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Введение
Наиболее значимыми прогностическими факторами у

больных с первичными локализованными гастроинте-
стинальными стромальными опухолями (ГИСО) являют-
ся: размер первичной опухоли, митотический индекс, ло-
кализация опухоли, мутационный статус и морфологиче-
ский вариант клеточного строения ГИСО [1–5]. На осно-
вании этих критериев были созданы разные схемы оцен-

ки риска прогрессирования заболевания для решения во-
проса о комбинированном лечении [6].
В отличие от локализованных форм заболевания, 

у больных с метастатической болезнью основным мето-
дом лечения является таргетная терапия тирозинкиназ-
ными ингибиторами (ТКИ). Препаратом 1-й линии при
диссеминированных ГИСО является иматиниб в дозе 
400 мг/сут [7].
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Иматиниб успешно применяется с 2001 г. Эффектив-
ность иматиниба зависит от мутационного статуса опухо-
ли. Наиболее высокая эффективность иматиниба отмече-
на при ГИСО с мутациями в экзоне 11 KIT с частотой отве-
тов на лечение до 70–85% случаев: из них частота полных
и частичных регрессий составляет 68%, стабилизация бо-
лезни – 16% [8]. Меньшая эффективность наблюдается
при ГИСО с дупликациями в экзоне 9 KIT и диким типом
KIT и PDGFRA – частота ответов до 48–50%. Терапевтиче-
ский ответ на иматиниб отсутствует при ГИСО с точечной
заменой D842V гена PDGFRA и мутациями в экзоне 17 KIT
[9, 10]. Следует подчеркнуть, что в процессе лечения, как
правило, развивается резистентность к препарату. Медиа-
на эффективности лечения иматинибом составляет всего
20–24 мес [11, 12]. В настоящее время для больных с мета-
статическими стромальными опухолями зарегистрирова-
ны 3 линии лечения: иматиниб, сунитиниб и регорафе-
ниб [13, 14].
Использование циторедуктивных операций на фоне

эффективной системной терапии способствует улучше-

нию как общей выживаемости, так и выживаемости до
прогрессирования [15–17]. Хирургический компонент
оптимально выполнять при констатации максимального
эффекта лечения ТКИ. У больных с диффузным (прогрес-
сирование всех метастатических узлов) прогрессирова-
нием заболевания на фоне терапии иматинибом хирур-
гическое лечение не приводит к улучшению отдаленных
результатов [18–20]. Методом выбора в этом случае яв-
ляется повышение дозы иматиниба (до 800 мг/сут) или
применение 2-й и последующих линий лекарственного
лечения. В литературе обсуждается использование хирур-
гического лечения на фоне эффективной терапии препа-
ратами 2 и 3-й линий. Альтернативой хирургическому
лечению могут быть методы локального воздействия: тер-
моабляция, криодеструкция и химиоэмболизация. Эф-
фективность хирургического лечения у этих пациентов
зависит от степени распространенности заболевания.
Таким образом, учитывая, что у больных с диссемини-

рованными ГИСО основным методом лечения является
лекарственный, прогностическое значение некоторых

Таблица 1. Характеристика больных с диссеминированными ГИСО

Пол
Мужской 65 (46,4%)
Женский 75 (53,6%)

Локализация первичной опухоли

Желудок 53 (37,8%)
Тонкая кишка 64 (45,8%)

Ободочная кишка 8 (5,7%)
Экстраорганная ГИСО 14 (10%)

Пищевод 1 (0,7%)

Количество метастатических узлов
1 26 (18,6%)

2–5 52 (37,1%)
>5 62 (44,3%)

Размер наибольшего узла, см
<5 54 (38,6%)
>5 86 (61,4%)

Количество митозов в первичной опухоли*
≤10 51 (43,9%)
>10 65 (56,1%)

Циторедуктивные операции**
R0 47 (37,9%)
R2 77 (62,1)

Локализация метастазов
Брюшина 43 (30,7%)
Печень 46 (32,9%)

Печень и брюшина 51 (36,4%)

Вариант клеточного строения***
Веретеноклеточный 85 (67,5%)

Эпителиоидноклеточный 22 (17,5%)
Смешанный вариант 19 (15,0%)

Вариант развития диссеминации
Первично-диссеминированные ГИСО 55 (39,3%)
Вторично-диссеминированные ГИСО 85 (60,7%)

*Количество митозов определено только у  116 больных; **хирургическое лечение проведено у 124 больных; ***морфологический тип
клеточного строения оценен у 126 больных

Таблица 2. Молекулярно-генетическая характеристика больных
Локализация
мутации Число больных (%)

Локализация первичной опухоли
желудок тонкая кишка толстая кишка экстраорганная

KIT 73 (78,5%)
Экзон 11 58 (79,5%) 24 (41,4%) 28 (48,3%) 2 (3,4%) 4 (6,9%)
Делеции 44 (75,9%)
Замены 12 (20,7%)
Дупликации 2 (3,4%)
Экзон 9 13 (17,8%) 1 (7,7%) 10 (76,9%) 2 (45,4%)
Экзон 13 1 (1,4%) 1 (100%)
Экзон 17 1 (1,4%) 1 (100%)
PDGFRA 1 (1,1%)
Экзон 18 1 (100%) 1 (100%)
Дикий тип 19 (20,4%) 9 (47,3%) 8 (42,1%) 1 (5,3%) 1 (5,3%)
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перечисленных факторов теряется и, наоборот, укреп-
ляется значимость других, таких как мутационный статус,
количество и локализация метастатических узлов, размер
наибольшего метастатического очага [4]. Обоснованное
выявление наиболее значимых факторов, влияющих на
прогноз больных, играет важную роль в выборе тактики
лечения у больных с диссеминированными ГИСО.

Материалы и методы
Работа основана на анализе течения диссеминирован-

ной ГИСО у 140 больных, получавших лечение в ФГБУ
«РОНЦ им. Н.Н.Блохина» в 2001–2015 гг.: у 55 больных
был диагностирован первично диссеминированный про-
цесс, а у 85 – прогрессирование болезни наступило после
радикального хирургического лечения по поводу первич-
но-локализованных ГИСО (вторично диссеминирован-
ный процесс); табл. 1.
Возраст больных колебался от 18 до 79 лет. Средний

возраст мужчин составил 57 лет, женщин – 61 год. Отда-
ленные результаты прослежены у всех больных. Умерли
73 (52,1%) больных и 67 (47,9%) – живы. Медиана наблю-
дения составила 44,5 мес.
Молекулярно-генетический анализ был выполнен у 

93 больных: у 78,5% (73 больных) были выявлены мутации
в гене KIT, у 1,1% (1 пациент) – в гене PDGFRA, у 19 (20,4%)
мутаций в генах C-KIT и PDFGRA выявлено не было – ди-
кий тип (табл. 2).
Мутации в экзоне 11 KIT выявлены с одинаковой часто-

той при локализации первичной опухоли в желудке
(41,4%) и тонкой кишке (48,3%). Все мутации в экзоне 
9 KIT представлены дупликациями и чаще всего встре-
чаются в стромальных опухолях тонкой кишки (76,9%).
Дикий тип также с одинаковой частотой встречается в 
ГИСО желудка (47,3%) и тонкой кишки (42,1%).

Результаты лечения
Для оценки прогностической значимости отдельных

характеристик опухоли нами проведен анализ отдален-
ных результатов лечения в зависимости от типа клеточно-

го строения, мутационного статуса ГИСО, локализации
первичной опухоли, митотического индекса, количества
и локализация метастатических очагов.
При сравнительном анализе не было выявлено досто-

верных различий в выживаемости в зависимости от мито-
тического индекса в группе больных как с первичной, так
и вторичной диссеминацией. Достоверного влияния ло-
кализации первичной опухоли на прогноз также не было
выявлено: нами отмечена лишь тенденция к увеличению
показателей выживаемости у больных со стромальными
опухолями желудка по сравнению с ГИСО тонкой и обо-
дочной кишок (5-летняя выживаемость составила 56, 53 и
39% соответственно).
С целью оценки прогностической значимости количе-

ства метастатических узлов и размеров наибольшего из ме-
тастазов в момент начала терапии больные условно разде-
лены на 3 группы в зависимости от количества метастазов:
1-я группа (26 пациентов) – 1 метастаз; 2-я группа (52 боль-
ных) – 2–5 метастазов; 3-я группа (62 пациента) – более
5 метастазов, и на 2 группы в зависимости от размеров наи-
большего метастатического узла: 1-я группа – до 5 см и 
2-я группа – более 5 см.
При сравнительном анализе установлено, что 5-летняя

общая выживаемость достоверно снижается при увеличе-
нии количества метастазов и составляет 67, 59 и 45% соот-
ветственно (рис. 1); р=0,01.
В противоположность этому 5-летняя общая выжи-

ваемость достоверно лучше в группе больных с разме-
ром наибольшего метастатического очага менее 5 см
(рис. 2).
Однако следует подчеркнуть, что эта закономерность

нивелируется при увеличении общего количества мета-
статических опухолевых узлов: в группе больных с коли-
чеством метастазов более 5 достоверных статистических
различий в показателях общей 5-летней выживаемости в
зависимости от размера наибольшего метастатического
узла не выявлено: 5-летняя общая выживаемость состави-
ла 53,3 и 41,1% (р=0,0837); рис. 3.
Стромальные опухоли желудочно-кишечного тракта,

как правило, метастазируют гематогенно в печень и им-
плантационно – по брюшине. Другие локализации мета-
статического поражения встречаются редко, поэтому их
прогностическая значимость нами не рассматривалась.
При сравнительном анализе отмечена наихудшая общая
выживаемость в группе больных с одновременным нали-
чием метастазов в печени и по брюшине (рис. 4), однако
при более детальном анализе обнаружено, что в данной
группе больных количество метастатических узлов было
больше, чем в остальных группах.
Анализ влияния мутационного статуса на прогноз нами

осуществлен у 93 пациентов: наиболее часто встречались
KIT-мутации – 78,5% (экзоны 11 и 9) и дикий тип KIT и
PDFGRA – 20,4%. При анализе 5-летней общей выживае-
мости установлено, что она наименее продолжительна у
больных с ГИСО с мутациями в экзоне 9 KIT и составила
45,5% по сравнению с 78,6 и 67,6% у больных с ГИСО с му-
тациями в экзоне 11 KIT и с диким типом (рис. 5).

Рис. 1. Выживаемость в зависимости от количества метастазов.

Рис. 2. Выживаемость в зависимости от размера наибольшего метастатиче-
ского узла.

Рис. 3. Выживаемость в зависимости от размера наибольшего метастатиче-
ского узла в группе больных с наличием 5 и более метастазов.
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По данным литературы, веретеноклеточные опухоли
чаще всего ассоциированы с KIT-мутациями, за счет чего
они лучше отвечают на терапию иматинибом по сравне-
нию с эпителиоидными и смешанными морфологически-
ми вариантами ГИСО. По нашим данным, 5-летняя общая
выживаемость составила 62, 38 и 55% у больных с верете-
ноклеточными, эпителиоидноклеточными и смешанны-
ми ГИСО соответственно и была наименьшей при эпите-
лиоидноклеточном варианте.

Обсуждение
В отличие от локализованных форм заболевания, ос-

новным методом лечения пациентов с метастатической
болезнью является таргетная терапия ТКИ. Эффектив-
ность и продолжительность эффективности таргетной
терапии являются определяющими факторами, влияющи-
ми на прогноз больных с метастатическими ГИСО. Среди
больных, у которых таргетная терапия неэффективна, ме-
диана выживаемости составляет всего лишь 12–19 мес,
тогда как в случаях эффективного лечения медиана выжи-
ваемости несопоставимо выше и составляет 60–72 мес
[21–23].
Эффективность таргетной терапии, в свою очередь, за-

висит от типа и локализации мутаций, что определяет
прогностическую значимость мутационного статуса ГИ-
СО [24, 25]. По нашим данным, показатели выживаемости
достоверно лучше у больных с мутациями в экзоне 11 KIT
по сравнению с диким типом KIT и PDGFRA и мутациями
в экзоне 9 KIT, что соответствует данным литературы [11,
24, 25].
Веретеноклеточные стромальные опухоли примерно в

90% случаев ассоциированы с мутациями в гене KIT, что
обусловливает более высокую эффективность терапии
иматинибом и лучшую общую 5-летнюю выживаемость
по сравнению с эпителиоидными и смешанными морфо-
логическими вариантами ГИСО [20]. Хирургическое лече-
ние у этих пациентов рассматривается как адъювантный
метод в каждом отдельном случае и зависит в основном от
степени распространенности заболевания. С увеличени-
ем количества метастатических узлов прогрессивно ухуд-
шаются и показатели выживаемости. Такая же тенденция
отмечается и в зависимости от размеров наибольшего ме-
тастатического узла, однако с увеличением количества
метастатических узлов этот критерий теряет свою про-
гностическую значимость.
Таким образом, основными факторами, влияющими на

прогноз больных с метастатическими ГИСО, являются:
мутационный статус, тип клеточного строения опухоли,
количество и в меньшей степени размер и локализация
метастатических узлов. Учитывая, что основным методом
лечения у больных с диссеминированными ГИСО являет-
ся лекарственное лечение, прогностическая значимость
локализации первичной опухоли и митотического индек-
са уменьшается по сравнению с локализованными фор-
мами заболевания.
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