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Гастроинтестинальные стромальные опухоли (GIST-Gastrointestinal Stromal Tumors) составляют от 0,1 % до 3 % от всех 
злокачественных новообразований желудочно-кишечного тракта. Иммуногистохимическое исследование является 
ключевым в дифференциальном диагнозе GIST и других мезенхимальных опухолей. Главным иммуногистохимическим 
маркером GIST является CD117 (c-Kit), который гиперэкспрессирован в 95 % случаев. При планировании лечения GIST 
необходим мультидисциплинарный подход с участием хирурга-онколога, морфолога, онколога-химиотерапевта 
и рентгенолога. Хирургический метод лечения остается основным при отсутствии признаков диссеминации процесса. 
На прогноз прогрессирования GIST влияет размер опухоли, митотический индекс, локализация опухоли и мутационный 
статус опухоли. Основной препарат для терапии диссеминированного GIST — иматиниб — является 
низкомолекулярным ингибитором тирозинкиназ c-Kit, PDGFR, Abl, Bcr-Abl. Иматиниб применяется в дозе 400 мг / сутки 
и позволяет добиться клинического улучшения (частичный ответ + стабилизация) у 90 % больных. Иматиниб 
в послеоперационной (адъювантной) терапии в течение года достоверно увеличил безрецидивную выживаемость 
пациентов до 98 %. Согласно рекомендациям ESMO 2012 года больным группы высокого риска необходимо 
проведение адъювантной терапии иматинибом в течение 3 лет. Неоадъювантная терапия иматинибом приводит 
к уменьшению опухолевой массы, повышению резектабельности и частоты выполнения органосохранных операций. 
При прогрессировании GIST на фоне терапии иматинибом доза последнего может быть удвоена или назначен препарат 
второй линии — сунитиниб (ингибитор тирозинкиназы VEGFR, PDGFR, KIT, Flt3). Сунитиниб принимают по 50 мг / сутки, 
независимо от приема пищи в течение 4 недель ежедневно с интервалом в 2 недели. У иматниниб-резистентных 
больных при терапии сунитинибом клиническое улучшение было достигнуто у 24,2 % пациентов. 
При рентгенологической оценке ответа GIST на терапию необходимо учитывать не только размеры, но и плотность 
и структуру опухоли. В настоящее время проводятся клинические исследования II фазы по изучению новых таргетных 
препаратов для терапии GIST.
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Мультидисциплинарный подход в диагностике

и лечении гастроинтестинальных 

стромальных опухолей

Получение новых данных о злокачествен-
ных опухолях приводит к выделению новых 
групп опухолей, требующих особых методов 
лечения. Несомненно, гастроинтестинальные 
стромальные опухоли (GIST-Gastrointestinal 
Stromal Tumors) являются именно такой груп-
пой. До выделения данной группы эти опухоли 
диагностировали как лейомиомы или лейо-

миосаркомы. За очень короткий промежуток 
времени в изучении гастроинтестинальных 
стромальных опухолей пройден большой путь 
от выделения данной группы злокачественных 
новообразований в 1983 году до внедрения 
в клиническую практику таргетного препара-
та иматиниба (Гливек) в 2000 году. Именно 
для GIST оказался насущной необходимостью 
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мультидисциплинарный подход. В «команду 
GIST» входят хирург-онколог, морфолог, онко-
лог-химиотерапевт и рентгенолог.

Гастроинтестинальные стромальные опу-
холи (GIST-Gastrointestinal Stromal Tumors) со-
ставляют, по разным данным, от 0,1 % до 3 % 
от всех злокачественных новообразований 
желудочно-кишечного тракта и принадлежат 
к наиболее часто встречаемым мезенхималь-
ным опухолям данной локализации [1, 2, 3]. 
В год в мире диагностируется 15 случаев GIST 
на миллион населения. Эти опухоли встреча-
ются в любом отделе желудочно-кишечного 
тракта, но наиболее часто поражают желу-
док (60-70 %), тонкую кишку (25-35 %), реже 
встречаются опухоли прямой, толстой кишки 
и пищевода, описаны опухоли забрюшинного 
пространства, сальника, брыжейки [4]. Риск 
заболевания увеличивается после 40 лет, сред-
ний возраст в момент выявления опухоли со-
ставляет 55-60 лет. Клиническая картина га-
строинтестинальных стромальных опухолей 
не имеет специфических симптомов. В связи 
с тем, что опухоль локализуется в подслизи-
стом слое, обычно гистологическая верифика-
ция диагноза происходит после хирургического 
вмешательства. С помощью эндоскопических 
методов гистологический диагноз удается уста-
новить лишь в 50 % случаев.

Опухоли небольших размеров обычно 
являются случайными находками при про-
ведении эндоскопического, ультразвукового 
исследования или при лапаротомии по иным 
причинам. При поведении эндоскопического 
исследования и обнаружении подслизистых 
опухолей желудка небольшого размера боль-
шую диагностическую ценность имеет метод 
эндосонографии. В ходе эндосонографическо-
го исследования выявляются пять слоев стенки 
желудка: собственно слизистый слой, мышеч-
ная пластинка слизистой оболочки, подслизи-
стый слой, мышечный (гипоэхогенный) слой, 
серозная оболочка (Рис. 1). Характерной кар-
тиной GIST является гипоэхогенное гомоген-
ное образование, расположенное в четвертом 
(мышечном) слое по данным эндосонографии 
(Рис. 2). Около 50 % подслизистых опухолей 
желудка локализуется в мышечном слое, из них 
80 % являются GIST [5]. Следует подчеркнуть, 
что, несмотря на высокую чувствительность 
(90 %) и специфичность (75-90 %) эндосоногра-

фии, окончательный диагноз может быть по-
ставлен только после морфологического под-
тверждения GIST [6].

GIST может быть выявлен при проведении 
экстренных операций, связанных с перфораци-
ей органа, кровотечением, непроходимостью. 
В наиболее крупное исследование M. Mittinen 
et al. были включены 1765 больных с GIST же-
лудка и 906 больных с GIST тонкой кишки. 
В момент выявления заболевания наиболее 
частым симптомом было кровотечение, оно 
было диагностировано у 56 % больных c GIST 
желудка и у 41 % больных с GIST тонкой кишки. 
Спонтанный разрыв опухоли чаше встречался 
у больных с GIST тонкой кишки, чем у боль-
ных с GIST желудка (7 % и 2 % соответственно), 
также чаще у больных GIST тонкой кишки от-
мечалась непроходимость (8 % и 1 % соответ-
ственно) [7, 8]. Таким образом, не вызывает 
сомнения тот факт, что часть больных с GIST 
будет прооперирована по экстренным показа-
ниям хирургами общего профиля. На момент 
диагностирования заболевания у 15-50 % боль-
ных уже имеются метастазы, но характерной 
чертой GIST является то, что метастатический 
процесс обычно ограничен пределами брюш-
ной полости. Наиболее часто встречаются ме-
тастазы в печень (65 %) и поражение брюшины 
(21 %) [4].

Термин GIST впервые был предложен 
в 1983 г. Mazur M. и Clark H. для описания га-
строинтестинальных неэпителиальных опу-
холей, которые отличаются по своим имму-
ногистохимическим и ультраструктурным 
характеристикам от опухолей с истинной 
нейрогенной и гладкомышечной дифференци-
ровкой [2]. GIST необходимо дифференциро-
вать от других опухолей желудочно-кишечно-
го тракта мезенхимального происхождения: 
лейомиомы, лейомиосаркомы, шванномы. 
Существенный вклад в уточнение классифи-
кации и понимание патогенеза GIST внесли 
исследования, в результате которых был вы-
делен основной механизм, ответственный 
за развитие данного новообразования, — ги-
перэкспрессия клетками GIST тирозинкиназ-
ного рецептора фактора стволовых клеток 
c-Kit (CD117) и его гиперактивация [3, 9, 10]. 
В настоящее время считается, что GIST раз-
вивается из интерстициальных клеток Кахала 
или их предшественников. Интерстициальные 
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клетки Кахала образуют сеть в мышечной стен-
ке желудочно-кишечного тракта и регулируют 
его автономную перистальтическую актив-
ность, т. е. являются пейсмекерными клетка-
ми, обеспечивающими связь между гладкомы-
шечными клетками и нервными окончаниями. 
В норме c-Kit-тирозинкиназный рецептор ак-
тивизируется в результате связывания внекле-
точного домена рецептора с соответствующим 
лигандом — фактором роста стволовых клеток 
(stem cell factor, SCF). В результате активации 
c-Kit рецептора запускается сигнальный каскад 
химических реакций, в результате которых 
из мезенхимальных клеток-предшественников 
развиваются интерстициальные клетки Кахала 
[11]. В патогенезе GIST ключевую роль играет 
лиганднезависимая активация рецептора c-Kit, 
вызывающая передачу сигнала в клетке преи-
мущественно по сигнальным путям RAS / MAPK 
и PI3K / AKT.

При морфологическом исследовании вы-
деляют веретеноклеточный (70 %), эпители-
оидный (20-25 %) и смешанный (10 %) вари-
анты GIST. Злокачественный потенциал GIST 
варьирует от практически доброкачественных 
опухолей (70 %) до агрессивных сарком, одна-
ко сегодня принято считать все GIST злокаче-

ственными опухолями. В ряде случаев даже 
после проведения радикальной операции со-
храняется высокий риск рецидива опухоли 
и последующего развития метастазов.

Специалист-морфолог является ключевой 
фигурой в диагностике GIST. Очевидно, что ди-
агноз GIST может быть поставлен только в хоро-
шо оснащенной лаборатории и проведение им-
муногистохимического исследования является 
необходимым при всех мезенхимальных опухо-
лях желудочно-кишечного тракта и забрюшин-
ного пространства. Иммуногистохимическое 
исследование является ключевым в дифферен-
цировке GIST и других мезенхимальных опухо-
лей. Главным иммуногистохимическим мар-
кером GIST является CD117 (c-Kit), который 
гиперэкспрессирован в 95 % случаев. Кроме 
этого, иммуногистохимическими маркерами 
GIST, позволяющими дифференцировать дан-
ную опухоль от других опухолей желудочно-ки-
шечного тракта мезенхимального происхожде-
ния, являются CD34-антиген (положительный 
в 60-70 % случаев), гладкомышечный актин 
(положительный в 30-40 % случаев), S-100 про-
теин и десмин. В настоящее время выявлен 
новый маркер GIST — DOG1 (Discovered on 
GIST), который определяется в 98 % случаев 

Рис.2. Эндосонограмма GIST желудка. 

Гипоэхогенное образование 25,5 см х 24,3 см находится 
в мышечном слое стенки желудка 
(наблюдение эндоскопического отделения ГБУЗ СОКОД).   

Рис.1. Эндосонограмма неизмененной стенки желудка. 

1 – собственно слизистый слой, 
2 – мышечная пластинка слизистой оболочки, 
3 – подслизистый слой, 
4 – мышечный слой (гипоэхогенный), 
5 – серозная оболочка.   
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GIST, в том числе при отрицательной реакции 
на c-Kit, функция этого белка неизвестна [12].

Говоря о генетическом статусе GIST, 
мы имеет в виду статус генов, кодирующих 
c-Kit и PDGFRα. Ген, кодирующий белок c-Kit 
(CD117, рецептор фактора роста стволовых 
клеток), расположен в четвертой хромосо-
ме человека. Ген, кодирующий белок PDGFRα 
(рецептор тромбоцитарного фактора роста), 
также расположен на четвертой хромосоме че-
ловека. У 92-95 % пациентов с GIST выявляется 
мутация гена c-Kit и / или PDGFRα, которая, ме-
няя свойства рецепторов c-Kit и / или PDGFRα, 
меняет и свойства опухоли. Наиболее часто 
(до 92 % случаев) происходит мутация гена 
c-Kit [13], которая может наблюдаться в экзо-
нах 9, 11, 13 или 17, кодирующих внеклеточ-
ный или внутриклеточный домены рецептора. 
В 3-5 % случаев обнаруживается мутация гена, 
кодирующего рецептор PDGFRα. По данным 
разных авторов, от 5 до 10 % GIST содержат 
гены с-Kit и PDGFRα «дикого» типа. Мутаци-
онный статус этих генов коррелирует с мор-
фологическими особенностями опухоли. Так, 
для веретеноклеточного типа GIST характерны 
мутации гена c-Kit в 11 и 9 экзонах, причем му-
тации c-Kit встречаются почти исключительно 
в опухолях тонкой кишки. Для эпителиоидного 
типа характерны мутации гена PDGFRα, мута-
ции гена PDGFRα характерны и для опухолей 
желудка.

Выявление мутации c-Kit имеет прогности-
ческое значение для определения чувствитель-

ности к иматинибу и сунитинибу (Таблица 1). 
Наиболее часто (в 60-70 %) выявляется мутация 
гена c-Kit в 11-м экзоне, при такой мутации чув-
ствительность GIST к иматинибу максимальна. 
При мутации в 9-м экзоне (до 13 %) наблюда-
ется первичная резистентность к иматинибу. 
Мутации в 13-м и 17-ом экзонах встречают-
ся менее чем в 1 % случаев, опухоли при этом 
типе мутации и «диком» типе c-Kit практически 
не отвечают на терапию иматинибом. Мута-
ции гена PDGFRα, как было отмечено ранее, 
встречаются значительно реже: наиболее часто 
в 18-ом экзоне (5 %) и в 12-ом экзоне (1,5 %). 
Последний вариант ассоциируется с наиболь-
шей чувствительностью к иматинибу. Чув-
ствительность к таргетному препарату второй 
линии — сунитинибу также зависит от мута-
ции гена c-Kit. Сунитиниб боле эффективен 
при «диком» типе гена c-Kit или мутации в 9-м 
экзоне и менее эффективен при мутации гена 
c-Kit в 11-м экзоне [14].

Хирургический подход остается основным 
при отсутствии признаков диссеминации про-
цесса. Однако даже при локальном поражении 
частота рецидивов после радикальной опера-
ции приближается к 35 %, а при местнораспро-
страненном заболевании (т. е. при вовлече-
нии окружающих органов и тканей) достигает 
90 %. При рецидивах опухолевый процесс в ос-
новном локализован интраабдоминально. 
В среднем 5-летняя выживаемость больных по-
сле хирургического лечения варьирует от 35 % 
до 65 %. Прогноз зависит от митотической ак-

Таблица 1.  Значение мутационного статуса GIST для чувствительности к лекарственной терапии 

(Blay J.Y. Cancer Treatment Rev., 2011)

 Мутации Чувствительность к Иматинибу Чувствительность к Сунитинибу

С-KIT 
(характерны для GIST тонкой кишки)

в 11 экзоне (60-70%)

в 9 экзоне (13%)

в 13 экзоне (<1%) 

в 17 экзоне (<1%)  

«Дикий» тип

Высокая 

Ниже, чем 11 экзон

Умеренная

Умеренная

Ниже, чем при C-KIT 11 экзон

Ниже, чем 9 экзон

Высокая

Умеренная

Низкая

Ниже, чем при C-KIT 9 экзон

PDGFRα 
(характерны для GIST желудка)

в 12 экзоне  (1,5%)

в 14 экзоне  

в 18 экзоне (5%)

Высокая

Высокая 

Низкая

Низкая

–

Низкая
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тивности опухоли, размеров первичного обра-
зования и его локализации. Последние иссле-
дования также выявляют корреляцию между 
характером мутации c-Kit и безрецидивной вы-
живаемостью больных [13].

Морфологическое исследование, кроме 
установления диагноза GIST, позволяет оце-
нить и степень риска рецидива или метаста-
зирования опухоли. При определении степени 
риска учитывают размер опухоли, митотиче-
ский индекс, а ряд авторов еще и локализацию 
опухоли. По классификации NIH, основанной 
на результатах согласительной конференции 
2001 г., риск агрессивного течения GIST оце-
нивается в зависимости от размера опухоли 
в наибольшем измерении и митотического ин-
декса (МИ) [15]. Митотический индекс опре-
деляется на площади 5 мм2, что составляет 50 
полей зрения при большом (40х) увеличе-
нии (50 HPF). Митотический индекс клас-
сифицируется как низкий при 0-5 митозах, 
промежуточный — 6-10 митозов и высокий 
при более 10 митозов. Размер опухоли оце-
нивается по следующей градации: до 2 см, 
2-5 см, 5-10 см, более 10 см. Классификация 
NIH в большей степени основана на мнении 
экспертов, а не на доказательных данных, 
но последующие работы подтвердили ее про-
гностическую ценность. В работе M. Miettinen 
было показано, что, кроме размера опухоли 
и митотического индекса, на прогноз влияет 
локализация первичной опухоли и у больных 
с GIST кишки прогноз хуже, чем у больных 
с GIST желудка [16]. В работе J. S. Gold et al. 
была представлена номограмма, по которой 
по митотическому индексу, размеру опухоли 
и ее локализации можно вычислить вероят-
ность рецидива через 2 и 6 лет после ради-
кальной резекции (Рис. 3) [17].

Говоря о других факторах прогноза, ко-
торые не вошли в классификацию NIH, сле-
дует, прежде всего, назвать разрыв опухоли 
(как спонтанный, так и полученный во время 
операции), который, по-видимому, ухудшает 
прогноз заболевания [18]. I. Hassan et al. пока-
зали, что прогноз у пациентов с клиническими 
симптомами заболевания в момент постанов-
ки диагноза был хуже, чем при бессимптомном 
течении [19]. В ряде исследований было выяв-
лено влияние гистологического типа на 5-лет-
нюю безрецидивную выживаемость, которая 

Рис. 3. Номограмма для определения вероятности 

2-летней и 5-летней безрецидивной 

выживаемости после радикального удаления GIST. 

А – номограмма. 
В — пример. GIST желудка размером 5 см, число 
митозов — 7 / 50 HPF. Проводим вертикальную линию 
вверх от каждой из трех шкал (размер, митотический 
индекс, локализация), получаем число баллов 
на верхней шкале «Points», суммируем эти баллы. 
В данном случае число баллов 110 (размер — 30 баллов, 
митотический индекс — 80 баллов, локализация — 0 
балов). Затем на шкале «Totalpoints» находим 
соответствующую точку (в данном случае — 110) 
и проводим вертикальную линию вниз до пресечения 
со шкалами выживаемости, получаем вероятность 
2-летней безрецидивной выживаемости — 55 % 
и вероятность 5-летней безрецидивной выживаемости 
— 30 %.
(Цитируется по: Gold J., Gonen M., Gutierrez A. et al. 
Development and validation of a prognostic nomogramm for 
recurrence-free survival after complete surgical resection of 
locolised primary gastrointestinal stromal tumor: a 
retrospective analysis. Lancet Oncol. — 2009; 10 (11): 
1045-52.)



Диагностика и лечение опухолей. Состояние проблемы. 

20 www.malignanttumors.org  Журнал «Злокачественные опухоли»

в исследовании S. Singler et al. (n=48) соста-
вила при смешанном типе 23 %, эпителиоид-
ном типе — 33 % и веретеноклеточном — 61 % 
(p=0,002) [20].

Крупные когортные исследования были 
проведены Институтом патоморфологии ар-
мии США. Проведено долгосрочное наблюде-
ние 1074 больных GIST желудка, из которых 
511 (48 %) не имели никаких проявлений забо-
левания (медиана наблюдения 14,1 года) [7]. 
У больных с опухолями < 2 см и МИ<5 леталь-
ных исходов, связанных с опухолью, не было. 
При размере опухоли 2-10 см и МИ<5 частота 
летальных исходов составила 2 %, а при раз-
мере опухоли > 10 см и МИ>5 уже 86 %. Были 
получены данные долгосрочного наблюдения 
629 больных GIST тонкой кишки, из которых 
214 (34 %) не имели клинических проявлений 
опухоли (медиана наблюдения 15,5 года) [8]. 
Смертность при GIST тонкой кишки была зна-
чительно выше, чем при GIST желудка. У боль-
ных с опухолью < 2 см и МИ<5 прогрессиро-
вания опухоли после операции не отмечалось, 
но у больных с опухолью 2-5 см МИ<5 прогрес-
сирование отмечено у 4 %; и при размере опу-
холи 5-10 см и МИ<5 частота прогрессирова-
ния составила 24 % (при GIST желудка — 3 %). 
При размере опухоли > 10 см и МИ<5 частота 
прогрессирования составила 52 % (при GIST 
желудка — 11 %), а при размере опухоли 2-5 см 
и МИ>5 отмечена частота прогрессирования 
73 % (GIST желудка — 16 %). Эти крупные ис-
следования показали необходимость учиты-
вать локализацию опухоли при оценке прогно-
за течения заболевания (Таблица 2) [7, 8, 21].

Тип мутации генов c-Kit и PDGFRα тоже 
может оказать влияние на исход заболевания. 
Kim et al. обнаружили, что наличие мутации c-Kit 
независимо от наличия других факторов ухудша-
ет 5-летнюю безрецидивную выживаемость [22]. 
J. Lasota et al. показали, что наличие гомозигот-
ных мутаций в 11-м экзоне c-Kit связано с пло-
хим прогнозом: метастазирование и летальные 
исходы отмечены у 85 % больных [23]. При GIST 
желудка с мутациями в 13-ом экзоне c-Kit тече-
ние опухоли было более агрессивным; напротив, 
при мутации в 18-ом экзоне PDGFRα отмечался 
низкий метастатический потенциал [24, 25].

Принципы хирургического лечения GIST 
сформулированы достаточно давно. В ру-
ководстве National Comprehensive Cancer 

Network подчеркивается, что опухолевые очаги 
при GIST могут быть мягкими и легко травми-
руемыми, в связи с чем биопсия нежелательна, 
т. к. может вызвать кровотечение и увеличить 
риск диссеминации опухоли [4]. Большин-
ство морфологов не ставят точный диагноз 
GIST на основании материала, полученного 
при аспирационной биопсии. Но даже матери-
ал, полученный при обычной открытой биоп-
сии, может оказаться неинформативным, если 
его большая часть представлена зоной некроза 
или кровоизлияния. Несомненно, изучение по-
слеоперационного материала является лучшим 
путем для постановки диагноза GIST.

Главными, необходимыми принципами 
хирургического лечения GIST являются выпол-
нение полного удаления опухоли, сохранение 
целостности псевдокапсулы опухоли и дости-
жение отсутствия опухолевых клеток по ли-
нии резекции. Тщательная и бережная ревизия 
брюшной полости с целью выявления метаста-
зов является обязательным компонентом хи-
рургического вмешательства. Хирург должен 
минимально травмировать опухоль для пре-
дотвращения ее диссеминации. Для GIST ха-
рактерным является рост без инвазии окружа-
ющих органов. При проведении компьютерной 
томографии, несмотря на устрашающий вид 
опухоли, обычно можно проследить границу 
между опухолью и соседним органом. Отсюда 
становится понятным нецелесообразность рас-
ширенных операций, которые не приносят оче-
видной пользы. В профилактической лимфаде-
нэктомии обычно также нет необходимости, 
потому что GIST редко метастазирует в лимфа-
тические узлы [26].

Для GIST больших размеров (более 10 см) 
не определено значение отсутствия микроме-
тастазов по линии резекции [27]. На сегодняш-
ний день не существует доказательств, что па-
циент после полного удаления всех опухолевых 
образований при выявлении микрометастазов 
по линии резекции нуждается в повторной 
операции. В данной ситуации тактика долж-
на быть обсуждена мультидисциплинарной 
группой. Необходимо оценить риск и пользу 
от повторной операции и должна быть выбра-
на тактика: повторная операция, наблюдение 
или адъювантная таргетная терапия [28].

Все чаще проводятся резекции GIST с исполь-
зованием лапароскопического доступа. При этом 
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применяются те же принципы, что и при лапаро-
томии: полное удаление всех видимых очагов, 
избегание разрыва опухоли [29]. Однако дан-
ные некоторых исследований показали, что ла-
пароскопическая или видеоассистированная 
операции при GIST все же связаны с риском дис-
семинации. Y. Novitsky et al. выполнили 50 лапа-
роскопических резекций желудка по поводу GIST 
(размер опухоли — 1,0-8,5 см, в среднем — 4,4 см); 
у всех больных не было обнаружено опухолевых 
клеток по линии резекции. Через 36 месяцев у 46 
(92 %) больных не было признаков заболевания. 
Из оставшихся 4 больных 2 умерли от прогрес-
сирования опухоли, у 1 больного были выяв-
лены метастазы, но он умер по иной причине, 
1 пациент получал лечение по поводу диссемина-
ции GIST [30].

Отдаленные результаты хирургического 
лечения GIST являются удовлетворительными 
по сравнению с другими саркомами брюшной 
полости. С 1983 по 1997 год в Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center были прооперированы 
200 больных с GIST, диагноз был поставлен 
на основе гистологических данных и клиниче-
ского течения. Из 93 больных, у которых была 
выявлена первичная опухоль без отдаленных 
метастазов, удалось выполнить радикальную 
резекцию первичной опухоли 80 (86 %) боль-
ным. В этой группе из 80 больных 5-летняя вы-
живаемость составила 54 %, медиана выживае-
мости — 66 месяцев [31]. Важнейшей задачей 
является наблюдение за больными после вы-
полнения радикальной операции. Оптималь-
ным считаетcя выполнение компьютерной 
томографии брюшной полости и полости таза 
каждые 3-6 месяцев, однако у больных с мини-
мальным риском рецидива компьютерная то-
мография может выполняться реже [4].

В случае рецидива заболевания 
или при первичном диагностировании дис-
семинированного / неоперабельного процесса 
медиана выживаемости не превышает 10-20 
мес. [27, 31-33]. Хирургическое удаление ре-
цидивных образований в целом не приводит 
к улучшению выживаемости больных. По дан-
ным S. Mudan et al., медиана выживаемости 
больных после повторной операции составила 
всего лишь 15 месяцев [34].

GIST является опухолью, устойчивой 
к действию обычных цитостатических аген-
тов, что объясняется высокой экспрессией 

Р-гликопротеина (белка MDR1) опухолевыми 
клетками. Интерпретируя данные клинических 
исследований, посвященных изучению эффек-
тивности химиотерапии при лейомиосаркомах 
желудочно-кишечного тракта в «эру до откры-
тия GIST», можно предположить, что актив-
ность цитотоксических агентов при GIST ко-
леблется от 0 % до 15 %, составляя в среднем 
5 % [35-37].

Основной препарат для терапии диссе-
минированного GIST — иматиниб (Гливек), 
который является низкомолекулярным инги-
битором ряда рецепторных (c-Kit, PDGFRα) 
и нерецепторных тирозинкиназ (Abl, Bcr-Abl). 
Конкурируя с АТФ за АТФ-связывающий домен 
рецептора c-Kit, препарат предотвращает фос-
форилирование тирозиновых остатков внутри-
клеточных белков, тем самым блокируя пере-
дачу сигнала к ядру клетки.

Результаты клинических исследований 
I и II фазы, представленные в 2001 году, про-
извели переворот в терапии GIST. В первом 
исследовании изучались дозовые режимы 
иматиниба 400-1000 мг / сутки у 40 больных 
с прогрессирующими саркомами, в том числе 
у 35 больных с GIST [38]. Частичная регрессия 
была зафиксирована у 19 (54 %) из 35 пациен-
тов с GIST. Еще у 13 (37 %) больных отмечена 
стабилизация процесса. В итоге клиническое 
улучшение было зарегистрировано у 91 % боль-
ных. При минимальном времени наблюдения 
(10 месяцев) частичный эффект и стабилиза-
ция сохраняются соответственно у 18 (51 %) 
и 11 (31 %) больных [38, 39].

Максимальной переносимой дозой (МПД) 
была признана доза 800 мг / сутки, но остава-
лось неясным, есть ли преимущество у данного 
дозового режима с точки зрения его эффектив-
ности в сравнении с минимальной дозой пре-
парата 400 мг / сутки. Токсичность иматиниба 
оказалась невысокой и в основном не выходила 
за пределы III степени. Преобладала негемато-
логическая токсичность II-III степени, выража-
ющаяся в виде периорбитальных (40 %) и пери-
ферических отеков (37 %), кожной сыпи (30 %), 
слабости (30 %) и тошноте / рвоте (25 %). Не-
гематологическая дозолимитирующая токсич-
ность не регистрировалась у пациентов, по-
лучавших иматиниб в дозе 400 мг / сутки. Все 
токсические явления легко контролировались, 
и в целом препарат обладал хорошей перено-
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симостью. В ходе исследования были сделаны 
интересные наблюдения. У 2 больных с про-
грессированием заболевания через 4 месяца 
и 5 месяцев после начала терапии была про-
ведена эскалация дозы с 400 до 800 мг / сутки 
и были зарегистрированы частичный эффект 
и стабилизация соответственно.

Исследования S0033 и EORTC 62005 пред-
ставляли собой 2 многоцентровых рандоми-
зированных исследования III фазы, в которых 
проводилось сравнение приема иматиниба 
в стандартной дозе (400 мг в сутки) с приемом 
иматиниба в высокой дозе (800 мг в сутки) у па-
циентов с распространенными GIST. При этом 
в случае прогрессирования на стандартной 
дозе допускался переход в группу высокой 
дозы. Согласно первоначальному отчету по ис-
следованию EORTC 62005, можно было сделать 
вывод о том, что применение иматиниба в вы-
соких дозах увеличивало продолжительность 
жизни без прогрессирования по сравнению 
со стандартной дозой. Однако при долговре-
менном наблюдении (медиана — 40 месяцев) 
продолжительность жизни без прогрессирова-
ния на 2 уровнях доз оказалась схожей. Более 
того, в исследовании S0033 не было обнаруже-
но никакой значимой разницы в исходах между 
2 уровнями доз иматиниба. Общая продолжи-
тельность жизни для 2 доз была идентичной. 
Вместе с тем, в субпопуляции пациентов, у ко-
торых имелись мутации экзона 9 гена c-Kit, при-
менение иматиниба в высоких дозах обладало 
значимым благоприятным эффектом на про-
должительность жизни без прогрессирования, 
по сравнению со стандартной дозой [40, 41].

При диссеминированном и распростра-
ненном GIST ESMO предлагает применение 
иматиниба в дозе 400 мг в сутки, за исключе-
нием пациентов с мутациями гена c-Kit в 9 эк-
зоне, рекомендуемая начальная доза для кото-
рых составляет 800 мг в сутки. При развитии 
прогрессирования опухоли на фоне лечения 
иматинибом в дозе 400 мг / сутки дозу препара-
та следует увеличить до 800 мг / сутки [28].

В лечении диссеминированного GIST 
при достижении длительного стойкого клини-
ческого ответа долгое время открытым оставал-
ся вопрос об оптимальной продолжительности 
терапии. Клиническое исследование Француз-
ской группы по изучению сарком BFR14 было 
запланировано для ответа этот вопрос. В ис-

следование включались больные c диссемини-
рованным или распространенным GIST, кото-
рые на момент включения в исследование уже 
получали терапию иматинибом 400 мг в сутки 
в течение 1 года (n=58), 3 лет (n=50), 5 лет 
(n=25), и результатами этой терапии были 
полный ответ, частичный ответ или стабилиза-
ция. Перед рандомизацией части больных было 
выполнено хирургическое удаление резидуаль-
ных опухолевых очагов. Согласно рандомиза-
ции, больные делились на две группы: группу 
продолжения терапии и группу остановки те-
рапии. Больные в группе продолжения терапии 
продолжали получать иматиниб 400 мг, боль-
ные в группе остановки терапии прекращали 
прием иматиниба, наблюдались до прогресси-
рования и при выявлении прогрессирования 
возобновляли прием иматиниба. Из 71 паци-
ента группы остановки терапии у 51 больного 
после выявления прогрессирования был воз-
обновлен прием иматиниба. Только 8 (42 %) 
пациентов, имевших на момент рандомизации 
полный ответ, и 12 (52 %) больных, имевших 
на момент рандомизации частичный ответ, по-
сле возобновления приема иматиниба вновь 
достигли полного и частичного ответа [42]. 
В исследовании было показано, что наиболь-
шее влияние на безрецидивную выживаемость 
оказала длительность приема иматиниба 
до рандомизации [43]. Наибольшие различия 
в выживаемости без прогрессирования между 
группами продолжения и остановки терапии 
были продемонстрированы для больных, ко-
торые до рандомизации принимали иматиниб 
в течение только 1 года, но различие было ста-
тистически недостоверным. Данное исследова-
ние показало значение длительного непрерыв-
ного приема иматиниба. На основании этих 
результатов была сформулирована рекоменда-
ция ESMO: после 5 лет сохранения ответа на те-
рапию иматинибом можно проводить оценку 
ответа на терапию реже (раз в 6 месяцев) [28].

Интерпретация данных компьютерной 
томографии и магнитно-резонансной томо-
графии представляет достаточно трудную за-
дачу, особенно при опухолях размером более 
10 см (Рис. 4). Опухоль таких размеров обычно 
неоднородна, в ней имеются зоны некроза, ге-
моррагии. Эффективность терапии иматини-
бом оценивают не только по уменьшению раз-
меров опухоли, но и по снижению плотности 



Мультидисциплинарный подход в диагностике
и лечении гастроинтестинальных стромальных опухолей

КОПП М.В., КОРОЛЕВА И.А.

23www.malignanttumors.orgJournal of Malignant tumours

очагов и большей «гомогенности» по данным 
компьютерной томографии с внутривенным 
контрастированием. Эти изменения обычно 
появляются через 1-2 месяца после начала те-
рапии иматинибом.

Высокая частота рецидивов при удалении 
первичных GIST, а также доказанная эффек-
тивность и хорошая переносимость иматиниба 
при лечении первично неоперабельных форм 
легли в основу изучения применения иматини-
ба в режиме адъювантной терапии.

Результаты ключевого исследования 
III фазы ACOSOG Z9001 (713 пациентов после 
первичного хирургического вмешательства 
по поводу GIST и размером опухоли не менее 
3 см) легли в основу регистрации нового по-
казания к применению иматиниба — адъю-
вантной терапии у пациентов с первичными 
GIST после хирургического удаления опухоли. 
Анализ этого рандомизированного двойного 
слепого плацебо-контролируемого исследо-
вания показал, что применение иматиниба 
в послеоперационной терапии в течение года 
сопровождалось достоверным увеличением 
безрецидивной выживаемости пациентов — 

98 % по сравнению с группой плацебо — 83 % 
(р<0,0001) [44].

Исследование EORTC 62024 (n=905) 
по изучению адъювантной терапии иматини-
бом у пациентов с GIST высокого и среднего 
риска (по сравнению с плацебо) было направ-
лено на определение оптимальной продолжи-
тельности адъювантной терапии иматинибом. 
В данном исследовании суточная доза имати-
ниба составила 400 мг / сутки, длительность 
приема в адъювантном режиме — 2 года [45].

Скандинавский протокол SSG XVIII / AIO 
(n=400) сравнивал два варианта продолжи-
тельности адъювантной терапии иматинибом 
больных группы высокого риска: один год либо 
три года, — медиана наблюдения составила 
54 месяца [46]. В данном исследовании было 
выявлено значительное преимущество терапии 
иматинибом в течение 3 лет. 5-летняя безреци-
дивная выживаемость в группе, получавшей 
терапию 3 года, составила 65,6 % по сравнению 
с 47,9 % в группе терапии 1 год. 5-летняя общая 
выживаемость в группе 3-летней терапии со-
ставила 92 % по сравнению с 81,7 % в группе 
терапии 1 год [46]. На основании данного ис-
следования в 2012 году были внесены измене-
ния в рекомендации ESMO: для больных с GIST 
группы высокого риска после проведения ра-
дикальной операции рекомендовано проведе-
ние адъювантной терапии иматинибом в тече-
ние 3 лет [28].

Использование иматиниба для «не-
оадъювантной» терапии может привести 
к уменьшению опухолевой массы, повыше-
нию резектабельности и частоты выполнения 
органосохранных операций, а также сниже-
нию риска рецидива [47]. Результаты клини-
ческого исследования II фазы APPOLON были 
доложены на конгрессе ASCO 2012 года. 
В исследование были включен 41 паци-
ент с c-Kit-положительным и / или PDGFRα-
положительным потенциально резекта-
бельным GIST, средний размер опухоли был 
10,8 см. Больные в течение 6 месяцев получали 
иматиниб в стандартной дозе 400 мг в сутки 
(при выявлении мутации гена c-Kit в 9 экзо-
не — 800 мг в сутки). По окончании неоадъ-
ювантной терапии операция была выполнена 
34 больным из 41, причем у 30 больных была 
подтверждена резекция R0, 3-летняя безреци-
дивная выживаемость составила 85,2 % [48]. 

Рис.4. Компьютерная томограмма GIST желудка 

больших размеров. 

Опухоль исходит из стенки желудка, прослеживается четкая 
граница опухоли, в центральной части опухоли определяется 
зона некроза (наблюдение ГБУЗ СОКОД).  
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По данным R. Andtbacka et al., применение не-
оадъювантной терапии иматинибом в группе 
больных с рецидивными или метастатически-
ми GIST позволяет повысить резектабельность 
опухоли в случае ответа на проводимую тера-
пию. Так, при частичной резорбции опухоли 
частота радикальных операций (R0) соста-
вила 91 %, тогда как при прогрессировании 
на фоне терапии — лишь 4 % (р<0,001) [49]. 
Длительность предоперационной терапии 
иматинибом варьирует в пределах от 6 до 12 
месяцев. Такой временной интервал был вы-
бран на основании данных протокола EORTC 
62024, где показано, что 80 % ответов на те-
рапию иматинибом получено через 6 месяцев 
после начала лечения, а среднее время до про-
грессирования составляет 18 месяцев [45]. Бо-
лее того, по данным S. Bonvalot et al., частота 
полных циторедукций, выполненных в сроки 
от 6 до 12 месяцев после начала терапии има-
тинибом, составляет 80 %, а в сроки от 12 до 18 
месяцев — лишь 20 % [47]. Определение опти-
мального момента для выполнения операции 
требует мультидисциплинарного подхода и со-
вместной работы хирурга и рентгенолога. Спу-
стя 6 месяцев после начала «неоадъювантной» 
терапии иматинибом необходимо определить 
момент максимального ответа опухоли на те-
рапию. Обычно считают, что опухоль достигла 
максимального ответа, если при проведении 
последовательной компьютерной томогра-
фии размер опухоли перестал уменьшаться. 
В то же время для проведения хирургическо-
го вмешательства не обязательно дожидаться 
максимального ответа опухоли на терапию 
иматинибом, достаточно лишь достижения ре-
зектабельного состояния.

В случае невозможности проведения опе-
рации лечение иматинибом продолжается 
в стандартной дозе 400 мг в сутки до прогрес-
сирования заболевания. Появление препарата 
для терапии второй линии, несомненно, стало 
новым рубежом в терапии GIST. Сунитиниб 
— низкомолекулярный ингибитор тирозин-
киназы, способный поражать сразу несколько 
молекул: рецепторы фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR), рецепторы тромбоцитарного 
фактора роста (PDGFR), а также тирозинкиназы 
c-Kit и Flt3. Сунитиниб принимают 50 мг / сутки, 
независимо от приема пищи в течение 4 недель 
ежедневно с интервалом в 2 недели. В ис-

следование J. A. Morgan et al. были включены 
97 больных с GIST, резистентных к иматнибу 
[50]. Пациенты принимали сунитиниб в стан-
дартном режиме. Частичный ответ был заре-
гистрирован у 8 % пациентов, стабилизация 
длительностью более 6 месяцев — у 37 %, ста-
билизация от 6 недель до 6 месяцев — у 32 %. 
Медиана времени до прогрессирования соста-
вила 7,8 месяца, общей выживаемости — 19,8 
месяца. В исследовании III фазы участвовали 
357 пациентов, получавших cунитиниб в обыч-
ном режиме или плацебо. При оценке эффек-
тивности препарата частичный ответ выявлен 
у 6,8 % больных, стабилизация более 22 недель 
— у 17,4 % (0,0 и 1,9 % соответственно в груп-
пе плацебо). Время до прогрессирования со-
ставило при терапии сунитинибом — 27,3 не-
дели против 6,4 недели при приеме плацебо 
(р < 0,0001) [51].

При прогрессировании на фоне приема 
иматиниба перед врачом встает выбор: увели-
чить дозу иматиниба или перевести больного 
на терапию сунитинибом. При прогрессирова-
нии на увеличенной дозе иматиниба пациент 
может быть переведен на терапию сунитинибом 
или стать кандидатом на участие в клиническом 
исследовании. Решение о переводе больного 
на вторую линию терапии должно приниматься 
коллегиально только при явном прогрессирова-
нии заболевания, при этом велика роль опыт-
ного рентгенолога. Правильная интерпретация 
данных компьютерной томографии и клиниче-
ская оценка состояния больного (статус ECOG 
0-2) позволяют оптимально назначить вторую 
линию терапии сунитинибом. Необходимо про-
должать контролировать ответ на лечение по-
сле назначения второй линии терапии.

Клинические исследования новых препа-
ратов для проведения третей линии терапии 
GIST представляют несомненный интерес. 
Целый ряд новых антагонистов рецепторов 
c-Kit и PDGFRα, мультикиназных ингибиторов 
изучается сегодня при диссеминированном 
и метастатическом GIST. В исследование вто-
рой фазы AB1010 (n=30) антагонист рецеп-
торов c-Kit и PDGFRα Мазитиниб назначался 
по 7,5 мг / кг внутрь 2 раза в день как первая 
линия терапии диссеминированного GIST. 
Полный и частичный ответ были зарегистри-
рованы у 57 % больных, еще у 40 % больных 
отмечена стабилизация заболевания, медиана 
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безрецидивной выживаемости составила 41 
месяц, общая 3-летняя выживаемость — 90 %. 
Основные побочные эффекты были схожи с та-
ковыми при терапии иматинибом: астения 
(83 %), отеки (70 %), диарея (57 %), периорби-
тальные отеки (47 %), сыпь (40 %) [52]. В иссле-
довании II фазы больные диссеминированным 
GIST (n=47) после прогрессирования на те-
рапии иматинибом и сунитинибом получали 
на третьей линии терапии антагонист рецеп-
торов c-Kit и PDGFRα Дазатиниб 70 мг внутрь 
2 раза в день. Частичный ответ был получен 
у 32 % пациентов, стабилизация > 6 месяцев — 
у 21 % больных, медиана безрецидивной выжи-
ваемости составила 2 месяца, медиана общей 
выживаемости — 19 месяцев [53]. В исследо-
вании II фазы (n=34) больным с диссеминиро-
ванным GIST в третьей линии терапии (после 
иматиниба и сунинитиниба) назначался анта-
гонист рецепторов c-Kit, PDGFRα, B-RAF — Ре-
горафениб. Регорафениб назначался по 160 мг 
ежедневно в течение 3 недель, затем 1 неделя 
перерыв. Частичный ответ был получен у 9 % 
больных, стабилизация более 4 месяцев — 
у 64 % больных [54].

Несомненно, GIST сегодня воспринимает-
ся как совершенно особенная опухоль. Одно-
временная, «командная» работа нескольких 
специалистов позволяет добиться уникальной 
по длительности безрецидивной выживае-
мости, удовлетворительного качества жизни 
на фоне длительной терапии. Применение 
иматиниба и сунитиниба полностью изменило 
судьбу этих больных, а появление новых тар-
гетных препаратов с новым механизмом дей-
ствия обещает улучшить и эти результаты.
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