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Анализ мутационного статуса у больных гастроинтестинальными стромальными опухолями (ГИСО) имеет большое 
клиническое и прогностическое значение. Гастроинтестинальные стромальные опухоли являются наиболее распро-
страненными мезенхимальными опухолями ЖКТ, которые отличаются наличием мутаций в генах KIT и PDGFRА, 
кодирующих тирозинкиназные рецепторы. Тип мутации определяет чувствительность к ингибиторам тирозинкиназ 
и связан с прогнозом.
Нами проведен анализ и оценка прогностической значимости мутаций генов KIT и PDGFRА у 52 больных с лока-
лизованными ГИСО, которым проводилось лечение в РОНЦ им. Н.Н. Блохина в 2001–2007 гг. KIT мутации были 
обнаружены у 40 (76,9%) пациентов, из них 34 (65,5%) имели мутации в 11-м экзоне, 5 (9,6%) – в 9-м экзоне и 1 
(1,9%) – в 13-м экзоне. PDGFRA мутации выявлены только в 18-м экзоне у 7 (13,5%) больных. У 5 больных (9,6%) 
мутации в генах KIT и PDGFRA не обнаружены.
Делеции KIT в 11-м экзоне KIT обнаружены у 17 пациентов, реже встречались точечные замены – у 14 больных и 
дупликации – у 3 больных. Дупликации и точечные замены в 11-м экзоне KIT ассоциированы с благоприятным про-
гнозом (5-летняя выживаемость без лечения Гливеком составила 100 и 75% соответственно), тогда как делеции в 
11-м экзоне KIT и дупликации в 9-м экзоне KIT – c плохим. При статистическом анализе не выявлены различия в 
выживаемости у больных стромальными опухолями желудка и тонкой кишки с делециями в 11-м экзоне KIT.

Гастроинтестинальные стромальные опухоли 
являются наиболее распространенными ме-

зенхимальными опухолями ЖКТ, которые отли-
чаются наличием мутаций в генах KIT и PDGFRА, 
кодирующих тирозинкиназные рецепторы [1–4, 
10, 24]. Впервые мутации гена KIT в стромальных 
опухолях ЖКТ были описаны Y. Kitamura и S. Hirota 
в 1998 г. [19]. С 2000 г. в лечении больных гастроин-
тестинальными стромальными опухолями успешно 
используется тирозинкиназный ингибитор KIT и 
PDGFRА иматиниб (Гливек) [26].

По данным литературы, 80% стромальных опу-
холей имеют KIT мутации (экзоны  9, 11, 13,  17), 
3–18%  – PDGFRA мутации (экзоны  12, 14,  18), 
в  12–15% случаев ГИСО мутации в генах KIT и 
PDGFRA отсутствуют (гены дикого типа, WT) [1, 3, 
4, 7, 11, 13, 15, 16, 20].

Мутации 11-го экзона KIT, кодирующего под-
мембранный (juxtamembrane) регуляторный до-
мен рецептора, самый встречаемый тип мутаций 
(60–70%) в ГИСО. Большинство из них – делеции 
в районе Lys550 – Glu561 KIT и связаны с плохим 
клиническим прогнозом [2, 3, 6, 19, 21, 22]. Вто-
рыми по частоте мутациями являются точечные 
замены (missense-мутации) в 11-м экзоне гена KIT, 
которые встречаются в 20–30% случаев и ассоци-
ированы с более благоприятным прогнозом  [4]. 
Дупликации в 11-м экзоне KIT  – относительно 
редкие мутации и включают от 1 до 12 и больше 
кодонов. Они встречаются чаще всего в стромаль-
ных опухолях желудка и связаны с благоприятным 
прогнозом [9].

Дупликации в 9-м экзоне KIT (Ala502–Tyr503), 
как правило, встречаются в стромальных опухолях 
тонкой кишки и очень редко в стромальных опухо-
лях желудка. Большинство стромальных опухолей 
тонкой кишки с такими мутациями имеют высокую 
степень злокачественности и связаны с плохим про-
гнозом [4, 9].
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Мутации в 13- и 17-м экзонах KIT, кодирующих 
тирозинкиназные домены рецептора (ТК1 и ТК2), 
встречаются редко (1–2%) и связаны с высокой 
степенью злокачественности опухоли и плохим 
прогнозом [17, 18].

Мутации гена PDGFRА встречаются чаще всего 
в эпителиоидно-клеточных стромальных опухолях 
желудка, и около 80% из них представлены точечной 
заменой Asp842Val в 18-м экзоне PDGFRА, кодирую-
щем ТК2 рецептора [11, 14, 23, 25]. Мутации в 12- и 
14-м экзонах PDGFRА встречаются крайне редко [11].

Терапевтический эффект иматиниба зависит от 
мутационного статуса стромальных опухолей ЖКТ. 
Лучший терапевтический ответ препарата отмечает-
ся у больных с ГИСО с локализацией мутации в 11-м 
экзоне KIT (в 85% случаев отвечают на лечение), 
хуже  – в стромальных опухолях с локализацией 
мутации в 9-м (48%) или 13-м экзонах KIT, а также 
12- и 14-м экзонах PDGFRA [5, 8]. Первичная рези-
стентность к иматинибу отмечается в ГИСО с мута-
циями в 17-м экзоне KIT или 18-м экзоне PDGFRA 
(Asp842Val). В процессе лечения иматинибом, как 
правило, развиваются вторичные мутации в 13–17-м  
экзонах гена KIT, вызывающие резистентность к 
препарату [3, 4].

Для лечения больных с иматиниб-резистент-
ными ГИСО в качестве тирозинкиназных ингиби-
торов II  линии применяется сунитиниб (SU1248, 
Сутент). По сравнению с иматинибом наилучший 
терапевтический ответ отмечается у больных с 
локализацией мутации в 9-м экзоне KIT. Однако в 
процессе лечения сунитинибом также развиваются 
вторичные мутации, вызывающие резистентность 
к препарату [27].

В настоящее время спектр тирозинкиназных 
ингибиторов расширяется, и на разных этапах ис-
следования находится ряд других препаратов, таких 
как AMN107 (нилотиниб), BMS-354825 (десатиниб), 
AZD2171, OSI-930, PKC412, RAD001 (эверолимус), 
CCI-779 (термсиролимус), BAY 43-9006 (нексавар), 
IPI-504, флавопиридол и др.

Недавно показана эффективность Регорафениба 
у больных с ГИСО, резистентных к иматинибу и 

сунитинибу. Медиана выживаемости до прогресси-
рования составила 4,8 мес по сравнению с 0,9 мес в 
контрольной группе [12].

Целью настоящего исследования является оцен-
ка прогностической значимости мутаций у больных 
стромальными опухолями желудочно-кишечного 
тракта.

Материалы и методы

Работа основана на анализе 52 больных с лока-
лизованными и местно-распространенными ГИСО, 
которым проводилось хирургическое лечение в 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина с января 2001 по ноябрь 
2006 г. Пред- и послеоперационная терапия Гливе-
ком не проводилась. Лечение тирозинкиназными 
ингибиторами проводилось только больным после 
паллиативных операций с рецидивом заболевания.

В исследуемой группе больных было 30 женщин 
и 22 мужчины, что составило 57,7 и 42,3% соответ-
ственно. Возраст больных колебался от 33 до 78 лет, 
в среднем 58,2 года. Средний возраст мужчин со-
ставил 55 лет, женщин – 60 лет.

Определение мутаций проводилось в реакции 
ПЦР с последующим секвенированием, как опи-
сано  [1]. ДНК получали из опухолевых клеток с 
парафиновых срезов операционных биопсий, под-
вергнутых макродиссекции.

Результаты

Мутации в гене KIT выявлены у 40  больных, 
что составило 76,9%, в гене PDGFRA – у 7 больных 
(13,5%) и отсутствие мутаций (WT – «дикий тип» 
генов) – у 5 (9,6%).

Чаще всего мутации определялись в 11-м экзоне 
KIT – в 34 (65,4%) случаях ГИСО, в 9-м экзоне KIT – 
в 5 (9,6%) случаях и в 1 (1,9%) случае – в 13-м экзоне.

Мутации в PDGFRA выявлены только в 18-м эк-
зоне, кодирующем ТК2 домен рецептора, у 7 (13,5%) 
больных. Мутации в 12- и 14-м экзонах PDGFRA 
(ТК1 домен) не обнаружены. Отсутствие мутаций 
в PDGFRA (WT) мы наблюдали у 5 больных (9,6%) 
(табл. 1).

Таблица 1. Частота локализации и тип мутации у больных с ГИСО

локализация мутации делеции замены дупликации всего

KIT

экзон 9 – – 5 (9,7%) 5 (9,7%)

экзон 11 17 (32,5%) 14 (27,0%) 3 (5,9%) 34 (65,4%)

экзон 13 – 1 (1,9%) – 1 (1,9%)

экзон 17 – – – –

PDGFRA

экзон 12 – – – –

экзон 14 – – – –

экзон 18 3 (5,9%) 4 (7,6%) – 7 (13,5)%

WТ 5 (9,6%)

всего 20 (38,5) 19 (36,5%) 8 (15,3%) 52 (100%)
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Следует отметить, что у двух больных с «диким 
типом» KIT и PDGFRA отмечены ГИСО синдромы: 
в одном случае триада Carney и в другом – ГИСО с 
нейрофиброматозом типа 1 (NF1).

У одной больной ГИСО была обнаружена то-
чечная замена в 13-м экзоне KIT, кодирующем ТК1 
домен. Опухоль размерами 16,5×18,0 см локализо-
валась в желудке, имела веретеноклеточный тип 
строения, высокую митотическую активность (более 
10 митозов в 50 ПЗБУ) и очаги некроза. Безрецидив-
ная выживаемость больной после хирургического 
лечения составила 19  мес, общая выживаемость 
составила 37  мес. На фоне лечения иматинибом 
рецидивной опухоли стабилизация процесса от-
мечена в течение 8  мес, после чего опухоль стала 
прогрессировать.

ГИСО с веретеноклеточным типом строения 
чаще имели мутации в гене KIT (89,6% случаев), 
тогда как эпителиоидно-клеточные опухоли со-
держали мутации в PDGFRA (в 85,7%).

Все мутации 9-го экзона KIT были представлены 
дупликациями Ala502–Tyr503 и локализовались в 
ГИСО тонкой кишки (4 из 5 случаев, 80%). Стро-
мальные опухоли тонкой кишки с мутациями в 11-м 
экзоне KIT чаще всего (8 из 10 случаев – 80%) были 
представлены делециями (табл. 2).

замены 11-го экзона KIT (9 из 11 случаев – 81,8%) 
и мутации в гене PDGFRA (6 из 7 случаев – 85,4%). 
Тогда как в опухолях более 10 см доминировали де-
леции 11-го экзона KIT (10 из 15 случаев – 60,6%) 
и дупликациями 9-го экзона (3 из 5 случаев – 60%). 
Важно отметить, что все дупликации 11-го экзона 
KIT определялись в стромальных опухолях желудка 
размером до 10 см, а большинство дупликаций 9-го 
экзона KIT (3 из 5 случаев – 60%) – в стромальных 
опухолях тонкой кишки размером более 10 см. Боль-
шинство PDGFRA мутаций (6 из 7 случаев – 85,7%) 
определялись в стромальных опухолях желудка 
менее 10 см в диаметре.

Митотический индекс у стромальных опухолей с 
локализацией мутации в гене KIT выше (более 5 ми-
тозов – 68,6%; 24/35), чем в PDGFRA (более 5 ми-
тозов в 50 ПЗБУ – 28,6%; 2/7). Более того, делеции 
в 11-м экзоне и дупликации в 9-м экзоне KIT были 
ассоциированы с более высоким митотическим 
индексом (более 5 митозов – 86,9%; 20/23), тогда 
как точечные замены и дупликации в 11-м экзоне 
KIT были ассоциированы с низким митотическим 
индексом (менее 5 митозов – 64,7%; 11/17).

При сравнительном анализе пятилетняя выжи-
ваемость без лечения Гливеком в группе больных 
стромальными опухолями ЖКТ с KIT мутациями 

Таблица 2. Локализация и тип мутаций в зависимости от локализации ГИСО

локализация мутации желудок тонкая кишка толстая кишка
внеорганные 

ГИСО

KIT
экзон 9

делеции – – – –

замены – – – –

дупликации 1 (1,9%) 4 (7,7%) – –

KIT
экзон 11

делеции 7 (13,5%) 8 (15,4%) 1 (1,9%) 1 (1,9%)

замены 9 (17,3%) 2 (3,8%) 2 (3,8%) 1 (1,9%)

дупликации 3 (5,8%) – – –

KIT
экзон 13

замены 1 (1,9%) – – –

PDGFRA
экзон 18

делеции 2 (3,8%) 1 (1,9%) – –

замены 4 (7,7%) – – –

дупликации – – – –

WT 4 (7,7%) 1 (1,9%) – –

В стромальных опухолях желудка с мутациями в 
11-м экзоне KIT делеции и точечные замены встре-
чались примерно в равных количествах.

Для оценки взаимосвязи со злокачественным по-
тенциалом ГИСО мы провели анализ зависимости 
типа и локализации мутации от морфологических 
признаков опухоли. Учитывая низкую встречаемость 
больных внеорганными стромальными опухолями 
(3,8%) и толстой кишки (5,7%), дальнейший срав-
нительный анализ был проведен только у больных 
с ГИСО желудка и тонкой кишки.

В стромальных опухолях желудка и тонкой киш-
ки размером менее 10 см чаще встречались точечные 

составила 58,4±10,1% против 83,3±15,2% в группе 
больных с мутацией в гене PDGFRA (р=0,6236, раз-
личия статистически недостоверны) (рис. 1).

Показатели выживаемости у больных стромаль-
ными опухолями ЖКТ с KIT мутациями лучше у 
больных с точечными заменами и дупликациями в 
11-м экзоне, тогда как у больных с делециями в 11-м 
экзоне и дупликациями в 9-м экзоне – хуже (рис. 2).

Пятилетняя выживаемость у больных с точечны-
ми заменами KIT была достоверно выше (75,0%), 
чем с делециями в 11-м экзоне (48,4%) и дуплика-
циями в 9-м экзоне (25,0%) (χ²=10,67; р=0,0136). 
Все 3 больных с дупликациями KIT в 11-м экзоне 
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наблюдались более 36 мес без признаков прогрес-
сирования заболевания после проведения хирурги-
ческого лечения.

Единственным типом мутации, который встре-
чается одинаково часто как в стромальных опухолях 
желудка, так и в тонкой кишке, являются делеции 
в 11-м экзоне KIT. Поэтому с целью оценки про-
гностической значимости локализации опухоли 
проведен сравнительный анализ выживаемости у 
больных стромальными опухолями желудка и тон-
кой кишки с одинаковым мутационным статусом 
(делециями в 11-м экзоне KIT) (рис. 3).

Как видно на рис. 3, у больных стромальными опу-
холями желудка и тонкой кишки с делециями в 11-м 
экзоне KIT достоверных различий в выживаемости не 
выявлено: 5-летняя выживаемость у больных с ГИСО 
желудка составила 47,6±17,1% против 53,3±17,3% у 
больных с ГИСО тонкой кишки (р=0,6496, резуль-
таты статистически недостоверны).

Сравнительный анализ выживаемости больных с 
ГИСО желудка и тонкой кишки, с заменами в гене 
KIT, из-за недостаточного количества наблюдений 
провести не удалось.

Заключение

Анализ мутационного статуса у больных стромаль-
ными опухолями ЖКТ имеет важное клиническое и 
прогностическое значение. KIT мутации выявлены 
в 76,9% случаев ГИСО, независимо от локализации, 
степени злокачественности и типа строения опухоли. 
PDGFRA мутации – в 13,5% случаев и, как правило, 
связаны со стромальными опухолями желудка эпи-
телиоидно-клеточного типа строения.

Стромальные опухоли ЖКТ с локализацией 
мутации в гене KIT, как правило, ассоциированы с 
более высоким митотическим индексом и худшим 
прогнозом, чем ГИСО с мутациями PDGFRA.

Веретеноклеточные стромальные опухоли чаще 
ассоциированы с KIT мутациями (в 89,6% случаев), 
тогда как эпителиоидно-клеточные опухоли  – с 
PDGFRA мутациями (в 85,7%).

В группе больных стромальными опухолями 
ЖКТ с локализацией мутации в гене KIT лучший 
прогноз отмечается у пациентов с точечными за-
менами и дупликациями в 11-м экзоне KIT. Худший 
прогноз отмечается у больных с делециями в 11-м 
экзоне и дупликациями в 9-м экзоне KIT.

В стромальных опухолях тонкой кишки, как пра-
вило, доминируют дупликации в 9-м экзоне KIT и 
делеции, тогда как в желудке доминируют точечные 
замены и делеции (примерно в равных пропорциях).

Достоверных различий в выживаемости больных 
стромальными опухолями желудка и тонкой киш-
ки с одинаковыми мутациями (делециями в 11-м 
экзоне KIT) нами не отмечено. Худший прогноз у 
больных стромальными опухолями тонкой кишки 
отмечается за счет превалирования дупликаций 9-го 
экзона KIT в ГИСО тонкой кишки.
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Clinical and prognostic value of mutational status 
in patients with gastrointestinal stromal tumors 

Arkhiri P.P., Tsymgitova N.Ts., Stilidi I.S., Poddubnaya I.V., Nikulin M.P., Tsyganova I.V., 
Anurova O.A., Mazurenko N.N.
FGBU N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Moscow, Russian Federation
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Mutational status of GIST patients plays an important role in clinical practice. Gastrointestinal stromal tumors are the most frequent 
mesenchymal tumors that are characterized by mutations in tyrosine kinase receptors KIT and PDGFRА. Mutations in KIT and PDGFRA 
genes determine the sensitivity to therapy with tyrosine kinase inhibitors and are associated with prognosis of GIST patients. Analysis of 
the mutational status of 52 GIST patients with localized disease treated in N.N. Blokhin RCRC between 2001 and 2007 was conducted. 
KIT mutations were found in 40 patients (76,9%), of which 34 cases (65,5%) exhibited 11 exon, 5 (9,6%) – 9 exon and 1 (1,9%) case – 13 
exon. PDGFRA mutations were detected in 18 exon in 7 (13,5%) patients. WT genotype was found in 5 (9,6%) patients. Deletions in KIT 
exon 11 were detected in 17 c10 better clinical outcome (5-year survival rate of 100,0% and 75,0%) when compared with deletions in KIT 
exone 11 and duplications in exon 9 (5-year survival rate of 48,4% and 25,0%). Survival analysis with deletions KIT 11 exon showed no 
significant difference of survival rate in patients with gastric and intestinal stromal tumors.




