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Таргетная терапия является стандартом лечения
больных местно-распространенными и/или мета-
статическими гастроинтестинальными стромаль-

ными опухолями (ГИСО) [1, 2]. В настоящее время для
лечения больных диссеминированными формами ГИСО
зарегистрированы 3 лекарственных препарата: имати-
ниб, сунитиниб и регорафениб. На фоне иматиниба 
(Гливек) 400 мг/сут частота полных и частичных ремис-
сий достигает 68% [3–6], а 5-летняя выживаемость – более
50%, медиана выживаемости – 60–70 мес [24–27].

Однако лечение иматинибом, как правило, приводит к
развитию вторичных мутаций и резистентности к препа-
рату [7–9]. Одним из актуальных и спорных вопросов яв-
ляется роль хирургического метода в лечении больных
диссеминированными ГИСО на фоне терапии иматини-
бом. Считается, что одной из задач хирургического лече-

ния является удаление опухолевых клонов с вторичной
мутацией, которые перестали отвечать на терапию тиро-
зинкиназными ингибиторами (ТКИ). Этому направлению
посвящены отдельные публикации, как подтверждающие,
так и отрицающие эффективность хирургического лече-
ния. Они основаны, как правило, на анализе результатов
лечения небольшого числа пациентов. Мало данных от-
носительно сроков и объемов хирургических вмеша-
тельств на фоне терапии ТКИ [11–23].

Цель настоящего исследования – оценка эффективно-
сти хирургического лечения у больных диссеминирован-
ными формами ГИСО.
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Работа основана на анализе 140 пациентов c диссемини-
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хина в 2001–2015 гг. У 55 больных отмечался первично
диссеминированный процесс, а у 85 – прогрессирование
болезни наступило после радикального хирургического
лечения по поводу первично-локализованной ГИСО (вто-
рично диссеминированный процесс). Общая характери-
стика больных представлена в табл. 1.

Среди анализируемых больных было 75 женщин и 65
мужчин, что составило 53,6 и 46,4% соответственно. Воз-
раст больных колебался от 18 до 79 лет. Средний возраст
мужчин составил 57 лет, женщин – 61 год. Отдаленные ре-
зультаты прослежены у всех больных. Умерли 73 (52,1%)
больных, 67 (47,9%) – живы (см. табл. 1). Медиана наблю-
дения составила 44,5 мес.

В зависимости от проведенного лечения все больные
разделены на 3 группы: в 1-й группе (91 больной) прово-
дилось комбинированное лечение; во 2-й (7 больных) –
только хирургическое лечение (историческая группа – до
эпохи применения ТКИ, а также пациенты с ГИСО-син-
дромами); в 3-й (42 больных) – только лечение ТКИ.

В 1-й группе у 47 больных хирургическое лечение про-
ведено до начала таргетной терапии, 44 больных опери-
рованы после терапии иматинибом, среди них у 
12 (27,2%) хирургическое вмешательство выполнено на
фоне эффекта лечения, у 22 (50%) – на фоне очагового
прогрессирования, у 10 (22,7%) – на фоне диффузного
прогрессирования.

В 3-й группе больных, получавших только лекарствен-
ное лечение, очаговое прогрессирование отмечено у 
8 больных, диффузное – у 17.

Таким образом, очаговое прогрессирование на фоне
лечения ТКИ отмечено у 30 больных, диффузное – у 27, из
них 10 оперированы на фоне прогрессирования, 17 боль-
ных – продолжали исключительно таргетную терапию.

Результаты
При сравнительном анализе отдаленных результатов

нами не выявлено различий в выживаемости в зависимо-
сти от варианта развития диссеминации (первично дис-
семинированная ГИСО либо диссеминация, возникшая
после лечения изолированной ГИСО): 5-летняя выживае-
мость и медиана выживаемости в 2 группах составили 
54 и 55%, 64 и 64 мес соответственно, что позволило про-
вести дальнейший анализ без учета времени развития
диссеминации (рис. 1).

Оценена эффективность хирургического лечения пу-
тем изучения выживаемости у больных, которым прово-
дилось комбинированное лечение (1-я группа, n=91) и
исключительно лечение ТКИ (2-я группа, n=42); рис. 2.

В случае комбинированного лечения медиана выживае-
мости составила 64 мес против 44 мес при исключитель-
но таргетной терапии, а 5-летняя выживаемость – 57 и
42% соответственно (р=0,04).

Эти результаты свидетельствуют о достоверном улучше-
нии показателей выживаемости в общей группе больных,
получивших комбинированное лечение (таргетная тера-
пия + операция) по сравнению с исключительно таргет-
ной терапией.

В группе комбинированного лечения (n=91) у 37 боль-
ных на I этапе лечения проводилась терапия иматинибом
400 мг/сут, а хирургическое вмешательство было II эта-
пом. У 54 больных на I этапе выполнена циторедуктивная
операция, среди них 14 оперированы по экстренным по-
казаниям, 40 – в плановом порядке, терапия иматинибом

Рис. 1. Выживаемость пациентов с диссеминированной ГИСО; 1-я группа –
пациенты с первично диссеминированной ГИСО; 2-я группа – вторично дис-
семинированные (+ цензурированные наблюдения).

Таблица 1. Характеристика больных диссеминированными ГИСО

Пол
Мужской 65

Женский 75

Локализация
первичной опухоли

Желудок 53

Тонкая кишка 64

Ободочная кишка 8

Экстраорганная ГИСО 14

Пищевод 1

Количество узлов

1 26

2–5 52

>5 узлов 62

Размер наибольшего
узла, см

<5 54

>5 86

Количество митозов
в первичной опухоли

≤10 51

>10 65

Радикальность
операций

R0 47

R1/R2 77

Локализация
метастазов

Брюшина 43

Печень 46

Печень и брюшина 51

Вариант клеточного
строения

Веретеноклеточный 85

Эпителиоидноклеточный 22

Смешанный вариант 19

Вариант развития
диссеминации

Исходно диссеминированная
ГИСО 55

Диссеминация после лечения
изолированной ГИСО 85

Время наблюдения, мес

1-я группа
2-я группа
+ Цензурировано

Рис. 2. Общая выживаемость больных в зависимости от метода лечения 
(1-я группа – таргетная терапия, 2-я группа – комбинированное лечение).

Время наблюдения, мес

1-я группа
2-я группа
+ Цензурировано
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назначена в послеоперационном периоде после морфо-
логической верификации (рис. 3).

У больных с комбинированным лечением, которым на 
I этапе применялась таргетная терапия, медиана общей
выживаемости составила 65 мес, 5-летняя общая выжи-
ваемость – 62% против 61 мес и 52% соответственно в
группе больных, которым на I этапе выполнялась циторе-
дуктивная операция; различия статистически незначимы
(р=0,9).

Несмотря на отсутствие достоверных различий в выжи-
ваемости больных в зависимости от последовательности
этапов комбинированного лечения (см. рис. 3), мы счита-
ем целесообразным начинать лечение с таргетной тера-
пии, так как в этом случае преимущество комбинирован-
ного лечения по сравнению с исключительно таргетной
терапией становится статистически достоверным
(р<0,05), а выполнение хирургического вмешательства на
I этапе не приводит к достоверному улучшению показате-
лей выживаемости (р=0,06). Помимо этого, назначение
таргетной терапии на I этапе приводит к уменьшению
объема операции. По нашим данным, среди пациентов с
первично диссеминированными ГИСО желудка, у кото-
рых на I этапе проводилась таргетная терапия, всем уда-
лось выполнить операцию в объеме резекции желудка,
тем самым обеспечив им более функциональные резуль-
таты. Среди больных, у которых операция произведена на
I этапе, в 4 (40%) случаях была выполнена гастрэктомия.
Показанием к хирургическому вмешательству на I этапе
лечения, безусловно, является осложненное течение дис-
семинированной ГИСО (некупируемое кровотечение, пе-
ритонит, кишечная непроходимость).

Из 124 операций, выполненных у 98 больных, в 47 слу-
чаях вмешательства сопровождались удалением всех мак-
роскопически определяемых опухолевых очагов (полная
циторедукция), в 77 – оставлением части опухоли
(R1/R2).

После полной циторедукции медиана времени до про-
грессирования составила 18 мес против 10 мес при
R1/R2-операциях, р>0,05. Медиана общей выживаемости
и показатель 5-летней выживаемости при R0-операции
составили 74 мес и 64% против 46 мес и 40% при R1/R2-
циторедукции, р<0,05. Таким образом, показатели выжи-
ваемости после полной циторедуктивной операции до-
стоверно лучше по сравнению с R1/R2-резекцией.

С целью определения показаний к выполнению цито-
редуктивной операции на фоне таргетной терапии в за-
висимости от ее эффекта проведен сравнительный ана-
лиз 44 больных, оперированных на фоне терапии имати-
нибом 400 мг/сут.

Изучена общая выживаемость (от момента операции), а
также выживаемость без прогрессирования в зависимо-
сти от эффекта таргетной терапии иматинибом 
400 мг/сут на момент выполнения операции (рис. 4).

При сравнении результатов отмечено, что общая 5-лет-
няя послеоперационная выживаемость при выполнении
операции на фоне эффекта составила 71% по сравнению
с 25% на фоне очагового прогрессирования. Среди боль-
ных, оперированных на фоне диффузного прогрессиро-
вания, переживших 5-летний срок не было, а 3-летняя вы-
живаемость составила 10%.

Медиана выживаемости без прогрессирования у боль-
ных, оперированных на фоне эффекта, составила 24 мес
против 10 мес при операции на фоне очагового прогрес-
сирования и 2,5 мес – на фоне диффузного прогрессиро-
вания. Трехлетняя выживаемость без прогрессирования в
группе больных, оперированных на фоне эффекта, соста-
вила 65% против 0% при выполнении циторедуктивной
операции на фоне прогрессирования (очагового и диф-
фузного). У больных, оперированных на фоне очагового
прогрессирования, 2-летняя выживаемость до прогресси-
рования составила 15% против 0% при выполнении хи-
рургического вмешательства на фоне диффузного про-
грессирования. Различия статистически значимы
(р=0,00098); рис. 5.

Анализ полученных результатов свидетельствует о ста-
тистически значимом увеличении показателей общей
послеоперационной выживаемости и выживаемости без
прогрессирования при хирургическом лечении на фоне
эффекта терапии иматинибом 400 мг по сравнению с хи-
рургическим лечением на фоне очагового прогрессиро-
вания. Наихудшие результаты получены при хирургиче-
ском лечении на фоне диффузного прогрессирования.

Рис. 3. Общая выживаемость больных в зависимости от метода и этапности
лечения: исключительно таргетная терапия (1-я группа), комбинированное
лечение с терапией иматинибом на I этапе (2-я группа), комбинированное
лечение с циторедуктивной операцией на I этапе (3-я группа).

Время наблюдения, мес

1-я группа
2-я группа
3-я группа
+ Цензурировано

Рис. 4. Общая послеоперационная выживаемость больных в зависимости от
эффекта терапии иматинибом 400 мг/сут на момент операции: 1-я группа –
операция на фоне эффекта терапии иматинибом; 2-я группа – на фоне очаго-
вого прогрессирования; 3-я группа – на фоне диффузного прогрессирования.
Различия статистически значимы, p=0,006.

Время наблюдения, мес

1-я группа (n=12)
2-я группа (n=22)
3-я группа (n=10)

Рис. 5. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от эффекта тера-
пии иматинибом 400 мг/сут на момент операции: 1-я группа – операция на фо-
не эффекта терапии иматинибом; 2-я группа – на фоне очагового прогресси-
рования; 3-я группа – на фоне диффузного прогрессирования.

Время наблюдения, мес

1-я группа
2-я группа
3-я группа
+ Цензурировано
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Нами определено оптимальное время для выполнения
циторедуктивной операции на фоне эффекта терапии
иматинибом 400 мг/сут. Среди 109 больных, у которых
исходно отмечалась положительная динамика по данным
компьютерной томографии, изучен промежуток времени
с момента начала лечения иматинибом до достижения
максимального эффекта, после которого возникала ста-
билизация процесса либо прогрессирование. Максималь-
ный эффект достигнут у больных в сроки от 4 до 31 мес.
Таким образом, медиана времени до достижения макси-
мального эффекта на фоне терапии иматинибом 
400 мг/сут составила 6 мес с момента начала терапии,
среднее время до достижения максимального эффекта –
9,2 мес. Чаще всего максимальный эффект достигался в
интервале времени от 5 до 10 мес с момента начала тера-
пии иматинибом, данный интервал можно считать опти-
мальным для выполнения циторедуктивной операции на
фоне эффекта терапии иматинибом 400 мг/сут.

Отдаленные результаты лечения больных 
с очаговым прогрессированием 
на фоне лечения иматинибом 400 мг/сут
На фоне лечения иматинибом 400 мг/сут очаговое про-

грессирование отмечено у 30 больных. Из них 22 боль-
ным выполнены циторедуктивные операции, остальные 
8 переведены на альтернативные режимы таргетной тера-
пии (группа сравнения). Неоперированным больным
после очагового прогрессирования на фоне терапии има-

тинибом 400 мг/сут проводилось лечение по разным схе-
мам: сунитиниб 50 мг/сут – 3 больным, иматиниб 
800 мг/сут – 4 больным, иматиниб 400 мг/сут + пазопаниб
400 мг/сут – 1 больному.

Показатели однолетней и 3-летней общей выживаемо-
сти с момента прогрессирования во всей группе опериро-
ванных больных составили 95 и 59% соответственно про-
тив 60 и 30% в группе больных с исключительно таргет-
ной терапией. Пятилетняя общая выживаемость опериро-
ванных больных составила 25%, неоперированных – 0%.
Медиана общей выживаемости с момента прогрессирова-
ния в группе оперированных больных составила 40 мес
против 14 мес в случае исключительно таргетной тера-
пии; р=0,048 (различия статистически значимы).

У больных, оперированных в радикальном объеме, 
5-летняя общая выживаемость составила 47%, а в неопе-
рированной группе ни один пациент не пережил 5-лет-
ний срок (рис. 6); различия статистически значимы
(р=0,04). Нерадикальная R2-резекция по сравнению с ис-
ключительно лекарственным лечением приводит к уве-
личению медианы общей выживаемости с момента оча-
гового прогрессирования в 2 раза (28 и 14 мес соответ-
ственно), однако различия статистически незначимы
ввиду малочисленности групп (р>0,05).

При сравнении показателей выживаемости без про-
грессирования среди оперированных больных отмечено
увеличение медианы выживаемости до прогрессирова-
ния в 2,5 раза у больных, которым удалось выполнить ра-
дикальную операцию, по сравнению с R2-резекцией 
(15 мес против 6 мес, р>0,05). Медиана выживаемости без
прогрессирования составила 4 мес в случае исключитель-
но таргетной терапии.

Однолетняя выживаемость без прогрессирования у
больных с R0-резекцией составила 43%, двухлетняя – 17%,
трехлетняя – 0%. После выполнения R2-резекции одно-
летняя выживаемость без прогрессирования составила
20%, двухлетняя – 0%. В группе неоперированных боль-
ных прогрессирование зафиксировано у всех пациентов
в течение 1-го года (см. рис. 6). После выполнения R0-ре-
зекции отмечено статистически значимое улучшение вы-
живаемости без прогрессирования по сравнению с ис-
ключительно таргетной терапией (р=0,049); рис. 7.

Таким образом, применение циторедуктивной опера-
ции у больных с очаговым прогрессированием на фоне
терапии иматинибом 400 мг/сут улучшает результаты об-
щей выживаемости, а также выживаемости без прогресси-
рования по сравнению с исключительно таргетной тера-
пией.

Отдаленные результаты лечения больных, 
оперированных на фоне эффекта терапии 
иматинибом 400 мг/сут
На фоне эффекта терапии иматинибом 400 мг/сут опе-

рированы 12 больных. Радикальная операция выполнена
6 больным, R2-резекция – также 6 больным. В общей груп-
пе 5-летняя общая послеоперационная выживаемость со-
ставила 71%, медиана послеоперационной выживаемости
– 65 мес. В случае радикальной операции 5-летняя после-
операционная выживаемость составила 100% против 33%
при R2-резекции. У больных, оперированных в радикаль-
ном объеме, 3-летняя выживаемость до прогрессирова-
ния составила 75% против 40% при R2-резекции. Медиана
выживаемости до прогрессирования не достигнута ни в
одной группе.

При анализе результатов послеоперационной общей
выживаемости, а также выживаемости без прогрессирова-
ния выявлено, что выполнение R2-циторедуктивной опе-
рации на фоне эффекта не имеет преимущества по
сравнению с R2-резекцией на фоне очагового прогресси-
рования (р>0,05). Хирургическое лечение на фоне эффек-
та показано больным, которым возможно выполнить ра-
дикальную операцию. Если по клинико-рентгенологиче-
ским признакам выполнение радикальной операции не-
возможно, показано продолжение терапии иматинибом
до признаков прогрессирования.

Рис. 6. Общая выживаемость пациентов с очаговым прогрессированием на
фоне лечения иматинибом: неоперированные больные (1-я группа), опериро-
ванные в объеме R0 (2-я группа), оперированные в объеме R2 (3-я группа).

Время наблюдения, мес

1-я группа, неоперированные
2-я группа, R0
3-я группа, R2

Рис. 7. Выживаемость без прогрессирования пациентов с очаговым прогрес-
сированием на фоне терапии иматинибом 400 мг/сут в зависимости от ради-
кальности операции.

Время, мес

Группа R0
Группа R2
Группа неоперированных
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Отдаленные результаты лечения больных 
с диффузным прогрессированием 
на фоне лечения иматинибом 400 мг/сут
Диффузное прогрессирование на фоне лечения има-

тинибом 400 мг/сут отмечено у 27 больных. Из них 
10 больных оперированы на фоне диффузного прогрес-
сирования, 17 – продолжали таргетную терапию по раз-
ным схемам.

В группе оперированных больных в 2 случаях выпол-
нена радикальная (R0) операция и в 8 случаях – R2-ре-
зекция.

Анализ 2 групп больных – с комбинированным лечени-
ем (таргетная терапия + R2-операция) и с исключительно
лекарственным лечением – не выявил различий при
сравнении показателей общей выживаемости с момента
диффузного прогрессирования (р=0,4). У больных с ком-
бинированным лечением общая 3-летняя выживаемость
составила 10% против 12% при исключительно лекарст-
венном лечении. Пятилетняя выживаемость не достигну-
та ни в одной группе. Медиана общей выживаемости с мо-
мента прогрессирования при комбинированном лечении
составила 13 мес против 11 мес в случае исключительно
таргетной терапии (рис. 8).

Радикальную операцию среди больных с диффузным
прогрессированием удалось выполнить 2 больным, оба

пережили 2-летний срок после операции, в то время как в
группе неоперированных больных 2-летняя выживае-
мость составила 29%.

Медиана выживаемости без прогрессирования у опери-
рованных больных в радикальном объеме составила 
10 мес против 2 мес при R2-резекции и 3 мес в случае ис-
ключительно таргетной терапии. При выполнении R2-ре-
зекции, а также в случае исключительно таргетной тера-
пии однолетняя выживаемость до прогрессирования со-
ставила 0% против 50% в случае R0-резекции.

При диффузном прогрессировании на фоне терапии
иматинибом 400 мг/сут в большинстве случаев опера-
ция носит паллиативный характер. R2-резекция не име-
ет преимущества по сравнению с исключительно ле-
карственным лечением, однако хирургическое лечение
может быть показано, если по данным предоперацион-
ного обследования возможно выполнение радикальной
операции.

Алгоритм лечения пациентов
с диссеминированными ГИСО
С учетом полученных результатов лечение всех боль-

ных диссеминированными ГИСО должно начинаться с
таргетной терапии иматинибом. У больных с положи-
тельным эффектом после таргетной терапии, приводя-
щей к возможности выполнения операции R0, показано
хирургическое лечение. В случае, если по данным ком-
плексного обследования R0-вмешательство невыполни-
мо, терапия иматинибом должна быть продолжена до
прогрессирования болезни. В дальнейшем у больных с
очаговым прогрессированием показана циторедуктивная
операция с обязательным удалением прогрессирующих
очагов. При диффузном прогрессировании показана аль-
тернативная таргетная терапия (рис. 9).

Заключение
Комбинированное лечение улучшает показатели выжи-

ваемости больных диссеминированными ГИСО по
сравнению с исключительно лекарственным лечением.
Отдаленные результаты хирургического лечения зависят
от эффекта таргетной терапии на момент выполнения
операции. Наилучший показатель общей 5-летней выжи-
ваемости отмечен при выполнении циторедуктивной
операции на фоне отсутствия прогрессирования (71%),
наихудший – на фоне диффузного прогрессирования
(0%). Циторедуктивная операция на фоне очагового про-
грессирования по результатам занимает промежуточное
положение (25%). Радикальная операция на фоне эффек-
та терапии иматинибом приводит к наилучшим показате-

Рис. 8. Общая выживаемость больных с диффузным прогрессированием на
фоне лечения иматинибом, оперированных в объеме R2 (1-я группа) и неопе-
рированных (2-я группа); р=0,5.

Время наблюдения, мес

1-я группа
2-я группа
+ Цензурировано

Рис. 9. Алгоритм лечения пациентов с диссеминированными ГИСО.
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лям общей выживаемости (5-летняя выживаемость со-
ставляет 100%). R2-резекция на фоне эффекта не показа-
на, так как не имеет преимущества по сравнению с R2-ре-
зекцией на фоне очагового прогрессирования, также не

показана R2-резекция при диффузном прогрессировании
на фоне терапии иматинибом 400 мг/сут, так как не улуч-
шает показатели выживаемости по сравнению с исключи-
тельно таргетной терапией.
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