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Основным методом лечения больных с локализованными и местно-распространенными стромальными опу-
холями желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) в настоящее время остается хирургический, однако эффектив-
ность его ограничена и определяется степенью локальной распространенности болезни и радикальностью 
операции. До эпохи применения тирозинкиназных ингибиторов (ТКИ) в лечении больных с гастроинтести-
нальными стромальными опухолями (ГИСО) общая 5-летняя выживаемость после радикального хирургиче-
ского лечения в группе больных с размером опухоли более 10 см не превышала 20%. В настоящее время при 
комбинированном подходе к лечению показатели выживаемости у этих больных значительно улучшились. Об-
щая 5-летняя выживаемость в группе больных с высоким риском прогрессирования заболевания достигает 
93%. Наиболее значимыми прогностическими факторами у больных с первичными локализованными ГИСО 
являются размер первичной опухоли, митотический индекс, локализация опухоли, мутационный статус и 
морфологический вариант клеточного строения ГИСО.
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The main method of the treatment of patients with localized and locally advanced gastrointestinal stromal tumors 
(GIST) currently remains to be surgical, but its effectiveness is limited and determined by the degree of local expan-
sion of the disease and radicality of the surgery. Before the era of the use of tyrosine kinase inhibitors (TKI) in the 
treatment of GIST patients the overall 5-year survival after radical surgery in the group of patients with size of the 
tumor larger than 10 cm failed to exceed 20%. For the time present with the comprehensive approach to the treatment 
indices of survival in these patients have significantly improved. Overall 5-year survival in patients with a high risk 
of disease progression reaches 93%. The most important prognostic factors in patients with primary localized GIST 
are: the size of the primary tumor, mitotic index, tumor location, mutation status and the morphological variant of the 
cellular structure of GIST.
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Несмотря на успехи таргетной терапии, лечение 
больных с гастроинтестинальными стромальными 
опухолями (ГИСО) представляет собой сложную, до 
конца не решенную проблему. Основным методом 
лечения больных с локализованными и местно-рас-
пространенными стромальными опухолями ЖКТ в 
настоящий момент остается хирургический, однако 
эффективность его ограничена и определяется сте-
пенью локальной распространенности болезни и ра-
дикальностью операции [1, 2].

По данным литературы, различия в выживаемо-
сти у больных, которым проводились радикальные 
экономные и стандартные резекции, не выявлены. 
Это позволило сформировать мнение о том, что 
больным с ГИСО оправданно выполнение эконом-
ных резекций с отступлением от макроскопически 
видимого края опухоли не менее чем на 2 см [3, 4]. 
Опыт мировой хирургии и наш собственный опыт 
показали, что еще меньший объем операции – эну-
клеация опухоли не является адекватным радикаль-
ным объемом хирургического вмешательства и не 
должен применяться у больных с ГИСО независимо 
от их прогностических характеристик [1].

Учитывая, что стромальные опухоли редко ме-
тастазируют в регионарные лимфоузлы (менее 5%), 
профилактическая лимфодиссекция не рекомендова-
на. Лимфодиссекцию следует проводить только при 
обнаружении увеличенных лимфоузлов [3].

Больным с осложненными формами стромаль-
ных опухолей ЖКТ показано экстренное хирурги-
ческое вмешательство. Самым частым осложнени-
ем при ГИСО является желудочно-кишечное и/или 
внутрибрюшное кровотечение, реже – кишечная 
непроходимость. Принципы хирургической техни-
ки при экстренных операциях не отличаются от тех, 
которые применяются при плановых вмешатель-
ствах [3].

При ретроспективном анализе выявлено, что до 
эпохи применения тирозинкиназных ингибиторов 
(ТКИ) в лечении больных с ГИСО общая 5-летняя 
выживаемость после радикального хирургического 
лечения составляла всего 50–65%. В группе больных 
с размером опухоли более 10 см 5-летняя выживае-
мость не превышала 20% [5, 6].

Эффективность хирургического лечения зависит 
от различных клинико-морфологических и молеку-
лярно-генетических факторов. Наиболее значимыми 
прогностическими факторами у больных с первич-
ными локализованными ГИСО являются размер пер-
вичной опухоли, митотический индекс, локализация 
опухоли, мутационный статус и морфологический 
вариант клеточного строения ГИСО [7–10].
Материал и методы

Работа основана на анализе результатов лечения 
360 больных с локализованными и местно-распро-
страненными ГИСО, получавших лечение в РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина и в онкологических диспансерах г. 
Москвы и Московской области в 2001–2015 гг.: у 292 
больных были диагностированы локализованные 
стромальные опухоли, а у 68 – местно-распростра-
ненный процесс (табл. 1).

Возраст больных колебался в интервале 20–90 
лет. Средний возраст мужчин составил 56 лет, жен-
щин – 61 год. Отдаленные результаты прослежены 
у всех больных. Умерли 96 (26,7%) больных и 264 

Т а б л и ц а  1
Характеристика больных с локализованными и местно-распро-
страненными гастроинтестинальными стромальными опухолями

Показатель Число больных
абс. %

Пол:
мужской 156 43,3
женский 204 56,7

Локализация опухоли:
желудок 190 52,8
двенадцатиперстная кишка 21 5,8
тонкая кишка 106 29,4
ободочная кишка 6 1,7
прямая кишка 17 4,7
экстраорганные ГИСО (ЭГИСО) 19 5,3
пищевод 1 0,3

Размер опухоли:
до 5 см 52 14,4
5–10 см 127 35,3
более 10 см 181 50,3

Количество митозов в 50 полях зрения, ×400*:
до 5 митозов 93 27,8
5–10 митозов 125 37,4
более 10 митозов 116 34,8

Вариант клеточного строения**:
веретеноклеточный 250 73,9
эпителиоидноклеточный 44 12,9
смешанный 45 13,2

Объем хирургического вмешательства***:
энуклеация опухоли 5 1,5
атипичная резекция желудка 78 23,7
дистальная/проксимальная резекция 
желудка

68 20,7

гастрэктомия 24 7,4
атипичная резекция двенадцатиперстной 
кишки

10 3

ГПДР**** 9 2,7
резекция тонкой кишки 100 30,4
гемиколэктомия 6 1,8
резекция прямой кишки 13 3,9
удаление ЭГИСО 16 4,9

Радикальность операции:
R0 303 92,1
R1 13 4
эксплоративная 27 2,1
лапаротомия 6 1,8

Характер операции:
без резекции смежных органов 261 79,3
комбинированные 68 20,7

П р и м е ч а н и е. * – количество митозов определено у 334 больных; 
** – морфологический тип клеточного строения оценен у 339 больных; 
*** – хирургическое лечение проведено 329 больным; **** – гастропан-
креатодуоденальная резекция.
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кальный рецидив опухоли (у 1 – продолженный рост 
в течение 1 года).

Технически экономные (клиновидные) резекции 
возможны только при локализации опухоли в желуд-
ке и двенадцатиперстной кишке, поэтому сравни-
тельный анализ выживаемости нами проведен толь-
ко в группе больных с ГИСО желудка и двенадцати-
перстной кишки (рис. 2, см. вклейку).

Статистически значимых различий в группах 
больных после стандартных и экономных резекций 
не выявлено, что оправдывает выполнение послед-
них.

Для оценки прогностической значимости от-
дельных характеристик опухоли мы провели анализ 
отдаленных результатов лечения в зависимости от 
размера первичной опухоли, митотического индек-
са, локализации опухоли, мутационного статуса и 
морфологического варианта клеточного строения 
ГИСО.

При сравнительном анализе не выявлено досто-
верных различий в выживаемости в зависимости от 
морфологического варианта клеточного строения 
опухоли (рис. 3, см. вклейку).

Общая 5-летняя выживаемость составила 73,5, 
68,6 и 66,9% в группах больных с веретеноклеточны-
ми, эпителиоидноклеточными и смешанными ГИСО 
соответственно. Медианы выживаемости при этом 
не различаются.

Статистически недостоверную тенденцию к 
улучшению показателей выживаемости можно про-
следить в группе больных с ГИСО с мутациями в 
гене KIT по сравнению со стромальными опухолями 
с PDGFRA и WT. Общая 5-летняя выживаемость со-
ставила 81,3, 74,3 и 64,3% в группах больных с му-
тациями в генах KIT, PDGFRA и WT соответственно 
(рис. 4, см. вклейку).

Достоверные различия в общей выживаемо-
сти нами выявлены в зависимости от размеров (p = 
0,0001), локализации и митотического индекса опу-
холи (p = 0,0017). С увеличением размеров и митоти-
ческого индекса первичной опухоли пропорциональ-

(73,3%) больных живы. Медиана наблюдения соста-
вила 52,5 мес.

Анализ мутационного статуса опухоли выполнен 
у 124 больных: у 82 (66,1%) больных выявлены му-
тации в гене KIT, у 15 (12,1%) – в гене PDGFRA, у 27 
(21,8%) больных мутаций в генах KIT и PDFGRA не 
выявлено – дикий тип (WT) (табл. 2).

При распределении больных в зависимости от 
локализации опухоли и типа и локализации мутации 
нами выявлена высокая степень корреляции (92,9%) 
между ГИСО тонкой кишки и дупликациями в 9-м 
экзоне KIT. Остальные мутации примерно одина-
ково распределялись в зависимости от локализации 
опухоли.
Результаты лечения

Из 360 пациентов хирургическое лечение про-
ведено только 329 больным. Из них 131 больному 
с высоким и умеренным риском прогрессирования 
заболевания выполнена адъювантная терапия има-
тинибом 400 мг/сут: в течение 1 года – 40 больным; 
3 лет – 84; 5 лет – 7 больным. У 17 больных с местно-
распространенным процессом проведено комбини-
рованное лечение с применением неоадъювантной 
и адъювантной терапии иматинибом. Остальным 
больным (n = 31) из-за сопутствующей патологии 
хирургическое лечение было противопоказано, и 
этим пациентам выполнялась только таргетная тера-
пия ТКИ. При сравнительном анализе лучшие пока-
затели выживаемости отмечены в группах больных, 
которым проводилось комбинированное лечение с 
нео- и адъювантной терапией иматинибом (рис. 1, 
см. вклейку).

Общая 5-летняя выживаемость во всех груп-
пах больных, получивших хирургическое лечение, 
оказалась несопоставимо выше и составила 70,7% 
против 27,2% в группе больных, которым прово-
дилось только лекарственное лечение ТКИ (p = 
0,0001).

Из 5 больных, которым выполнена энуклеация 
опухоли по поводу ГИСО, у трех был отмечен ло-

Т а б л и ц а  2
Мутационный статус гастроинтестинальных стромальных опухолей

Локализация
мутации

Число больных Локализация первичной опухоли
желудок тонкая кишка толстая кишка экстраорганная

KIT 82 (66,1) 36 (43,9) 37 (45,2) 8 (9,7) 1 (1,2)
11-й экзон 67 (81,7) 35 (52,3) 23 (34,3) 8 (11,9) 1 (1,5)
Делеции 43 (64,2) 23 (53,5) 16 (37,2) 4 (9,3) –
Замены 22 (32,8) 10 (45,5) 7 (31,8) 4 (18,2) 1 (4,5)
Дупликации 2 (3,0) 2 (100) – – –
9-й экзон* 14 (17,1) 1 (7,1) 13 (92,9) – –
17-й экзон 1 (1,2) – 1 (100) – –
PDGFRA 15 (12,1) 13 (86,6) 1 (6,7) – 1 (6,7)
18-й экзон (D842V) 8 (53,3) 7 (87,5) – – 1 (12,5)
Non (D842V) 7 (46,7) 6 (85,7) 1 (14,3) – –
Дикий тип (WT) 27 (21,8) 17 (62,9) 10 (37,1) – –

П р и м е ч а н и е. * – практически все мутации в 9-м экзоне KIT были представлены дупликациями и только в 1-м случае – инсерцией 
2 нуклеотидов (1509 ins. GCCTAT); в скобках – процент. 
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ния только хирургического лечения свидетельству-
ют о необходимости комбинированного подхода в 
лечении больных, в особенности в группах с высо-
ким риском прогрессирования заболевания. Наибо-
лее значимыми прогностическими критериями яв-
ляются размер, локализация и митотический индекс 
опухоли. На этих критериях основаны международ-
ная классификация TNM и схемы оценки риска про-
грессирования заболевания для решения вопроса о 
комбинированном лечении [15–18].

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
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но ухудшаются и показатели выживаемости (рис. 5, 
6, см. вклейку).

Статистически достоверно лучшая выживаемость 
отмечается у пациентов со стромальными опухоля-
ми желудка по сравнению с остальными локализаци-
ями ГИСО (рис. 7, см. вклейку).

Общая 5-летняя выживаемость составляет 75,4; 
70,7%; 56,3 и 70,8% в группах больных с ГИСО же-
лудка, тонкой и двенадцатиперстной кишки, ЭГИСО 
и ГИСО ободочной и прямой кишки соответственно.
Обсуждение

На основании данных зарубежных авторов и в со-
ответствии с нашими собственными наблюдениями 
основным методом лечения больных с локализован-
ными и местно-распространенными ГИСО остается 
хирургический. Показатели выживаемости в груп-
пах больных, получивших хирургическое лечение, 
несопоставимо выше по сравнению с пациентами, 
лечившимися только медикаментозно (5-летняя вы-
живаемость составила 70,7% против 27,2% соответ-
ственно), что подтверждает значимость хирургиче-
ского лечения у этих больных. Выбор объема опера-
ции при ГИСО желудка зависит от характера роста 
и локализации новообразования. Нами не отмечено 
различий в выживаемости у больных, которым про-
водились стандартные и экономные резекции, что 
оправдывает выполнение последних. Эти прогно-
стические факторы применяются в классификации 
TNM и в современных схемах оценки риска прогрес-
сирования заболевания. Однако энуклеация опухоли 
не является адекватным радикальным объемом опе-
рации и не должна применяться у этих больных.

Комбинированный подход с применением адъ-
ювантной и неоадъювантной терапии иматинибом 
значительно улучшает отдаленные результаты по 
сравнению только с хирургическим лечением [11–
14]. Однако в группах больных с низким риском про-
грессирования заболевания (размеры опухоли до 5 
см и митотический индекс до 5 митозов в 50 полях 
зрения × 400) показатели выживаемости практиче-
ски одинаковы с таковыми у пациентов после комби-
нированного лечения, что говорит о неэффективно-
сти комбинированного лечения у этих больных.

Наиболее значимыми критериями, влияющими на 
прогноз у больных с локализованными и местно-рас-
пространенными стромальными опухолями ЖКТ, по 
нашим данным, являются размер, локализация и ми-
тотический индекс опухоли. Стромальные опухоли 
желудка ассоциированы с более благоприятным про-
гнозом по сравнению с ГИСО других локализаций. 
Статистических различий в выживаемости между 
группами больных со стромальными опухолями вне-
органной локализации, тонкой и ободочной кишки 
нами не выявлено. С учетом этого в настоящее вре-
мя в современных схемах оценки риска прогресси-
рования заболевания и в распределении по стадиям 
(классификация TNM, UICC, 7 версия) все больные в 
зависимости от локализации опухоли разделены на 2 
группы: желудочные и внежелудочные локализации.

Таким образом, основным методом лечения у 
больных с локализованными стромальными опухо-
лями остается хирургический. Отдаленные результа-
ты не различаются после стандартных и экономных 
резекций, что оправдывает выполнение последних. 
Низкие показатели выживаемости после примене-
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Рис. 1. Выживаемость в зависимости от вида лечения. Рис. 2. Выживаемость в зависимости от объема хирургического вме-
шательства.

Рис. 3. Выживаемость в зависимости от варианта клеточного стро-
ения опухоли.

Рис. 4. Выживаемость в зависимости от мутационного статуса ГИСО.

Рис. 5. Выживаемость в зависимости от размеров опухоли. Рис. 6. Выживаемость в зависимости от митотического индекса опухоли.
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Рис. 7. Выживаемость в зависимости от локализации опухоли.

Рис. 1. Исследование режимов 1-й 
линии терапии при МКРР.
* Опухоли с KRAS дикого типа; ** опу-
холи с RAS дикого типа. Неофициаль-
ное сравнение, так как это непрямые 
сравнительные клинические исследова-
ния. 5-ФУ — 5-фторурацил, ЛВ — лей-
коворин.

Рис. 3. Оставшаяся левая доля с периопу-
холевой резекцией двух сегментов печени.
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