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Актуальность. Гастроинтестинальные 
стромальные опухоли (ГИСО) дикого типа 
представляют собой гетерогенную по клини-
ческим и молекулярным характеристикам 
группу опухолей, которые составляют около 
15% от всех ГИСО. Они включают случаи с 
активацией генов МАРК и PI3K–сигнальных 
путей, а также ГИСО с дефицитом сукцинат-
дегидрогеназы (SDH). Дефицит SDH вызыва-
ет бесконтрольную пролиферацию клеток и 
неоангиогенез.

Цель. Изучить клинико-морфологические 
особенности ГИСО с дефицитом SDH.

Материалы и методы. При исследовании 
244 ГИСО были выявлены 45 ГИСО дико-
го типа, из которых 20 опухолей не имели 
мутаций в генах BRAF, NF1 и образцы тка-
ней были доступны для ИГХ исследования. 
Проведен анализ экспрессии субъединицы B 
сукцинатдегидрогеназы (SDHB) с использова-
нием моноклональных антител (клон EP288, 
Epitomics, 1:2000).

Результаты. Нарушение экспрессии SDHB 
является маркером инактивации функции 
комплекса SDH. При исследовании 20 ГИСО 
дикого типа было выявлено 13 опухолей с де-
фицитом SDHB. Медиана возраста составила 
32 года. Превалировали женщины, у четы-
рех пациенток выявлена неполная триада 
Карнея. У всех пациентов опухоль локализо-
валась в желудке, у четырех отмечено муль-
тицентрическое поражение. Средний размер 
первичной опухоли составил 8,1 см. Боль-
шинство пациентов обращались с клиникой 
желудочно-кишечного кровотечения и боле-
вым синдромом. Веретеноклеточное строение 
клеток наблюдалось в пяти случаях, в 2-х 
эпителиоидноклеточное и в шести смешанное 

строение. В половине случаев ГИСО отмече-
но более 5 митозов в 50 полях зрения (×400). 
Более чем у половины пациентов на момент 
установки диагноза выявлены отдаленные 
метастазы. 10-летняя выживаемость данной 
группы пациентов ― 82%.

Выводы. SDH-дефицитные ГИСО ― ред-
кая разновидность ГИСО дикого типа, ха-
рактеризующиеся преимущественным по-
ражением молодых женщин, избирательной 
локализацией в желудке и высокой частотой 
поражения регионарных лимфоузлов. В поло-
вине случаев на момент установки диагноза 
у больных были выявлены отдаленные мета-
стазы по брюшине и в печени. 

Ключевые слова: гастроинтестинальные 
стромальные опухоли, ГИСО, дикий тип, сук-
цинатдегидрогеназа B, SDHB, триада Карнея, 
синдром Карнея―Стратакиса

Введение

Гастроинтестинальные стромальные опухоли 
(ГИСО) относятся к редким новообразованиям, 
составляя всего 1–2% всех опухолей желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ), но при этом являясь 
наиболее частыми мезенхимальными опухолями 
ЖКТ [1]. 

Большинство ГИСО вызваны мутациями ге-
нов KIT и PDGFRA, однако в 10–15% опухолей 
отсутствуют соответствующие мутации ― так 
называемые ГИСО дикого типа (KIT/PDGFRA 
WT, ГИСО дикого типа) [2]. ГИСО дикого типа 
представляют собой гетерогенную по морфоло-
гическим и молекулярно-генетическим призна-
кам группу опухолей. К этой группе относятся 
ГИСО с дефицитом фермента сукцинатдегидро-
геназы, мутацией гена нейрофиброматоза (NF1), 
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KRAS, BRAF, PIK3CA и слитными генами ETV6-
NTRK3. В связи с этим, ГИСО дикого типа раз-
деляют на сукцинатдегидрогеназо-дефицитные 
(SDH-deficient) и сукцинатдегидрогеназо-компе-
тентные (SDH-competent) ГИСО [3–6].

В отличие от SDH-дефицитных в SDH-
компетентных ГИСО происходит активация 
MAPK и PI3K-сигнальных путей не за счет 
рецепторных тирозинкиназ KIT/PDGFRA, а за 
счет других генов (NF1, KRAS,  BRAF,  PIK3CA, 
ETV6-NTRK3  и др.). А SDH-дефицитные ГИСО 
могут встречаться при различных клинических 
синдромах, таких как синдром Карнея―Страта-
киса и триада Карнея [7].

Основным механизмом развития SDH-
дефицитных ГИСО является нарушение функ-
ции комплекса SDH, участвующего в цикле 
Кребса, который состоит из 4 белковых субъеди-
ниц (SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), кодирующие 
гены которых расположены на 5p15.33, 1p36.13, 
1q23.3, и 11q23.1 соответственно. Субъединица 
А отвечает за превращение сукцината в фума-
рат, а субъединица В участвует в транспорте 
электронов при окислении убихинона в убихи-
нол, две другие субъединицы С и D отвечают за 
заякоривание комплекса на мембране митохон-
дрий. Примерно у 50% пациентов с дефицитом 
SDH имеет место гиперметилирование промо-
тора SDHC, у 30% ― мутации генов SDHA и у 
20% ― мутации SDHB, SDHC, SDHD. Мутации 
и эпигенетические изменения приводят к поте-
ре экспрессии одной из субъединиц комплекса 
и к накоплению в клетке сукцината, который 
ингибирует семейство 5-метилцитозингидрокси-
лаз TET, которые превращают 5-метидцитозин 
в 5-гидроксиметилцитозин (деметилируют цито-
зин), что в дальнейшем приводят к изменению 
метилирования ДНК [8]. Инактивация SDH вы-
зывает активацию сигнальных путей, что при-
водит к усилению ангиогенеза и клеточной про-
лиферации [9]. 

Второй механизм ― накопление сукцината 
вызывает стабилизацию с дальнейшим накопле-
нием HIF1α. Далее HIF1α мигрирует в ядро, где 
димеризуется с HIF1β с образованием активного 
фактора, контролирующего транскрипцию онко-
гена [10], который индуцирует экспрессию генов, 
участвующих в гликолизе и ангиогенезе (вклю-
чая IGF и VEGF) [11]. Повышение экспрессии 
рецептора инсулиноподобного фактора роста 1 
(IGFR1) часто наблюдается в SDH-дефицитных 
ГИСО [12]. Активация IGFR1 приводит к ак-
тивации MAPK- и/или, PI3K/AKT-сигнальных 
путей [13]. 

Потеря экспрессии SDHB является обяза-
тельным признаком SDH-дефицитных ГИСО. 
Отсутствие какого-либо из компонентов сук-
цинатдегидрогеназного комплекса приводит к 

нестабильности всего комплекса и деградации 
субъединицы SDHB. Таким образом, отсутствие 
экспрессии SDHB при иммуногистохимическом 
исследовании является основным высокоспеци-
фичным маркером при мутации гена любой из 
субъединиц SDH [14, 15]. 

Необходимо отметить, что SDH-дефицитные 
ГИСО плохо поддаются стандартной таргетной 
терапии. Понимание молекулярно-генетических 
и клинико-морфологических характеристик 
ГИСО с дефицитом SDH позволит оптимизиро-
вать лечение этих пациентов.

Материалы и методы

В ретроспективное исследование были включены 244 
пациента ГИСО, получивших лечение в НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина с 2005 по 2020 г. Во всех случаях 
был выполнен пересмотр и реклассификация ГИСО в со-
ответствие с классификацией опухолей пищеварительной 
системы ВОЗ (редакция 2019 г.) [16]. Всем пациентам было 
проведено иммуногистохимическое и молекулярно-генети-
ческое исследование с целью постановки окончательного 
диагноза. Молекулярно-генетическое исследование прово-
дили с помощью полимеразно-цепной реакции (ПЦР) с 
праймерами к 9, 11, 13, и 17 экзонам гена KIT и 18, 12, 
14 экзонам гена PDGFRA.  При исследовании 244 ГИСО 
были выявлены 45 (18,4%) ГИСО дикого типа, из которых 
20 (8,2%) опухолей не имели мутаций в генах BRAF,  NF1 
и архивные образцы тканей были доступны для ИГХ ис-
следования. 

Нарушение экспрессии SDHB является маркером инак-
тивации функции комплекса SDH, в связи с чем проведен 
иммуногистохимический анализ субъединицы В сукцинат-
дегидрогеназы с использованием кроличьих моноклональ-
ных антител SDHB (клон EP288, AC-0256RUOC, Epitomics 
Inc., 1:2000) с использованнием аутостейнера Dako Link48 
(система детекции Dako EnVision Flex). Опухоли считались 
SDHB-положительными при зернистом или однородном 
окрашивании цитоплазмы (рис. 1). ГИСО были определены 
как SDHB-дефицитные при отсутствии экспрессии марке-
ра в ее клетках, но при наличии экспрессии во внутрен-
нем положительном контроле (например, эпителиальные, 
эндотелиальные, гладкомышечные и стромальные клетки), 
(рис. 2) [14].

Рис. 1. Гастроинтестинальная стромальная опухоль, 
эпителиоидноклеточный вариант. Клетки опухоли диффузно 

экспрессируют SDHB. Ув. 200
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Результаты

Всего в 13 случаев из 20 исследованных 
ГИСО дикого типа было выявлено отсутствие 
экспрессии SDHB. Возраст пациентов варьиро-
вал от 13 до 69 лет (медиана ― 32 года). Пре-
валировали женщины ― 84,6% (11 пациенток). 
При этом у четырех (30,8%) пациенток выявлена 
неполная триада Карнея (ГИСО и хондрома лег-
ких), (рис. 3, рис. 4). У всех пациентов опухоль 
локализовалась исключительно в желудке, у пя-
терых (38,5%) отмечено мультицентрическое 
поражение (рис. 5). Размер первичной опухоли 
варьировал от 1 до 17 см (в среднем ― 8,1 см). 
Большинство пациентов обращались с клиникой 
желудочно-кишечного кровотечения и болевым 
синдромом. Веретеноклеточный, эпителиоид-
ноклеточный и смешанный тип опухоли был  

Рис. 2. Гастроинтестинальная стромальная опухоль, 
эпителиоидноклеточный вариант. Экспрессия SDHB в клетках 

опухоли отсутствует. Ув. 200

А Б

Рис. 3. Компьютерная томография грудной клетки пациентки № 3, нативная фаза сканирования.
А – аксиальный срез; Б – коронарный срез. В обоих легких определяются множественные кальцинированные хондромы размерами 

от 1 до 7,5 см

Рис. 4. Компьютерная томография грудной клетки пациентки № 6, 
нативная фаза сканирования, аксиальный срез. В нижней доле 

правого легкого единичная кальцинированная хондрома до 3,5 см

Рис. 5. Гастроинтестинальная стромальная опухоль желудка 
(мультицетрическое поражение). Более 5 узловых образований до 

2 см каждое
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выявлен в 5 (38,5%), 2 (15,4%) и 6 (46,2%) слу-
чаях соответственно. В половине опухолей отме-
чено более 5 митозов в 50 полях зрения (×400). 
У 2 (15,4%) пациентов выявлены отдаленные 
метастазы по брюшине и у одного ― метастазы 
в печени, а также синхронное поражение печени 
и брюшины выявлено у 3 (23,1%) пациентов. 
Поражение парагастральных лимфоузлов отме-
чено у 5 (38,5%) пациентов (таблица).

Все пациенты были прооперированы, несмо-
тря на наличие отдаленных метастазов у некото-
рых из них. В свою очередь, 11 пациентов полу-
чили ингибиторы тирозинкиназных рецепторов. 

Из 13 пациентов с SDH-дефицитными ГИСО, 
объективные ответы отмечены у 3 из 8 пациен-
тов, получивших иматиниб (частичный эффект 
по шкале RECIST), одна умерла от прогрес-
сирования через 7 лет, а у остальных отмечен 
длительный период наблюдения на фоне цито-
редуктивных операций, несмотря на прогрес-
сирование. В целом, данная группа пациентов 
характеризовалась достаточно вялым течением 
заболевания. У одной пациентки, получившей 
регорафениб, также отмечен частичный эффект 
в виде уменьшения размеров солидного компо-
нента и его метаболической активности. Осталь-
ные 4 пациента живы без признаков прогрес-
сирования после радикального хирургического 
лечения, двое из них получили иматиниб в адъ-
ювантном режиме в течение 3 лет. 

Медиана общей выживаемости пациентов с 
SDH-дефицитным ГИСО не достигнута, 10-лет-
няя общая выживаемость составила 82%.

Обсуждение

ГИСО дикого типа с дефицитом SDH отли-
чаются от ГИСО с мутациями KIT/PDGFRA по 
клинико-морфологическим характеристикам и 
отдаленным результатам. Примерно в 0,4–2% 
случаев ГИСО возникают у детей, подрост-
ков и молодых пациентов в возрасте до 20 лет 
[17]. У значительной доли больных моложе 30 
лет также часто встречаются SDH-дефицитные 
ГИСО [18]. Miettinen M. и соавт. обнаружили 66 
ГИСО с дефицитом SDH из 756 случаев ГИСО 
желудка, что составило 7,5%, преимущественно 
у пациентов моложе 40 лет [15]. 

В нашем исследовании выявлено 13 ГИСО 
с дефицитом SDH, при этом 5 из 13 пациен-
тов были моложе 30 лет, а медиана возраста 
составила 32 года. В нашем исследовании кли-
нические проявления у данной группы больных 
включали желудочно-кишечные кровотечения и 
дискомфорт в эпигастрии, а в работах Miettinen 
M. и соавт., кроме вышеуказанных, также при-
сутствовали признаки метастатического пораже-
ния брюшины и печени [19]. 

Чаще опухоль развивалась у женщин, с ис-
ключительным поражением желудка, мультифо-

Таблица 1. Клинико-морфологические данные 13 пациентов ГИСО с дефицитом сукцинатдегидрогеназы

Номер 
паци-
ента

Пол

Возраст 
на мо-
мент по-
становки 
диагноза

Локализация  
первичной 
опухоли

Размер 
первичной 
опухоли

Число ми-
тозов в 50 
полях зре-
ния, ×400

Гистологиче-
ский тип Другие опухоли Отдаленные 

метастазы

Метастазы 
в регионар-
ных лимфо-
узлах

1 Ж 13 Желудок* 2 см, 3 см >5 Смешанный Хондрома Нет Нет

2 Ж 69 Желудок 8 см >5 Веретенокле-
точный Нет Нет Нет

3 Ж 25 Желудок* 1–4 см ≤5 Смешанный Хондрома Нет Да

4 Ж 69 Желудок 7,5 см – Веретенокле-
точный Нет Нет Нет

5 ж 20 Желудок 2,2 см – Эпителиоидно-
клеточный Хондрома Печень, 

брюшина Да

6 Ж 32 Желудок 15 см ≤5 Веретенокле-
точный

Хондрома, 
аденома левого 
надпочечника

Большой 
сальник Нет

7 Ж 67 Желудок 15 см >5 Смешанный Нет Нет Нет

8 М 45 Желудок*
11 см

– Смешанная Нет Печень, 
брюшина Да

4 см

9 Ж 59 Желудок 4,5 см ≤5 Веретенокле-
точный Нет Нет Нет

10 Ж 16 Желудок* 3–17 см – Эпителиоидно-
клеточный

Аденома право-
го надпочечника

Печень, 
брюшина Да

11 М 69 Желудок*
17 см

– Веретенокле-
точный Нет Брюшина Нет

5 см

12 Ж 31 Желудок 8 см ≤5 Веретенокле-
точный Нет Нет Нет

13 Ж 20 Желудок – ≤5 Смешанный Нет Брюшина Да

* Мультицентрический рост опухоли.
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кальным ростом и трудно прогнозируемым тече-
нием заболевания. Поражение парагастральных 
лимфоузлов отмечено у 5 пациентов (38,5%), 
что также является отличительной чертой SDH-
дефицитных ГИСО в сравнении с KIT/PDGFRA-
мутантными опухолями. Лимфодиссекция при 
ГИСО желудка не является стандартом хирурги-
ческого лечения, однако учитывая высокий риск 
лимфогенного метастазирования у молодых па-
циентов с дефицитом гена SDH, лимфаденэкто-
мия оправдана.

Гистологически SDH-дефицитные опухоли 
характеризуются более часто встречающейся 
эпителиоидной морфологией в сравнении с KIT/
PDGFRA-мутантными ГИСО, а также преиму-
щественным низким митотическим индексом 
[20].

Несмотря на отсутствие мутаций KIT и 
PDGFRA, опухоли активно экспрессируют KIT 
(CD117) (84,6%) и DOG1 (100%) при иммуноги-
стохимическом исследовании [21]. В нашем ис-
следовании только у двух пациентов отмечено 
отсутствие экспрессии CD117. 

В 1977 г. J.A. Carney (Карней) описал случай 
одновременного наличия лейомиосаркомы же-
лудка, параганглиомы и легочной хондромы, по-
ражающих исключительно женщин. Позже дан-
ный синдром получил название триады Карнея. 
В 1999 г. он же описал 79 случаев триады Кар-
нея, у 17 (22%) пациентов триада была полной, 
у 62 (78%) пациентов выявлена неполная (две 
опухоли из трех), в двух случаях имели семей-
ный характер, остальные были спорадическими 
[22]. В большинстве случаев механизм развития 
триады Карнея основан на гиперметилировании 
гена SDHC, приводящему к дефициту фермента 
SDH [23]. 

У четырех пациенток мы выявили неполную 
триаду Карнея (ГИСО и хондрома легких), у 
двоих из которых отмечено мультицентриче-
ское поражение желудка. У двух пациенток в 
момент установки диагноза диагностированы 
отдаленные метастазы на брюшине, в печени и 
парагастральных лимфоузлах. 

В 2002 г. C.A. Stratakis (Стратакис) и Карней 
описали 2 типа опухолей, сходные с триадой 
Карнея ― это параганглиома и ГИСО желуд-
ка, развивающиеся по аутосомно-доминантно-
му типу с мутацией митохондриального ком-
плекса сукцинатдегидрогеназы. В дальнейшем 
данный синдром получил название диада Кар-
нея―Стратакиса [24]. В наших наблюдениях 
мы не выявили пациентов с синдром Карнея―
Стратакиса, однако не исключаем в будущем 
развитие параганглиом у наблюдаемой группы 
пациентов. 

Крайне сложно предсказать прогноз SDH-
дефицитных опухолей, в связи с тем, что хо-

рошо себя зарекомендовавшая система гисто-
логической градации, основанная на размере 
опухоли и митотическом индексе [16] абсолют-
но неэффективна для этой группы ГИСО. Так, 
метастазы способны бессимптомно и длительно 
развиваться в течение многих лет и десятилетий 
[25], а в некоторых случаях ― быстро прогрес-
сировать.

Местный рецидив опухоли может возникнуть 
не только при нерадикальных операциях, но и 
при мультифокальном поражении желудка у па-
циентов молодого возраста, которое изначально 
не было выявлено [26]. Например, в исследо-
ваниях Agaram и соавт., у 13 из 17 детей, а у 
Prakash и соавт., у 4 из 5 выявлены рецидивы в 
культе желудка в виде мультифокальных узловых 
образований [27, 28]. Средний период наблюде-
ния между рецидивами и наличием отдаленных 
метастазов, например, как при триаде Карнея, 
составляет 8 лет, а у некоторых достигает и 20 
лет [22, 29]. Именно эти пациенты требуют более 
тщательного и длительного наблюдения. 

Многочисленные исследования показали, что 
ГИСО дикого типа, а также опухоли с дефици-
том SDH плохо отвечают на терапию иматини-
бом [30]. Напротив, антиангиогенные препараты, 
такие как сунитиниб и регорафениб хорошо за-
рекомендовали себя в лечении SDH-дефицитных 
ГИСО [31, 32].

Заключение

Впервые в России были описаны ГИСО с 
дефицитом SDH. ГИСО с дефицитом SDH ― 
редкая разновидность стромальных опухолей 
дикого типа, встречающаяся в основном у мо-
лодых пациентов, чаще у женщин. Опухоль ло-
кализуется исключительно в желудке, обладает 
мультифокальным ростом и высоким риском 
метастазирования в печень и по брюшине, не-
редко ассоциирована с генетическими синдро-
мами (триада Карнея и диада Карнея―Стра-
такиса), способна поражать парагастральные 
лимфоузлы. Последнее обстоятельство требует 
более обоснованного подхода к лимфодиссек-
ции у больных с мутантным геном сукцинат-
дегидрогеназы. 

Несмотря на «радикальные» резекции же-
лудка, данная группа пациентов требует более 
тщательного и длительного периода наблюдения 
в виду высокого риска рецидива в оставшейся 
части желудка.
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Introduction. Wild-type GISTs are a heterogeneous tumors 
with different clinical and molecular characteristics which account 
for about 15% of all GISTs. They include cases with MAPK 
and PI3K signaling pathways activation, as well as GISTs with 
a deficiency of succinate dehydrogenase (SDH). SDH deficiency 
causes uncontrolled cell proliferation and neoangiogenesis.

Purpose. To study the clinical and morphological features 
of GIST with SDH deficiency.

Materials and methods. In the study of 244 GISTs, 45 
wild-type GISTs were identified, 20 of which tumors did not 
have BRAF or  NF1 genes mutations, and tissue samples were 
available for IHC study. The expression of succinate dehy-
drogenase subunit B (SDHB) was analyzed using monoclonal 
antibodies (clone EP288, Epitomics, 1:2000).

Results. Disorder of SDHB expression is a marker of inac-
tivation of the SDH complex function. A study of 20 wild-type 
GISTs revealed 13 tumors with SDHB deficiency. The median 
age was 32 years. Women prevailed, four patients having an 
incomplete Carney triad. The tumor was localized in the stom-
ach in all patients. Multicentric lesions were found in four 
cases. The average size of the primary tumor was 8.1 cm. Most 
of the patients were treated for symptoms of gastrointestinal 
bleeding and pain syndrome. In five cases, the spindle-cell 
structure of cells was observed, in two cases ― epithelioid-
cell structure, and in six cases- mixed structure. In half of the 
GIST cases, more than 5 mitoses were observed in 50 visual 
fields (×400). More than half of the patients were found to 
have distant metastases. The 10-year survival rate of this group 
of patients is 82%.

Conclusions. SDH-deficient GISTs are a rare variety of 
wild type GIST characterized by a predominant incidence 
occurring among young women, selective localization in 
the stomach, and a high incidence of regional lymph node 
metastases. In half of the cases, patients suffered from dis-
tant metastases in the peritoneum and liver it the time of 
diagnosis. 

Key words: gastrointestinal stromal tumors, GIST, wild 
type, succinate dehydrogenase B, SDHB, Carney triad, Carney-
Stratakis syndrome
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