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В настоящее время к гастроин-
тестинальным стромальным 
опухолям (ГИСО) относят 

мезенхимальные новообразова-
ния желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), для которых характерна 
гиперэкспрессия гена KIT, а также 
CD34, антигенов гладкомышечной 
и  нейрогенной дифференцировки 
с различной частотой [1–3]. На их 
долю приходятся 80% всех сарком 
ЖКТ и 5% сарком мягких тканей [4]. 
Заболеваемость ГИСО составляет 
10–20 случаев в год на 1 млн населе-
ния. Ежегодно в США регистриру-
ется около 5000–6000 новых случаев 
[5–7]. В России точных данных нет, 
расчетная частота составляет 2000–
2500 случаев в год.
ГИСО встречаются в любом отделе 
ЖКТ, но чаще в желудке (60–70%) 
и тонкой кишке (20–25%), редко – 
в пищеводе (2%) и толстой кишке 
(5%), еще реже – вне ЖКТ, напри-
мер, в  брыжейке или сальнике 
(менее 2%) [8, 9].

В отдельную нозологическую 
группу ГИСО были выделе-
ны 30  лет назад после того, как 
в 1983  г. M.T. Mazur и H.B. Clark 
[10] описали ультраструктурные 
отличия ГИСО от опухолей с ис-
тинной нейрогенной (шванномы) 
и  гладкомышечной (лейомиомы 
и  лейомиосаркомы) дифферен-
цировкой. В прошлом 72% ГИСО 
диагностировались как «другие» 
типы сарком [6].
В настоящее время патологоана-
томический диагноз ГИСО бази-
руется на морфологических и им-
муногистохимических данных. 
Основными гистологическими 
типами ГИСО считаются верете-
ноклеточный (70%), эпителиоид-
ный (20%) и смешанный [1–3, 11]. 
ГИСО веретеноклеточного типа 
представлены полисадообразны-
ми структурами с мономорфными 
ядрами округлой или вытянутой 
формы. Для эпителиоидного типа 
гистологического строения харак-

терно наличие клеток полигональ-
ной или округлой форм со свет-
лой цитоплазмой, формирующих 
солидные, солидно-альвеолярные 
структуры и клеточные гнезда [12]. 
К  редко встречающимся типам 
ГИСО относятся плеоморфный, 
перстневидно-клеточный, мезоте-
лиомоподобный и онкоцитарный.
Следует отметить: несмотря на то 
что клеточный полиморфизм в той 
или иной степени свойственен 
всем ГИСО, при эпителиоидном 
типе гистологического строения 
опухоли он наиболее выражен. 
С данным типом строения ГИСО 
сопряжено более агрессивное тече-
ние заболевания [13].
Существенный вклад в понимание 
патогенеза и конкретизацию клас-
сификации был внесен в  1998  г. 
исследованиями, выявившими 
гиперэкспрессию клетками ГИСО 
тирозинкиназного рецептора c-Kit 
(CD117) и  его безлигандную ак-
тивацию [14]. Это явление пред-
ставляет собой главный механизм 
неопластической трансформации, 
приводящей к  развитию данных 
новообразований.
Ген KIT кодирует белок c-Kit, 
который выступает в  качестве 
трансмембранного рецептора фак-
тора роста стволовых клеток. Му-
тации гена KIT могут наблюдаться 
в экзонах 9, 11, 13 или 17, кодиру-
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ющих внеклеточный или внутри-
клеточный домены рецептора [15]. 
Помимо этого аналогичные, но при 
этом взаимоисключающие, мута-
ции позже были выявлены в  5% 
ГИСО со стороны гена, кодирую-
щего рецептор тромбоцитарного 
фактора роста альфа (PDGFRA). 
Следует отметить, что в  10–15% 
ГИСО отсутствуют мутации генов 
KIT и PDGFRA – это так называе-
мый дикий тип.
К прочим маркерам относят-
ся: молекула, условно назван-
ная DOG-1  (присутствует в  87% 
ГИСО), протеинкиназа тэта (80%), 
CD34 (60–70%), а  также актин 
гладкомышечных клеток (30–40%). 
Некоторые ГИСО также дают по-
ложительные результаты имму-
ногистохимических анализов на 
белок S100  (5%), десмин (1–2%) 
и кератин (1–2%) [1–3, 16–19].
Иммуногистохимическое исследо-
вание должно быть выполнено без 
демаскировки антигенов, так как 
это может привести к ложнополо-
жительному результату CD117-ок-
рашивания. В сложных диагности-
ческих случаях морфологический 
диагноз следует подтверждать 
в референс-лабораториях. В табл. 1 
приведены иммуногистохими-
ческие маркеры, наиболее харак-
терные для ГИСО, хотя по своей 
специфичности они несколько ус-
тупают окраске на CD117.
Объективными признаками небла-
гоприятного прогноза являются 
повышение индекса пролифера-
ции по экспрессии маркера Ki-67 
(более 10% ядер, экспрессирующих 
Ki-67) и утрата опухолевыми клет-
ками экспрессии маркеров нейро-
генной и гладкомышечной диффе-
ренцировок.
Дифференциальная диагностика 
ГИСО проводится с  опухолями, 
которые можно разделить на две 
группы: опухоли, экспрессирую-
щие CD117, и  опухоли, которые 
не экспрессируют CD117 [20, 21]. 
К первой группе относятся такие 
опухоли, как меланома, ангиосар-
кома, злокачественные глиомы, 
мелкоклеточный рак легких, сар-
кома Капоши и реактивная ноду-
лярная фиброзная псевдоопухоль 
ЖКТ. Особенности клинической 

картины в совокупности с опреде-
лением различных иммуногистохи-
мических маркеров (CD34, CD31, 
виментин, SMA, десмин, MSA, 
CD99 и др.) позволяют в случае об-
наружения опухолей из этой груп-
пы поставить правильный диагноз. 
Во вторую группу входят лейоми-
омы, лейомиосаркомы, шванномы 
и другие опухоли ЖКТ. Отсутствие 
экспрессии CD117 позволяет ис-
ключить диагноз ГИСО (табл. 2).
В случае диагностики CD117-не-
гативных опухолей или опухолей 
редкой локализации (сальники, 
матка, забрюшинное простран-
ство) необходимо проведение мо-
лекулярно-генетического анализа, 
позволяющего установить гисто-
генез опухоли. Выполнение дан-
ного вида исследования возможно 
при фиксации образцов опухоли 
в формалине. А заморозка ткане-
вых образцов позволит использо-
вать в будущем новые молекуляр-
ные методы патоморфологической 
диагностики [22].
В соответствии с Международной 
онкологической классификаци-
ей выделяют доброкачественные, 
с неуточненным прогнозом и зло-
качественные ГИСО. Существует 
мнение как о потенциальной зло-
качественности всех ГИСО, так 
и о доброкачественном характере 
опухолей размером до 2 см и с ми-
нимальной митотической актив-
ностью. В  то же время описаны 
случаи рецидивов и метастазиро-
вания ГИСО любых размеров.
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Таблица 1. Иммуногистохимическое исследование ГИСО
Маркер Встречаемость, %
CD117 90
Виментин 80
CD34 60–70
SMA 30–40
DOG-1 87
S100 5
Нейронспецифическая энолаза 5

Таблица 2. Иммуногистохимические особенности 
дифференциальной диагностики ГИСО
Нозологическая форма Маркер
Шваннома S100 (+), c-Kit (-)
Гладкомышечные 
опухоли

Десмин (+), актин (+),  
c-Kit (-)

Одиночная фиброма CD34 (+), c-Kit (-/+)

Меланома (мтс) S100 (+), c-Kit (-/+), 
тирозиназа (+), мелан-А (+)

Липосаркома 
дифференцированная

MDM2 (+), CD34 (+),  
c-Kit (-)

Веретеноклеточная 
карцинома Кератин (+), c-Kit (-)

Таблица 3. Оценка злокачественного потенциала ГИСО

Уровень риска Размеры опухоли Митотический 
индекс

Высокий
Не имеет значения ≥ 10/50

≥ 10 см Не имеет значения
≥ 5 см ≥ 5/50

Средний
5–10 см ≤ 5/50
≤ 5 см 6–10/50

Низкий 2–5 см ≤ 5/50
Крайне низкий ≤ 2 см ≤ 5/50

Таблица 4. Риск прогрессирования ГИСО в зависимости от митотического индекса, размера 
и локализации опухоли

Митотический 
индекс (митозы 
в 50 полях зрения)

Размер, см
Риск рецидива заболевания, %

Желудок Двенадцатиперстная 
кишка

Тонкая/тощая 
кишка

Прямая 
кишка

≤ 5

≤ 2 0 0 0 0
> 2, ≤ 5 1,9 8,3 4,3 8,5

> 5, ≤ 10 3,6 * 24 *
> 10 10 34 52 57

> 5

≤ 2 * * * 54
> 2, ≤ 5 16 50 73 52

> 5, ≤ 10 55 * 85 *
> 10 86 86 90 71

* – нет точных данных.
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Дифференцируя ГИСО по степе-
ни злокачественности, ряд авто-
ров опираются на систему крите-
риев, предложенную Федерацией 
французских национальных он-
кологических центров (Fédération 
Nationale des Centres de Lutte Contre 
le Cancer – FNCLCC), разработан-
ную для гистологической градации 
сарком, в совокупности с оценкой 
выраженности клеточного поли-
морфизма, показателями клеточ-
ности опухоли, наличием инвазии 
в слизистую оболочку и очагов не-
кроза. В то же время Объединен-
ная рабочая группа Националь-
ных институтов здоровья США 

(GIST workshop, National Institutes 
of Health), созданная для изучения 
ГИСО, рекомендует использовать 
систему определения «риска агрес-
сивности», учитывающую только 
размеры опухоли и  число мито-
зов в 50 репрезентативных полях 
зрения при увеличении в 400 раз 
(табл. 3) [23].
Вместе с тем в руководствах Евро-
пейского общества медицинской 
онкологии (European Society for 
Medical Oncology  – ESMO) и  На-
циональной всеобщей онколо-
гической службы США (National 
Comprehensive Cancer Network  – 
NCCN) (табл. 4) подчеркивается, 

что еще большей прогностической 
значимостью обладает локализа-
ция первичного опухолевого очага 
[24]. В частности, об этом свиде-
тельствует то, что ГИСО с локали-
зацией в  желудке имеют лучший 
прогноз, чем ГИСО тонкой или 
прямой кишки. Кроме того, руко-
водством ESMO признается важ-
ность разрыва капсулы опухоли 
(как спонтанного, так и при выпол-
нении хирургической резекции) 
в качестве неблагоприятного про-
гностического фактора, учитывая 
сопровождающую его контамина-
цию брюшины [22].
Последние данные и  коопериро-
ванные клинические исследова-
ния говорят о том, что сайт мута-
ции имеет большое клиническое 
значение, так как позволяет про-
гнозировать эффективность тар-
гетной терапии первой линии 
(табл. 5) [25].
В ряде работ было продемонст-
рировано наличие взаимосвязи 
между анатомическим распо-
ложением первичной ГИСО, ее 
гистологическим строением и на-
личием специфических мутаций 
[26, 27, 28].
Таким образом, в  сегодняшней 
клинической практике с  целью 
оценки агрессивности опухоли 
необходимо применять анализ со-
вокупности прогностических фак-
торов, таких как гистологический 
тип опухоли, частота митозов, раз-
мер и локализация новообразова-
ния, разрыв капсулы опухоли при 
проведении хирургического лече-
ния и сайт генной мутации.  
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