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Введение
Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) в

85% случаев возникают вследствие мутации генов C-KIT и
PDGFRA [1–3]. Остальные 15% – так называемый дикий тип
ГИСО (wild type gastrointestinal stromal tumors – WT GIST),
при которых отсутствуют мутации генов C-KIT и PDGFRA.
В 80% случаев WT GIST основным драйверным механизмом
является дефицит сукцинатдегидрогеназы (SDH-deficient –
dSDH); рис. 1 [4, 5]. dSDH приводит к нарушению цикла
Кребса, вследствие чего накапливается избыточное количе-
ство сукцината – окнометаболита, который активирует кан-
церогенез. ГИСО с dSDH (dSDH GIST) – уникальные опухоли
с особым клиническим течением, прогнозом и чувствитель-
ностью к таргетной терапии.

SDh, dSDh и канцерогенез
SDH – фермент, который состоит из 4 субъединиц –

 SDHA, SDHB, SDHC, SDHD – и расположен на внутренней
мембране митохондрий. Причиной dSDH при ГИСО могут
быть как мутации, так и эпигеномные нарушения, возни-
кающие примерно одинаково часто. Среди мутаций генов
60% составляют мутации SDHA и 40% – мутации других
субъединиц. Эпигеномные нарушения наиболее часто за-
трагивают SDHC. Сегодня «золотым стандартом» диагности-
ки dSDH является потеря экспрессии субъединицы В (SDHB)
в опухоли, которая диагностируется при иммуногистохи-
мическом исследовании. И мутации генов, и эпигеномные
нарушения любой из субъединиц SDH всегда проявляются
потерей экспрессии именно субъединицы B [6].
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Аннотация
Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) с дефицитом сукцинатдегидрогеназы (dSDH GIST) – уникальная под-
группа ГИСО, при которых ключевым механизмом канцерогенеза являются нарушение метаболизма клетки и отсутствие му-
таций генов KIT, PDGFRA. Дефицит SDH возникает вследствие мутаций генов SDHA, SDHB, SDHC, SDHD. Выделяют три ва-
рианта dSDH GIST: спорадические ГИСО, триада Карнея и диада Карнея (синдром Карнея–Стратакиса). Для dSDH GIST ха-
рактерны ранний возраст, женский пол, локализация опухоли в желудке, мультифокальный рост, метастазирование в
лимфатические узлы, индолентное течение и отсутствие эффекта иматиниба. Несмотря на данные литературы, наш клини-
ческий случай демонстрирует эффект иматиниба у пациентки с dSDH GIST. Пациентке 21 года с неполной триадой Карнея
(множественные ГИСО желудка с метастазами в печени, по брюшине, хондрома в левом легком) был назначен иматиниб, че-
рез месяц отмечен клинический эффект, через 3 мес рентгенологический ответ – кистозная трансформация метастазов в
печени, опухоли желудка. Эффект длился 8 мес.
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abstract
Succinate dehydrogenase deficient gastrointestinal stromal tumors (dSDH GIST) is a unique group of GISTs with an energy metabolism
defect as the key oncogenic mechanism without mutations in the proto-oncogene receptor tyrosine kinase (KIT) and platelet-derived
growth factor receptor a (PDGFRA). SDH-deficiency is a result of mutations in SDHA, SDHB, SDHC, SDHD. There are three variants of
dSDH GIST: sporadic dSDH GIST, Carney triad or Carney-Stratakis syndrome. dSDH GISTs are characterized by young age, female
prevalence, gastric location, multiple tumors, lymph node metastases, indolent behavior and poorly response to imatinib. Despite the li-
terature data, we report the response to imatinib in patient with dSDH GIST. 21 year old female patient presented with incomplete Car-
ney triad (multiply gastric GIST with liver and peritoneal metastases, left lung chondroma). The patient received imatinib with clinical
response in a month and radiological response in three months-cystic transformation of primary gastric tumor and liver metastases. The
duration of response was 8 months.
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В настоящее время считается, что dSDH – основной меха-
низм канцерогенеза при WT GIST, параганглиомах, раке
почки, аденомах гипофиза и других опухолях. Еще в 1924 г.
профессор Warburg одним из первых предложил рассмат-
ривать рак как болезнь митохондрий. Он выдвинул биохи-
мическую теорию рака, за которую был удостоен Нобелев-
ской премии. Warburg показал, что в клетке нарушаются
окислительные процессы в митохондриях и клетка перехо-
дит на анаэробные пути окисления [7]. Связь между dSDH и
канцерогенезом была описана M. Selak и соавт. в 2005 г. [8].
В канцерогенезе при dSDH можно выделить два основных
механизма, один из которых запускает бесконтрольную

пролиферацию клетки, другой – неоангиогенез, который
также способствует канцерогенезу.

Первый механизм – бесконтрольная пролиферация клет-
ки: повышение концентрации сукцината приводит к его по-
паданию из митохондрий в цитоплазму и в ядро клетки. Су-
кцинат блокирует диоксигеназы в ядре клетки, что опосре-
дованно приводит к метилированию промоторов
некоторых генов, в том числе генов-супрессоров опухоле-
вого роста, и как следствие этого возникает бесконтрольная
пролиферация клетки (формируется так называемый ги-
перметилированный фенотип).

Второй механизм – неоангиогенез: в цитоплазме клетки
сукцинат ингибирует фермент – пропилгидроксилазу, ко-
торый разрушает фактор, индуцируемый гипоксией (hypo-
xia induced factor a). В результате в клетке накапливается
фактор, индуцируемый гипоксией, вследствие чего повы-
шается синтез VEGF, VEGFR1, VEGFR2 и индуцируется нео-
ангиогенез [9, 10].

dSDh giSt
В настоящее время выделяют три варианта dSDH GIST:

спорадические ГИСО, триада Карнея и диада Карнея (син-
дром Карнея–Стратакиса).

Спорадические dSDH GIST клинически проявляются на-
личием множественных ГИСО в желудке. Причиной возник-
новения дефицита фермента могут быть как соматические
мутации, так и эпигеномные нарушения в генах различных
субъединиц SDH.

Триада Карнея – синдром, который характеризуется воз-
никновением множественных синхронных или метахрон-
ных опухолей: ГИСО желудка, параганглиома и хондрома в
легких. Причиной возникновения синдрома является мети-
лирование промотора гена SDHC.

Триада Карнея – спорадическое заболевание и не насле-
дуется. Как правило, болеют молодые женщины, у которых
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Сравнительная характеристика Kit/PDgFRa ГиСО и dSDh giSt
comparison characteristic of Kit/PDgFRa gastrointestinal stromal tumors (giSts) and dSDh giSt

ГиСО без dSDh dSDh giSt
Возраст Взрослые Дети, молодые взрослые
Пол Одинаково часто у женщин и мужчин Чаще у женщин
локализация любой отдел желудочно-кишечного тракта Желудок
Мультифокальность Редко Часто

Гистологический тип Чаще веретеноклеточный (могут встречаться
эпителиоидный, смешанный) Эпителиоидный/смешанный

Метастазы в лимфоузлах Редко Часто
Клиническое течение Агрессивное Индолентное
Чувствительность к иматинибу Да Нет

Рис. 1. Молекулярно-генетические нарушения при ГИСО.
Fig. 1. Molecular genetic abnormalities in GIST.

Примечание. NF1 – ген нейрофиброматоза
1-го типа.
note. NF1 is a gene of neurofibromatosis type 1.

Рис. 2. Данные КТ до начала лечения: а – опухоль желудка (белая стрелка), а – метастазы в печени (красные стрелки); б – хондрома в левом легком (синяя стрелка).
Fig. 2. Computed tomography (CT) data before the treatment: a – the tumor of the stomach (white arrow), a – liver metastases (red arrows); b – chondroma of the left lung
(blue arrow).

ба
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выявляются множественные ГИСО желудка с метастазами в
лимфатических узлах, параганглиомы и хондромы в лег-
ких [11, 12]. Полная триада Карнея встречается редко. Чаще
встречается неполная триада Карнея, которая, как правило,
проявляется множественными ГИСО желудка и хондрома-
ми в легких. К 1999 г. Carney собрал материал по 79 случаям
триады, названной в честь его имени: у 17 (22%) пациентов
триада была полной, а у 62 (78%) были только 2 опухоли
из 3. На 2011 г. в мировой медицинской литературе описаны
104 случая триады Карнея, из которых 22 являются полны-
ми [13].

dSDH GIST имеют клинические отличия от ГИСО с мута-
циями KIT/PDGFRA. Для этих опухолей характерны ранний
возраст, синхронные множественные ГИСО желудка, мета-
стазирование в лимфатические узлы и индолентное тече-
ние (см. таблицу).

Терапия dSDh ГиСО. иматиниб,
сунитиниб, регорафениб

Для терапии диссеминированных ГИСО c мутациями KIT,
PDGFRA применяются иматиниб, сунитиниб и регорафе-
ниб. Иматиниб является стандартом 1-й линии лечения. Од-
нако для dSDH GIST применение иматиниба не рекоменду-
ется в связи с отсутствием эффекта, что объясняется интакт-
ностью тирозинкиназ KIT и PDGFRA.

S. Boikos и соавт. опубликовали результаты лечения има-
тинибом 49 больных dSDH GIST, и только у 1 пациента был
отмечен ответ на терапию [5].

Сунитиниб и регорафениб в отличие от иматиниба обла-
дают антиангиогенной активностью: сунитиниб блокирует
VEGRF1, VEGRF2 и VEGRF3, регорафениб – VEGRF1, VEGRF2 и
VEGRF3 и TIE2, чем объясняется их противоопухолевый эф-
фект при dSDH ГИСО. S. Boikos и соавт. описали объективный
ответ у 7 из 38 пациентов dSDH GIST, получивших сунитиниб.

Опубликованы результаты лечения регорафенибом боль-
ных dSDH GIST: у 6 из 6 больных был отмечен объективный
ответ [14].

Клиническое наблюдение
У пациентки К. 21 года при обследовании по поводу болей в

правом подреберье в январе 2019 г. выявлены опухоль желудка
с метастазами в печени и по брюшине, хондрома в левом лег-
ком (рис. 2). Выполнена биопсия метастаза в печени, при ги-
стологическом исследовании – ГИСО эпителиоидноклеточ-
ного строения с положительной экспрессией CD-117. При мо-
лекулярно-генетическом исследовании мутаций генов C-KIT,
PDGFRA не выявлено. При иммуногистохимическом (ИГХ) ис-
следовании выявлен дефицит SDHB. Таким образом, у паци-
ентки установлен диагноз неполной триады Карнея.

С января 2019 г. пациентка принимала иматиниб в дозе
400 мг/сут, который был назначен до получения результа-
тов молекулярно-генетического и ИГХ-исследований. При
повторном визите через 4 нед пациентка отметила улучше-
ние общего состояния, в связи с чем, несмотря на получен-
ные результаты молекулярно-генетического и ИГХ-исследо-
ваний, было принято решение о продолжении терапии

Рис. 3. КТ в динамике на фоне приема иматиниба: а, в – до начала лечения, а – метастазы в печени, в – опухоль в желудке (февраль 2019 г.), б – через 2 мес
терапии (апрель 2019 г.) – кистозная трансформация метастазов в печени, г – через 2 мес терапии, кистозная трансформация опухоли в желудке.
Fig. 3. Dynamic CT scanning against the background of applying imatinib: a, c – before the treatment, a – liver metastases, c – the tumor of the stomach (February 2019), 
b – after 2 months of therapy (April 2019) – cystic transformation of the liver metastases, d – after 2 months of therapy, cystic transformation of the tumor of the stomach.
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иматинибом. Через 2 мес терапии, в апреле 2019 г., по дан-
ным компьютерной томографии (КТ), отмечена положи-
тельная динамика – уменьшение размеров и плотности ме-
тастазов в печени и опухоли желудка (рис. 3).

Эффект длился с февраля по сентябрь 2019 г. При контроль-
ном обследовании в сентябре 2019 г. выявлено прогрессиро-
вание заболевания, проявившееся ростом метастазов по брю-
шине в парагастральной области, при дальнейшем уменьше-
нии метастазов в печени, уменьшении опухоли в желудке.

Таким образом, пациентка принимала иматиниб в тече-
ние 8 мес с эффектом, несмотря на отсутствие мутаций KIT
и PDGFRA и dSDH.

Выводы
Наше редкое наблюдение демонстрирует эффективное

применение иматиниба при неполной триаде Карнея. Тем
не менее мы считаем, что эффекта на терапию иматинибом
удается достичь редко, и не рекомендуем применение има-
тиниба при dSDH GIST.
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