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Термин «гастроинтестинальные стромальные опухо­
ли» (gastrointestinal stromal tumors) ГИСО (рис. 1) 
ввели в 1983 г. М.Т. Mazur и Н.В. Clark, выделив из 
общей группы гастроинтестинальных неэпителиаль­
ных опухолей образования, при которых иммуноги­
стохимически не выявлялись маркеры шванновских 
клеток и ультраструктурные характеристики гладко­
мышечных клеток.

Дальнейшее изучение иммуногистохимических, 
ультраструктурных и молекулярно-генетических ха­
рактеристик ГИСО позволило в 2000 году выделить 
данную группу неоплазий как самостоятельную нозо­
логическую единицу в Международной классифика­
ции онкологических заболеваний (третий пересмотр, 
ICD-O-3).

Рис.1. Эндофото, (астроинтестинальная стромальная опухоль: 
а -  в желудке; б -  в пищеводе

Актуальность темы обусловлена, прежде всего, эпи­
демиологической ситуацией, так как ГИСО состав­
ляют, поданным различных авторов, 0,1%  до 3% от 
всех злокачественных новообразований желудочно- 
кишечного тракта и принадлежат к наиболее часто 
встречаемым мезенхимальным опухолям данной ло­
кализации. Для ГИСО характерно длительное отсут­
ствие клинических проявлений и сложность диффе­
ренциальной диагностики с другими подслизистыми 
образованиями при эндоскопическом осмотре.

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ

В среднем в год в мире регистрируются около 13 боль­
ных ГИСО пищевода и желудка на 1 млн жителей. По 
регистру заболеваемости в России в настоящий мо­
мент зарегистрировано 2109 пациентов, из них 76% 
-  локализованные формы ГИСО, в 24% -  генерализо­
ванные, с наличием метастазов. Средний возраст па­
циентов на момент диагностики составляет пример­
но 60 лет. Женщин среди них 60%, мужчин -  40%. 
ГИСО могут регистрироваться и у детей. Отличитель­
ной особенностью «педиатрических» ГИСО является 
большая вариабельность мутации гена-маркера дан­
ной патологии. В мире описаны также семейные фор­
мы ГИСО. У трети больных (34%) ГИСО сочетается 
с наличием вторых синхронных или метахронных 
опухолей [8].

Эпидемиологические исследования, проведенные 
в 2005 году Nilsson В., Bumming Р., Meis-Kindblom 
J.M. et al., показали, что наиболее часто выявляют 
ГИСО размерами 5-10  см и преимущественно в же­
лудке (52% ) (рис. 2)

Локализованные ГИСО: распределение по размеру

Распределение пациентов по локализации первичных ГИСО

□  -  метастатические ■  локализованные

Рис. 2. Результаты эпидемиологических исследований
Nilsson В., Bumming R, Meis-Kindblom J.M. etal. (2005)
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ГИСО происходят из клеток Кахала (рис. 3) и их 
предшественников, которые обладают пейсмекерной 
активностью и осуществляют связь между гладкомы­
шечными клетками и нервными окончаниями и тем 
самым обеспечивают моторику ЖКТ.

Большой шаг в выяснении морфогенеза ГИСО был сде­
лан S. Hirota [12], который выявил c-kit-позитивные 
клетки в мышечной оболочке желудочно-кишечного 
тракта, аналогичные клеткам ГИСО в 90% наблю­
дений. C-kit -  CD117 является трансмембранным 
белком, внешний фрагмент которого функциониру­
ет как рецептор к фактору роста стволовых клеток, 
а внутренний -  как протеинкиназа, регулирующая 
фосфорилирование сигнальных внутриклеточных мо­
лекул, влияющих на деление клетки. Таким образом, 
мутация протоонкогена c-kit приводит к постоянной 
стимуляции рецептора CD117 и активации сложного 
комплекса внутриклеточных сигналов, результатом 
которых является стимуляция митотической активно­
сти и пролиферации недифференцированных клеток 
предшественников и развитию ГИСО [14].

Рис. 3. Электронная эндомикроскопия. Клетка Кахала
с меченными рецепторами CD117 (обозначены стрелками)

ванного лечения расценивают как высокий, средний, 
низкий, очень низкий. Критериями оценки являются: 
митотический индекс; размер опухоли — увеличение 
опухоли на каждый 1 см увеличивает степень злока­
чественности на 5%; наличие гиперэкспрессии белка 
р53 и ядерного антигена Ю67 (ответственных за про­
лиферацию) [7].

В последнее время выделена особая группа ГИСО -  
ЕС15Т(редкие опухоли, локализующиеся вне ЖКТ), 
к ним относятся: абдоминальный и брыжеечный 
фиброматоз; поражение мошонки; множественные 
хондромы легких в сочетании с ГИСТ и вненадпочеч- 
никовыми параганглиомами, которые проявляются 
классической триадой Карнея: сердцебиение, голов­
ная боль, потливость (страдают молодые женщины в 
возрасте до 30-35  лет).

К типичным клиническим проявлениям ГИСО отно­
сят длительное бессимптомное течение. Наиболее 
частыми симптомами являются неясные боли в живо­
те (36% ). Первым симптомом также может быть кро­
вотечение (25% ), кишечная непроходимость за счет 
обтурации опухолью антрума, тонкой или толстой 
кишки (рис. 4). Возможен также первичный некроз 
пораженных лимфоузлов.

Рис. 4. Эндофото. ГИСО желудка, впервые клинически 
проявившееся кровотечением

В настоящее время ГИСО классифицируют:
по локализации: пищевод, желудок, тонкая и толстая 

кишка, EGIST;

по отношению к органу: эндоорганные, экзоорганные 
(60%), смешанные;

по гистологическому строению: веретеноклеточный, 
эпителиоидный и смешанный тип;

по степени злокачественности: доброкачественные, 
пограничные (неопределенной степени), злокаче­
ственные.

Определение степени злокачественности 
(Fletcher’s classification)
По данной классификации степень злокачественно­
сти и риск рецидива после оперативного и комбиниро­

ДИАГНОСТИКА

Скринниговым методом является эндоскопическое 
исследование [5], которое позволяет: выявить под­
слизистое образование, оценить размеры его экзо­
фитной части, а также произвести забор биопсийного 
материала для морфологического, иммуногистохи­
мического, иммуноцитохимического и молекулярно­
биологического видов исследования.

По данным европейских экспертов при проведении 
эндоскопического обследования обязательным явля­
ется осмотр обратной стороны розетки кардии в поло­
жении inversion, так как эта зона может быть слепой 
при стандартном осмотре. Однако именно здесь имеет 
место соединение 2-х типов эпителия (плоского пище­
водного и цилиндрического желудочного), что всегда
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является фактором риска развития неопластических 
изменений и является частой зоной локализации 
ГИСО (рис. 5).

Вторым обязательным методом исследования яв­
ляется ультрасонография (рис. 6), которая в свою 
очередь позволяет: определить структуру стенки и 
ее нарушения, определить слой, из которого исходит 
образование, глубину его проникновения, провести 

пункционную или расширенную биопсию, а также 
определить возможность эндоскопического удаления 
образования [6, 9, 10].

Для выявления подслизистых образований боль­
ших размеров используется рентгенография органов 
брюшной полости с применением водорастворимого 
контраста (рис. 7) и компьютерная томография с бол- 
люсным введением контрастного вещества (рис. 8).

Рис. 5. Эндофото. ГИСО желудка: А осмотр inversion; Б -  глубокая послойная биопсия

Рис. 6. Эндосонография. А -  ГИСО желудка; Б -  тонгоигольная пункция под контролем эндоУЗИ (обозначены стрелками)

Рис. 7. Рентгенограмма брюшной полости. ГИСО фундального отдела (обозначены стрелками)

1 1
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Рис. 8. Компьютерная томография брюшной полости.
ГИСО желудка (обозначены стрелками)

Однако эти методы не могут быть применены для 
скриннинговых исследований ввиду их малой чув­
ствительности.

Методами диагностики ГИСО тонкой кишки явля­
ются (рис. 9): эндовидеокапсула, одно- и двухбалон- 
ная энтероскопия, лапароскопия. Их прогноз хуже 
по сравнению с ГИСО других локализаций, так как 
почти у половины пациентов опухоли имеют высокую 
степень злокачественности.

Для забора биопсийного материала из подслизистых 
образований применяется тонкоигольная пункцион­
ная или глубокая послойная биопсия.

Исследование биопсийного материала и точная пред­
варительная постановка диагноза необходимы для 
определения объема оперативного вмешательства, 
необходимости проведения лимфодиссекции, а также 
в случае генерализованных форм для выбора препара­
та таргетной терапии.

Стандартное морфологическое исследование биоп­
сийного материала не должно основываться на «ги­
стологической очевидности» и обязательно должно 
быть дополнено проведением иммуногистохимиче­
ского или иммуноцитохимического метода исследо­
вания для всех веретено- и эпителиоидно-клеточных 
опухолей желудочно-кишечного тракта. Иммуноци­
тохимическое исследование пункционного материала 
подслизистых образований в настоящее время прово­
дят проф. Н.Н. Волченкова (МНИОИ им. П.А. Герце­
на) и проф. Б.Е. Лейбович. Однако данный вид иссле-

Рис. 9. Эндофото. ГИСО тонкой кишки, эндофитный рост: 
А -  балонная энтероскопия, Б -  лапароскопия.

дования возможен только при наличии в исследуемом 
материале не менее 200 клеток, что не всегда возмож­
но при пункционной биопсии и делает более предпо­
чтительным метод глубокой послойной биопсии.

Основным маркером ГИСО при иммуногистохимиче­
ском и иммуноцитохимическом исследованиях биоп­
сийного и операционного материала является рецептор 
CD 117. Однако в данном типе опухоли могут выявлять­
ся и другие рецепторы: СЭ34-антиген, S-100 протеин, 
гладкомышечный актин (SMA) и десмин [ 3].

Из молекулярно-генетических нарушений наиболее 
частой также является мутация гена c-kit (экзоны 
11,3, 17), выявляемая в 60 -  70% ГИСО всех лока­
лизаций. Эти опухоли являются чувствительными к 
таргетной терапии. Мутации в 11 экзоне гена c-kit, 
который кодирует примембранный регуляторный до­
мен, наиболее часты. Тип и локализация мутаций раз­
личны. Делеции в 5’, 3’ и центральной части экзона, 
амплификации в 3’, 5’-мутации имеют высокую чув­
ствительность, что важно для постановки диагноза, 
однако именно они клинически неблагоприятны. Ам­
плификации же имеют благоприятный прогноз. Ме­
нее часто активирующей мутацией является мутация 
гена c-kit в 9-м экзоне (5 -15% ). При данном варианте 
чаще наблюдается первичная лекарственная рези­
стентность. Также значимыми и интенсивно изучае­
мыми являются мутации, связанные с рецептором 
тромбоцитарного фактора роста альфа PDGFRa (эк­
зоны 18,14,12) [1,2, 11]. При триаде Карнея и c-kit- и 
PDGFRa — мутации отсутствуют. Эта категория опу­
холей диагностируется по совокупности других при­
знаков, характерных для ГИСО, или требует расши­
ренного молекулярно-генетического анализа.
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Оперативное: эндоскопическое внутрипросветное, 
эндохирургическое; хирургическое.

Выбор метода зависит от характера роста образова­
ния, глубины прорастания стенки органа, а также 
наличия метастазов. Размеры образования имеют от­
носительное значение, которое определяется, прежде 
всего, опытом и мастерством эндоскописта, а также 
наличием соответствующей аппаратуры и инструмен­
тария [13].

Показаниями к проведению таргетной терапии после 
радикальных или циторедуктивных операций явля­
ются высокая степень злокачественности и /и л и  на­
личие метастазов.

Средние показатели 5-летней выживаемости после 
хирургических операций составляют 5 0 -65% . При 
ГИСО высокой степени злокачественности показате­
ли выживаемости варьируют от 1,5 до 3 -4  лет. ГИСО 
рецидивируют примерно в 40% случаев, в основном в 
течение 2 лет после хирургического лечения. Лучевая 
терапия не эффективна.

Типы метастазирования

Гематогенный (печень), лимфогенный (в 7-8%), мо­
жет иметь место прорастание в соседние органы, опу­
холевое обсеменение брюшины, а также мультиноду- 
лярный рост.

В связи с наличием лимфогенного пути метастазиро­
вания в последнее время при проведении хирургиче­
ского лечения ГИСО производится лимфодиссекция 
уровня D-1 (рис. 10).

Таргетная -  это м олекулярно-направленная  
терапия. Согласно международным рекоменда­
циям, необходим обязательный предварительный 
молекулярно-биологический анализ биопсийного или 
операционного материала для назначения таргетной 
терапии и выбора препарата. Терапия назначается 
при ГИСО высокой степени злокачественности по­
жизненно [5]. При наличии метастазов лечение на­
чинают с таргетной терапии и на высоте эффекта про­
водят циторедуктивные операции.

Препараты, используемые для таргетной терапии, 
являются низкомолекулярными ингибиторами ре­
цепторных (c-kit, PDGFR) и нерецепторных ти- 
розинкиназ (АЫ, Всг-АЫ). Конкурируя с АТФ за 
АТФ-связывающий домен рецептора c-kit, препарат 
предотвращает фосфорилирование тирозиновых 
остатков внутриклеточных белков, тем самым блоки­
руя передачу сигнала к ядру клетки [ 1 ].

В настоящее время существуют препараты для тар­
гетной терапии 1, 2 и 3-й линий:

Рис. 10. Схема лимфодиссекции уровня D-1. Перигастраль- 
ные лимфатические коллекторы, расположенные в связочном 
аппарате желудка: 1- правые паракардиальные лимфоузлы; 
2 -  левые паракардиальные лимфоузлы; 3 -  лимфоузлы малой 
кривизны; 4 -  лимфоузлы большой кривизны; 4s -  левая группа, 
по левой желудочно-сальниковой артерии; 4d -  правая группа 
по правой желудочно-сальниковой артерии; 5 -  надпривратни­
ковые лимфоузлы; 6 -  подпривратниковые лимфоузлы

1- й линии -  иматиниб (гливек);
2- й линии -  сунитиниб (сутент);
3- й линии -пилотиниб, сурофениб.

Выбор препарата зависит от генетического варианта 
опухоли, так как тип мутации коррелирует с локали­
зацией, клинико -  морфологической характеристи­
кой опухоли и определяет чувствительность к препа­
ратам. Проводится также анализ вторичных мутаций, 
приводящих к резистентности к препарату таргетной 
терапии [2]. Следует учитывать, что препараты 2 -3  
линий обладают большей токсичностью.

Общий алгоритм диагностики и лечения ГИСО пред­
ставлен на рис. 11.

ВЫВОДЫ

1. Обязательное стандартное эндоскопическое иссле­
дование должно включать глубокую послойную или 
пункционную биопсию подслизистых образований 
(после проведения эндоУЗИ).

2. Морфологический анализ не должен основывать­
ся на «гистологической очевидности». Верификация 
всех веретено- и эпителиоидно-клеточных опухолей 
желудочно-кишечного тракта требует выполнения 
иммуногистохимического и /и ли  иммуноцитохимиче­
ского исследований.

3. Лечение пациентов с подслизистыми опухолями -  
пример возможности и необходимости междисципли­
нарного взаимодействия врачей различных специаль­
ностей: эндоскопистов, морфологов, молекулярных 
биологов, эндохирургов, хирургов, химиотерапевтов.

 



Рис. 11. Алгоритм диагностики и лечения подслизистых образований верхних отделов ЖКТ
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XV СЪЕЗД
ОБЩЕСТВА ЭНДОХИРУРГОВ РОССИИ

14 - 17 февраля 2 0 12  
Москва

ЭНДОХИРУРГИЯ В РОССИИ.
СОСТОЯНИЕ ВОПРОСА

--------------------------------------- Глубокоуважаемые коллеги!--------------------------------------

Приглашаем Вас принять участие в работе XV съезда Общества эндохирургов России. 
Тема для дискуссии на съезде: «Эндохирургия в России. Состояние вопроса»

Тематика съезда

♦ Абдоминальная эндохирургия
♦ Гепатобилиарная хирургия
♦ Герниология
♦ Антирефлюксная хирургия
♦ Бариатрическая хирургия
♦ Патология толстой и прямой кишки
♦ Неотложная эндовидеохирургия

♦ Онкология
♦ Торакоскопическая хирургия
♦ Внутрипросветная эндоскопия
♦ Оперативная гибкая эндоскопия
♦ Траслюминальная хирургия (N.O.T.E.S.)
♦ Роботохирургия
♦ Хирургия мочеполовой системы
♦ Обучение эндохирургии
♦ Анестезиология в эндохирургии

14 февраля будут организованы мастер-классы с прямой трансляцией из операционных 
с участием ведущих отечественных и зарубежных специалистов. 

Тема мастер-классов будет объявлена дополнительно,
следите за публикациями на сайтах www.laparoscopy.ru и www.o6iuecTBo-xnpyproB^

Правление Общества просит Вас обратить внимание, что современное состояние эндохирургии в России требует от 
хирургического сообщества выработки клинических, методических и технических рекомендаций и стандартов -  для 
обеспечения поступательного развития отрасли. Просим Вас, по возможности, уделять внимание этому важному вопро­
су при подготовке тезисов и докладов.

М есто п р оведен и я: Институт хирургии им.А.В.Вишневского 
П о ор ган и зац и он н ы м  воп росам  просьба обращаться в научно-организационный отдел Института 

хирургии им. А.В.Вишневского: 8 499 236 65 65, электронная no4TaLorg@ixv.comcor.ru, m.tariverdiev@surgeons.ru 
Б р он и р ов ан и е гостини цы  в он-лайн режиме возможно на caftTe:www.travel.aversa.ru

м км м м вв
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ПРОФЕССИОНАЛЬНЫМ САЙТ 
ГАСТРОИНТЕСТНИАЛЬНОЙ ЭНДОСКОПИИ

w w w .gi-endo.ru

GI-endo -  возможность общения и обмена информацией 
по эндоскопии пищеварительной системы

GI-endo -  ресурс, на котором любой желающий сможет 
найти и поделиться информацией:

-  об интересных клинических случаях и наблюдениях;
-  теоретических и технических аспектах выполнения 
эндоскопических методов диагностики и лечения;

-  справочной и учебной информацией;

-  новостями эндоскопии;
-  о проведении съездов, конгрессов, конференций, 
технических новинках;

Институт хирургии им. А.В.Вишневского Минздравсоцразвития России
Российское общество эндоскопических хирургов (РОЭХ)
Проблемная комиссия «Эндоскопическая хирургия» при научном совете по хирургии РАМН и МЗРФ

Сателлитный симпозиум с международным участием и прямой трансляцией из операционной

РАЦИОНАЛЬНЫЕ ПОДХОДЫ К ВЫБОРУ ОПТИМАЛЬНОГО ОПЕРАТИВНОГО ДОСТУПА 
В ЭНДОХИРУРГИИ. ЕДИНЫЙ ЛАПАРОСКОПИЧЕСКИЙ ДОСТУП. 
МИНИЛАПАРОСКОПИЯ.ТРАНСЛЮМИНАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ

При поддержке компании Karl Storz
ST0RZ

KARL STORZ -  ENDOSKOPE

■■■■■
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