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Ассоциация генетических драйверных 
изменений в гастроинтестинальных стро-
мальных опухолях (гисо) с клинически-
ми последствиями является наиболее из-
ученным аспектом в биологии солидных 
опухолей. генотипирование отдельных экзо-
нов cKIT и PDGFRA вошло в стандартную 
практику диагностики и лечения гисо. В 
обзоре проведен анализ современных пред-
ставлений о молекулярно-генетических ме-
ханизмах и маркерах, лежащих в основе 
профилирования гисо. особый интерес 
представляют опухоли дикого типа по c-KIT 
и PDGFRA, в которых обнаруживают акти-
вирующие мутации онкогенов RAS, BRAF и 
EGFR, ассоциированные с ранними стади-
ями прогрессирования заболевания. приве-
дены данные исследований генетических и 
эпигенетических изменений при гисо, вы-
явивших прогностическое значение инакти-
вации CDKN2A и р53, делеций 22q, 1p и 15q, 
CpG-гиперметилирования. описаны новые 
факторы, определяющие высокий риск про-
грессирования гисо: инактивация дистро-
фина, гипометилирование Днк, изменение 
экспрессии микрорнк и HOTAIR. Достиг-
нутый прогресс в понимании молекулярных 
механизмов гисо открывает возможность 
разработки и эффективного применения 
новых терапевтических подходов, расши-
рения спектра молекулярно-генетических 
маркеров, определяющих тактику ведения 
больных.
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Введение

Гастроинтестинальные стромальные опухоли 
(ГИСо)  — наиболее распространенные злока-
чественные субэпителиальные новообразования 
желудочно-кишечного тракта с частотой встре-
чаемости от 4,3 до 22 случаев на миллион чело-
век [1]. агрессивность заболевания коррелирует 
с размером опухоли, митотической активностью 

и анатомическим происхождением  — эти три 
клинико-патологических признака составляют 
основу используемых в настоящее время систем 
стратификации риска [2-3].

основным способом лечения локализованно-
го ГИСо остается хирургический, успешно из-
лечивающий в 45–60% случаев [2-4]. местно-
распространенные или метастатические ГИСо, 
как известно, невосприимчивы к обычной хи-
миотерапии или облучению. открытие тиро-
зинкиназного рецептора KIT, а затем взаимои-
сключающих активирующих мутаций генов KIT 
и PDGFRA [5] привело к изменению классифи-
кации, диагностики и, что наиболее важно, так-
тики лечения ГИСо. Углубленное исследование 
опухолей с отрицательным мутационным стату-
сом в указанных генах, так называемые опухоли 
«дикого типа» (WT), идентифицировало множе-
ство других маркеров (изменения в генах BRAF, 
NF1, SDH, PI3K3CA, KRAS, CDKN2A, P53, DMD 
и др.).

Большинство ГИСо являются спорадически-
ми, но примерно у 5% пациентов диагностиру-
ют наследственные синдромы, включая синдром 
Карни  — Стратакиса, триаду Карни, нейрофи-
броматоз 1 типа и первичный семейный ГИСо-
синдром. При этом синдром Карни  — Стратаки-
са и триада Карни характеризуются мутациями 
и изменениями метилирования генов, кодиру-
ющих субъединицы сукцинат-дегидрогиназы 
(SDH), что приводит к глобальному дефициту 
SDH, в то время как опухоли, связанные с ней-
рофиброматозом и семейным ГИСо-синдромом, 
остаются SDH-компетентными [6-9].

В итоге рутинное генотипирование гастро-
интестинальных стромальных опухолей стало 
неотъемлемой частью диагностики и контроля 
эффективности терапии ингибиторами тирозин-
киназ (TKI) [3].

Цель этого обзора  — отразить современные 
представления о молекулярно-генетических ме-
ханизмах и маркерах, лежащих в основе профи-
лирования ГИСо, а также осветить прогности-
ческую значимость хорошо охарактеризованных 
и вновь описанных аберрантных изменений в 
опухолях этого типа. 
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Характеристика основных онкогенов гисо: 
с-KIT и PDGFRA

с-Kit и PDGFRα,  — трансмембранные гли-
копротеины, относятся к семейству тирозин-
киназных рецепторов (тКр) III типа. Струк-
тура белков данного семейства гомологична и 
включает экстрацеллюлярный сегмент с пятью 
иммуноглобулин-подобными доменами, транс-
мембранный сегмент, внутриклеточный домен 
с подмембранным доменом, домен протеинки-
назы, разделенный надвое короткой аминокис-
лотной последовательностью (киназная встав-
ка) и карбокситерминальный «хвост» (рис. 1) 
[10]. три первых домена связываются с лиган-
дом [11], что вызывает конформационное из-
менение иммуноглобулин-подобных доменов 
4 и 5. В отсутствие лиганда внутриклеточная 
часть рецептора имеет конформацию, предот-
вращающую доступ субстрата к каталитиче-
скому карману. Подмембранный домен также 
участвует в этом процессе, взаимодействуя с 
ключевыми остатками протеинкиназного до-
мена I. 

Гены с-Kit и PDGFRА локализованы на 
длинном плече 4 хромосомы (4q11–4q13 и 
4q12 соответственно). с-Kit кодирует рецеп-
тор фактора роста тучных и стволовых клеток 
(SCFR). c-Kit (молекулярная масса 145 кДа) 
экспрессируется преимущественно в гемопо-
этических стволовых клетках, но встречается 
также в половых, тучных клетках, меланоци-

тах и в интерстициальных клетках Кахаля. 
Приблизительно 30% CD4, CD8, CD3 клеток 
экспрессируют c-Kit. Следует отметить, что 
в нормальных физиологических условиях de 
novo синтезированный с-Kit подвергается про-
цессингу в эндоплазматическом ретикулуме, за-
тем через аппарат Гольджи переносится на ци-
топлазматическую мембрану, где в последствии 
связывается с определенными лигандами [12]. 
Лиганд с-Kit, фактор роста тучных и стволо-
вых клеток (SCF), способен индуцировать го-
мологичную димеризацию и активировать соот-
ветствующий сигнальный путь, через который 
реализуются вышеупомянутые функции SCFR 
[13]. Известно, что рецептор играет ключевую 
роль в регуляции продукции эритроцитов, про-
лиферации лимфоцитов, развитии тучных кле-
ток и дифференцировки стволовых клеток.

молекулярная масса зрелого рецептора фак-
тора роста тромбоцитов α PDGFRα составляет 
приблизительно 170 кДа. активность PDGFRα 
имеет значение для развития тканей и органов 
во время эмбриогенеза, для их нормального 
функционирования во время онтогенеза, играет 
важную роль в заживлении ран [14].

активированные с-Kit и PDGFRα иниции-
руют сходные нисходящие пути, важные для 
регуляции критичных клеточных функций, та-
ких как пролиферация и апоптоз: JAK-STAT3, 
пути фосфатидилинозитид-3-киназы (PI3K) 
-AKT-mTOR, RAS-MAPK, Src и PLC-γ (таб-
лица).

рис. 1. Строение с-Kit и PDGFRα и частота мутаций в экзонах соответствующих генов.  
D1-5  — иммуноглобулин-подобные домены
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роль мутаций гена с-Kit в онкогенезе гисо

Большинство гастроинтестинальных неопла-
зий несет активирующие мутации в гене с-KIT 
(до 80-85% случаев), которые классифицируют-
ся на делеции, дупликации, инсерции и точеч-
ные мутации, и насчитывают более 300 типов. 
Сайты мутаций чаще всего локализованы во 
внутриклеточном домене (экзон 11  — 65%), и 
во внеклеточном домене (экзон 9), редко встре-
чаются в киназном (экзон 13 и экзон 17) и 
атФ-связывающем (экзон 14) доменах (рис. 1). 
Крайне редко встречаются мутации в 8 экзоне, 
и обычно они не подвергаются скринингу [15]. 
У нескольких семей были идентифицированы 
герминальные мутации гена с-KIT [2].

В подавляющем большинстве случаев про-
исходят делеции или замены 550–560 кодонов 
11 экзона. Генетические изменения в 11 экзоне 
нарушают авто-ингибирующую функцию и за-
пускают лиганд-независимую активацию рецеп-
тора тирозинкиназы [16]. Делеции 557-558 кодо-
нов 11 экзона гена c-KIT регистрируются в 28% 
случаев ГИСо. они представлены либо конкрет-
ными делециями p.W557_K558, либо как часть 
более крупных делеций. Исследования показали, 
что такие мутации связаны с повышенным ри-
ском метастазирования, рецидивов и указывают 
на плохой прогноз [17]. Почти все ГИСо, не-
сущие делецию 10 интрона/11 экзона гена с-KIT 
(делеция p.K550_K558) входят в группу высо-
кого риска прогрессирования заболевания или 

имеют явную злокачественность, что указывает 
на более агрессивное клиническое проявление 
опухолей с такой делецией [17]. В 12–15 % 
случаев заболевания имеются точечные заме-
ны (миссенс-мутации) в строго определенных 
сайтах в 11-м экзоне (p.W557R, p.V559D/A/G/I, 
p.V560D, p.L576P) [18]. Дупликации в 11 экзо-
не чаще всего возникают у пациентов женского 
пола с желудочной локализацией ГИСо и связа-
ны с благоприятным прогнозом [17]. на 3’-кон-
це 11-го экзона гена с-KIT чаще других встре-
чается замена p.L576P и очень редко делеция 
(del D579) [18]. опухоли с заменой в 11 экзоне 
имеют средний размер меньше 5 сантиметров и 
обладают низкой митотической активностью, из 
чего следует лучшая пятилетняя выживаемость 
таких пациентов по сравнению с пациентами, 
имеющими делеции или дупликации [19]. хотя 
большинство ГИСо, несущие мутации, являют-
ся гетерозиготными, примерно в 15% опухолей 
аллель дикого типа 11 экзона теряется, что вле-
чет за собой повышение митотической активно-
сти и гиперэкспрессию топоизомеразы II [20].

мутации в 9 экзоне встречаются в 7-15% 
случаев ГИСо и характерны для опухолей 
тонкой кишки (рис. 1). Считается, что эти 
мутации имитируют конформационные изме-
нения, которые претерпевает внеклеточный 
рецептор с-Kit при связывании лиганда. му-
тации 9 экзона с-KIT, характеризующиеся ду-
пликациями кодонов A502-Y503, почти всег-
да обнаруживаются при ГИСо с кишечной 

Таблица. Участие с-Kit и PDGFRα в сигналинге клетки

Сигнальный путь Биологическая роль Механизм участия с-Kit и PDGFRα Ссылки

RAs/eRK

дифференцировка, выживание 
клеток

с-Kit рекрутирует фактор sos на ГТФазу Ras, с последу-
ющим фосфорилированием Ras и активацией сигнально-
го каскада Raf-1/Mek1/ Mek2/ erk1 / erk2

[66]

Функциональная активация PDGFRα с помощью Gli1 при-
водит к ассоциации PI3-K с активированным рецептором 
и фосфорилированию тирозина p85

[67]

PI3K/Akt/mtoR

Блокирование апоптоза, выживание, 
пролиферация, ангиогенез, адгезия, 
синтез днК, клеточный рост и мета-
болизм

димеризация PI3K после активации с-KIt в итоге приво-
дит к повышению экспрессии циклинов D1, D2, D3, Glut1, 
CD25, CD123, IL-Rα, soC1-3; через Akt- катализ реали-
зуется фосфорилирование /инактивация проапоптотиче-
ского фактора Bad

[68]

активация PDGFRα (в том числе через VeGF) приводит к 
постоянной активации Akt и снижению уровня p53.

[69]

JAK/stAt

дифференцировка, пролиферация, 
выживание, трансформация фибро-
бластов

Взаимодействие c-Kit с JAK2 провоцирует последующее 
фосфорилирование/активацию JAK2

[70]

PDGF-опосредованная активация stAt3, инициирован-
ная FeR-адаптором, необходима для трансформации 
фибробластов

[71]

PLC-γ/PKC

Пролиферация, выживание клеток, 
синтез липидов, метаболизм Ca2+

аутофосфорилирование с-Kit вызывает sCF, что способ-
ствует взаимодействию с фосфолипазой γ1

[72]

PDGF-опосредованное рекрутирование фосфолипазы Cγ 
повышает цитоплазматические уровни Ca2 + 

[73, 74]

sRC/ABL

Клеточный цикл, хемотаксис и про-
лиферация

Фактор роста тучных и стволовых клеток sCF как лиганд 
с-Kit запускает прогрессирование клеточного цикла 
через sRC-фосфорилирование тирозинкиназы c-ABL. 
src-сигнальный через активность Akt контролирует вы-
живаемость клеток. 

[67, 74]

Rho/WAsP
Полимеризация актина, клеточная 
адгезия, миграция и дегрануляция

Киназы src семейства опосредуют активацию FAK/Pyk2 
киназ, которые являются частью Rho/WAsP сигнального 
каскада

[67]
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локализацией, и долгое время они ассоцииро-
вались с более агрессивным фенотипом [21]. 
Позднее было показано, что первичная лока-
лизация опухолей, несущих мутации в 9 экзоне 
с-KIT, находится в желудке или прямой кишке; 
значительно чаще обнаруживают метастазы в 
брюшину, что, однако, не имеет прогностиче-
ской значимости, так как не связано с риском 
метастазирования [17].

редкие мутации в 13 и 17 экзонах (1-2%) 
чаще всего возникают вторично, на фоне при-
ема таргетных препаратов, вызывая резистент-
ность к последним. мутации в 17 экзоне, 
по-видимому, стабилизируют активную кон-
формацию белка. Первичные мутации, такие 
как p.K642E в 13 экзоне, кодирующем атФ-
связывающую область, встречаются крайне 
редко и предположительно влияют на физио-
логическую аутоингибирующую функцию под-
мембранного домена. опухоли, имеющие му-
тации в 13 и 17 экзонах, чаще встречаются в 
тонкой кишке, и они представлены веретено-
видными клетками. Интересно, что опухоли, 
несущие мутации в 13 экзоне, с локализацией в 
желудке имеют более высокий риск метастази-
рования и прогрессирования заболевания, в то 
время как опухоли в тонкой кишке с мутациями 
в 13 и 17 экзонах по прогнозу не отличаются 
от других ГИСо тонкой кишки [22].

роль мутаций гена PDGFRA в онкогенезе 
гисо

Лиганды и рецепторы PDGF являются про-
тоонкогенами, которые могут быть активиро-
ваны различными типами генетических изме-
нений в раковых клетках. Согласно данным 
клинических популяционных испытаний III 
фазы мутации гена PDGFRA регистрируются в 
1,6–2,7% случаев у пациентов на поздних ста-
диях ГИСо и в 12,9-14% случаев  — на ранних 
стадиях [23]. опухоли с мутационным статусом 
гена PDGFRA часто имеют доброкачественный 
характер и/или более медленное течение болез-
ни. наиболее распространены мутации в 18-м 
экзоне PDGFRα, а именно замена p.D842V 
(рис. 1). она обнаруживается в 60–65% ГИСо 
с мутацией PDGFRA [22] и ассоциирована с 
благоприятным прогнозом: пятилетняя выжи-
ваемость без прогрессирования достигает 75% 
[17]. Кроме того, в 18 экзоне встречаются де-
леции D842-H845 либо I843-D846, точечные 
замены Y849 и делеции/инсерции различной 
длины (9-15 п.н.). реже обнаруживают замены 
в 14 экзоне и делеции в 12 экзоне подмембран-
ного домена [18].

ГИСо, несущие мутацию гена PDGFRA, 
почти всегда (90-93%) локализованы в желуд-

ке. Часть из них с мутацией в 14 экзоне име-
ет эпителиоидноклеточный вариант строения и 
меньшую агрессивность [22]. мутации в 14 и 18 
экзонах как правило возникают в ответ на тар-
гентную терапию и обуславливают вторичную 
устойчивость к препаратам. 

мутации генов PDGFRA и с-KIT являются 
взаимоисключающими и передают сигнал по 
сходным нижележащим каскадам (табл.), по-
следние могут быть активированы и через дру-
гие механизмы.

Аберрантная активация сигнального пути 
RAS/ERK

Белки RAS функционируют как молекуляр-
ные переключатели, осуществляя переход из ак-
тивного ГтФ-связанного состояния в неактивное 
ГДФ-связанное состояние. Данный механизм 
высоко консервативен, и переход из неактивной 
формы в активную опосредован факторами об-
мена нуклеотида гуанина (GEF), в то время как 
обратный переход обусловлен белками, активи-
руемыми ГтФазой (GAP). 

Известно, что замена глицина в 12 или 13 
кодоне RAS предотвращает инактивацию, опос-
редуемую GAP, и приводит к активации RAS/
ERK сигнального пути в отсутствии внешних 
стимулов. Генотипирование 60-ти образцов 
ГИСо выявило в 3 случаях (5%) мутации, ло-
кализованные в кодонах 12 и/или 13 (р.G12D, 
р.G13D и р.G12A /р.G13D) гена KRAS. опухоли, 
несущие SNP р.G12D и р.G12A/р.G13D облада-
ли также делециями в 11 экзоне с-KIT, тогда как 
в опухолевом образце с мутацией р.G13D была 
выявлена однонуклеотидная замена р.D842V в 
18 экзоне PDGFRA [24].

Киназы семейства RAF, активируемые бел-
ками RAS,  — важные элементы сигнального 
пути RAS/ERK, изменения структуры кото-
рых играет критичную роль во многих типах 
злокачественных опухолей. В многочисленных 
исследованиях описывали случаи ГИСо дико-
го типа по с-KIT и PDGFRA, но с мутацией 
р.V600E BRAF. В результате конститутивно 
активированный BRAF бесконтрольно взаимо-
действует с Rac1b, AKT3 и другими сигнальны-
ми молекулами, повышая жизнеспособность и 
пролиферацию опухолевых клеток [25]. анализ 
444 ГИСо (272 образца с мутантным статусом 
с-KIT/PDGFRA и 172 ГИСо дикого типа) по-
зволил обнаружить мутации BRAF в семи 
опухолях (3,9% от ГИСо дикого типа) [26]. 
несмотря на редкость, предполагается, что ге-
нетические изменения BRAF являются ранними 
событиями в онкогенезе, поскольку обнаружи-
ваются в небольших по размеру опухолях (диа-
метром до 4 мм) [27].
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Дисрегуляция CDKN2A/P53

CDKN2A (ингибитор циклинзависимой ки-
назы 2A)  — ген онкосупрессор, кодирующий 
белки p16 и p14. p16 подавляет циклинзависи-
мые киназы 4 и 6 (CDK4 и CDK6) и, таким 
образом, через активацию белка ретинобласто-
мы (Rb) ингибирует клеточный цикл на стадии 
G1/S-перехода. р14 активирует опухолевый су-
прессор р53 [28].

В ряде исследований было показано, что у 
прогрессирующих опухолей наблюдается инак-
тивация CDKN2A на фоне делеции хромосомы 
9p21, которая может быть биаллельной и/или со-
четаться с другими мутациями, метилированием 
промотора. Кроме того, была установлена связь 
«замолкания» р16 с инактивацией транскрипци-
онного регулятора MAX. И напротив, индукция 
MAX восстанавливала экспрессию р16 и пода-
вляла пролиферацию ГИСо [29].

Белок р53, кодируемый геном тр53, также 
выполняет роль опухолевого супрессора. он 
участвует во многих биологических процессах, 
включая клеточный цикл, запрограммированную 
гибель клеток и репарацию ДнК. Инактивирую-
щие мутации в гене TP53 часто встречаются в 
новообразованиях. Большинство мутаций TP53 
сосредоточены в 4-8 экзонах, которые являются 
наиболее консервативными у позвоночных. они 
обуславливают изменения в центральном ДнК-
связывающем домене [28]. 

Pantaleo et al. в результате полноэкзомного 
секвенирования девяти образцов ГИСо дикого 
типа по с-KIT/PDGFRA/RAS обнаружили 3 па-
тогенные соматические мутации TP53. Исследо-
ватели установили, что частота мутаций тр53 
сопоставима с частотой мутаций MEN1 и MAX 
[30]. Позже было установлено, что нарушение 
экспрессии р53, часто сопровождающееся вы-
соким митотическим индексом, характерно для 
прогрессирующих ГИСо и связано с неблаго-
приятным прогнозом [31].

инактивация дистрофина

Дистрофин, кодируемый геном DMD, пред-
ставляет собой белок, участвующий в образова-
нии комплекса, поддерживающего связь между 
цитоскелетом мышечного волокна и окружаю-
щим внеклеточным матриксом. DMD состоит 
из 79 кодирующих экзонов, которые охватыва-
ют 2,2 мб генома, с множеством изоформ. При 
онкогенезе дистрофин препятствует развитию 
миграции, инвазии и безъякорному росту кле-
ток. одной из основных причин прогрессиро-
вания ГИСо является делеция в гене DMD, 
которая предотвращает экспрессию миогенной 
изоформы с молекулярной массой 472 кДа, в то 

время как экспрессия изоформы с молекулярной 
массой 71 кДа, необходимой для поддержания 
жизнеспособности клеток, сохраняется [32]. не-
смотря на локализацию DMD на х-хромосоме, 
частота мутаций гена не различается у пациен-
тов разного пола. Делеции DMD увеличивают 
метастатический потенциал ГИСо: сообщалось 
об инактивации дистрофина в 96% метастази-
рующих ГИСо [33], в связи с чем представля-
ется перспективным выявление делеций в гене 
DMD и/или экспрессии дистрофина у больных 
с ГИСо для прогнозирования риска метастази-
рования [33].

спектр выявленных патогенных мутаций в 
гисо

В дополнение к мутациям в известных драй-
верных генах недавние исследования позволили 
идентифицировать генетические изменения дру-
гих локусов, связанные с онкогенезом ГИСо. 
например, мутации EGFR обнаружены в 0,93% 
(3/323) первичных опухолей и не встречаются в 
образцах с мутациями в с-KIT, PDGFRA, KRAS 
или BRAF [34]. 

В результате исследования 24 образцов ГИСо 
дикого типа по c-KIT/PDGFRA/RAS было выде-
лено 7 наиболее часто мутирующих генов  — 
ARID1B, AtR, FGFR1, LTK, SUFU, PARK2 и 
ZNF217 [33]. В двух образцах было найде-
но слияние генов FGFR1 (FGFR1-HOOK3 и 
FGFR1-TACC1) и в еще одном образце  — сли-
яние ETV6-NTRK3 [34]. химерный транскрипт 
ETV6-NTRK3 кодирует домен димеризации типа 
«спираль-петля-спираль» ETV6, слитый с тиро-
зинкиназным доменом белка NTRK3 и то же 
слияние генов было обнаружено при раке мо-
лочной железы [35].

Toda-Ishii et al. обнаружили инактивирую-
щие мутации в гене PPP2R1A, кодирующем 
протеинфосфатазу 2A (PP2A). Из 94 образ-
цов опухолей 17 (18%) были мутантными по 
PPP2R1A, причем большинство из них (16 из 
17) содержали также мутации в генах KIT, 
PDGFRA или RAS, а в оставшемся случае вы-
явлен дефицит SDH [36].

отличительным молекулярным событием при 
прогрессировании ГИСо является дисрегуляция 
сплайсинга. Heinrich et al. при исследовании 29 
образцов ГИСо впервые идентифицировали му-
тации в генах SF3A2, U2AF2, RBMX, RBMXL3, 
PRPF18, SNRP200, участвующих в регуляции 
сплайсинга и формировании сплайсосомы [32].

Хромосомные перестройки

хромосомные перестройки являются одним 
из наиболее распространенных событий в онко-
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генезе ГИСо (60%-70%). Чаще всего наблюдают 
изменения в 14 хромосоме, в том числе потерю 
14q и моносомию [37]. Потеря 14q сопряжена 
с локализацией опухоли в желудке, с преиму-
щественно стабильным кариотипом и благопри-
ятным исходом. 

Кроме того, почти в половине случаев ГИСо 
встречается потеря длинного плеча 22 хромосо-
мы. Сообщалось также о потерях 1p, 9p, 10q, 
11p, 13q, 15q и 17p, которые регистрируют с 
меньшей частотой [38]. Утрата 1р ассоциирова-
на с локализацией опухоли в кишечнике, повы-
шенной предрасположенностью к сложным ци-
тогенетическим аномалиям и неблагоприятным 
прогнозом. Потери 9p, 11p и 17p коррелируют с 
высоким риском злокачественности ГИСо [39]. 
Функциональное значение для онкогенеза утра-
ты части генетического материала объясняет ло-
кализация в этих областях онкосупрессоров [37]. 
например, на длинном плече хромосомы 14 
локализован PARP2, поддерживающий стабиль-
ность генома и регулирующий репарацию ДнК 
и апоптоз [40], APEX1, кодирующий фермент 
эксцизионной репарации оснований [41], про-
апоптозный ген NDRG2, также ингибирующий 
пролиферацию опухолевых клеток [42], про-
апоптозный SIVA, который связывается с рецеп-
тором фактора некроза опухоли CD27 [43]. Кро-
ме того, MAX (14q23.3), упоминавшийся ранее, 
кодирует основной транскрипционный фактор 
по типу «спираль-петля-спираль», который по-
средством лейциновой молнии взаимодействует 
с MYC [38]. отметим также локализованный 
на 22 хромосоме и также часто утраченный в 
ГИСо ген NF2 (22q12.2), одноименный белок 
подавляет рост опухолевых клеток, ингибируя 
активность RAS и RAC [44].

В гастроинтестинальных неоплазиях присут-
ствует и обратный процесс  — амплификация 
ДнК, провоцирующая гиперэкспрессию онко-
генов. амплификация генов в 8q (в том чис-
ле, MYC) и 17q (включая ERBB2) существенно 
коррелирует с метастазированием ГИСо, в то 
время как амплификация генов в 20q (AIB1, 
AIB3, PTPN1 и MYBL2) часто встречается в 
злокачественных первичных и метастазирую-
щих ГИСо [45].

Эпигенетические механизмы онкогенеза 
гисо

CpG-метилирование в регуляторных обла-
стях  — важный механизм регуляции транскрип-
ции генов, в процессе онкогенеза отмечается 
аберрантное гиперметилирование опухолевых 
супрессоров. Saito et al. проанализировали се-
рию репрезентативных CpG-островков в ГИСо 
и обнаружили метилирование генов MLH1, p73, 

p15, p16, CDH1, MGMT, MINT1 и MINT2, незави-
симо от наличия мутаций в с-KIT или PDGFRA. 
CpG-гиперметилирование было отмечено в 57% 
образцов опухолей [46]. Позднее было выделе-
но шесть генов (MGMT, p16, RASSF1A, CDH1, 
MLH1 и APC), которые наиболее часто подвер-
гаются метилированию в ГИСо. Кроме того, 
метилирование гена CDH1 оказалось ассоции-
ровано с ранним рецидивом и неблагоприятным 
прогнозом для больных с желудочной локализа-
цией ГИСо [47].

Другим примером «транскрипционного за-
молкания», связанного с развитием ГИСо, 
является онкосупрессор PTEN, который ока-
зывается гиперметилирован при длительном ле-
чении сунитинибом, что приводит к снижению 
активности PTEN и развитию химиорезистент-
ности опухоли [48]. Известно, что 70%-80% 
PDGFRA-мутантных опухолей с желудочной 
локализацией являются иммуногистохимически 
позитивными относительно гематопоэтического 
маркера CD34, экспрессия которого зависит так-
же от уровня метилирования соответствующего 
гена [49]. мишенью для аберрантного метили-
рования служат многие гены микрорнК, таким 
образом, например, снижается уровень проапоп-
тозных miR-34a и miR-335 [50]. 

обратный процесс  — гипометилирование 
ДнК  — связан с активацией онкогенов и хро-
мосомной нестабильностью при различных он-
копатологиях. ENDOGLIN/CD105 (кодируемый 
геном ENG), трансмембранный гликопротеин и 
вспомогательная субъединица рецептора транс-
формирующего фактора роста-β (TGF-β), сверх-
экспрессируется в с-KIT-положительных ГИСо. 
Повышенная экспрессия ENG опосредована 
гипометилированием, характерна для злокаче-
ственных ГИСо и тесно связана с высоким ри-
ском прогрессирования [51]. Показано, что гипо-
метилирование LINE-1 (long interspersed nuclear 
element-1), как интегрального показателя уровня 
метилирования генома, коррелирует с клиниче-
ской агрессивностью ГИСо и изменением числа 
копий ДнК [52].

одним из механизмов регуляции транскрип-
ции генов является метилирование гистонов. 
SETD2  — метилтрансфераза гистонов катали-
зирует метилирование гистона H3 по лизину в 
36 положении (H3K36), в то время как тримети-
лирование H3K36 (H3K36me3) необходимо для 
элонгации транскрипции и репарации ДнК. му-
тации SETD2 возникают, как правило, в ГИСо с 
высоким риском прогрессирования. Экспрессия 
аберрантного SETD2 сопряжена с гипометилиро-
ванием гистонов и неблагоприятным прогнозом 
для выживаемости пациентов [53].

некодирующие рнК, в том числе микрорнК и 
длинные некодирующие рнК (lncRNAs), играют 
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важную роль в онкогенезе различных неоплазий. 
микрорнК представляют собой небольшие мо-
лекулы рнК длиной около 22 нуклеотидов. Зре-
лые микрорнК встраиваются в RISC-комплексы 
и участвуют в расщеплении комплементарной 
матричной рнК или предотвращают трансляцию 
путем связывания с короткой комплементарной 
3’-UTR-областью. микрорнК участвуют в регу-
ляции пролиферации, дифференцировки и апоп-
тоза и зачастую выступают в качестве онкогенов 
и опухолевых супрессоров [54]. 

Паттерны экспрессии микрорнК демонстри-
руют специфичность в зависимости от лока-
лизации опухоли, риска прогрессирования и 
мутационного статуса с-KIT/PDGFRA гастроин-
тестинальных стромальных опухолей. так, экс-
прессия miR-509-3p и miR-215-5p зависит от 
типа клеток и уровня риска прогрессии заболева-
ния [55]. В другом исследовании было показано, 
что экспрессия miR-133b снижается, в то время 
как наблюдается сверхэкспрессия целевого гена, 
фасцин-1, в ГИСо с высоким риском прогрес-
сирования [56]. Сообщалось, что повышение 
экспрессии miR-196a характерно для опухолей 
высокой степени злокачественности, а снижение 
экспрессии miR-186 коррелирует с послеопера-
ционным рецидивом [37]. Поскольку наиболь-
ший кластер микрорнК находится в 14q32.31, 
частая при ГИСо делеция 14q сопряжена со 
снижением экспрессии данных микрорнК [57].

Исследователи обнаруживают взаимосвязь 
между экспрессией микрорнК и экспрессией 
с-KIT в ГИСо. так, экспрессия miR-221 и miR-
222 обладают обратной корреляционной зависи-
мостью относительно экспрессии с-KIT. Пред-
полагается, что с-KIT является мишенью для 
miR-221 и miR-222 [58]. В других исследованиях 
было установлено, что miR-17-92 и miR-221/222 
нацелены на с-KIT и ETV1 [59], а miR-494  — на 

с-KIT [60]. Эти результаты свидетельствуют о 
терапевтическом потенциале микрорнК.

LncRNA обычно называют транскрибируе-
мые некодирующие рнК длиной более 200 ну-
клеотидов. LncRNA взаимодействуют с клеточ-
ными биомолекулами (ДнК, рнК и белками) и, 
таким образом, опосредованно участвуют в сиг-
нальных путях, ассоциированных с онкозаболе-
ваниями [61]. HOTAIR (HOX transcript antisense 
intergenic RNA) является одной из наиболее 
широко изученных онкогенных lncRNAs [61]. 
HOTAIR связывается с поликомб-репрессивным 
комплексом 2 (PRC2) через его 5›-концевой свя-
зывающий домен и способствует H3K27me3-
опосредованному «замолканию» генов [63]. 
ранее было показано, что сверхэкспрессия 
HOTAIR коррелирует с агрессивностью ГИСо, 
в то время как нокдаун HOTAIR предотвращает 
инвазию опухолевых клеток [64]. HOTAIR ин-
дуцирует SUZ12-зависимое гиперметилирование 
промотора гена протокадгерина 10 (PCDH10) в 
клетках ГИСо, что дополнительно подтверж-
дает роль HOTAIR в злокачественности ГИСо 
[65]. Вклад различных генетических и эпигене-
тических событий в картину прогрессирования 
ГИСо отражен на рис. 2.

Заключение

молекулярно-генетические исследования 
внесли существенный вклад в наше понимание 
механизмов онкогенеза ГИСо и продемонстриро-
вали тесную взаимосвязь между генетическими 
и клинико-патологическими особенностями дан-
ного онкозаболевания. В современных рекомен-
дациях ESMO и RUSSCO в качестве показателя, 
определяющего терапию гастроинтестинальных 
стромальных опухолей, указано генетическое 
исследования статуса с-KIT и PDGFRA. Благо-

рис. 2. основные молекулярно-генетические механизмы в прогрессировании ГиСо. Символами «↑» и «↓» обозначено повышение  
и снижение экспрессии соответственно
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даря полногеномным скрининговым работам по-
явилась возможность расширения спектра био-
маркеров и мишеней, от которых будет зависеть 
выбор терапевтической стратегии при лечении 
прогрессирующих и метастазирующих опухо-
лей. Достигнутый прогресс в изучении генети-
ческих и эпигенетических профилей и молеку-
лярных механизмов прогрессирования ГИСо в 
перспективе ведет к появлению новых терапев-
тических подходов, эффективных при лечении 
опухолей дикого типа по с-KIT и PDGFRA и 
опухолей, резистентных по отношению к из-
вестным ингибиторам тирозинкиназ. 
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The association of genetic driver changes in gastrointestinal 
stromal tumors (GIST) with clinical implications is the most 
studied aspect in all solid tumors. Genotyping of particular 
exons c-KIT and PDGFRA included in the standard practice 
of diagnosis and treatment of GIST. The review analyzes the 
current understanding of the molecular-genetic mechanisms 
and markers that underlie the GIST profiling. Of particular 
interest are wild-type tumors of c-KIT and PDGFRA, in which 
activating mutations of the RAS, BRAF and EGFR oncogenes 
are found, associated with the early stages of disease progres-
sion. The data of studies of genetic and epigenetic changes 
in GIST, which revealed the prognostic value of inactivation 
of CDKN2A and p53, deletions of 22q, 1p and 15q, CpG 
hypermethylation are presented. New factors that determine a 
high risk of progression of GISTs are described: inactivation 
of dystrophin, DNA hypomethylation, increased expression of 
miRNAs and HOTAIR. The progress achieved in understand-
ing the molecular mechanisms of GISTs give the opportunity 
of developing and effectively applying new therapeutic ap-
proaches, expanding the range of molecular genetic markers 
that determine patient surveillance.
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