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В настоящем обзоре литературы пред-
ставлены наиболее актуальные научные 
сведения относительно молекулярно-генети-
ческих особенностей гастроинтестинальных 
стромальных опухолей (гисо). гисо  — 
это гетерогенная группа мезенхимальных 
новообразований ЖкТ, которые согласно со-
временным представлениям происходят из 
интерстициальных клеток кахаля. Установ-
лено, что при данном заболевании выявля-
ются соматические мутации: в подавляющем 
большинстве случаев в опухолевых клетках 
обнаруживаются активирующие мутации в 
генах kit или PDGFRA, которые кодируют 
эффекторные тирозинкиназы. конститутив-
ная активация этих ферментов запускает 
сложный каскад внутриклеточных реакций, 
итогом которого является усиление клеточ-
ной пролиферации и опухолевый рост. при 
отсутствии вышеупомянутых драйверных 
мутаций гисо относят к «дикому типу». 
профиль мутаций влияет на агрессивность 
течения гисо и чувствительность к таргет-
ным противоопухолевым препаратам. Таким 
образом, проведение мутационного анализа в 
случае с гисо имеет огромное прогностиче-
ское значение. 
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Введение

Гастроинтестинальные стромальные опухоли 
(ГИСо)  — это новообразования мезенхималь-
ного происхождения, которые обнаруживаются 
во всех отделах желудочно-кишечного тракта 
(ЖКт) [1]. В прошлом эти опухоли назывались 
иначе: в ранних публикациях встречаются та-
кие названия, как плексосаркома, автономная 
опухоль ЖКт и др. [2-4]. Более того, в течение 
длительного времени ГИСо ошибочно относили 
к совершенно другим типам новообразований, 
как-то: лейомиомы, лейомиосаркомы, нейрофи-

бромы и шванномы. Впоследствии благодаря 
усовершенствованию электронной микроскопии 
и иммуногистохимии, было установлено, что 
ГИСо происходят из интерстициальных клеток 
Кахаля, которые имеют cхожую морфологию и 
профиль экспрессии [5-7].

До имплементации четких патоморфологи-
ческих критериев ГИСо достоверное описание 
эпидемиологии этих опухолей было невозмож-
ным, а отсутствие корректной номенклатуры и 
утвержденных гистологических признаков при-
водило к частым ошибкам в ходе диагностики 
и, как следствие, к некорректному кодированию 
в онкологических регистрах [8]. однако сегодня, 
когда эти пробелы заполнены, эксперты могут на-
много более точно оценивать заболеваемость и 
распространенность ГИСо. результаты эпидемио-
логических исследований свидетельствуют о том, 
что ГИСо являются редкими новообразованиями, 
занимая не более 2% в структуре онкологических 
заболеваний ЖКт. однако среди мезенхимальных 
опухолей пищеварительного тракта ГИСо, напро-
тив, являются наиболее распространенными (до 
80%) [9]. T. Tran et al. изучали эпидемиологию 
ГИСо, используя информацию из базы данных 
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Re-
sults) национального Института рака (NCI). Эта 
база данных включает в себя 18 региональных 
онкологических регистров и охватывает 
приблизительно 28% населения Сша. авторы 
обнаружили, что ежегодная заболеваемость ГИСо, 
стандартизированная по возрасту, составляет 6,8 
случаев на миллион человек. При этом у мужчин 
заболевание выявлялось в 1,5 раза чаще, чем у 
женщин, и афроамериканцы оказались более 
предрасположенными к ГИСо по сравнению с 
представителями других рас. Средний возраст на 
момент постановки диагноза составлял 62,9 лет. 
наиболее часто опухоль локализовалась в желудке 
(51%) и в тонкой кишке (36%), значительно реже 
в толстой кишке и пищеводе [10]. В другом аме-
риканском эпидемиологическом исследовании 
были получены в целом аналогичные результаты: 
ежегодная заболеваемость 6,88 случаев на мил-
лион человек, медиана возраста на момент по-
становки диагноза  — 63 года, высокая предрас-
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положенность негроидной расы [11]. несколько 
ретроспективных популяционных исследований, 
посвященных изучению эпидемиологии ГИСо, 
было проведено на территории европы. В этих 
работах отмечаются несколько более высокие 
показатели ежегодной заболеваемости по срав-
нению с американскими публикациями (8,5-14,5 
случаев на миллион человек), однако другие эпи-
демиологические особенности (гендерное распре-
деление, возраст на момент постановки диагноза, 
структура локализации) существенно не отлича-
лись [12-14]. 

Клиническая картина ГИСо характеризуется 
неспецифичной симптоматикой, которая значи-
тельно варьирует в зависимости от локализа-
ции и размеров опухоли [15]. Последние могут 
колебаться в очень широком диапазоне: от 0,5 
до 44 см по данным некоторых ученых [16]. 
макроскопически ГИСо чаще всего представ-
ляют собой новообразование, локализующее-
ся субмукозно, субсерозно или в толще lamina 
muscularis propria; при этом распространение 
на серозную оболочку или ульцерация слизи-
стой являются весьма распространенными явле-
ниями. Консистенция ГИСо при разрезе чаще 
всего волокнистая или желатинозная, нередко 
с центральной кистозной дегенерацией, гемор-
рагиями или некротическими массами [1]. Для 
ГИСо характерно гематогенное метастазирова-
ние, преимущественно в брюшину и/или печень, 
однако также описаны отдельные клинические 
наблюдения метастазирования в легкие и ко-
сти [17, 18]. метастазы в лимфатических узлах 
обнаруживаются крайне редко и почти всегда 
ассоциируются с CДГ-дефицитными ГИСо. Ги-
стологическая картина ГИСо сложна и разноо-
бразна, ее детальное описание выходит за рамки 
данного обзора. Важнейшими прогностически-
ми системами ГИСо являются классификация 
NIH, которая опирается на два критерия (размер 
опухоли и количество митозов в 50 полях зре-
ния) и предусматривает четыре группы риска, 
и классификация AFIP, которая в дополнение 
к этому учитывает локализацию опухоли. Со-
гласно классификации, NIH все ГИСо являются 
априори злокачественными новообразованиями, 
тогда как авторы классификации AFIP счита-
ют доброкачественными ГИСо с минимальны-
ми размерами и митотической активностью [8, 
19]. научная дискуссия по этому вопросу по-
прежнему продолжается.

наличие мутаций в клетках ГИСо стало оче-
видным с того момента, как Hirota et al. опи-
сали огромное значение мутаций в гене c-kit в 
патофизиологии данного заболевания [20]. Впо-
следствии были описаны многие другие гены 
(PDGFRA, BRAF, NRAS и т.д.), играющие роль 
в развитии данного заболевания. Глубокое изу-

чение генетики и молекулярной биологии ГИСо 
позволило вывести точность диагностического 
процесса на качественно новый уровень и про-
яснить многие аспекты классификации и прогно-
за заболевания, а также привело к прорывным 
успехам в фармакотерапии благодаря исполь-
зованию биологических таргетных препаратов, 
которые прямо или опосредованно воздействуют 
на продукты экспрессии мутантных генов.

В данном обзоре приведена наиболее акту-
альная научная информация относительно моле-
кулярно-генетических особенностей ГИСо. 

Важнейшие драйверные мутации. Гены kit 
и PDGFRA играют ключевую роль в патогене-
зе ГИСо. активирующие мутации в этих генах 
обнаруживаются в 80% и 10% случаев, соответ-
ственно [1]. Продукты экспрессии упомянутых 
генов  — белки KIT и PDGFRA  — относятся к 
классу тирозинкиназ III типа и характеризуют-
ся общностью молекулярной структуры, кото-
рая представлена внеклеточным лиганд-связы-
вающим доменом, трансмембранным доменом, 
юкстамембранным доменом и цитоплазматиче-
ским доменом, обладающим фосфорилирую-
щей активностью. Связывание лигандов (SCF 
и PDGFA, соответственно) с внеклеточным до-
меном влечет за собой димеризацию рецепто-
ра и дальнейшую трансдукцию сигнала через 
различные внутриклеточные пути (RAS-RAF-
MAPK, PI3K-AKT-mTOR, p90RSK и др.) [21]. 
Драйверные мутации в генах kit и PDGFRA 
приводят к конститутивной активации фермента 
в отсутствие взаимодействия с лигандом, 
что влечет за собой усиление клеточной 
пролиферации и стимулирует опухолевый рост.

Подавляющее большинство (70%) мутаций 
в гене kit локализуются в экзоне 11, который 
кодирует юкстамембранный домен [22]. Функ-
ция последнего в норме заключается в сохране-
нии активационной петли киназы в неактивном 
положении. мутации в экзоне 11 возникают 
вследствие замещения нуклеотидов, инсерций 
или делеций, приводящих к сдвигу рамки счи-
тывания. Среди упомянутых механизмов мута-
генеза делеции (особенно в кодонах 557 и 558) 
ассоциируются с наиболее агрессивным течени-
ем и с менее благоприятным прогнозом с точ-
ки зрения показателей выживаемости [23, 24]. 
ГИСо с мутациями в экзоне 11 гена kit могут 
развиваться во всех отделах ЖКт и, как пра-
вило, демонстрируют высокую степень чувстви-
тельности к иматинибу. 

Другая важнейшая группа мутаций в гене kit 
затрагивает его экзон 9 (частота 5-10%), кото-
рый кодирует внеклеточный домен белка тиро-
зинкиназы KIT [25]. В результате этих мутаций 
внеклеточный домен претерпевает конформа-
ционные изменения, которые в норме должны 
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происходить только при связывании с лигандом. 
мутации в экзоне 9 обычно выявляются в тон-
ко- и толстокишечных ГИСо и являются нети-
пичными для ГИСо желудочной локализации. 
такие опухоли обычно менее чувствительны к 
иматинибу, потому что при мутациях в экзоне 9 
тирозинкиназный домен сохраняет интактность 
структуры, типичной для KIT дикого типа. му-
тации в экзонах 17 и 13, продукты экспрессии 
которых, соответственно, поддерживают актив-
ную конформацию активационной петли тиро-
зинкиназного домена и обеспечивают связыва-
ние последнего с атФ, в клинической практике 
встречаются гораздо реже. ГИСо с этими му-
тациями характеризуются веретеновидно-кле-
точной цитоморфологией и локализуются чаще 
в тонкой кишке, нежели в желудке [26]. еще 
реже выявляются мутации в экзоне 8: такие 
ГИСо чаще имеют смешанную веретеновидно-
клеточную и эпителиодную морфологию и так-
же обнаруживаются преимущественно в тонкой 
кишке [27]. 

мутации в гене PDGFRA чаще всего лока-
лизуются в экзонах 18, 12 и 14 [28]. Продук-
том экспрессии экзона 18 является активацион-
ная петля, тогда как экзоны 12 и 14 кодируют 
юкстамембранный и атФ-связывающий домен, 
соответственно. ГИСо с мутациями в гене 
PDGFRA типично обнаруживаются в желудке и 
имеют эпителиодно-клеточную цитоморфологию 
[29]. Другими отличительными особенностями 
таких опухолей являются миксоидная строма 
и отрицательная экспрессия KIT по данным 
иммуногистохимии. Клиническое течение 
PDGFRA-мутантных ГИСо характеризуется 
индолентностью по сравнению kit-мутантными 
опухолями и, вместе с тем, вариабельной 
чувствительностью к иматинибу [30]. 

Помимо спорадических мутаций, в професси-
ональной литературе также описаны многочис-
ленные случаи наследственных мутаций в генах 
kit и PDGFRA, которые, как правило, характе-
ризуются аутосомно-доминантным типом насле-
дования и 100%-й пенетрантностью. Для таких 
семейных ГИСо типичны множественность оча-
гов локализации и фоновая гиперплазия интер-
стициальных клеток Кахаля [1, 31]. 

термин ГИСо «дикого типа» (“wild-type” 
GIST) широко используется для описания опу-
холей без идентифицируемых мутаций в генах 
kit или PDGFRA. Эти новообразования состав-
ляют 10-15% случаев ГИСо у взрослых пациен-
тов и 90% случаев педиатрических ГИСо [21]. 
Примерно в половине случаев таких ГИСо вы-
являются инактивирующие мутации в генах, 
кодирующих субъединицы сукцинатдегидроге-
назного (СДГ) комплекса. Предполагается, что 
в остальных случаях активация тирозинкиназ-

ного каскада может быть связана с дисфунк-
цией других генов: BRAF, HRAS, NRAS или 
PIK3CA [32]. C другой стороны, ряд авторов 
обращают внимание на то, что некоторые типы 
ГИСо, ранее относившиеся к дикому типу, на 
самом деле имеют мутации в других, нетипич-
ных экзонах гена kit, которые можно выявить с 
помощь более современных чувствительных ме-
тодик секвенирования [27, 33]. таким образом, 
ГИСо дикого типа представляют собой отнюдь 
не однородную, но гетерогенную подгруппу но-
вообразований с определенными молекулярно-
генетическими различиями. При этом данные 
опухоли обычно демонстрируют резистентность 
к ингибиторам тирозинкиназ, что создает суще-
ственные сложности в ходе лечения данного за-
болевания. 

сдг-дефицитные гисо. Сукцинатдегидро-
геназный комплекс располагается на внутрен-
ней митохондриальной мембране, катализируя 
одну из реакций цикла трикарбоновых кислот 
(окисление сукцината до фумарата с образова-
нием FADH2) и являясь одним из звеньев цепи 
переносчиков электронов. Комплекс состоит из 
четырех субъединиц: СДГ-а, СДГ-B, СДГ-С и 
СДГ-D [34]. Уменьшение экспрессии СДГ-В в 
опухолевых клетках указывает на дисфункцию 
всего комплекса и может возникать как вслед-
ствие мутаций, так и в результате других, эпи-
генетических механизмов. напротив, снижение 
экспрессии СДГ-а возникает исключительно в 
результате мутационного процесса [1]. Стоит 
отметить, что причины, по которым дисфунк-
ция СДГ-комплекса приводит к канцерогене-
зу, изучены не до конца. В некоторых рабо-
тах было отмечено, что накопление субстрата 
СДГ  — сукцината  — влечет за собой повы-
шенное метилирование ДнК по сравнению с 
kit- и PDGFRA-мутантными ГИСо, что по всей 
видимости связано с ингибированием TET-
метилцитозингидроксилаз [35, 36]. Кроме того, 
считается, что аккумуляция сукцината приво-
дит к стабилизации HIF1-α (индуцируемый при 
гипоксии фактор 1-α), который стимулирует 
транскрипцию ряда онкогенов [37]. наконец, 
Lasota et al. в ходе экспериментальной работы 
обнаружили повышенную экспрессию рецептора 
инсулиноподобного фактора роста 1 в клетках 
СДГ-дефицитных ГИСо, что также вносит опре-
деленный вклад в туморогенез [38]. 

Подавляющее большинство педиатрических 
ГИСо относятся к категории СДГ-дефицитных 
опухолей. Педиатрические ГИСо, как правило, 
дебютируют после десяти лет жизни, более рас-
пространены среди девочек, локализуются преи-
мущественно в желудке (особенно в антральном 
его отделе), а с точки зрения гистологической 
картины характеризуются мультинодулярным 
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или плексиформным строением с преимуще-
ственно эпителиодной или смешанно-клеточной 
морфологией [39, 40]. СДГ-дефицитные опухоли 
у взрослых пациентов с аналогичными биоло-
гическими, гистологическими и генетическими 
особенностями некоторые эксперты называют 
«ГИСо педиатрического типа» [41]. По срав-
нению с kit- или PDGFRA-мутантными ГИСо, 
более типичными феноменами являются сосуди-
стая инвазия и метастазирование в лимфатиче-
ские узлы [42]. При этом несмотря на отсутствие 
мутаций в соответствующих генах, как правило, 
отмечается выраженная положительная иммуно-
гистохимическая реакция на KIT и DOG1. 

СДГ-дефицитные ГИСо могут развиваться 
как изолированно, так и в составе комбиниро-
ванных синдромов. например, ГИСо желудка в 
сочетании с хондроматозной гамартомой легкого 
и вненадпочечниковой параганглиомой образуют 
так называемую триаду Карнея [43]. Это нена-
следуемый синдром, характеризующийся индо-
лентным течением и благоприятным прогнозом. 
Стоит отметить, что дисфункция СДГ-комплекса 
в данном случае не связана с наличием мутаций 
в соответствующих генах [44]. F. Haller et al. 
зафиксировали гиперметилирование промотора 
гена SDHC, что по всей видимости и являет-
ся молекулярно-патофизиологическим базисом 
триады Карнея [45]. Другой синдром  — Кар-
нея-Стратакиса  — представляет собой сочета-
ние ГИСо желудка и параганглиомы, которые 
могут развиваться синхронно или метахронно, 
иногда с интервалом в десятки лет. В отличие 
от триады Карнея, этот синдром характеризуется 
аутосомно-доминантным типом наследования за 
счет наличия инактивирующих мутаций в генах 
SDHB, SDHC или SDHD [46, 47]. 

Корректная идентификация СДГ-дефицитных 
ГИСо имеет большее прогностическое значение. 
Эксперты обращают внимание на в целом индо-
лентное клиническое течение СДГ-дефицитных 
ГИСо, даже при наличии локальных или отда-
ленных метастазов. Как правило, эти новообразо-
вания демонстрируют резистентность к иматини-
бу, однако применение ингибиторов тирозинкиназ 
второго или третьего поколений зачастую по-
зволяет добиться удовлетворительного результа-
та [1]. Более того, стандартные общепринятые 
системы стратификации риска, основанные на 
оценке размера опухоли, локализации и митоти-
ческом индексе, не позволяют точно предсказать 
исходы и клиническое течение СДГ-дефицитных 
опухолей, а потому в данном случае их нужно 
применять с осторожностью [1, 41, 48]. 

другие мутации, ассоциирующиеся с 
гисO. Белок BRAF относится к семейству се-
рин/треониных протеинкиназ, которые участву-
ют в сигналинговом каскаде RAS-RAF-ERK. 

Последний активирует MAPK-путь, участвует в 
регуляции клеточного цикла и модулирует кле-
точный ответ на ростовые факторы [1]. мутации 
в гене BRAF при ГИСо могут возникать как de 
novo, так и в результате применения ингибито-
ров тирозинкиназ. точечные мутации в экзоне 
15  — замена валина на глутаминовую кислоту 
в положении 600 (V600E)  — отмечаются в 13% 
случаев ГИСо дикого типа [49, 50, 51]. Даная 
мутация приводит к конститутивной активациии 
киназного домена BRAF, что и является триг-
гером опухолевого роста. Поскольку ген BRAF 
на хромосоме располагается дистальнее гена kit, 
неопластическая трансформация происходит по 
KIT-независимым механизмам. Следует отме-
тить, что мутация V600E может быть выявлена 
не только посредством генотипирования, но и 
с помощью специфического антитела  — VE1, 
которое является суррогатным маркером данной 
мутации с высокими значениями чувствитель-
ности и специфичности (100% и 95,1% соответ-
ственно) [52].

BRAF-мутантные ГИСо обладают опреде-
ленными клинико-биологическими особенностя-
ми, к числу которых можно отнести предраспо-
ложенность женского пола и преимущественную 
локализацию в тонкой кишке. Shi et al. также от-
метили доброкачественное клиническое течение 
этих новообразований и гиперэкспрессию белка 
p16 в двух формах (ядерной и цитоплазмати-
ческой) [53]. на микроскопическом уровне эти 
опухоли представлены веретеновидными клетка-
ми и с точки зрения морфологии практически 
неотличимы от обычных kit-мутантных ГИСо 
[51]. BRAF-мутантные опухоли демонстрируют 
закономерную резистентность к иматинибу, при 
этом возникновение соответствующей мутации 
в kit- или PDGFRA-мутантных ГИСо также 
приводит к развитию вторичной резистентно-
сти к ингибиторам тирозинкиназ [49]. C другой 
стороны, применение ингибиторов BRAF (на-
пример, дабрафениба) у таких пациентов, напро-
тив, может приводить к выраженной регрессии 
опухоли [54].

В литературе описаны активирующие мута-
ции и в других генах, кодирующих эффекторные 
белки в клетках ГИСо дикого типа, однако в 
клинической практике они встречаются казуи-
стически редко. К числу таких генов относятся 
HRAS, NRAS и PIK3CA. Гиперэкспрессия этих 
генов приводит к устойчивой активации сиг-
нальных каскадов RAS-RAF-MAPK или PI3K-
AKT-mTOR, что приводит к усилению клеточ-
ной пролиферации [21, 32].

В ходе цитогенетических исследований и 
работ с применением сравнительного анализа 
геномной гибридизации были идентифицирова-
ны вторичные хромосомные аберрации, которые 
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могут играть существенную роль в прогрессиро-
вании ГИСо. К числу таких перестроек можно 
отнести делеции в 1p, 9p/9q, 11p, 15q и инсер-
ции в 5p, 8q, 17q и 20q [55]. Две трети абер-
раций затрагивают 14-ю хромосому, чаще всего 
в виде моносомии или делеции в 14q. Утрата 
длинного плеча 22-й хромосомы обнаруживает-
ся в 50% случаев. При этом влияние вышео-
писанных аберраций на клиническое течение и 
прогноз ГИСо неодинаково: например, делеции 
в 14q и 22q практически не влияют на степень 
злокачественности опухоли, тогда как инсерции 
в 8q и 17q, напротив, ассоциируются с более 
агрессивным течением [1, 56, 57]. хромосом-
ные перестройки, как правило, не встречаются в 
СДГ-дефицитных ГИСо, но весьма распростра-
нены при kit- и PDGRFRA-мутантных новообра-
зованиях, а также при ГИСо, ассоциированных 
с нейрофиброматозом 1-го типа (нФ1).

Последние составляют особую категорию 
ГИСо. нФ1  — это наследственное аутосомно-
доминантное заболевание, для которого харак-
терно развитие множественных нейрофибром и 
пятен на коже по типу «кофе с молоком» (Café-
au-lait spots). ГИСо выявляются примерно у 7% 
пациентов с нФ1 [58]. Для этих новообразова-
ний характерна исключительно тонкокишечная 
локализация, множественность опухолевых оча-
гов, веретеновидно-клеточная цитоморфология 
и наличие фоновой гиперплазии интерстици-
альных клеток Кахаля [59]. При этом мутации 
в типичных генах (kit или PDGFRA) не выяв-
ляются, поэтому такие ГИСо следует относить 
к дикому типу. В исследовании Yamamoto et al. 
было показано, что в большинстве случаев нФ1-
ассоциированных ГИСо происходит активация 
ERK1/2 MAP-киназы (p44/42). Данное обстоя-
тельство свидетельствует о том, что уменьшение 
содержания продукта экспрессии гена NF1 (бел-
ка нейрофибромина) приводит к конститутивной 
активации сигнального каскада RAS-RAF-MAPK 
и, как следствие, усилению клеточной пролифе-
рации [60]. 

Мутационный анализ и его роль в диффе-
ренциальной диагностике гисо. гистологи-
ческая мимикрия. молекулярно-генетический 
анализ ГИСо, как правило, выполняется с помо-
щью полимеразной цепной реакции или таргет-
ного секвенирования экзома. Диагностическая 
информация, полученная таким образом, может 
быть полезна для клинициста в трех аспектах. 
Во-первых, как уже упоминалось ранее, иден-
тификация мутационного профиля ГИСо по-
зволяет оценить прогноз заболевания и выбрать 
наиболее оптимальную фармакотерапию [61, 
62]. Во-вторых, мутационный анализ может 
выявить приобретенные мутации, которые обу-
славливают развитие вторичной резистентности 

к ингибиторам тирозинкиназ [63, 64]. В-третьих, 
обнаружение мутаций в генах kit и PDGFRA по-
зволяет корректно диагностировать опухоли с 
отрицательной экспрессией KIT и DOG1, а так-
же дедифференцированные ГИСо [1].

отдельно следует упомянуть проблему гисто-
логической мимикрии, с которой может стол-
кнуться патоморфолог и которая значительно 
затрудняет диагностический процесс ГИСо. В 
ряде случаев данные опухоли имеют неочевид-
ную гистологическую картину и профиль экс-
прессии иммуногистохимических маркеров. В 
этом случае необходимо проведение тщательной 
дифференциальной диагностики с новообразо-
ваниями, которые имеют сходную морфологию 
и локализацию. так, веретеновидно-клеточные 
ГИСо могут напоминать лейомиому, шванному, 
десмоидные фибромы, лейомиосаркому и вос-
палительную миофибробластическую опухоль. 
Лейомиомы чаще выявляются в пищеводе и пря-
мой кишке, тогда как типичной локализацией 
ГИСо являются желудок и тонкая кишка. Лей-
омиома чаще всего представлена пучками вере-
теновидных клеток с сигароподобными ядрами, 
яркой эозинофильной цитоплазмой и четкими 
клеточными краями. Эти опухоли не экспресси-
руют KIT и DOG1, но при этом демонстрируют 
выраженную положительную реакцию по SMA 
и десмину. шванномы ЖКт обычно локализу-
ются в желудке и характеризуются цитологиче-
ским плеоморфизмом и большим содержанием 
стромального коллагена по сравнению с ГИСо. 
опухолевые очаги при этом чаще всего окруже-
ны лимфоцитарной манжетой. Клетки шванномы 
диффузно экспрессируют S100 и отрицательны 
по KIT. Первичная лейомиосаркома ЖКт встре-
чается чрезвычайно редко, при этом сушеству-
ет определенное пересечение в гистологической 
картине между этими опухолями: обе они имеют 
фасцикулярную веретеновидно-клеточную цито-
морфологию и обе демонстрируют вариабель-
ную экспрессию SMA и десмина. тем не менее, 
отсутствие экспрессии KIT и PDGFRA, а также 
грубая клеточная атипия и высокая степень ми-
тотичекой активности не характерны для ГИСо. 
характерными патоморфологическими чертами 
десмоидного фиброматоза являются длинные 
пучки веретеновидных клеток, погруженные в 
густую коллагенозную строму. опухолевые клет-
ки положительны по SMA и в 80% окрашивают-
ся по ядерному бета-катенину; экспрессия KIT 
при этом ожидаемо отсутствует. Воспалительная 
миофибробластическая опухоль характеризуется 
инфильтративной микроструктурой и состоит 
из пучков миофибробластических клеток с ко-
ническими ядрами, мелкими ядрышками и ва-
риабельным количеством бледной неотчетливой 
цитоплазмы. Строма миксоидная или коллаге-
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нозная, с обильным инфильтратом, состоящим 
из плазматических клеток, лимфоцитов и эози-
нофилов. опухолевые клетки отрицательны по 
KIT и DOG1, но при этом экспрессируют ALK 
примерно в 50% случаев. 

Дифференциальный диагноз эпителиодно-
клеточных ГИСо включает в себя гломусные 
опухоли и карциноиды. Первые характеризуют-
ся трабекулярной или гнездной архитектоникой. 
В опухолевых клетках отчетливо визуализирует-
ся гранулярный хроматин; основными иммуно-
гистохимическими маркерами являются кератин, 
синаптофизин и хромогранин. Гломусные опухо-
ли ЖКт встречаются казуистически редко и в 
этом случае чаще локализуются в желудке. Эти 
новообразования состоят из пластов или узелков 
мономорфных эпителиодных клеток с четко от-
граниченной цитоплазмой. опухолевые клетки 
обычно располагаются концентрически вокруг 
кровеносных сосудов. типичными иммуногисто-
химическими маркерами гломусных опухолей 
являются SMA и кальдесмон, экспрессия KIT 
отсутствует [1].

Во всех вышеописанных случаях гистоло-
гической мимикрии молекулярно-генетический 
анализ является важнейшим дополнительным 
диагностическим инструментом, поскольку по-
зволяет выявить мутации нетипичные для дру-
гих неоплазий, и таким образом идентифициро-
вать ГИСо по уникальному генотипу [65].
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In this review presented the most relevant scientific 
information on the molecular and genetic features of 
gastrointestinal stromal tumors (GISTs). GISTs is a 
heterogeneous group of mesenchymal neoplasms of the 
gastrointestinal tract, which according to modern ideas originate 
from the interstitial cells of Cajal. It was found that this disease 
is largely somatic mutations: in the overwhelming majority 
of cases, activating mutations in kit or PDGFRA genes that 
encode effector tyrosine kinases are found in tumor cells. 
Constitutive activation of these enzymes triggers a complex 
cascade of intracellular reactions, the result of which is the 
enhancement of cell proliferation and tumor growth. In the 
absence of the above-mentioned driver mutations, the GISTs is 
referred to as a “wild type”. The profile of mutations affects the 
aggressiveness of the GISTs flow and the sensitivity to target 
antitumor drugs. Thus, carrying out a mutational analysis in the 
case of a GISTs is of great prognostic significance. 
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