией ТКИ. Генетический профиль KIT и PDGFRA является основным предиктивным 

критерием таргетной терапии ТКИ.  

6. Хирургическое лечение у больных с метастатическими ГИСО расматривается  

только на эфекте леченния ТКИ или в случае развития очаговой прогрессии. 

7. В отдельных случаях после выполнения полных циторедкутивных операций на 

фоне диффузного прогрессирования заболевания реиндукция 1-й и последующих стандартных 

линий терапии ТКИ позволяет улучшить отдаленные результаты у больных с метастатическими 

ГИСО. 
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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ  ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

ГИСО – Гастроинтестинальные стромальные опухоли 

ГИСО – Гастроинтестинальные стромальные опухоли 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 

ИГХ – иммуногистохимическое исследование 

МРТ – магнитно-резонансная томография  

ПЭТ - позитронная эмиссионная томография 

РКТ – рентгеновская компьютерная томография 

ТКИ – тирозинкиназный ингибитор 

dSDH - недостаточность сукцинатдегидрогеназы (SDH-deficient) 

EORTC - европейская организация по изучению и лечения рака  

KIT – рецептор стволового фактора роста 

NF1 – нейрофиброматоз тип 1 

NF1 – нейрофиброматоз тип 1 

NSE – нейронспецифическая энолаза 

PDGFRA – рецептор α тромбоцитарного фактора роста 

SCF – фактор роста стволовых клеток 

SDH – сукцинатдегидрогеназа 

STBSG – группа по изучению сарком мягких тканей и костей 

VGFR - рецептор эндоваскулярного фактора роста 

WT – дикий тип (wild type)   
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