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Practicing Physician

Лікарю, що практикує

Гастроінтестинальні стромальні пухлини (в англо-
мовній  літературі  —  gastrointestinal  stromal  tumors  — 
GIST)  до  недавнього  часу  не  відокремлювались  із 
загальної  групи  сарком,  однак  у  зв’язку  з  розвитком 
молекулярної  біології  і  генетики,  а  також  знань  про 
механізми  розвитку  пухлинного  прогресування  (зо-
крема,  системи  сигнальних  шляхів  стимуляції  пролі-
ферації та інгібіції апоптозу) були виділені в самостій-
ну  нозологічну  форму,  яка  має  характерні  біологічні 
особливості, які і визначають особливості діагностики 
і лікування. 

Джерелом цих пухлин в організмі людини є мезенхі-
ма, з якої походить сполучна тканина. Зокрема, кліти-
ни, які створюють ритм (пейсмейкери) перистальтики 
кишечника — клітини Кахаля. Вони були відкриті відо-
мим іспанським нейрофізіологом Сантьяго Рамоном-
і-Кахалем  (Santiago  Ramón  y  Cajal,  1852–1934),  який 
описав їх в 1893 році, а в 1906 році став лауреатом Но-
белівської премії [1, 2].
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GIST локалізуються у всіх відділах шлунково-киш-
кового тракту, а також у великому чепці і брижі, рідше 
заочеревинному просторі. Ці пухлини становлять 0,2 % 
від  всіх  новоутворень  шлунково-кишкового  тракту 
(ШКТ) та 80 % від усіх сарком ШКТ і заочеревинного 
простору. За деякими оцінками, діагностуються від 10 
до 20 випадків GIST на 1 млн населення щорічно, що в 
масштабах США становить 5000–6000 випадків на рік. 
Середній вік хворих з цією патологією — 60–65 років 
[3–5]. Кількість випадків GIST у Європі оцінюється в 
межах  від  от  6,6  до  14,5  випадку  на  1  млн  населення. 
Найчастіше вони реєструються у віці 50–65 років, од-
наково часто у чоловіків і жінок [6]. 

Клінічна  картина  GIST  характеризується  низкою 
симптомів, з яких найбільш частими є абдомінальний біль 
(50–70 %) та шлунково-кишкові кровотечі (50 %). Серед 
інших симптомів відмічаються нудота, блювання, втрата 
маси тіла, пухлина, що пальпується, анемія. Однак при-
близно третина випадків GIST є безсимптомними [7–9]. 
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Гастроінтестинальні стромальні пухлини:  
сучасні особливості діагностики та лікування

Резюме. Гастроінтестинальні стромальні пухлини (GIST) — рідкісні злоякісні новоутворення шлунко-
во-кишкового тракту, однак є найпоширенішим варіантом серед сарком. Більшість таких пухлин діагно-
стується у шлунку (80 %), до 20 % припадає на тонку кишку. Лікування пацієнтів з гастроінтестиналь-
ними стромальними пухлинами зазнало значних змін з появою інгібіторів тирозинкінази, які пригнічують 
тирозинкінази c-KIT та рецептор тромбоцитарного фактора росту альфа. Цей огляд охоплює аспекти 
ведення пацієнтів з гастроінтестинальними стромальними пухлинами, а саме користь неоад’ювантної 
та ад’ювантної системної терапії для пацієнтів з такими пухлинами, а також особливості виконання 
хірургічних втручань у пацієнтів з метастатичними ураженнями та без них. Поліпшилась терапія хво-
рих з поширеними та метастатичними GIST завдяки застосуванню нових тирозинкіназних інгібіторів 
і хворих з визначеними драйверними мутаціями при «дикому» типі GIST. Чітко визначене поняття іма-
тиніб-нечутливих GIST. Завдяки комплексному підходу до лікування можливе поліпшення прогнозу за-
хворювання та досягнення тривалої ремісії у пацієнтів з метастатичним перебігом.
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GIST можуть виникати і локалізуватися в будь-якій 
частині ШКТ, а також у брижі, чепці або заочеревинно-
му просторі. Близько 60 % GIST локалізуються в шлун-
ку,  25–30  %  —  в  тонкому  кишечнику,  рідше  зустріча-
ються в яєчниках [12].

Патогенез  GIST  напряму  пов’язаний  з  мутаціями, 
які  відбуваються  і  реєструються  в  гені  КIT  (60–80  %) 
та гені PDGFR (ген рецептора фактора росту тромбо-
цитів альфа) (5–8 %). «Дикий» тип GIST (WT-GIST), 
коли фенотипово пухлина розглядається як GIST, має 
епітеліоїдно- чи веретеноподібні клітини, але базових 
мутацій в генах КIT чи PDGFR не знаходять. «Дикий» 
тип  GIST  pеєструється  в  8–15  %  випадків,  частіше  у 
молодих людей. У патогенезі «дикого» типу GIST і му-
таційному  статусі  цих  хворих  останніми  роками  від-
мічено суттєвий прогрес у зв’язку з відкриттям нових 
драйверних мутацій. 

Ці зміни генів призводять до постійної активності 
тирозинкіназ  KIT-  і  PDGFR-рецепторів,  які  включа-
ють  і підтримують в постійній активності сигнальний 
каскад  імпульсів  від  периферії  до  ядра  клітин,  забез-
печуючи тим самим їхню постійну проліферативну ак-
тивність [10–12]. 

Для  діагностики  GIST  використовується  комп-
лекс  ендоскопічних  обстежень,  який  містить:  езо-
фагогастродуоденоскопію,  капсульну  ендоскопію, 
двoбалонну  ентероскопію,  колоноскопію.  Ендоско-
пічні  дослідження  обов’язково  поєднуються  з  ендо-
сонографією у зв’язку з екстра- чи інтралюмінальным 
ростом пухлини в стінці шлунка і кишечника. Матеріал 
для морфологічного дослідження беруть за допомогою 
тонкоголкової біопсії з глибоких ділянок пухлини. Для 
оцінки  поширеності  процесу  в  інших  органах  вико-
ристовують радіологічні методи діагностики: КТ, МРТ, 
ПЕТ-КТ [13, 14].

Для  діагностики  GIST  найбільш  важливим  є  мор-
фологічне дослідження — імуногістохімічне тестуван-
ня на наявність мутованого KIT-рецептора (в організмі 
в нормі лігандом до нього є фактор росту стовбурових 
клітин  (SCF)),  тестування  проводять  за  допомогою 
CD-117  моноклональних  антитіл.  Однак  відсутність 
позитивної  реакції  з  CD-117  антитілами  ще  не  свід-
чить, що пухлина не є GIST. При цьому у 5–8 % випад-
ків  підтверджується  мутація  в  іншому  гені  PDGFRά, 
для  якого  природним  лігандом  є  білок-стимулятор 
росту тромбоцитів ά при KIT-негативних мутаціях. 

Важливим  елементом  діагностики  GIST,  особливо 
з  негативним  результатом  імуногістохімічного  дослі-
дження на СD-117, є імуногістохімічне дослідження з 
антитілами  DOG-1,  які  гіперекспресовані  у  випадках 
мутацій генів КІТ та PDGFRά.

Важливим  фактором,  який  необхідно  обов’язково 
враховувати в подальшому при призначенні лікування 
хворим  з  GIST-позитивними  пухлинами,  є  сам  локус 
(точка) мутації, який може бути в тому чи іншому ек-
зоні гена. Потрібно відмітити, що він має предиктивне 
значення щодо терапії іматинібом.

Найбільш  частою  мутацією  гена  KIT  є  мутація  в 
 11-му екзоні (67 %), потім 9-му екзоні (10 %), в 13-му та 
17-му екзонах по 1 %, і в 8-му екзоні менше ніж 1 % ви-

падків. В PDGFRά генні мутації в основному бувають у 
18-му екзоні (D842V cайт) — 5 %, у 12-му екзоні — 1 %, 
у 14 екзоні — менше ніж 1 % [15–17].

Лікування GIST можна історично розділити на два 
періоди:  до  появи  іматинібу  та  після.  До  цього  осно-
вним  методом  лікування  резектабельних  GIST  був 
хірургічний.  Променева  терапія  і  хіміотерапія  (цито-
статична) були малоефективними в лікуванні нерезек-
табельних і метастатичних форм GIST. Так, променева 
терапія ушкоджує сусідні органи, а пухлини при цьому 
радіорезистентні. Хіміотерапія відомими цитостатика-
ми має ефект лише у 5 % хворих, при цьому не поліп-
шуючи показники виживаності [15, 18–20].

Які  ж  принципи  і  особливості  хірургічного  ліку-
вання  необхідно  виконувати  і  брати  до  уваги?  Так,  за 
рекомендацією  European  Society  for  Medical  Oncology 
(ESMO), стандартом хірургічного лікування локалізо-
ваних GIST є повне їхнє видалення (R0) без лімфоди-
секції клінічно негативних на метастатичне ураження 
лімфовузлів.  При  клінічно  позитивних  на  метастази 
лімфовузлах  —  R0-резекція.  За  наявності  R1-резекції 
(наявності  пухлинних  клітин  у  краях  зрізів)  ререзек-
ція може бути методом вибору. Якщо резекція в обсязі 
R0 важко виконується або існує високий ризик пору-
шення  цілості  псевдокапсули  пухлини,  рекомендова-
на  неоад’ювантна  терапія  іматинібом  для  зменшення 
розмірів  пухлини,  рекомендований  термін  курсу  —  6 
місяців. Під час операції хірургам необхідно ретельно 
стежити за тим, щоб розриву пухлини в псевдокапсулі 
не  відбулося,  а  якщо  це  трапилося,  забезпечити  якіс-
ний  лаваж  черевної  порожнини  [21–23].  Ад’ювантна 
терапія іматинібом показана у хворих з високим ризи-
ком розвитку рецидиву. Згідно з даними, отриманими 
в результаті проведеного рандомізованого дослідження 
SSGXVIII/AIO (Joensuu et al., 2011), у якому порівню-
вались результати лікування 400 хворих (2 групи по 200 
хворих), тривалість ад’ювантної терапії у хворих з ви-
соким  ризиком  виникнення  рецидиву  повинна  бути 
не менше ніж 36 місяців, що знайшло відображення в 
рекомендаціях ESMO [24].

Таким  чином,  метою  хірургічного  лікування  пух-
лини  з  інтактною  псевдокапсулою  є  запобігання  або 
зменшення  ризику  дисемінації  клітин  пухлини  і  ви-
никнення  перитонеального  метастазування.  Розрив 
пухлини під час операції вважається дуже несприятли-
вим фактором, і лаваж черевної порожнини є методом 
вибору при розриві пухлини.

Лапароскопічний доступ може бути використаний, 
однак при цьому повинен враховуватися ризик пошко-
дження пухлини і її дисемінації [25–27]. 

Як уже зазначалось вище, близько 50 % хворих ма-
ють рецидиви після операцій R0. При цьому рецидиви 
можуть виникати як в 1-й рік,  так  і через 2, 5  і навіть 
10 років після операції. Медіана виникнення рецидивів 
у пацієнтів з GIST становить 2 роки [28]. В основі ви-
значення  ризику  виникнення  рецидиву  GIST  лежать 
такі характеристики пухлини: мітотичний  індекс, роз-
мір  пухлини,  локалізація  пухлини.  Існують  спеціальні 
шкали і лінійки для визначення ризику, можливо лише 
відмітити, що високий ризик буде при кількості мітозів 
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більше ніж 5 в 50 полях зору, розмірах пухлини більше за 
5 см і локалізації в товстій, а особливо в прямій кишці. 

Хворим  з  високим  ризиком  розвитку  рецидиву 
провели  рандомізоване  дослідження  ACOSOG  Z9000, 
у  якому  вивчали  ефективність  (загальну  і  безреци-
дивну  виживаність  і  частоту  рецидивів)  ад’ювантного 
використання  іматинібу  400  мг  на  добу  протягом  36 
місяців. У дослідження включались хворі з GIST з ви-
соким ризиком розвитку рецидиву, розміром пухлини 
≥ 10 cм; хірургічне лікування було за 70 діб перед по-
чатком ад’ювантного лікування, KIT-позитивні GIST; 
хворі, що не отримували іматиніб та іншу анти-GIST-
терапію.

При  прийнятному  профілі  токсичності  (83  %  хво-
рих  перенесли  терапію  в  повному  обсязі  і  лише  18  % 
хворих мали ІІІ ступінь небажаних проявів) досліджен-
ня показало добру виживаність у хворих з GIST з висо-
ким ризиком розвитку рецидиву: загальна виживаність 
1,  2,  3  роки  —  99,  97,  97  %  відповідно;  безрецидивна 
виживаність — 94, 73, 61 % відповідно [28]. 

Іматиніб як ад’ювантна терапія для GIST при 36-мі-
сячному  прийомі  показав  подовження  безрецидивної 
виживаності та поліпшення загальної виживаності по-
рівняно  з  історичними  даними.  Алгоритм  лікування 
локалізованих  форм  GIST  при  іматиніб-чутливих  му-
таціях виглядає наступним чином (рис. 1).

Для  хворих  з  іматиніб-нечутливими  мутаціями 
 18-го екзону PDGFRa-842, «диким» типом GIST та му-

тацією 9-го екзону KIT ад’ювантна терапія іматинібом 
не показана [27]. 

Хворі  з  GIST  мають  різний  прогноз  ад’ювантної 
терапії, як врешті й терапії метастатичних і нерезекта-
бельних випадків GIST, залежно від мутаційного стату-
су пацієнта:

—  мутації  в  11-му  екзоні  KIT  пов’язані  з  високим 
ступенем відповіді на іматиніб; 

— мутації в 9-му екзоні KIT або в PDGFR-A — сла-
бо чутливі до іматинібу;

— мутація PDGFR-A у 18-му екзоні D842V кодону 
(8 % GIST) — нечутлива до іматинібу;

— «дикий» тип GIST резистентний до іматинібу (сюди 
входять хворі з BRAF-, NTRAK-, SDH-мутаціями).

Хворі  з  нерезектабельними  чи  метастатичними 
GIST  раніше  не  мали  перспективи  на  довгу  вижива-
ність.  З  появою  іматинібу  стало  можливим  як  підви-
щення  резектабельності,  так  і  суттєве  подовження 
життя цих хворих.

У дослідженні BFR14 trial було показано, що хірур-
гічне  лікування  метастатичних  GIST  не  мало  переваг 
перед консервативною терапією іматинібом (96 хворих 
рандомізовані на 2 групи, в одній виконувалася повна 
метастазектомія,  в  іншій  —  лікування  іматинібом  3 
роки). Результати не показали вірогідної різниці в три-
річній виживаності до прогресування і загальній вижи-
ваності (55 проти 52 % (р = 0,5) і 83 проти 70 % (р = 0,2) 
відповідно) [28]. 

Рисунок 1. Алгоритм лікування локалізованих форм GIST при іматиніб-чутливих мутаціях [36]
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Препаратом другої лінії для хворих з поширеними 
метастатичними GIST є сунітиніб, мультикіназний ін-
гібітор, який контролює ангіогенез  і пригнічує пролі-
ферацію з показником виживаності до прогресування 
6–9  місяців.  В  останні  роки  до  схеми  лікування  хво-
рих  з  поширеними  метастатичними  GIST  було  вклю-
чено  препарат  третьої  лінії  лікування  —  регорафеніб, 
який довів свою ефективність з медіаною виживанос-
ті  до  прогресування  4–5  місяців.  І  нарешті,  з’явилась 
четверта  лінія  лікування  новим  мультикіназним  ін-
гібітором  репритинібом  (дослідження  ІNVICTUS)  з 
медіаною  виживаності  до  прогресування  6  місяців,  з 
прийнятним  профілем  токсичності,  який  не  переви-
щує такий при застосуванні іматинібу [30].

Нижче наводимо лікувальний алгоритм для хворих 
з локально-поширеними та метастатичними формами 
GIST, згідно з яким усі хворі поділяються на іматиніб-
чутливих  та  іматиніб-нечутливих  з  різними  видами 
мутацій  та  прямою  залежністю  вибору  ліків  від  виду 
мутацій (рис. 2).

Як  бачимо  на  схемі-алгоритмі,  хворі  з  іматиніб-
чутливими мутаціями, за винятком мутації КІТ в 9-му 
екзоні, отримують лікування іматинібом у стандартній 
дозі 400 мг до регресування, після якого може бути ви-
конана хірургічна резекція пухлини або метастазів або 
застосовані  абляційні  методи  лікування  (хемоемболі-
зація, радіоемболізація, кріодеструкція, радіочастотна 
абляція);  або  до  прогресування,  після  якого  іматиніб 

застосовується в подвійній дозі 800 мг, а після подаль-
шого прогресування сунітиніб в другій лінії терапії, на-
далі застосовується регорафеніб у третій лінії лікуван-
ня.  З’явилась  4-та  лінія  терапії,  де  використовується 
ще один мультикіназний інгібітор рипретиніб. Усі пре-
парати  призначаються  до  прогресування  відповідно  з 
медіаною виживаності 6,3; 4,8 та 6,3 місяця.

Іматиніб-нечутливі  випадки  GIST  лікуються  за-
лежно від наявності різних видів мутацій. Зокрема, при 
мутації  PDGFR-L  у  18-му  екзоні,  842-му  кодоні.  Для 
лікування  хворих  з  такою  мутацією  синтезовано  пре-
парат авапритиніб, який діє виключно при цій мутації 
та має добрі результати регресування — 88 % і подовжує 
медіану виживаності на 34 місяці  [39, 40]. Після його 
використання в другій, третій та четвертій лініях ліку-
вання також використовують сунітиніб, регорафеніб та 
рипритиніб. У хворих з «диким» типом GIST необхід-
но перевіряти наявність мутацій BRAF, NTRK, SDH-
дефіцит.  Наявність  BRAF-мутацій  робить  можливим 
використання  BRAF-інгібіторів  (енкорафеніб  тощо). 
Наявність NTRK-мутацій (мутацій нутритивних тиро-
зинкіназ)  робить  можливим  застосовувати  їх  інгібіто-
ри (ларотрактиніб, ентрактиніб). За наявності мутацій 
генів, які забезпечують функціонування сукцинатдегі-
дрогенази,  відповідна  таргетна  терапія  не  запропоно-
вана, і ці хворі є учасниками клінічних досліджень [38]. 

Таким  чином,  останні  здобутки  молекулярної  біо-
логії  і  генетики  роблять  можливим  точно  застосову-

Рисунок 2. Алгоритм лікування поширених метастатичних GIST [36]
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вати  нові  таргетні  препарати  у  хворих  з  драйверними 
мутаціями GIST. Стало зрозумілим, що існують імати-
ніб-чутливі та іматиніб-нечутливі клінічні випадки, що 
позбавляє велику частку хворих від непотрібної терапії 
іматинібом як в ад’ювантному, так і в неоад’ювантному 
режимах, а також при лікуванні поширених і метаста-
тичних випадків GIST. У зв’язку з цим стає все більш 
актуальним питання розширеного  і  уточненого моле-
кулярно-генетичного  тестування  на  широкий  спектр 
мутацій,  крім  уже  відомих  KIT,  PDGFR,  як-от  KIT 
у  9-му  екзоні,  PDGFR  у  18-му  екзоні,  842-му  кодоні, 
BRAF, NTRK, SDH-дефіцит. Для хворих з поширени-
ми та метастатичним GIST практикують 4 лінії терапії 
тирозинкіназними інгібіторами.

Конфлікт інтересів. Автори  заявляють  про  відсут-
ність  конфлікту  інтересів  та  власної  фінансової  заці-
кавленості при підготовці даної статті.
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Gastrointestinal stromal tumors: modern features of diagnosis and treatment
Abstract. Gastrointestinal stromal tumors (GISTs) are rare ma-
lignant  neoplasms  of  the  gastrointestinal  tract,  but  they  are  the 
most  common  type  of  sarcoma.  Most  of  these  tumors  are  diag-
nosed  in  the  stomach  (80  %),  with  up  to  20  %  occurring  in  the 
small  intestine.  The  treatment  of  patients  with  gastrointestinal 
stromal tumors has undergone significant changes with the emer-
gence of tyrosine kinase inhibitors, which, in turn, inhibit the c-
KIT tyrosine kinases and platelet-derived growth factor receptor 
alpha. This review covers aspects of managing patients with gastro-
intestinal stromal tumors, namely the benefits of neoadjuvant and 
adjuvant  systemic  therapy  for  patients  with  such  tumors,  as  well 

as the peculiarities of performing surgical interventions in patients 
with and without metastatic involvement. The therapy of patients 
with advanced and metastatic GISTs has improved due to the use 
of new tyrosine kinase inhibitors, as well as the treatment of indi-
viduals with driver mutations in wild-type GISTs. The concept of 
imatinib-insensitive GISTs is clearly defined. Due to an integrated 
approach to  treatment,  it  is possible  to  improve  the prognosis of 
the disease and achieve long-term remission in patients with me-
tastases.
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