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Новые открытия в области молеку-
лярной биологии, иммуногистохими-
ческого исследования (ИГХ), изучение 
прогностически значимых морфологи-
ческих особенностей строения злока-
чественных новообразований, а также 
развитие таргетной терапии позволили 
разработать и внедрить в клиническую 
практику новые подходы в дифферен-
циальной диагностике и лечении паци-
ентов с мезенхимальными опухолями 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ).

Гастроинтестинальные стромаль-
ные опухоли (ГИСО) впервые были вы-
делены в отдельную нозологическую 
единицу лишь в 1983 г. [24]. До этого 
времени данные новообразования от-
носили к «другим» типам сарком. 

ГИСО относятся к числу редких опу-
холей, составляя 0,1–3% от всех зло-
качественных новообразований ЖКТ, 
но при этом на их долю приходится 
80% от всех сарком данной локализа-
ции [6,29]. Кроме того, многие ГИСО 
остаются нераспознанными: 20% опу-
холей являются эндоскопическими на-
ходками или выявляются при лучевой 
диагностике органов брюшной полос-
ти; из 100 оперированных больных по 
поводу рака желудка у 35 выявляются 
микроскопические ГИСО; на каждые 
1000 аутопсий выявляются 10 нерас-
познанных ГИСО [18,31].

В ряде клинических исследований 
была продемонстрирована зависи-
мость эффективности хирургического 
лечения пациентов с ГИСО от степени 
локальной распространенности болез-
ни и радикальности оперативного вме-
шательства. Так, частота рецидивов 
при локальном поражении составляет 
35%, тогда как при местнораспростра-
ненном процессе приближается к 90%. 
В среднем 5-летняя выживаемость 
больных после хирургического лече-
ния варьирует от 35 до 65%. В течение 
двух лет рецидив возникает в 80% на-
блюдений [35,44]. В случае рецидива 
заболевания или при первичном диа-
гностировании неоперабельного/дис-
семинированного процесса медиана 
выживаемости составляет 10-20 ме-
сяцев [39,40]. При этом хирургическое 
удаление рецидивных образований в 

целом не приводит к улучшению про-
гноза [32]. 

Опыт применения системной химио- 
терапии для лечения данной группы 
опухолей продемонстрировал отсутс-
твие удовлетворительных результатов. 
Наиболее часто применялись доксору-
бицин и дакарбазин. Но ни монохими-
отерапия, ни наиболее часто приме-
няющаяся комбинация MAID не были 
эффективны: уровень ответа, по дан-
ным разных авторов, составлял от 0 до 
27%, а медиана общей выживаемости 
– 14-18 мес. [3,15,34].

Открытие основного патогенети-
ческого механизма, ответственного 
за развитие ГИСО, гиперактивации 
с-KIT  рецептора [16,17], а также ре-
зультаты предклинических исследова-
ний лекарственного средства STI-571 
послужили основанием для оценки 
эффективности и внедрения таргет-
ного препарата иматиниба в широкую 
клиническую практику для лечения 
больных ГИСО, что позволило увели-
чить продолжительность жизни данной 
группы пациентов более чем в 2 раза 
[15,45].

В рамках крупного рандомизирован-
ного двойного слепого плацебо-конт-
ролируемого клинического исследо-
вания ACOSOG Z9001, проведенного 
в США и включавшего 713 пациентов 
с локализованными формами ГИСО 
из 230 клиник США и Канады, была 
доказана эффективность 1-годичной 
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Опыт проведения адъювантной терапии больных гастроинтестинальными стромальными опухолями (ГИСО) продемонстрировал вы-
сокую эффективность, позволив увеличить безрецидивную выживаемость пациентов почти в 2 раза. В настоящее время пациенты группы 
низкого риска после проведения радикального хирургического лечения остаются под динамическим наблюдением, больным ГИСО группы 
умеренного риска рекомендовано проведение адъювантной терапии иматинибом в течение 1 года, высокого риска – в течение 3 лет. В 
статье представлен обзор наиболее значимых прогностических факторов, анализ которых позволит клиническому онкологу наиболее 
точно стратифицировать больных по группам риска  и тем самым увеличить эффективность проводимой таргетной терапии.
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Experience of adjuvant therapy of patients with gastrointestinal stromal tumors (GISTs) has demonstrated high efficacy allowing almost two-fold 
increase of patients’ recurrence-free survival. Currently, low risk patients after radical surgical treatment are closely followed up; moderate risk 
GIST patients are recommended adjuvant therapy with imatinib for 1 year whereas those of high risk – for 3 years. This article presents the review 
of significant predictors, analysis of which shall let a clinical oncologist stratify patients into risk groups most precisely thus improving the efficacy 
of target therapy.
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Таблица 1адъювантной терапии после прове-
дения радикального хирургического 
лечения у данной категории больных 
[5]. Критериями включения были сле-
дующие показатели: возраст пациен-
тов старше 18 лет, опухоль более 3 
см в диаметре, CD117-положительная 
опухоль. Больные были разделены на 
2 группы: в первой группе (n= 359) в 
течение года назначался иматиниб в 
суточной дозе 400 мг, во второй группе 
(n= 354) – плацебо. Было установлено, 
что адъювантная терапия иматинибом 
способствовала улучшению показа-
телей безрецидивной выживаемости 
с 83% в контрольной группе до 97% 
в группе послеоперационного лече-
ния [5]. Двухгодичная безрецидивная 
выживаемость больных с локализо-
ванными формами ГИСО с высокой 
степенью риска оказалась почти в 2 
раза выше при приеме иматиниба про-
тив плацебо: 77 и 41% соответственно 
(табл.1) [5].

Столь значительное различие в без-
рецидивной выживаемости привело к 
тому, что организаторами протокола 
было принято решение об открытии 
результатов, и пациентам из группы 
плацебо было предложено лечение 
иматинибом.

Результаты клинического иссле-
дования ACOSOG Z9001 послужили 
основанием для того, чтобы в 2008 г. 
в США, а в Европе и России в 2009 г. 
иматиниб был одобрен в качестве пре-
парата 1-годичной адъювантной тера-
пии при c-kit+ ГИСО.

Аналогичные результаты были по-
лучены в ряде других клинических ис-
следований. В частности, W.H. Zhan и 
соавт. изучали эффективность адъю-
вантной терапии иматинибом у боль-
ных ГИСО с высоким риском рецидива 
(размер опухоли более 5 см и наличие 
более 5 митозов в 50 полях зрения 
при увеличении 400) [46]. В исследо-
вание были включены 57 пациентов  
с ГИСО высокого риска. С 2004 по  
2005 г. всем больным выполнено ра-
дикальное хирургическое лечение по 
поводу первичной опухоли, с последу-
ющей адъювантной терапией имати-
нибом в суточной дозе 400 мг. При ме-
диане наблюдения 12 мес. метастазы 
появились только у 2 (3,5%) больных. 
Медиана безрецидивной выживаемос-
ти составила 12,8 мес. [46].

В рамках клинического исследова-
ния EORTC 62024, результаты которо-
го были представлены на заседании 
ASCO-2013, изучалась эффективность 
адъювантной терапии иматинибом у 
пациентов с ГИСО высокого и сред-
него риска в сравнении с хирургичес-

ким лечением с последующим дина-
мическим наблюдением. 908 больных 
ГИСО, включенных в исследование, 
были разделены на 2 группы по 454 
чел. в каждой: в одной группе прово-
дилась адъювантная терапия в тече-
ние двух лет, во второй группе после 
проведенного хирургического лечения 
таргетная терапия не проводилась. По 
итогам исследования 3-летняя безре-
цидивная выживаемость в группе адъ-
ювантного лечения составила 84%, 
в группе динамического наблюдения 
– 66%. После завершения программы 
исследователи пришли к выводу, что 
адъювантная терапия иматинибом в 
группах больных ГИСО со средним и 
высоким рисками должна проводиться 
более 1 года [12].

В многоцентровом проспективном 
рандомизированном скандинавском 
клиническом исследовании SSG XVIII/
AIO сравнивались 2 варианта продол-
жительности адъювантной терапии 
иматинибом 400 больных ГИСО груп-
пы высокого риска. Медиана наблюде-
ния составила 54 мес. В данном иссле-
довании было выявлено значительное 
преимущество адъювантной терапии 
иматинибом в течение 3 лет. 5-летняя 
безрецидивная выживаемость в груп-
пе, получавшей лечение в течение 3 
лет, составила 66% по сравнению с 
48% в группе 1-годичной таргетной 
терапии. 3-летняя безрецидивная вы-
живаемость в группе 3-летней терапии 
составила 92% по сравнению с 82% 
в группе 1-годичной терапии. Перено-
симость терапии иматинибом в целом 
была хорошей. Доля пациентов, пре-
кративших прием иматиниба в пери-
од участия в исследовании по любым 
причинам, за исключением рецидива 
ГИСО, составила 26% в группе адъю-
вантной терапии в течение 36 мес. и 
13% в группе принимавших иматиниб 
в течение 12 мес. [33]. 

На основании данного исследова-
ния в 2012 г. были внесены изменения 
в рекомендации ESMO: для больных 
ГИСО группы высокого риска после 
проведения радикальной операции 
рекомендовано проведение  адъюван-
тной терапии иматинибом в течение 3 
лет [12]. 

В соответствии с Международной 
онкологической классификацией вы-
деляют доброкачественные, с неуточ-
ненным прогнозом и злокачественные 
ГИСО. Существует мнение как о по-
тенциальной злокачественности всех 
ГИСО, так и о доброкачественном ха-
рактере опухолей размером до 2 см и 
с минимальной митотической актив-
ностью. В то же время описаны случаи 
рецидивов и метастазирования ГИСО 
любых размеров [18].

В настоящее время диагноз ГИСО 
базируется на морфологических и им-
муногистохимических данных. К ос-
новным гистологическим типам ГИСО 
относятся: веретеноклеточный (70%), 
эпителиоидный (20%) и смешанный 
(10%). В исследовании, проведенном 
S. Singler и соавт., было выявлено, 
что 5-летняя безрецидивная выжива-
емость при веретеноклеточном типе 
строения ГИСО составила 61%, эпите-
лиоидноклеточном – 33%, а при сме-
шанном – 23% ( р=0,002) [36].

Объединенная рабочая группа 
Национальных институтов здоровья 
США (National Institutes of Health, NIH), 
созданная для изучения ГИСО, реко-
мендует использовать систему опре-
деления «риска агрессивности», учи-
тывающую только размеры опухоли 
и число митозов в 50 репрезентатив-
ных полях зрения при увеличении 400 
(табл.2) [27].

Дифференцируя ГИСО по степени 
злокачественности, ряд авторов опи-
рается на систему критериев, пред-

Двухгодичная безрецидивная выживаемость больных ГИСО 
в зависимости от степени риска (клиническое исследование III фазы Z9001), %

Степень риска Группа адъювантной
терапии иматинибом

Контрольная группа
(плацебо) P

Низкая 98 98 0,92
Средняя 98 76 0,05
Высокая 77 41 <0,0001

Таблица 2

Оценка злокачественного потенциала 
ГИСО

Уровень 
риска

Величина 
опухоли, см

Митоти-
ческий 
индекс

Высокий

не имеет 
значения ≥ 10/50

≥ 10 не имеет 
значения

≥ 5 ≥ 5/50

Средний 5-10 ≤ 5/50
≤ 5 6-10/50

Низкий 2-5 ≤ 5/50
Крайне 
низкий ≤ 2 ≤ 5/50
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ложенную Федерацией французских 
национальных онкологических цент-
ров, разработанную для гистологичес-
кой градации сарком, в совокупности 
с оценкой выраженности клеточного 
полиморфизма, показателями клеточ-
ности опухоли, наличием инвазии в 
слизистую оболочку и очагов некроза 
[15]. 

Вместе с тем в руководствах Евро-
пейского общества онкологов (Euro-
pean Society for Medical Oncology, 
ESMO) и Американской  националь-
ной онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) 
отражен тот факт, что еще большей 
прогностической значимостью облада-
ет локализация первичного опухолево-
го очага (табл.3) [8,11].

Значение локализации первичной 
опухоли в качестве прогностического 
фактора также продемонстрировано в 
работах M. Miettinen. Автор пришел к 
выводу, что прогноз хуже у пациентов 
с локализацией первичной опухоли в 
кишечнике [27].

В 2008 г. H. Joensuu с целью уточне-
ния показаний к адъювантной терапии 
внес предложения по изменению клас-
сификации групп риска с учетом лока-
лизации первичной опухоли (табл.4) 
[21].

Вероятность развития рецидива че-
рез 2 года и 6 лет после радикального 
хирургического лечения можно вы-
числить с помощью номограмм, пред-
ставленных в работе J.S. Gold: оценка 
риска выполняется по размеру опухо-
ли, ее локализации и митотическому 
индексу [9].

Кроме того, руководством ESMO 
признается важность разрыва капсулы 
опухоли (как спонтанного, так и при вы-
полнении хирургической резекции) в 
качестве неблагоприятного прогности-
ческого фактора, учитывая сопровож-
дающую его контаминацию брюшины 
[10].

Объективными признаками небла-
гоприятного прогноза на сегодняшний 
день также признаны повышение ин-
декса пролиферации по экспрессии Ki- 
67 (более 10% ядер, экспрессирующих 
Ki- 67) и утрата опухолевыми клетками 
экспрессии маркеров нейрогенной и 
гладкомышечной дифференцировок 
[37].

Необходимость точной стратифи-
кации риска рецидива стала особенно 
острой после внедрения в широкую 
клиническую практику иматиниба в 
качестве препарата адъювантной те-
рапии. Согласно современным дан-
ным, важнейшим прогностическим 
фактором является генотип первичной 

ГИСО, определяю-
щий ответ на терапию 
иматинибом (табл.5) 
[14,25,26,38].

Стоит отметить, 
что в современной 
литературе отраже-
ны противоречивые 
мнения о прогнос-
тическом значении 
мутаций в 11 экзоне 
KIT. Ряд авторов свя-
зывает данный тип 
мутаций с высокой 
степенью злокачес-
твенности опухоли 
[22,42]. Другие счи-
тают, что мутации в 
11 экзоне KIT часто 
встречаются в добро-
качественных ГИСО 
[1]. Однако стромаль-
ные опухоли ЖКТ с 
мутацией в 11 экзоне 
KIT являются самы-
ми чувствительными 
к иматинибу: полная 
регрессия опухо-
ли отмечается в 6% 
случаев, частичная 
регрессия – в 61, ста-
билизация процесса 
– в 25 и прогрессиро-
вание – в 3% случаев 
[4,41].

Терапевтический 
эффект иматиниба 
у пациентов с мута-
цией в 9 экзоне KIT 
хуже: в 5% случаев 
отмечается полная 

Таблица 3
Риск прогрессирования ГИСО в зависимости 

от митотического индекса, размера и локализации 
опухоли

Митотический 
индекс (число 
митозов в 50

полях зрения)

Размер
опухо-
ли, см

Риск рецидива заболевания, %

Желу-
док

12-перст-
ная кишка

Тонкий
кишечник

Прямая
кишка

≤ 5

≤2 0 0 0 0
>2,≤5 1,9 8,3 4,3 8,5
>5,≤10 3,6 * 24 *

>10 10 34 52 57

>5

≤2 * * * 54
>2,≤5 16 50 73 52

>5,≤10 55 * 85 *
>10 86 86 90 71

* Нет точных данных.

Риск прогрессирования ГИСО в зависимости 
от локализации первичной опухоли

Риск
Размер 

опухоли, 
см

Митоти-
ческий
индекс

Локализация 
опухоли

Очень низкий <2 ≤5 Любая
Низкий 2,1-5,0 ≤5 Любая

Промежу-
точный

2,1-5,0
<5

5,1-10,0

>5
6-10
≤5

Желудок
Любая

Желудок

Высокий

Любой
>10

Любой
>5,0

2,1-5,0
5,1-10,0

Любой
Любой

>10
>5
>5
≤5

Разрывопухоли
Любая
Любая
Любая

Вне желудка
Вне желудка

Клиническое значение различных мутаций генов с-kit и PDGFRа

Сайт мутации % от числа
всех мутаций Клиническое значение

c-kit, экзон 11 5-15 Встречается при всех локализациях, хороший  
эффект на иматиниб

c-kit, экзон 9 60-70

Многие опухоли тонкой кишки. Чувствительность 
меньше, чем при мутации в 11 экзоне; 
эффективна эскалация суточной дозы иматиниба 
до 800 мг 

с-kit, экзон 13 1  Иматиниб эффективен
с-kit, экзон 17 1  Иматиниб эффективен

PDGFRа, экзон 12 1  Опухоли локализуются в желудке,  
иматиниб эффективен

PDGFRа, экзон 14 Менее 1  Крайне редкие случаи

PDGFRа, экзон 18 5 Чаще опухоли желудка,  
вариант D842 чувствителен  к иматинибу

«Дикий» тип 10-15 Только 40% опухолей отвечают на иматиниб,  
выражена первичная резистентность

ГИСО у детей 3 Мутации в генах с-kit и PDGFRа отсутствуют
Триада Карнея Менее 1 Мутации в генах с-kit и PDGFRа отсутствуют
ГИСО в сочетании с 
нейрофиброматозом Менее 1 Мутации чаще отсутствуют,

возможна мутация в гене NF1

Таблица 5

Таблица 4
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регрессия опухоли,  частичная регрес-
сия - в 29%, стабилизация процесса 
– в 47, прогрессирование заболевания 
– в 17% случаев [4,41]. Эффективность 
терапии достигается путем увеличения 
суточной дозы препарата до 800 мг. 
Следует отметить, что, по данным ли-
тературы, нет достоверных различий в 
выживаемости между больными стро-
мальными опухолями с делециями в 
11 и 9 экзонах KIT [28,29,30].

ГИСО c мутацией в 13 экзоне KIT 
ассоциированы с более агрессивным 
течением заболевания, чем ГИСО с  
мутацией в 17 экзоне у больных стро-
мальными опухолями желудка. В то же 
время клиническое течение стромаль-
ных опухолей тонкой кишки с мутация-
ми в 13 и 17 экзонах KIT не отличается 
от других стромальных опухолей дан-
ной локализации [2]. 

ГИСО с PDGFRа мутациями в об-
щем ассоциированы с низкой мито-
тичеcкой активностью и более благо-
приятным клиническим течением. Эти 
опухоли чаще всего локализованы в 
желудке [7,8]. 

Первичная резистентность к има-
тинибу отмечается у больных с мута-
циями  в 17 экзоне KIT и в 18 экзоне 
PDGFRа [4,41].

В небольших группах больных ГИСО 
также были продемонстрированы дру-
гие клинико-патологические прогнос-
тически значимые факторы. Так, в ис-
следовании J. Martin и соавт. высокая 
клеточность была независимым фак-
тором низкой 5-летней безрецидивной 
выживаемости по сравнению с опухо-
лями средней или низкой клеточности 
[23]. I. Hassan и соавт. продемонстри-
ровали в своих работах, что прогноз у 
пациентов с клиническими симптома-
ми заболевания в момент постановки 
диагноза был хуже, чем при бессимп-
томном течении [20].

В настоящее время исследовано 
прогностическое значение многих дру-
гих биологических и гистопатологичес-
ких факторов ГИСО: плоидность ДНК, 
наличие некроза опухоли, экспрессия 
CD44, инсулиноподобных факторов 
роста 1 и 2, белка ретинобластомы, 
степень клеточной атипии, экспрессия 
S-100, активность теломеразы, плот-
ность микрососудов и отсутствие экс-
прессии гена KIT. Но из-за небольшого 
размера выборок и ретроспективного 
характера этих исследований затруд-
нительно установить влияние отде-
льных клинико-патологических факто-
ров на прогноз течения заболевания. 
К тому же в большинстве наблюдений 
эти показатели были связаны с други-
ми факторами высокого риска (боль-

шой размер опухоли или большое чис-
ло митозов), что еще более снижало 
независимость их прогностической 
значимости.

При промежуточном риске прогрес-
сирования ГИСО подходы к адъюван-
тной терапии в настоящее время не 
определены. Исследования в этом на-
правлении продолжаются.

На сегодняшний день важность оп-
ределения факторов риска прогресси-
рования ГИСО с прогностической це-
лью не вызывает сомнений. Проведено 
значительное количество клинических 
исследований, посвященных изучению 
данных признаков. Суммируя получен-
ные результаты, крупнейшие мировые 
общества онкологов пришли к выводу, 
что  с целью увеличения продолжи-
тельности эффективной терапии и, как 
следствие, выживаемости пациентов с 
ГИСО, необходимо учитывать широкий 
спектр факторов, позволяющих оце-
нить агрессивность опухоли.

Стратификация риска крайне важна 
для отбора пациентов с ГИСО, которым 
показана адъювантная терапия имати-
нибом. Оценка степени риска прогрес-
сирования заболевания, основанная 
на анализе таких прогностических 
факторов, как размер новообразова-
ния, его локализация, частота мито-
зов, разрыв капсулы опухоли и сайт 
мутации, позволит проводить более 
тщательное распределение пациентов 
по группам риска и, как следствие, уве-
личить безрецидивную и общую выжи-
ваемость больных ГИСО.
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Введение. Проблема диагностики 
и лечения внебольничной пневмонии 
(ВП) продолжает оставаться одной из 
наиболее актуальных в современном 
здравоохранении. Парадокс при этом 
состоит в том, что, с одной стороны, 
достигнуты впечатляющие результаты 

в понимании патогенеза инфекцион-
ного процесса, в совершенствовании 
методов диагностики, в повышении 
эффективности химиотерапии, доступ-
ности современных высокоэффектив-
ных антибактериальных препаратов, 
а с другой – сохраняется большое 

И.М. Борисов, Т.Г. Шаповалова

Способы оценки степени тяжести 
пневмонии у военнослужащих 
и их сравнительный анализУДК 616.24-002-053.8

БОРИСОВ Игорь Михайлович – к.м.н., 
начальник пульмонологич. отделения фи-
лиала № 12 ФГКУ «1602 ВКГ» Минобороны 
России, askbo@mail.ru; ШАПОВАЛОВА Та-
тьяна Германовна – д.м.н., проф. ГОУ ВПО 
«Саратовский ГМУ им. В.И.Разумовского 
Росздрава», t.g.shapovalova@gmail.com.

Проведен сравнительный анализ двухступенчатой (нетяжёлая, тяжёлая) и трёхступенчатой (лёгкая, среднетяжёлая, тяжёлая) оценок 
степени тяжести внебольничной пневмонии у военнослужащих, проходящих военную службу по призыву. 

Показано, что трёхступенчатая оценка степени тяжести пневмонии позволяет более адекватно оценить степень тяжести заболевания 
и тем самым  обеспечить не только более точную сортировку больных по выбору места лечения, но и аргументированно решить вопрос 
о необходимости госпитализации в стационар и определить наиболее рациональную терапию заболевания.

Ключевые слова: внебольничная пневмония, оценка степени тяжести пневмонии.

Comparative analysis of two-step (non-severe, severe) and three-step (mild, moderate, severe) assessment of the severity of community-
acquired pneumonia in the military men, performing military service is done. 

It is shown that a three-stage evaluation of the severity of pneumonia allows more adequately assess the degree of severity of the disease and 
thus provide not only more accurate triage on site selection of treatment, but convincingly decide on the hospitalization need and determine the 
most rational treatment of the disease. 

Keywords: community-acquired pneumonia, assessment of severity of pneumonia.
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