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Аннотация 
Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО, gastrointestinal stromal tumor — GIST) — группа редких 
новообразований желудочно-кишечного тракта мезенхимального происхождения. Ключевым механизмом раз-
вития опухоли являются мутации в гене C-KIT или PDGFRA. Выявление данных патогенетических механиз-
мов, а также значительный прогресс в понимании молекулярной биологии гастроинтестинальных стромальных 
опухолей привели к формированию персонализированного подхода в терапии ГИСО, что оказало значимое 
влияние на улучшение результатов лечения пациентов. 
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Annotation 
Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are a group of rare gastrointestinal neoplasms of mesenchymal origin. 
Mutations in the C-KIT or PDGFRA genes are key mechanisms for tumor development. The identification of these 
pathogenetic mechanisms, as well as significant progress in understanding the molecular biology of gastrointestinal 
stromal tumors, have led to the development of a personalized approach to the treatment of GISTs, which has had a 
significant impact on improving patient treatment outcomes. 
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В В Е Д Е Н И Е  
Гастроинтестинальные стромальные опухо-

ли представляют собой редкие злокачествен-
ные новообразования ЖКТ (около 1% всех 
желудочно-кишечных неоплазий), однако 
при этом являются наиболее распространен-
ными мезенхимальными опухолями [1]. 

Данные опухоли развиваются из интерсти-
циальных клеток Кахаля, расположенных 
в мышечной оболочке желудка и кишечника 
и выполняющих функцию водителя ритма. 

В большинстве случаев причиной возник-
новения данной нозологической формы 
являются взаимоисключающие активирую-
щие мутации в  протоонкогене KIT (75–80%) 
или  PDGFRA (5–10%), что приводит к  кон-
ститутивной тирозинкиназной сигнализации 
и  неконтролируемой клеточной пролифера-
ции. Около 10–15% ГИСО не  содержат 
вышеописанных мутаций и считаются ГИСО 
дикого типа. Многие из этих опухолей имеют 
мутации генного комплекса сукцинатдегид-
рогеназы (SDH) (SDH-дефицитные ГИСО), 
в  то время как у  меньшинства наблюдаются 
другие редкие драйверные мутации, такие 
как NF1 и BRAF, KRAS, NRAS, или иденти-
фицируемых мутаций не выявляется [1]. 

Заболеваемость в мире составляет 0,4–2 слу-
чая на 100 000 жителей в год. Медиана возрас-
та выявления около 60–65 лет. Крайне редко 
данные опухоли встречаются у детей [2]. 

Как правило, ГИСО представляют собой 
спорадические новообразования, но в  ряде 
случаев могут ассоциироваться с некоторыми 
наследственными заболеваниями, такими как 
синдром Карни–Стратакиса (ассоциирован 
с мутациями в генах сукцинатдегидрогеназы), 
нейрофиброматоз 1-го типа (обусловлен нали-
чием мутации в  гене-онкосупрессоре NF1) 
и аутосомно-доминантными герминативными 
мутациями в генах KIT или PDGFRA [1, 2]. 

Наиболее часто ГИСО расположены 
в  желудке (50–60%), подвздошной и  тощей 

кишке (20–30%), несколько реже в двенадца-
типерстной (3–5%) и  прямой кишке (1–4%). 
Крайне редко данный вариант опухолей 
встречается в  пищеводе, ободочной и  сигмо-
видной кишке, большом сальнике, брыжейке, 
забрюшинном пространстве. 

Диагностика базируется на рентгенологиче-
ских методах и  иммуногистохимическом 
исследовании (ИГХ) гистологического мате-
риала: большая часть опухолей имеет положи-
тельную экспрессию KIT (CD117) и  DOG1, 
дополнительное значение имеют также экс-
прессия CD34, SMA, десмина, S100 [3]. 

ГИСО включают в себя несколько морфоло-
гических подтипов: эпителиоидный, веретено-
клеточный и  смешанный типы. Прогнос ти -
ческими факторами прогрессирования заболе-
вания являются следующие характеристики: 
размер опухоли, митотический индекс (коли-
чество митозов в 50 полях зрения), непосред-
ственная локализация опухоли (желудок/вне-
желудочное расположение) [4]. 

Опухоли малых размеров, как правило, 
выявляют случайно во время планового эндо-
скопического исследования, в  то время как 
ГИСО большего размера зачастую имеют 
неспецифические клинические проявления 
(желудочно-кишечное кровотечение, боль 
в  животе, немотивированная потеря веса, 
чувство быстрого насыщения или пальпируе-
мое образование в брюшной полости) [5]. 

Для ГИСО характерно преимущественно 
интраабдоминальное метастазирование, наибо-
лее часто вторичные очаги встречаются в пече-
ни, сальнике и брыжейке [6]. В редких случаях 
ГИСО может метастазировать в  другие орга-
ны, включая легкие и лимфатические узлы. 

Основным методом лечения локализован-
ных и местнораспространенных форм ГИСО 
является хирургическое лечение. 

В случае метастатического процесса ключе-
вую роль в лечении играет таргетная терапия 
тирозинкиназными ингибиторами (ТКИ). 
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Основным препаратом для лечения данной 
группы опухолей при наличии мутаций 
в генах является иматиниб. 

Иматиниб представляет собой дозозависи-
мый низкомолекулярный ингибитор протеин-
тирозинкиназы, оказывающий сильное инги-
бирующее воздействие на активность тирозин-
киназы (ТК) кластерного региона точечного 
разрыва Абельсона (BCR-ABL), а  также 
на  несколько рецепторных ТК: Kit (рецептор 
фактора стволовых клеток, кодируемый прото-
онкогеном c-Kit), рецепторы с дискоидиновым 
доменом (DDR1 и  DDR2), рецептор колоние-
стимулирующего фактора (CSF-1R), а  также 
альфа- и бета-рецепторы фактора роста тром-
боцитов (PDGFR-alpha и  PDGFR-beta). 
В  норме эти тирозинкиназы фосфорилируют 
определенные аминокислоты в белках-субстра-
тах, запуская пути передачи сигналов, которые 
регулируют ключевые клеточные процессы, 
такие как миграция клеток, морфогенез, реак-
ция на стресс, рост, дифференцировка, органи-
зация цитоскелета и апоптоз. В ситуации мута-
ций или каких-либо других молекулярно-гене-
тических изменений рецепторов отмечается 
избыточная киназная активность, приводящая 
к злокачественной трансформации клеток [7]. 

Иматиниб блокирует перенос фосфатных 
групп от  аденозинтрифосфата к  остаткам 
тирозина в субстратах, что приводит к нару-
шению нижележащего сигнального каскада, 
регулирующего пролиферацию клеток. 

Широкий спектр действия препарата 
обусловливает его активное применение при 
ряде нозологических форм помимо ГИСО: 
отдельные формы лейкозов, миелодиспласти-
ческие/миелопролиферативные заболева-
ния, системный мастоцитоз, гиперэозино-
фильный синдром, протуберантная дермато-
фибросаркома. 

Стандартный режим дозирования препара-
та предполагает использование минимальной 
суточной дозы 400  мг/сут с  последующей 
эскалацией дозы до 800 мг/сут в случае про-
грессирования заболевания. Эскалация пер-
воначальной дозы препарата до  800  мг/сут 
не  приводила к  увеличению показателей 
общей выживаемости, а только лишь к некото-
рому увеличению частоты достижения объ-
ективного ответа и времени до прогрессирова-
ния у пациентов с мутацией в 9 экзоне KIT [8]. 

Однако при диком типе ГИСО с  дефици-
том SDH, а  также при наличии мутаций 
в  гене PDGFRA в  18 экзоне D842V терапия 
иматинибом неэффективна [4]. 

Спектр токсичности препарата является 
дозозависимым, достаточно хорошо контро-
лируемым и  крайне редко приводящим 
к отмене терапии. 

Наиболее частые нежелательные явления 
представлены гематологической токсич-
ностью (нейтропения, тромбоцитопения, ане-
мия), неврологической симптоматикой (голов-
ная боль), нарушениями работы пищевари-
тельной системы (диспепсия, тошнота, рвота, 
диарея, боль в животе), нарушениями со сто-
роны обмена веществ и  питания (отеки, уве-
личение массы тела), скелетно-мышечными 
нарушениями (мышечные судороги, скелетно-
мышечная боль) и кожной токсичностью. 

По результатам недавно опубликованного 
долгосрочного исследования BFR14 (период 
наблюдения с 2002 г.), посвященного лечению 
иматинибом пациентов с распространенными 
гастроинтестинальными стромальными опу-
холями, отмечено значимое увеличение пока-
зателей выживаемости: 15-летняя общая 
выживаемость составила 20%, достигнута 
медиана общей выживаемости (ОВ) в 75,3 мес, 
тогда как до  появления ТКИ медиана ОВ 
не  превышала 12–18  мес. Также отмечено 
достоверное увеличение показателей выжи-
ваемости в  группе больных, получивших 
циторедуктивное вмешательство и  продол-
живших в дальнейшем прием ТКИ [9]. 

К Л И Н И Ч Е С К И Й  С Л У Ч А Й  
Пациентка Б., 58 лет, 17.03.2005 госпитали-

зирована в  дежурный стационар г. Санкт-
Петербурга в  экстренном порядке с  подозре-
нием на  образование левого яичника. При 
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Рис. 1. Магнитно-резонансная томография 
головного мозга 03.04.2006 

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the brain 
03.04.2006



диагностической лапароскопии выявлены 
образование сигмовидной кишки и  миома 
матки. 23.03.2005 выполнена комбинирован-
ная внутрибрюшная резекция сигмовидной 
кишки и  надвлагалищная ампутация матки. 
При гистологическом исследовании выявлена 
лейомиосаркома толстой кишки, без опухоле-
вых клеток в  краях резекции и  лимфатиче-
ских узлах. В течение года пациентка находи-
лась под динамическим наблюдением. 

В апреле 2006  г. пациентка обнаружила 
образование мягких тканей височной области 
слева. По данным МРТ ГМ выявлено мягко-
тканное образование височной области слева 
2,24×2,38×0,83 см, деструкция чешуи левой 
височной кости. 

По данным КТ ОБП выявлены множе-
ственные участки вторичного поражения 
печени, максимально в SIV до 8 см в диаметре. 

Выполнен пересмотр микропрепаратов, 
диагностирована гастроинтестинальная стро-
мальная опухоль толстой кишки, прорастаю-
щая всю ее стенку. По данным ИГХ выявлена 
положительная экспрессия CD117, CD34, 
S100; обнаружено 7 митозов на 10 полей зре-

ния, что соответствует ГИСО с неясным зло-
качественным потенциалом. 

Назначена таргетная терапия иматинибом 
400 мг/сут. По данным контрольного обследо-
вания через 1 месяц — полный регресс мягко-
тканного образования левой височной обла-
сти, стабилизация размеров всех очагов в пече-
ни (–20% по критериям RECIST 1.0). По дан-
ным контрольного обследования спустя 
7  месяцев терапии иматинибом  — сохраняю-
щийся полный регресс мягкотканного образо-
вания височной области, частичный регресс 
очагов в печени с их кистозной трансформаци-
ей. Терапия продолжена в прежнем объеме. 

21.11.2007 с  диагностической целью выпол-
нена краевая резекция правой доли печени, 
по  данным гистологического исследования 
без  опухолевых клеток. Ввиду отсутствия 
активной опухолевой ткани в  полученном 
материале, а  также с  учетом степени распро-
странения процесса и  достигнутого эффекта 
терапии ТКИ, согласно решению мультидис-
циплинарного консилиума, от  дальнейшего 
циторедуктивного вмешательства принято 
решение воздержаться; продолжена таргетная 
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Рис. 2. Спиральная компьютерная томография органов брюшной полости 07.04.2006 
Fig. 2. Spiral computed tomography of the abdominal organs 07.04.2006
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Рис. 3. Спиральная компьютерная томография головного мозга 01.11.2006 
Fig. 3. Spiral computed tomography of the brain 01.11.2006

Рис. 4. Спиральная компьютерная томография органов брюшной полости 03.11.2006 
Fig. 4. Spiral computed tomography of the abdominal organs 03.11.2006



терапия до  прогрессирования процесса 
или развития непереносимой токсичности. 

По данным контрольного обследования 
от ноября 2008 г.— картина по очагам в печени 
без  динамики, отмечено увеличение головки 
поджелудочной железы (согласно протоколу 
КТ головка увеличена до  4,5×3,8 см, контур 
бугристый), состояние расценено как прогрес-
сирование. Доза иматиниба эскалирована 
до 600 мг/сут. При контрольном обследовании 
в январе 2009 г., спустя 2 месяца терапии, очаги 
в  печени без  динамики, уменьшение головки 
поджелудочной железы. Продолжена терапия 
иматинибом с эффектом частичный регресс. 

В декабре 2011  г. отмечена отрицательная 
динамика в виде появления мягкотканного ком-
понента в  структуре кистозного образования 
SIV печени, нового очага диаметром 0,98 см 
над  данным образованием. Доза иматиниба 
эскалирована до 800 мг/сут. 

В феврале 2012 г. отмечен рост мягкоткан-
ного компонента в  структуре кистозного 
образования SIV печени и  вышеописанного 
нового образования на 100%. 

С учетом изолированного характера роста 
выполнена радиочастотная аблация очагов 
IV сегмента печени. Продолжена терапия 
иматинибом в течение года в дозе 800 мг/сут. 

В октябре 2013  г. зарегистрировано про-
грессирование заболевания в виде появления 
нового очага SIV печени. Назначена вторая 
линия терапии — сунитиниб в дозе 50 мг/сут. 
По результатам первой оценки эффекта спу-
стя один месяц терапии отмечена стабилиза-
ция процесса. 

В ноябре 2013  г. выполнена медианная 
резекция SIVa сегмента печени; согласно 
гистологическому заключению, в  удаленном 
материале выявлен метастаз ГИСО. Терапия 
продолжена в прежнем объеме. 

В апреле 2015  г. отмечено появление двух 
новых очагов в SIV. Принято решение о реин-
дукции иматиниба в дозе 800 мг/сут с резуль-
татом: частичный регресс одного из  очагов 
(–50% по  критериям RECIST 1.1), полный 
регресс второго очага после двух месяцев 
терапии. 

В связи с наличием метастатического очага 
в  SIV печени, сохраняющего активность 
по данным ПЭТ-КТ с 18-ФДГ от июля 2015 г. 
(согласно протоколу  — образование SIV сег-
мента печени 3,4×1,7 см, SUV max 5,34) 
на фоне 3-й линии терапии, в августе 2015 г. 
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Рис. 5. Спиральная компьютерная томография 
органов брюшной полости 10.02.2012 

Fig. 5. Spiral computed tomography of the 
abdominal organs 10.02.2012

Рис. 7. Позитронно-эмиссионная компьютерная 
томография всего тела 21.11.2021 

Fig. 7. Positron emission computed tomography of 
the whole body 21.11.2021

Рис. 6. КТ-планирование SBRT от 26.08.2016 
Fig. 6. CT planning of SBRT 26.08.2016



выполнена стереотаксическая лучевая тера-
пия данного очага. 

По результатам контрольного ПЭТ/КТ-
исследования от ноября 2016 г. отмечен полный 
рентгенологический и  метаболический регресс 
очагов. Терапия иматинибом продолжена 
с ноября 2016 г. по настоящее время (сентябрь 
2025 г.) в поддерживающей дозе 400 мг/сут. 

Эффект на фоне лечения — сохраняющий-
ся полный регресс. 

Период наблюдения за  пациенткой соста-
вил 20,5 лет. 

В Ы В ОД Ы  
Данный клинический случай наглядно 

иллюстрирует важность индивидуализиро-
ванного подхода в  терапии ГИСО, высокую 
чувствительность данной нозологической 
формы к первичной терапии и последующей 
реиндукции ТКИ даже в  ситуации нетипич-
ного распространения процесса, а также под-
тверждает значимое увеличение глубины 
объективного ответа и  улучшение показате-
лей выживаемости в  реальной клинической 
практике на фоне использования комбиниро-
ванного подхода к  терапии  — сочетанного 
применения циторедуктивных вмешательств 
и лекарственного лечения. Несмотря на ред-
кость и неспецифичный по клиническим про-
явлениям морфологический подтип, ГИСО 
могут иметь благоприятный прогностический 
профиль при обеспечении своевременной 
диагностики и должного лечения. 
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