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Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГиСО) происходят от веретеновидных интерстициальных клеток ка-
халя и характеризуются наличием мутаций в генах KIT и PDGFRA, кодирующих одноименные тирозинкиназные ре-
цепторы. Основным принципом лекарственной терапии пациентов с данными новообразованиями (в том числе 
неоперабельных, рецидивирующих и метастатических форм) является назначение им таргетных препаратов, инги-
бирующих активность вышеуказанных рецепторных тирозинкиназ. Несмотря на высокую эффективность этих ле-
карственных средств, в первую очередь иматиниба мезилата (гливека), в лечении ГиСО, у подавляющего большин-
ства пациентов спустя 1,5–2 года после начала таргетной терапии развивается резистентность опухоли к данным 
препаратам, что диктует необходимость пересмотра тактики лечения и последующего назначения препаратов тера-
пии 2, 3 и 4-й линий. в обзоре рассматриваются основные молекулярно-генетические варианты ГиСО, современные 
принципы их лечения, а также механизмы первичной и вторичной резистентности данных новообразований к тар-
гетным препаратам. Также описываются механизмы взаимодействия клеток иммунной системы с ГиСО, взаимосвязь 
мутационного и иммунного профилей опухолей, перспективные подходы к иммунотерапии этих новообразований 
и приводятся данные о текущих клинических испытаниях, направленных на коррекцию основных звеньев иммунной 
системы у пациентов с ГиСО.

Ключевые слова: гастроинтестинальные стромальные опухоли, молекулярно-генетический профиль, первичная 
резистентность, вторичная резистентность, таргетные препараты, иммунное микроокружение, иммунотерапия
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Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are most common mesenchymal tumors in gastrointestinal tract which originate 
from interstitial cells of Cajal and characterized by the mutations in the KIT or PDGFRA tyrosine kinase receptors. Thus, 
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the common therapeutic approach for GIST therapy (including metastatic, recurrent and non-resectable forms) is based 
on inhibiton of activities of receptor tyrosine kinases indicated above by corresponding receptor tyrosine kinase inhib-
itors, including first-line therapeutic agent imatinib mesylate – Gleevec. Despite of high efficacy of IM-based therapy, 
most of GIST patients acquire resistance to this receptor tyrosine kinase inhibitor, which in turn requires second-, third- 
and fourth-line therapies. The review also describes the common molecular and genetic variants of GIST and the mech-
anisms of primary and secondary GIST resistance to the targeted-based therapies. In addition, the role of immune mi-
croenvironment in GIST and its relationship with tumor’s mutational burden are discussed in detail, thereby illustrating 
the immunotherapy as one of the attractive future directions for GIST therapy. Lastly, the manuscript provides the in-
formation about the ongoing clinical trials of GIST immunotherapy.

Keywords: gastrointestinal stromal tumors, molecular and genetic profile, primary resistance, secondary resistance, 
targeted drugs, immune microenvironment, immunotherapy
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ВВЕдЕНИЕ
Гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) 

представляют собой злокачественные мезенхималь-
ные новообразования желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ), происходящие от веретеновидных интерсти-
циальных клеток Кахаля, которые выполняют функ-
цию пейсмейкеров, регулирующих перистальтику 
ЖКТ [1]. В структуре онкологических заболеваний 
пищеварительного тракта доля ГИСО составляет не 
более 1–2 %, тем не менее они являются самыми рас-
пространенными мезенхимальными опухолями этой 
локализации (80 % случаев) [2]. Частота встречаемо-
сти ГИСО у представителей европеоидной расы в 2 ра-
за ниже, чем у представителей негроидной расы, 
и в 1,5 раза меньше, чем у представителей других рас. 
В России данная патология несколько чаще диагно-
стируется у женщин (57,5 %); средний возраст забо-
левших составляет 54,4 года [3].

Гастроинтестинальные стромальные опухоли мо-
гут развиваться в любом отделе пищеварительного 
тракта, но наиболее часто они локализуются в желуд-
ке (50–60 % случаев) и тонкой кишке (25–35 % слу-
чаев); гораздо реже данная патология обнаруживается 
в ободочной кишке (5 % случаев) и прямой кишке 
(5 % случаев). Экстрагастральные ГИСО крайне редко 
выявляют в брыжейке, сальнике и пищеводе [3–5]. 
Наиболее распространенными клиническими симпто-
мами ГИСО являются дискомфорт и боли в животе, 
тошнота, потеря массы тела, утомляемость, желудоч-
но-кишечные кровотечения. Кровотечения варьируют 
от хронических скрытых, часто приводящих к анемии, 
до острых угрожающих жизни эпизодов мелены 
или кровавой рвоты. Иногда при ГИСО наблюдаются 
другие неотложные состояния, такие как кишечная 
непроходимость или разрыв опухоли с гемоперитоне-
умом. Почти треть этих опухолей выявляют случайно 
во время хирургических, визуализирующих процедур 
или эндоскопического скрининга рака желудка. Не-
которые ректальные ГИСО обнаруживают при осмот-
ре предстательной железы или в ходе гинекологиче-
ского осмотра [6].

Большинство выявляемых в настоящее время 
 ГИСО представляют собой локализованные опухоли 
размером <5 см. В целом эти новообразования тонкой 
кишки крупнее, а количество метастазирующих опу-
холей больше по сравнению с ГИСО желудка. Брюш-
ная полость и печень являются типичными местами 
метастазирования данных опухолей, в то время 
как костные, кожные и периферические метастазы 
в мягких тканях встречаются редко. В отличие от дру-
гих разновидностей сарком злокачественные ГИСО 
очень редко метастазируют в легкие, даже если они 
имеют обширные метастазы другой локализации. 
В то время как при некоторых ГИСО метастазы раз-
виваются в течение 1–2 лет или ранее, метастатиче-
ское распространение опухоли обычно происходит 
после длительного временного интервала [6]. Это об-
условливает необходимость длительного наблюдения 
за пациентами с ГИСО. Чрезвычайная вариабельность 
клинического течения и прогноза заболевания связа-
на с разной чувствительностью к применяемой в на-
стоящее время таргетной терапии, а также с тем, 
что ГИСО представляют собой чрезвычайно гетеро-
генную группу опухолей, различающихся как по ги-
стологическому строению (эпителиоидно-клеточный, 
веретеноклеточный и смешанный типы), локализации 
и размеру новообразования, так и по молекулярно-
генетическому статусу [7].

МОЛЕКУЛЯРНО-гЕНЕТИчЕСКИЕ ВаРИаНТы 
гаСТРОИНТЕСТИНаЛьНыХ СТРОМаЛьНыХ 
ОПУХОЛЕЙ
В настоящее время установлено, что основным 

патогенетическим фактором ГИСО является наличие 
в опухолевых клетках активирующих мутаций прото-
онкогена KIT [8]. Гиперэкспрессия KIT выявляется 
в 75–85 % случаев всех ГИСО и обусловливает их ин-
тенсивное иммуногистохимическое (ИГХ) окрашива-
ние антителами к антигену CD117, являющееся в на-
стоящее время одним из основных диагностических 
критериев данной патологии [9, 10]. Паттерн мутаций 
KIT в ГИСО весьма разнообразен и включает в себя 
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более 300 разновидностей [11]. К наиболее часто встре-
чающимся из них относят мутации в 9-м и 11-м экзо-
нах KIT, кодирующих подмембранный и внеклеточ-
ный домены рецептора соответственно. Мутации 
в 11-м экзоне этого гена встречаются наиболее часто 
(60–70 % случаев ГИСО), к тому же опухоли, в кото-
рых обнаруживают делеции в данной области, в боль-
шинстве случаев клинически более агрессивны, 
чем опухоли с однонуклеотидными заменами. В свою 
очередь, миссенс-мутации в 11-м экзоне KIT ассоци-
ированы с более благоприятным прогнозом и встре-
чаются в 20–30 % случаев ГИСО. Аналогичным образом 
дупликации в 11-м экзоне этого гена – относительно 
редкие мутации, которые чаще всего наблюдаются 
в стромальных опухолях желудка и связаны с благо-
приятным прогнозом [12]. Мутации в 9-м экзоне KIT 
(до 10 % ГИСО) преимущественно встречаются в опу-
холях тонкой кишки и часто бывают ассоциированы 
с агрессивным течением заболевания [13]. Гораздо 
реже (1–2 % ГИСО) обнаруживают первичные мута-
ции в 13-м и 17-м экзонах KIT, кодирующих тирозин-
киназные домены данного рецептора, при этом основ-
ным типом мутаций являются замены (например, 
К642Е и N822K соответственно). Мутации в 13-м 
и 17-м экзонах KIT, кодирующих тирозинкиназные 
домены рецептора, встречаются преимущественно 
в опухолях тонкой кишки, так же как и дупликации 
в 9-м экзоне KIT. Большинство таких опухолей имеют 
высокую степень злокачественности, отличаются низ-
кой чувствительностью к таргетному препарату има-
тиниба мезилату (ИМ) (гливеку) и неблагоприятным 
прогнозом заболевания [14].

В 2003 г. было установлено, что помимо активиру-
ющих мутаций KIT патогенетическим фактором ГИСО 
(5–7 % случаев) может являться активирующая мута-
ция PDGFRA, кодирующего рецептор фактора роста 
тромбоцитов α [15, 16]. Важно отметить, что мутации 
в KIT и PDGFRA являются взаимоисключающими [17]. 
Паттерн мутаций в PDGFRA при ГИСО также весьма 
разнообразен, при этом в основном мутации обнару-
живаются в 18-м экзоне. В литературе описаны около 
70 разновидностей мутаций в PDGFRA, встречающих-
ся при ГИСО [18]. Мутации в PDGFRА чаще всего об-
наруживают в эпителиоидно-клеточных стромальных 
опухолях желудка, а также брыжейки и сальника; около 
80 % из них представлены точечной заменой в 18-м эк-
зоне (D842V), что обусловливает устойчивость ГИСО 
к терапии таргетным препаратом ИМ (см. ниже). Другие 
разновидности мутаций в PDGFRA в ГИСО затрагива-
ют 12-й (например, V561D) или 14-й экзон и встреча-
ются крайне редко (1–2 % ГИСО).

В 10–15 % ГИСО мутации в генах KIT и PDGFRА 
выявить не удается, и в этом случае говорят о ГИСО 
дикого типа. При молекулярно-генетическом профи-
лировании данных новообразований обнаружено, 
что они являются разнородной группой, характеризу-
ющейся различными активирующими мутациями 

в BRAF [19], PIK3CA [20] и др. Помимо этого, пациен-
ты с ГИСО дикого типа могут иметь наследственные 
синдромы (нейрофиброматоз 1-го типа, синдром Кар-
нея–Стратакиса или триаду Карнея), при которых 
обнаруживают герминальные мутации в гене NF1 или 
в SDHA, SDHB, SDHC и SDHD, кодирующих субъеди-
ницы комплекса сукцинатдегидрогеназы [21–23].

Установлено, что локализация ГИСО и характер 
мутаций в KIT и PDFGRA в опухоли коррелируют с по-
казателями общей выживаемости пациентов после 
хирургического лечения при отсутствии проведения 
адъювантной терапии, а также могут определять ха-
рактер ответа опухоли на таргетную терапию. В целом 
у пациентов с мутациями в PDGFRA показатели выжи-
ваемости выше, чем у пациентов с мутациями в KIT 
[24, 25]. Точечные мутации и дупликации в 11-м экзо-
не KIT обычно коррелируют с менее агрессивным те-
чением ГИСО по сравнению с делециями в этом же 
экзоне, в то время как мутации в 9-м экзоне данного 
гена обычно сочетаются с быстрым прогрессировани-
ем заболевания и плохим прогнозом [24, 26].

Детальный анализ взаимосвязи молекулярно-ге-
нетического профиля ГИСО и локализации опухоли, 
ее гистологического типа (эпителиоидно-клеточный, 
веретеноклеточный и др.), чувствительности к таргет-
ным препаратам не является основной задачей дан-
ного обзора. Изучению данного вопроса посвящено 
большое количество зарубежных и отечественных 
оригинальных и обзорных статей [27].

ТЕРаПИЯ гаСТРОИНТЕСТИНаЛьНыХ 
СТРОМаЛьНыХ ОПУХОЛЕЙ
В настоящее время стандартным методом лечения 

пациентов с ГИСО является радикальная резекция 
опухоли. Хирургические подходы к терапии данной 
патологии весьма разнообразны и варьируют в зави-
симости от размера и расположения опухоли. Мало-
инвазивные процедуры, такие как лапароскопия, ла-
пароскопическая и эндоскопическая совместная 
хирургия, могут применяться для лечения пациентов 
с ГИСО небольших размеров. Опухоли большого раз-
мера требуют открытого хирургического вмешатель-
ства и проведения обширных резекций, таких как дис-
тальная гастрэктомия при опухолях, поражающих 
пилорический отдел или области малой кривизны. То-
тальная гастрэктомия может потребоваться при больших 
или множественных и рецидивирующих ГИСО [28].

Внедрение в схему лечения данных больных таргет-
ных препаратов – в первую очередь ИМ (гливека), – 
используемых в адъювантном режиме, радикальным 
образом улучшило прогноз заболевания и увеличило 
продолжительность жизни пациентов с ГИСО с высо-
ким риском развития рецидива, который был страти-
фицирован путем оценки митотического индекса, 
локализации и размеров опухоли [29, 30]. Кроме того, 
ИМ оказался весьма эффективным у больных с неопе-
рабельными, метастатическими и рецидивирующими 
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формами заболевания. Результаты первого успешного 
опыта применения данного препарата в качестве 
моно терапии пациентки с метастатической и редици-
вирующей формой ГИСО (400 мг / сут) были опубли-
кованы в 2001 г. [31] и имели революционные послед-
ствия для лечения данной патологии. С момента 
появления научных публикаций в зарубежной литера-
туре [32, 33] и до настоящего времени этот мультики-
назный ингибитор эффективно используется в каче-
стве препарата терапии 1-й линии пациентов с данным 
заболеванием. Тем не менее эффективность ИМ мо-
жет существенно варьировать; главным фактором, 
предопределяющим эффективность таргетной тера-
пии ГИСО, является мутационный статус опухоли. 
В частности, было показано, что ГИСО с мутациями 
в 11-м экзоне KIT наиболее чувствительны к ингиби-
рующему действию данного препарата, в то время как 
мутации в 13-м или 17-м экзоне этого гена в делают 
опухоль устойчивой к нему [34]. Аналогичным обра-
зом мутация в 18-м экзоне PDGFRA (D842V) делает 
опухоль невосприимчивой к ИМ [35], и с 2020 г. для 
лечения таких пациентов препаратом выбора является 
авапритиниб, который будет охарактеризован ниже. 
Важно отметить, что не только локализация мутации, 
но и гистологический тип опухоли могут иметь раз-
личные предиктивные значения при оценке чувстви-
тельности ГИСО к ИМ. Например, опухоли с делеци-
ями в 18-м экзоне PDGFRA чувствительны к этому 
препарату [35], в то время как при некоторых мутаци-
ях в 11-м экзоне KIT (например, L576P) может наблю-
даться ослабление эффекта ИМ [36].

Помимо первичной резистентности ГИСО к ИМ 
в результате молекулярно-генетических особенностей 
опухоли важным клиническим аспектом в терапии 
больных ГИСО является формирование вторичной 
резистентности опухоли к данному препарату. Было 
показано, что спустя 1,5–2 года после начала лечения 
у большинства пациентов с неоперабельными и мета-
статическими формами ГИСО наблюдаются признаки 
прогрессирования заболевания, обусловленные вто-
ричной резистентностью опухоли к ИМ [37, 38]. Од-
ним из основных молекулярных механизмов такого 
явления служит формирование в опухолевых клетках 
вторичных мутаций в KIT, чаще всего представля-
ющих собой однонуклеотидные замены, затрагива-
ющие кодоны в кармане связывания аденозинтрифос-
фата (АТФ) (13-й и 14-й экзоны) и петлю активации 
киназы (17-й и 18-й экзоны) [39]. Обнаружено, что 
вторичные мутации значительно чаще встречаются при 
ГИСО с первичными мутациями в 11-м экзоне KIT, 
чем при мутациях в 9-м экзоне. В опухолях с первич-
ными мутациями в PDGFRA вторичные мутации опи-
саны редко [34]. Помимо вторичных активирующих 
мутаций в KIT вторичная резистентность ГИСО к ИМ 
может являться следствием других механизмов, среди 
которых следует отметить амплификацию генов тиро-
зинкиназных рецепторов KIT или PDGFRA [40], рецеп-

тора инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1R) 
[41], мутации V600E в гене BRAF [19], гиперэкспрес-
сию киназы фокальной адгезии (focal adhesion kinase, 
FAK) [42], а также «переключение» активационного 
сигнала с KIT-сигнального пути на другой путь, обес-
печивающий высокий уровень пролиферации опухо-
левых клеток и их резистентность к ИМ [43–46].

Вышеизложенное свидетельствует о многообразии 
механизмов формирования вторичной резистентности 
ГИСО к ИМ, что обусловливает необходимость ис-
пользования дифференцированного подхода при лече-
нии пациентов с метастатическими и неоперабельными 
ГИСО, прогрессирующими на фоне продолжающейся 
терапии данным таргетным препаратом.

На сегодняшний день общепризнанным алгорит-
мом терапии пациентов с ГИСО, прогрессирующими 
на фоне продолжающегося лечения ИМ, является на-
значение в качестве препарата терапии 2-й линии 
мультикиназного ингибитора сунитиниба малата (су-
тента), ингибирующего активность тирозинкиназных 
рецепторов KIT, фактора роста тромбоцитов α 
(PDGFRA), а также факторов роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor, VEGFR), что способ-
ствует подавлению ангиогенеза и пролиферации опу-
холевых клеток [47]. Следует учитывать, что эффек-
тивность данного таргетного препарата также зависит 
от мутационного статуса опухоли. Например, было 
показано, что сутент активен при мутациях в 11-м эк-
зоне KIT, менее эффективен в случае ГИСО, имеющих 
вторичную резистентность после ИМ, и более эффек-
тивен при лечении ГИСО с мутациями в 9-м экзоне 
KIT или ГИСО дикого типа [48]. Более того, этот пре-
парат проявляет высокую ингибирующую активность 
в отношении ГИСО с мутациями в АТФ-связывающем 
сайте тирозинкиназного рецептора KIT (13-й экзон), 
однако его активность снижается из-за мутаций в об-
ласти петли активации (17-й и 18-й экзоны) [34].

Препаратом терапии 3-й линии ГИСО является ре-
горафениб (стривага), проявляющий ингибирующую 
активность в отношении широкого спектра молекуляр-
ный мишеней, в том числе VEGFR, PDGFR, KIT, BRAF 
и RAF, воздействуя тем самым на ангиогенез и микро-
окружение опухоли. Сообщалось также, что характер 
мутаций способен оказывать влияние на терапевтиче-
ский эффект регорафениба, который оказался успеш-
ным в терапии пациентов с ГИСО, имеющих мутации 
в 11-м экзоне KIT или дефицит сукцинатдегидрогена-
зы (SDH) [49].

В 2019 г. в качестве препарата терапии 4-й линии для 
пациентов с ГИСО, у которых заболевание прогресси-
ровало на фоне терапии ИМ, сунитинибом и регорафе-
нибом, был рекомендован рипретиниб. Это лекарст-
венное средство является эффективным в отношении 
большинства как первичных, так и вторичных мута-
ций KIT (в 9, 11, 13, 14, 17 и 18-м экзонах) и PDGFRA 
(в 18-м экзоне), включая мутацию D816V в гене KIT 
и мутацию D842V в гене PDGFR2A, обусловливающих 
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резистентность опухолей к ранее использованным 
таргетным препаратам. Результаты двойного слепого 
рандомизированного плацебо-контролируемого ис-
следования у пациентов с ГИСО, прогрессировавших 
на фоне терапии препаратами 1–3-й линий, показали 
значительное увеличение продолжительности перио-
да заболевания без его прогрессирования на фоне те-
рапии рипретинибом по сравнению с контрольной 
группой [50].

В 2020 г. на основе результатов многоцентрового 
клинического исследования NAVIGATOR, в ходе ко-
торого определялась эффективность лечения пациен-
тов с неоперабельными, метастатическими и редици-
вирующими ГИСО с мутациями в 18-м экзоне 
PDGFRA (в том числе D842V), был одобрен аваприти-
ниб, который в настоящее время является препаратом 
терапии 1-й линии для данной группы больных, ранее 
не реагировавших на вышеуказанные ингибиторы ре-
цепторных тирозинкиназ [51].

ИММУННОЕ МИКРООКРУжЕНИЕ 
гаСТРОИНТЕСТИНаЛьНыХ СТРОМаЛьНыХ 
ОПУХОЛЕЙ: МЕХаНИЗМы РЕгУЛЯцИИ 
И ПРОгНОСТИчЕСКОЕ ЗНачЕНИЕ
Впечатляющие успехи проведения таргетной тера-

пии пациентам с ГИСО на долгое время затмили ис-
следования, направленные на изучение иммунного 
микроокружения данных опухолей и перспективности 
иммунотерапии при этих злокачественных новообра-
зованиях. Тем не менее к настоящему времени стало 
очевидно, что ГИСО являются иммуногенными опу-
холями и характер их иммунного микроокружения 
может оказывать существенное влияние как на тече-
ние заболевания, так и на его лечение. К основным 
популяциям иммунокомпетентных клеток, выявля-
емых практически во всех без исключения ГИСО, от-
носят CD4+- и СD8+-T-лимфоциты. В значительно 
меньших количествах (но во всех без исключения 
 ГИСО) обнаруживают регуляторные FoxP3+-Т-лим-
фоциты [52, 53]. Оценка соотношения регуляторных 
и цитотоксических лимфоцитов, инфильтрирующих 
опухоли, является важным критерием при оценке со-
стояния иммуносупрессии не только при данном зло-
качественном новообразовании. Например, изменение 
в таком соотношении в настоящее время расценива-
ется как показатель иммуносупрессии и рассматрива-
ется в качестве независимого прогностического при-
знака у пациентов с раком шейки матки [54]. Этой же 
научной группой в дальнейшем были выявлены почти 
6-кратные изменения в данном соотношении у больных 
ГИСО по сравнению с больными раком шейки матки, 
что может свидетельствовать о еще более выраженной 
иммуносупрессии в микроокружении ГИСО [53].

Важной составляющей иммунного микроокруже-
ния ГИСО является значительное преобладание ма-
крофагов 2-го типа (М2), экспрессирующих специфи-
ческий маркер CD163 на фоне отсутствия экспрессии 

молекулы CD14, характерной для макрофагов 1-го типа 
(М1) [53]. Примечательно, что количество М2 в пер-
вичных ГИСО коррелирует с численностью регулятор-
ных Т-лимфоцитов и значительно выше в областях 
метастатических поражений по сравнению с первич-
ными ГИСО. Это, в свою очередь, может свидетель-
ствовать о том, что M2 способствуют хемотаксису ре-
гуляторных Т-лимфоцитов в опухоль, усиливая тем 
самым иммуносупрессию в опухолевом микроокруже-
нии. Прогностическая значимость подсчета количе-
ства M2-макрофагов в опухолях была впервые пока-
зана при других злокачественных новообразо ваниях, 
например глиобластомах и саркомах [55, 56], что под-
тверждает точку зрения об иммунном микроокружении 
опухоли как о факторе, способном оказывать сущест-
венное влияние на характер течения онкологических 
заболеваний и их прогноз. Об этом свидетельствуют 
также данные об обратной корреляции между размером 
ГИСО, продолжительностью безрецидивного периода 
и количеством CD3+-лимфоцитов, инфильтрировав-
ших опухоль [57, 58]. В отличие от CD3+-лимфоци-
тов, массивной инфиль трации ГИСО натуральными 
киллерами (NK) обычно не наблюдается. Тем не менее 
обнаружена обратная зависимость между данным по-
казателем иммунного микроокружения этих новобра-
зований и вероятностью развития рецидива опухоли 
и ее пролиферативным индексом [57]. В первичных 
ГИСО B-лимфоциты обнаруживают в малых количе-
ствах, в метастатических местах их количество увели-
чивается, но не пре вышает 2 % от общей численности 
иммунных клеток [58]. Однако роль B-лимфоцитов 
в микроокружении ГИСО не следует недооценивать 
в силу способности B-клеток регулировать противо-
опухолевый гуморальный иммунный ответ посредст-
вом активации процессов антителозависимой и ком-
племент-опосредованной цитотоксичности [57, 59].

О большой роли иммунного микроокружения 
в патогенезе ГИСО также косвенно свидетельствуют 
данные о высокой частоте встречаемости этих опухо-
лей у пациентов с аденокарциномой желудка. Приме-
чателен даже не сам факт наличия 2 типов рядом рас-
полагающихся злокачественных новообразований, 
а то, что в большинстве случаев у больных аденокар-
циномой желудка обнаруживают микро-ГИСО (≤2 см 
в диаметре), имеющие веретеноклеточный гистологи-
ческий тип и чрезвычайно низкий риск рецидивиро-
вания. Более того, размеры ГИСО у данных пациентов 
находятся в обратной зависимости от их расстояния 
до аденокарциномы [60].

Еще одним важным фактором, оказывающим не-
посредственное влияние на иммунное микроокружение 
ГИСО, является их мутационный статус. Действительно, 
характер инфильтрации ГИСО иммунокомпетентны-
ми клетками может существенным образом варьиро-
вать и зависеть в том числе от молекулярно-генетиче-
ского профиля опухолей. О пользе существования 
данной взаимосвязи на первый взгляд косвенно сви-
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детельствуют результаты клинических наблюдений 
за пациентами с ГИСО с мутациями в PDGFRA. Было 
показано, что примерно 50 % всех случаев ГИСО с та-
кими мутациями приходится на опухоли, содержащие 
точечную замену в 18-м экзоне (D842V), что обуслов-
ливает резистентность опухоли к ИМ [35]. На этом 
фоне выглядят парадоксальными лучшие показатели 
безрецидивной выживаемости у данных пациентов 
по сравнению с пациентами с ГИСО, в которых были 
обнаружены мутации в гене KIT [61]. Это позволяет 
сделать предположение о том, что мутационный статус 
опухоли не только играет большую предиктивную роль 
в ее ответе на таргетную терапию, но и способен ока-
зывать влияние на иммунное микроокружение опухоли 
и характер иммунного ответа. Действительно, в пе-
риваскулярных зонах ГИСО с мутациями в PDGFRA 
было выявлено значимое повышение количеств CD8- 
и СD45-положительных клеток, коррелировавшее 
с уровнем экспрессии их мРНК [62]. Эти количествен-
ные различия в субпопуляционном составе лимфоци-
тов между KIT- и PDGFRA-мутантными ГИСО могли 
явиться следствием повышенного уровня экспрессии 
хемокиновых генов, таких как CCR4, CCR5, XCL11, 
CXCR4 и особенно СХСL14. Уровень экспрессии 
СХСL14 в ГИСО с мутациями в PDGFRA был повышен 
более чем в 10 раз во всех без исключения исследуемых 
образцах опухолей, что указывает на взаимосвязь 
уровня экспрессии отдельных хемокинов в опухоли 
и типа онкогена в ГИСО. С учетом того, что гиперэкс-
прессия CXCL14 в опухолях играет большую роль 
в привлечении NK+-, CD4+-, CD8+-клеток и регуля-
торных T-клеток, а также коррелирует с уменьшением 
размеров экспериментальных опухолей [63, 64], уве-
личение уровня экспрессии данного хемокина 
в PDGFRA-мутантных опухолях может также объяс-
нять более благоприятный прогноз при данном моле-
кулярно-генетическом варианте заболевания. Кроме 
того, в опухолях с мутациями в PDGFRA выявлено зна-
чимое повышение уровня экспрессии CD96, явля-
ющегося мембранным белком из семейства иммуно-
глобулинов, обеспечивающих инфильтрацию опухоли 
NK-клетками. Поскольку инфильтрация ГИСО NK-
клетками рассматривается в качестве одного из фак-
торов, обусловливающих увеличение общей продол-
жительности жизни пациентов с ГИСО [65], значимые 
различия в уровне экспрессии CD96 между KIT- 
и PDGFRA-мутантными ГИСО также могут объяснять 
разницу в течении и прогнозе заболевания, несмотря на 
наличие мутаций, обеспечивающих невосприимчивость 
опухоли к ИМ. Помимо CD96 в этом же исследовании 
в ГИСО с мутациями PDGFRA была обнаружена повы-
шенная экспрессия некоторых иммуносупрессив-
ных молекул (иммунных чек-пойнтов), таких как BTLA 
(B- and T-lymphocyte attenuator), TIGIT (T cell immuno-
receptor with Ig and ITIM domains), ТNFRSF9 (tumor 
necrosis factor receptor superfamily member 9). Это, 
в свою очередь, может свидетельствовать о том, что 

ГИСО с мутациями в PDGFRA могут быть более вос-
приимчивы к терапии ингибиторами вышеуказанных 
иммунных чек-пойнтов, а также PD-1 (programmed 
cell death 1, рецептор программируемой клеточной ги-
бели 1) / PD-L1 (programmed cell death-ligand 1, лиганд 
рецептора программируемой клеточной гибели 1) (см. 
ниже).

Также является очевидным, что уровень антиген-
ной нагрузки в опухоли тем выше, что большее коли-
чество мутаций в ней присутствует. Это, в свою очередь, 
должно накладывать отпечаток на степень выражен-
ности иммунного ответа при злокачественных заболе-
ваниях, а следовательно, определять эффективность 
проводимой иммунотерапии [66].

Помимо вышеуказанных факторов на характер 
иммунного микроокружения ГИСО и функциональ-
ную активность иммунокомпетентных клеток могут 
влиять таргетные препараты, используемые в настоя-
щее время в терапии пациентов с данной патологией. 
Результаты исследований показали способность этих 
лекарственных средств (в первую очередь ИМ и суни-
тиниба) оказывать воздействие на иммунное микро-
окружение ГИСО и функциональную активность им-
мунных клеток (см. подробнее [67]). Например, было 
показано, что ИМ усиливает межклеточные взаимо-
действия дендритных клеток и NK, что приводит к ги-
перпродукции последними интерферона γ (interferon γ, 
IFN-γ) [68]. У пациентов с диссеминированными фор-
мами ГИСО активация NK-клеток спустя 2 мес после 
начала таргетной терапии ИМ рассматривалась 
как благоприятный и независимый прогностический 
фактор [65].

Введение ИМ трансгенным мышам (Kit V558Δ / +), 
у которых спонтанно возникают ГИСО вследствие 
активирующей мутации в KIT, приводило к быстрому 
уменьшению размеров опухоли, что сопровождалось 
выраженной инфильтрацией опухоли и мезентериаль-
ных лимфатических узлов активированными опухоль-
специфичными CD8+-лимфоцитами, экспрессиро-
вавшими молекулу CD69. Важно отметить, что 
введение животным нейтрализующих анти-CD8-ан-
тител (но не анти-CD4- или NK-антител) практически 
нивелировало противоопухолевый эффект ИМ. Это 
свидетельствовало об активации цитотоксического 
иммунного ответа как фактора, необходимого для 
обеспечения максимального эффекта для данного тар-
гетного препарата [69]. В то же время введение живот-
ным ИМ приводило к апоптозу регуляторных Foxp3+-
T-лимфоцитов в опухоли, но не в региональных 
лимфатических узлах. Это являлось следствием сни-
жения экспрессии в опухоли фермента индоламин- 
2,3-диоксигеназы (indoleamine-2,3-dioxygenase, IDO), 
оказывающего иммуносупрессивное действие. В ре-
зультате этого под действием ИМ в ГИСО происходило 
значимое увеличение соотношения цитотоксических 
и регуляторных лимфоцитов, что расценивалось как 
благоприятный иммунологический признак при 
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злокачественных новообразованиях [70, 71]. Экспери-
ментальные данные были подтверждены и на первич-
ном опухолевом материале: соотношение вышеука-
занных субпопуляций лимфоцитов коррелировало 
с чувствительностью / резистентностью ГИСО к тера-
пии ИМ. Таким образом, было сделано резонное пред-
положение о том, что терапевтический эффект ИМ 
в отношении ГИСО не ограничивается ингибированием 
KIT- или PDGFRA-сигнальных путей и может быть 
обусловлен способностью таргетного препарата сти-
мулировать цитотоксический противоопухолевый им-
мунный ответ. Подтверждением данного предположе-
ния явилось значимое усиление цитотоксического 
эффекта ИМ в отношении экспериментальных ГИСО 
при использовании этого препарата в комбинации 
с блокирующими анти-CTLA-4 АТ, что приводило 
к увеличению в опухоли количества CD8+-лимфоци-
тов и гиперпродукции IFN-γ [69].

Вышеизложенное свидетельствует о том, что им-
мунное микроокружение ГИСО играет далеко не вто-
ростепенную роль в патогенезе данного заболевания 
и, следовательно, может быть перспективной терапев-
тической мишенью, создавая предпосылки для имму-
нотерапии.

ОСНОВНыЕ НаПРаВЛЕНИЯ ИММУНОТЕРаПИИ 
гаСТРОИНТЕСТИНаЛьНыХ СТРОМаЛьНыХ 
ОПУХОЛЕЙ
Исследования, направленные на изучение стиму-

ляции иммунного ответа у пациентов с ГИСО, разви-
ваются в нескольких направлениях, среди которых 
следует выделить цитокинотерапию, использование 
ингибиторов так называемых иммунных контрольных 
точек (или чек-пойнтов), введение специфических 
антител (например, анти-KIT), клеточную иммуноте-
рапию (введение генетически модифицированных 
цитотоксических лимфоцитов, экспрессирующих хи-
мерный анти-KIT-рецептор) и др. В настоящее время 
в зарубежной научной литературе имеется большое 
количество экспериментальных и клинических иссле-
дований, посвященных изучению эффективности им-
мунотерапии в лечении пациентов с ГИСО. Результа-
ты этих работ были также представлены и обсуждены 
в обзорных статьях [72–76].

Ниже представлены основные текущие и перспектив-
ные направления иммунотерапии пациентов с ГИСО.

Цитокинотерапия. Данная терапия заключается 
в системном воздействии на иммунную систему, сти-
мулировании Th1-звена этой системы и активации 
специфического противоопухолевого иммунитета. 
Например, исследования, в которые были включены 
8 пациентов с распространенными и метастатически-
ми формами ГИСО (стадии III и IV), показали, что 
введение пегилированного INF-α-2b в комбинации 
с ИМ больным ГИСО приводило к значимому повы-
шению количеств CD4+-, CD8+- и NK-клеток в пе-
риферической крови и сопровождалось гиперпродук-

цией IFN-γ. Кроме того, на фоне лечения у пациентов 
наблюдалась массивная инфильтрация опухоли лим-
фоцитами, активно продуцирующими IFN-γ, что 
 свидетельствовало о стимулировании Th1-звена им-
мунной системы. В результате проведенной комбини-
рованной терапии у большинства пациентов зареги-
стрирован полный или частичный ответ и отмечено 
увеличение продолжительности периода заболевания 
без прогрессирования, вплоть до 3,5 лет. В ходе лече-
ния наиболее часто наблюдались такие побочные эф-
фекты, как субфебрилитет и гриппоподобные симпто-
мы, в то время как серьезных осложнений выявлено 
не было [77].

Ингибиторы контрольных иммунных точек. Несмо-
тря на то что экспрессия PD-L1 в опухоли обусловли-
вает формирование иммуносупрессии в ее микроокру-
жении, согласно некоторым данным, повышенный 
уровень экспрессии данного маркера ассоциируется 
с более благоприятным прогнозом у пациентов с ГИСО 
[78]. Объяснение данному парадоксальному факту мо-
жет быть связано с реакциями опухолевых клеток на 
развитие противоопухолевого иммунного ответа у боль-
ных ГИСО. Об этом свидетельствует то, что уровень 
экспрессии PD-1 в CD4+- и CD8+-лимфоцитах, ин-
фильтрирующих опухоль, был значительно выше по 
сравнению с лимфоцитами периферической крови. 
Также данное предположение подтверждается резуль-
татами исследований in vitro, показавшими способ-
ность IFN-γ индуцировать экспрессию PD-L1 во мно-
гих клеточных линиях ГИСО (например, GIST-T1, 
GIST-882 и др.) [79]. Следовательно, если формиро-
вание иммуносупрессивного ответа со стороны опу-
холевых клеток посредством гиперэкспрессии PD-L1 
является вторичным событием, воздействие на него 
должно расцениваться как перспективный терапевти-
ческий подход в лечении ГИСО. Об этом свидетель-
ствуют результаты исследований о значимом повыше-
нии эффективности ИМ в отношении ксенографтных 
ГИСО на фоне введения животным блокирующих 
анти-PD-1- или анти-PD-L1-антител. В этом же ис-
следовании не было обнаружено зависимости между 
уровнем экспрессии молекулы PD-1 и мутационным 
статусом опухоли, ее локализацией, размером и мито-
тическим индексом, что позволяет говорить об экс-
прессии PD-1 как о независимом прогностическом 
маркере при ГИСО [79].

Вышеизложенное также свидетельствует о пер-
спективности использования ингибиторов иммунных 
чек-пойнтов в терапии пациентов с ГИСО. Потенци-
альными молекулярными мишенями при применении 
данных препаратов являются белок PD-1 и его лиганды 
(PDL-1 / PDL-2), CTLA-4, Т-клеточный иммуногло-
булин, муциновый белок 3 (Tim3) и его лиганд галек-
тин-9 [69, 80, 81]. В настоящее время эффективность 
ингибиторов иммунных контрольных точек в терапии 
пациентов с ГИСО является предметом клинических 
исследований, большинство из которых направлено 
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на оценку эффективности использования данных пре-
паратов в комбинации друг с другом или одного из них 
в комбинации с ингибиторами рецепторных тиризин-
киназ. Например, в настоящее время проводится кли-
ническое испытание по изучению эффективности 
применения ипилимумаба в комбинации с ИМ. На 
момент подготовки данной публикации к печати ста-
билизация опухолевого процесса была достигнута 
лишь у 1 из 35 пациентов с ГИСО [82]. Примечательно, 
что у данного больного обнаружен дикий тип ГИСО 
[83]. Исследование продолжается, окончательные ре-
зультаты будут представлены в 2024 г. Аналогичные 
данные были получены при оценке эффективности 
использования ипилимумаба с мультикиназным ин-
гибитором дазатинибом. У 3 из 20 пациентов с мета-
статическими и неоперабельными ГИСО с мутациями 
в KIT или PDGFRA, обусловливающими резистент-
ность опухоли к ИМ, наблюдались признаки стабили-
зации опухолевого процесса на фоне комбинирован-
ной терапии. Наилучший ответ отмечен у пациента 
с мутацией в 18-м экзоне PDGFRA (D842V). У 7 боль-
ных наблюдался частичный ответ на комбинирован-
ное лечение [84, 85].

В 2017 г. начато исследование II фазы клинических 
испытаний по изучению результатов использования 
комбинации препаратов эпакадостата (ингибитора 
индоламин-2,3-диоксигеназы) и пембролизумаба (мо-
ноклональные антитела (мАТ), направленные против 
PD-1) у пациентов с резистентными к ИМ формами 
ГИСО. Однако оно было досрочно прекращено из-за 
недостаточности доказательств клинической эффек-
тивности комбинированной терапии по сравнению 
с монотерапией пембролизумабом [86]. Следует отме-
тить, что, несмотря на многообещающие прогнозы 
эффективности ингибиторов индоламин-2,3-диокси-
геназы в отношении иммуногенных опухолей, в на-
стоящее время не получено ни одного доказательства 
их клинической эффективности. При этом наиболее 
неутешительными оказались результаты III фазы кли-
нических испытаний ECНО-301 / KEYNOTE-252, по-
казавшие отсутствие преимуществ использования 
комбинации вышеуказанных препаратов по сравне-
нию с монотерапией пембролизумабом при достиже-
нии контрольной точки исследования (улучшения 
показателя выживаемости без прогрессирования). 
В данном исследовании участвовали более 700 паци-
ентов с неоперабельной или метастатической мелано-
мой III–IV стадии, не получавшие ранее системного 
лечения [87].

В настоящее время проходят несколько клиниче-
ских исследований по изучению эффективности ин-
гибиторов рецепторных тирозинкиназ (в первую оче-
редь ИМ), используемых в сочетании с ингибиторами 
контрольных иммунных точек. Например, продолжа-
ется II фаза клинических испытаний, направленных на 
изучение эффективности ИМ, используемого в ком-
бинации с партализумабом (мАТ к молекуле PD-1) 

у больных с метастатическими формами ГИСО, рези-
стентными к препаратам 1, 2 и 3-й линий терапии 
(ИМ, сунитинибу и регорафенибу соответственно) [88]. 
Помимо молекулы PD-1 привлекательной мишенью 
для клинических исследований также является PD-L1. 
В 2021 г. было начато многоцентровое рандомизи-
рованное исследование ATEZOGIST, направленное 
на определение преимуществ применения ИМ в комби-
нации с атезолизумабом (мАТ к PD-L1) по сравнению 
с монотерапией ИМ у пациентов с метастатическими 
и нерезектабельными ГИСО, рефрактерными к препа-
ратам 1-й и 2-й линий терапии [89]. Также продолжается 
II фаза клинического испытания REGOMUNE по изу-
чению эффективности авелумаба (мАТ к молекуле 
PD-L1), используемого в комбинации с регорафени-
бом у пациентов с солидными новообразованиями, 
в том числе ГИСО [90]. Данное мАТ также включено 
в клиническое испытание AXAGIST для изучения его 
эффективности в отношении пациентов с ГИСО, у ко-
торых наблюдалось прогрессирование заболевания 
на фоне терапии препаратами 1-й и 3-й линий (т. е. 
сунитинибом и регорафенибом соотвественно). Эф-
фективность данного таргетного препарата оценива-
ется в комбинации с акситинибом, являющимся се-
лективным ингибитором тирозинкиназы всех 3 типов 
рецепторов фактора VEGF (VEGFR 1–3) [91].

Помимо эффективности использования комбина-
ции ингибиторов рецепторных тирозинкиназ и конт-
рольных иммунных точек также изучается эффектив-
ность применения ингибиторов контрольных иммунных 
точек в виде монотерапии и в комбинации друг с дру-
гом». Например, в 2016 г. было проведено рандомизи-
рованное исследование в рамках II фазы клиническо-
го испытания [92], в ходе которого сравнивалась 
эффективность применения ниволумаба (мАТ, связы-
вающее антиген PD-1) в качестве монотерапии и дан-
ного препарата в комбинации с ипилимумабом (мАТ, 
комплементарно связывающее антиген CTLA-4). 
В исследование вошли пациенты с метастатическими 
или неоперабельными ГИСО, ранее в течение продол-
жительного времени получавшие таргетную терапию 
ИМ и имеющие признаки прогрессирования заболе-
вания, что свидетельствовало о развившейся вторич-
ной резистентности ГИСО к данному препарату. Важным 
результатом данных испытаний явилось достижение 
полного или частичного ответа на лечение у большин-
ства пациентов, что сопровождалось увеличением 
продолжительности периода заболевания без призна-
ков прогрессирования на 8 и 9 нед соответственно. 
Кроме того, отмечена стабилизация опухолевого про-
цесса почти у 46,7 % пациентов, получавших моно-
терапию ниволумабом. На этом фоне комбинирован-
ное лечение не только не давало дополнительных 
преимуществ, но и приводило к снижению числа боль-
ных со стабилизацией опухолевого процесса до 16,7 %. 
Тем не менее именно у этих пациентов с мутациями 
в 17-м экзоне KIT наблюдалось значительное (до 70 %) 
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уменьшение размеров первичной опухоли. В ходе про-
веденных исследований не было отмечено серьезных 
побочных эффектов. Среди нежелательных явлений 
отмечены диарея, утомляемость, сыпь и гиперглике-
мия [93].

Моноклональные антитела. Первым эксперимен-
тальным доказательством перспективности примене-
ния анти-KIT-мАТ в отношении ГИСО явились опу-
бликованные в 2013 г. результаты исследований, 
проведенных в лаборатории Дж. Флетчера. Была об-
наружена активность анти-KIT-мАТ (SR1) в отноше-
нии как чувствительных к ИМ, так и резистентных 
к этому препарату ГИСО in vitro. Это проявлялось 
в значительном уменьшении уровня экспрессии дан-
ного рецептора в опухолевых клетках и (как следствие 
данного события) приводило к снижению скорости 
их пролиферации. Данные результаты нашли под-
тверж дение на ксенографтных моделях ГИСО, раз-
мер ко торых существенно сокращался после введе-
ния лабораторным животным вышеуказанных мАТ. 
Также было обнаружено, что противоопухолевый эф-
фект анти-KIT-мАТ мог быть обусловлен усилением 
антителозависимого фагоцитоза опухолевых клеток 
макрофагами [94]. В дополнение к этим результатам 
мно гообещающе выглядят данные, полученные 
в ходе доклинических исследований, показавших 
высокую антипролиферативную активность химио-
препарата майстантин, дестабилизирующего микро-
трубочки веретена деления, конъюгированного 
с анти- KIT-мАТ. Активность антител была выявлена 
в отношении опухолевых клеток, экспрессирующих 
KIT, в том числе ГИСО, резистентных к ИМ. После-
дующие исследования, проведенные на приматах, 
показали хорошую переносимость данного конъю-
гата [95].

Кроме KIT другой привлекательной терапевтиче-
ской мишенью для МАТ в ГИСО являются рецепторы 
соматостатина (SSR). Обнаружено, что помимо ней-
роэндокринных опухолей данный тип рецепторов так-
же довольно широко представлен в ГИСО (до 87 % 
всех случаев). Более того, высокий уровень его экс-
прессии в ГИСО обычно ассоциирован с плохим про-
гнозом заболевания [96]. В связи с этим весьма при-
влекательным выглядит анонсированное в 2018 г. 
клиническое испытание I фазы биспецифических мАТ 
к молекулам CD3 и SSR для пациентов с нейроэндо-
кринными опухолями и ГИСО [97]. Ожидается, 
что результаты данного исследования будут опублико-
ваны в 2023 г.

Противоопухолевые генетически модифицированные 
Т-лимфоциты. Получены экспериментальные доказа-
тельства того, что САR-T-лимфоциты с анти-KIT-ре-
цептором проявляли противоопухолевое действие in vitro 
и in vivo, в том числе в отношении опухолевых клеток, 
резистентных к ИМ [98].

Помимо рецептора KIT другой перспективной те-
рапевтической мишенью для CAR-T-клеток может 
стать протеогликан CSPG4, гиперэкспрессированный 
в некоторых опухолях и играющий большую роль как 
в их фенотипических характеристиках, так и их им-
мунном микроокружении [99]. Действительно, были 
обнаружены значительные различия в данном пока-
зателе между опухолями с высоким и низким уров-
нями экспрессии CSPG4. Гиперэкспрессия CSPG4 
в опухолях сопровождалась выраженной инфильтра-
цией опухолей иммунными клетками, в том числе 
дендритными, а также NK- и цитотоксическими 
CD8+-лимфоцитами с более высокой цитолитической 
активностью [100]. Поэтому  Т-клеточная терапия 
на основе созданных CSPG4-специфических химер-
ных рецепторов (CSPG4-CAR, CIKs) может рассма-
триваться в качестве альтернативной разновидности 
иммунотерапии некоторых солидных опухолей, в том 
числе сарком мягких тканей и ГИСО [101].

ЗаКЛючЕНИЕ
Таким образом, результаты экспериментальных 

и клинических исследований по изучению иммунного 
микроокружения ГИСО указывают на иммуноген-
ность данных злокачественных новообразований, 
что подтверждается инфильтрацией опухолей различ-
ными типами иммунных клеток, в первую очередь 
цитотоксическими CD8-лимфоцитами, дендритными 
и NK-клетками. Несмотря на это, опухолевые клетки 
ускользают от иммунного надзора, используя много-
численные иммуносупрессивные механизмы, вклю-
чающие продукцию опухолевыми клетками индола-
мин-2,3-диоксигеназы, экспрессию на их поверхности 
молекул контрольных иммунных точек, потерю экс-
прессии молекул гистосовместимости I типа, а также 
инфильтрацию опухоли регуляторными Т-клетками 
и M2 с выраженными иммуносупрессивными свойст-
вами. Все это наглядно демонстрирует безусловную 
перспективность терапевтического вмешательства 
в вышеуказанные механизмы. Также заслуживает вни-
мания способность таргетного препарата ИМ модули-
ровать цитотоксическую активность CD8-лимфоцитов 
в ГИСО, что объясняет правомочность проведения 
клинических испытаний по оценке эффективности 
иммунотерапии в комбинации с ИМ у пациентов 
с ГИСО, рефрактерных к препаратам 1, 2 и 3-й линий 
терапии. Несмотря на отсутствие впечатляющих резуль-
татов ряда уже завершенных клинических испытаний 
на момент написания данного обзора, большинство 
из них находится в активной фазе, а некоторые иници-
ированы в 2021 и 2022 гг., что указывает на перспектив-
ность данного подхода в терапии пациентов с метаста-
тическими, рецидивирующими и нерезектабельными 
ГИСО при наличии резистентности опухоли к исполь-
зуемым в настоящее время таргетным препаратам.
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