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Аннотация

Цель исследования – демонстрация редкого клинического случая полинеоплазии, ассоциированной 
с GIst, объединяющей 3 злокачественных новообразования различной локализации и тканевого про-
исхождения. Научный интерес вызван необходимостью изучения полинеоплазий, ассоциированных 
с GIst, которые возможно объяснить концепцией M.G. Rodriquenz et al. (2016), предполагающей осо-
бую роль солитарной GIst в потенциальном развитии полинеоплазии. Материал и методы. Поиск 
соответствующих источников производился в системах Medline, Cochrane library, Elibrary, включались 
публикации с января 2009 г. по октябрь 2019 г. из 507 найденных исследований 21 были использованы 
для написания систематического обзора. Результаты. На сегодняшний день феномен полинеопла-
зии достаточно широко распространен. В большинстве случаи полинеоплазии представлены двумя 
опухолями, и относительно редки наблюдения, включающие большее число новообразований. Среди 
всех первично-множественных опухолей наше внимание привлекла полинеоплазия, содержащая 
GIst. Обычно новообразования, сочетающиеся с GIst, локализуются в желудочно-кишечном тракте, 
а также они встречаются в органах мочевыделительной системы, женской половой сферы, в щито-
видной железе, молочной железе, легких, яичках. Заключение. Представленный клинический случай 
демонстрирует достаточно редкое явление полинеоплазии, которое объединяет 3 злокачественных 
новообразования, в том числе GIst прямой кишки. Примечателен тот факт, что первичная GIst в 
прямой кишке развивается в 4 % случаев.

Ключевые слова: первично-множественные злокачественные опухоли толстой и прямой кишки,
GIST, потенциал злокачественности.
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Abstract

The purpose of the study was to demonstrate a rare clinical case of polyneoplasia associated with GIst, 
combining three malignant neoplasms of different nosological affiliation and different tissue origin. scientific 
interest is caused by the need to study polyneoplasia associated with GIst, which can be explained by 
the concept of Rodriquenz M.G. et al. (2016), suggesting the special role of a solitary GIst in the potential 
development of polyneoplasia. Material and Methods. the search for relevant sources was carried out in the 
Medline, Cochrane library, Elibrary systems, includibg publications from January 2009 to October 2019. Of the 
507 studies, 21 were used to write a systematic review. Results. In the vast majority of cases, polyneoplasia 
is represented by two malignant neoplasms in a single patient. Primary multiple metachronous and primary 
multiple synchronous tumors with three or more tumors are observed very rarely.  among all multiple primary 
tumors, our attention was drawn to polyneoplasia containing GIst. a neoplasm associated with a GIst is 
localized mainly in the gastrointestinal tract, and also occurs in the organs of the urinary system, female 
genital system, thyroid gland, breast, lungs, and testicles. Conclusion. this clinical case is a rather rare 
phenomenon of polyneoplasia associated with GIst of rectum, which combines three malignant neoplasms. 
It should be noted that primary GIst in the rectum occurs in 4% of cases. 

Key words: primary multiple malignant tumors of the colon and rectum, GIST, malignancy potential.

Введение
Явление полинеоплазии впервые описано 

в литературе T. Billroth в 1889 г. [1]. Природа 
опухолей, формирующих полинеоплазию, чаще 
эпителиальная, однако наряду с эпителиальными 
процессами ее могут формировать мезенхималь-
ные, нейроэктодермальные опухоли, новообразо-
вания кроветворной ткани. Опухоли, образующие 
полинеоплазию, как правило, имеют различную 
локализацию и хронологически развиваются си-
мультанно (одновременно), синхронно (в период 
времени, охватывающий 6 мес) или метахронно 
(вторая опухоль возникает спустя 6 мес). Анализ 
литературы показывает, что данный феномен до-
статочно широко распространен. В большинстве 
случаев полинеоплазии представлены 2 опухолями 
и довольно редки наблюдения, включающие боль-
шее число новообразований [1]. 

Среди всех первично-множественных злокаче-
ственных опухолей (ПМЗО) наше внимание при-
влекла полинеоплазия, содержащая GIST. Такой 
интерес объяснен следующим обстоятельством: 
согласно концепции M.G. Rodriquenz et al., нали-
чие GIST является фактором, обусловливающим 
высокий риск возникновения второй опухоли [2]. 
Особая роль GIST, по мнению M.G. Rodriquenz 
et al. (2016), позволяет рассматривать ее как 
«сторожевую» опухоль («sentinel tumor»), сигна-
лизирующую о потенциальном формировании 
полинеоплазии [1].

Целью исследования явилась демонстрация 
редкого клинического случая полинеоплазии, ас-
социированной с GIST-опухолью, объединяющей 
три злокачественных новообразования различной 
локализации и тканевого происхождения. 

Клиническое наблюдение
Пациентка Б., 60 лет, обратилась в НИИ онко-

логии Томского НИМЦ в июле 2016 г. с жалобами 
на склонность к запорам, метеоризм, ложные 
болезненные позывы к дефекации, дискомфорт в 

области прямой кишки, кровянистые выделения 
из прямой кишки и половых путей. 

При УЗИ органов малого таза (6.07.16): матка, 
размерами  48×42×54 мм, расположена высоко, 
отклонена кпереди и вправо. Контуры четкие, 
ровные. Миометрий диффузно-разнородный. 
Срединное М-эхо составило 3 мм, что соответ-
ствует постменопаузе. Шейка матки нормальных 
размеров. Свободной жидкости в малом тазу не 
выявлено. В проекции задней стенки влагалища 
определяется солидное объемное образование, 
размерами 98×78×85 мм, с неровными контура-
ми, средней эхогенности, с хорошо выраженным 
кровотоком, неоднородной структуры. 

По данным МРТ органов малого таза с кон-
трастированием (7.07.16): в проекции задней 
стенки влагалища визуализируется мягкотканое 
опухолевое образование, размерами 79×77×96 мм, 
верхний полюс которого оттесняет шейку матки 
вверх и кпереди, наружный зев сдавлен опухолью 
(рис. 1). Опухоль распространяется на ретрова-
гинальную и параректальную клетчатку, оттес-
няет средне- и нижнеампулярный отделы прямой 
кишки кзади, при этом не визуализируется граница 
между новообразованием и наружными слоями 
стенки кишки на протяжении 53 мм (рис. 2). 
В центре структура опухоли неоднородная, за 
счет участков с интенсивностью сигнала, соот-
ветствующего наличию жидкости (вероятно, 
полости распада). При контрастном усилении 
опухоль интенсивно накапливает контраст. В 
режиме DWI образование имеет гиперинтенсив-
ный сигнал. В области ректосигмоидного отдела 
толстой кишки определяется второе объемное 
образование, суживающее просвет органа на 
протяжении 60 мм. Заполненный мочевой пузырь 
имеет четкие контуры и нормальную толщину 
стенок. Заключение: опухоль стенки влагалища с 
вовлечением прямой кишки; подозрение на опухоль 
ректосигмоидного отдела толстой кишки. 
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При видеоколоноскопии (11.07.16): в нижне-
ампулярном отделе прямой кишки по передней 
стенке определяется сдавление извне, протя-
женностью до 60 мм, слизистая не изменена. 
В ректосигмоидном отделе, на 20 см от ануса, 
по левой стенке определяется  блюдцеобразная 
опухоль, диаметром до 50 мм. На 27 см от ануса – 
полиповидное образование, диаметром до 20 мм, 
на длинной толстой ножке. Заключение: опухоль 
ректосигмоидного отдела толстой кишки; малиг-
низированное полиповидное образование сигмовид-
ной кишки; сдавление прямой кишки извне.

По результатам обследования установлен 
следующий диагноз: ПМЗО: опухоль ректосигмоид-
ного отдела толстой кишки, полиповидное образо-
вание сигмовидной кишки; сдавление прямой кишки 
извне опухолью, исходящей из стенки влагалища. 
18.07.16 выполнено оперативное вмешательство. 
При интраоперационной ревизии в области ректо-
сигмоидного отдела толстой кишки была выявлена  
первая опухоль, вторая – из брюшной полости не 
определяется. В связи с наличием ПМЗО решено 
выполнить мультивисцеральную резекцию органов 
малого таза. В едином блоке с брыжейкой мобили-
зованы сигмовидная кишка, которая пересечена в 
пределах здоровых тканей, матка с придатками и 
прямая кишка в пределах параректальной фасции 
до уровня тазовой диафрагмы. На промежностном 
этапе операции, в пределах здоровых тканей моби-
лизованы анальный отдел прямой кишки в едином 
блоке с задней и проксимальным отделами передней 
стенки влагалища. В левой подвздошной области 
сформирована конечная колостома. 

Макропрепарат: в ректосигмоидном отделе 
толстой кишки, по левой стенсе имеется блюд-
цеобразная опухоль, диаметром 5 см, макроско-
пически с инвазией в мышечный слой. На 8 см 
проксимальнее первой опухоли, на слизистой обо-
лочке сигмовидной кишки расположено полиповид-
ное образование, длиной 6 см, с шириной основания 
– 1,5 см. В нижнеампулярном отделе прямой кишки 
имеется опухоль, диаметром 11 см, исходящая из 
подслизистых слоев, с сужением просвета кишки 
на протяжении 6 см, с распространением на за-
днюю стенку влагалища на участке площадью 
2,1×3 см, но без инвазии слизистой оболочки как 
кишки, так и влагалища.

При гистологическом исследовании опухоль рек-
тосигмоидного отдела толстой кишки построена 
слабополиморфными клетками, образующими 
многочисленные псевдожелезистые, криброзные, 
сосочковые структуры, лежащие в умеренной во-
локнистой соединительнотканой строме (рис. 3). 
Заключение: умереннодифференцированная адено-
карцинома с инвазией в мышечный слой. Опухоль 
сигмовидной кишки расположена в пределах сли-
зистой оболочки и представлена слабополиморф-
ными клетками, образующими преимущественно 
псевдожелезистые структуры (рис. 4). Заключе-
ние: высокодифференцированная аденокарцинома 
сигмовидной кишки (в пределах слизистой обо-
лочки) на фоне тубулярно-ворсинчатой аденомы с 
дисплазией II–III степени. Опухоль прямой кишки 
построена слабополиморфными веретеновидны-
ми клетками с узкими и овально-вытянутыми 
нормохромными ядрами. Клетки образуют пучки, 

Рис. 1. МР-томограмма больной Б. в сагиттальной проекции. 
Визуализируется опухоль (2 стрелки) в проекции задней стен-
ки влагалища. В просвете сигмовидной кишки определяется 

второе новообразование (3 стрелки)
Fig. 1. MRI of the patient B in the sagittal projection. the tumor is 
visualized in the projection of the vagina posterior wall (2 arrows). 

second tumor is observed in the sigmoid opening (3 arrows)

Рис. 2. МР-томограмма больной Б. в аксиальной проекции. 
Визуализируется опухоль, инфильтрирующая ретровагиналь-

ную и параректальную клетчатку и оттесняющая прямую 
кишку кзади, на этом фоне не прослеживается граница между 

опухолью и наружной стенкой кишки
Fig. 2. MRI scan of patient B. in axial projection. tumor infiltrating 
retrovaginal and pararectal tissues and compressing the rectum 
posteriorly is visualized.the border between the tumor and the 

outside wall of the rectum is not seen
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вихревые структуры, дольки, немногочисленные 
палисады, лежащие в скудном рыхлом матриксе 
(рис. 5). Наблюдаются обширные очаги некроза. 
Отмечается высокая митотическая активность 
(МИ 4/50). При иммуногистохимическом исследо-
вании опухолевые клетки диффузно экспрессируют 
DOG-1 (clone SP31, Spring Bioscience), CD34 (clone 
QBEnd 10, Dako). Ki 67 (clone MIB-1, Dako) – экс-
прессия в ~8 % опухолевых клеток. Отсутствует 
экспрессия S-100 (поликлональное, Dako), Desmin 
(clone DE-R-11, Novocastra), SMA (clone 1A4, Dako), 
Cytokeratine АЕ1/АЕ3 (clone АЕ1/АЕ3, Dako), CD117 
(c-kit) (Polyclonal, Dako). Заключение: GIST прямой 
кишки 6b прогностической группы (максимальный 
размер опухоли – 11 см; МИ – 4/50) с инвазией в 
стенку влагалища.

Окончательный диагноз: первично-множес-
твенная злокачественная опухоль: 1) GIST прямой 
кишки 6b прогностической группы, с прораста-
нием в стенку влагалища IIIВ стадии (T4N0M0); 
2) умереннодифференцированная аденокарцино-
ма ректосигмоидного отдела толстой кишки с 
инвазией в мышечный слой I стадии (T2N0M0); 
3) высокодифференцированная аденокарцинома 
сигмовидной кишки (в пределах слизистой обо-
лочки стенки кишки) I стадии (T1N0M0) на фоне 
тубулярно-ворсинчатой аденомы с дисплазией 
II–III степени.

Послеоперационный период протекал без 
осложнений, 31.07.16, на 13-е сут после операции 
больная выписана из стационара. Рекомендовано 
проведение таргетной терапии (Иматиниб) по 
месту жительства.

Обсуждение
Гастроинтестинальная стромальная опухоль 

(GIST) – наиболее частая мягкотканая опухоль, 
развивающаяся в желудочно-кишечном тракте 
(ЖКТ) [3]. Среди злокачественных новообразова-
ний пищеварительного тракта GIST встречается в 
0,1–3 % случаев, чаще всего поражая желудок 
(60–70 %), реже тонкую кишку (30 %) и менее чем в 
5 % случаев – сигмовидную и прямую кишку [3–7]. 
Описаны случаи экстра-гастроинтестинальных 
GIST, которые составляют менее 10 % [8]. 

Для определения степени биологической агрес-
сивности GIST существует множество схем. В 
2013 г. для использования в повседневной практике 
ВОЗ рекомендована схема M. Miettinen, J. Lasota 
(2006), базирующаяся на оценке 2 параметров (раз-
мер опухолевого узла и митотическая активность) 
и подразделяющая GIST на 8 прогностических 
групп, соответствующих разным потенциалам 
злокачественности: 1, 2, 3a группы – доброкаче-
ственный потенциал; 4 группа – неопределенный 
потенциал; 3b, 5, 6a, 6b прогностические группы – 
злокачественный потенциал [9]. Метастазирует 
GIST преимущественно в печень (78 %), забрю-
шинное пространство (56 %) и реже в лимфатиче-

Рис. 3. Микрофото. Умереннодифференцированная адено-
карцинома ректосигмоидного  отдела толстой кишки. Слабо 

полиморфные клетки образуют  псевдожелезистые, кри-
брозные, сосочковые структуры. Окраска гематоксилином и 

эозином, ×10
Fig. 3. Microphoto. the moderately differentiated adenocar-
cinoma of rectosigmoid colon. Mild pleomorphic cells form 

pseudoglandular, cribriform, papillary patterns. H×E (hematoxylin 
and eosin staining of the pathology slide), ×10

Рис. 4. Микрофото. Высокодифференцированная адено-
карцинома сигмовидной кишки. Слабо полиморфные клетки 
образуют псевдожелезистые структуры. Окраска гематокси-

лином и эозином, ×10
Fig. 4. Microphoto. the high differentiated adenocarcinoma of 
sigmoid colon. Mild pleomorphic cells form pseudoglandular 

patterns. H×E (hematoxylin and eosin staining of the pathology 
slide), ×10

Рис. 5. Микрофото. GIst-опухоль прямой кишки. Слабо поли-
морфные веретеновидные клетки образуют пучки, вихревые 

структуры. Окраска гематоксилином и эозином, ×20
Fig. 5. Microphoto. GIst tumour of rectum. Mild pleomorphic 

spindle cells form the fascicular and storiform patterns. H×E (he-
matoxylin and eosin staining of the pathology slide), ×20
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ские узлы (22 %) [2]. Чаще GIST встречается как 
солитарное образование, но эта опухоль может 
быть и компонентом полинеоплазии. По данным 
M.G. Rodriquenz et al. [2], такое сочетание на-
блюдается в достаточно широком интервале – в 
4,5–43 % случаев; другие авторы описывают это 
явление существенно реже – в 9–27 % [10–14]. 
Полинеоплазия, ассоциированная с GIST (ПАГ), 
реже представлена сугубо GIST, при ее первично-
множественной форме – до 2,5 % [2], в большин-
стве случаев – это комплекс опухолей разного 
гистотипа [2, 14, 17]. ПМЗО с GIST чаще встреча-
ется среди женщин (61 %). В возрастном аспекте 
ПАГ развивается преимущественно у пожилых 
людей (6–7 декада жизни), средний возраст при 
этом составляет 68 лет [2, 15]. 

Опухоли, составляющие ПАГ, исходят из ор-
ганов пищеварительной системы в 17,1–37,9 % 
[16]. Гастроинтестинальная стромальная опухоль 
в структуре ПМЗО обычно представлена злокаче-
ственным вариантом (3b, 5, 6а, 6b прогностические 
группы) – в 78,3 % и в большинстве случаев ло-
кализуется в органах пищеварительной системы: 
желудке (59 %), тонкой кишке (29 %), сальнике
(5 %), прямой кишке (4 %) и меньше 1 % в анусе, 
пищеводно-желудочном соединении [2]. 

Характеризуя новообразования, сочетающиеся с 
GIST-опухолью, целесообразно осветить следующие 
характеристики синхронной или метахронной опухо-
ли – потенциал злокачественности, нозологическую 
форму, органную принадлежность. В большин-
стве случаев вторая опухоль имеет эпителиальное 
происхождение, в 10–35 % случаев она является 
злокачественной [5, 17]. Преимущественно  ново-
образования, сочетающееся с GIST, локализуются 
в желудочно-кишечном тракте, а также в органах 
мочевыделительной системы, женской половой сфе-
ры, в щитовидной железе, молочной железе, легких, 
яичках [17]. В  83 % случаев гистотип сочетающейся 
опухоли представлен аденокарциномой [5]. 

Среди мезенхимальных новообразований, 
формирующих ПАГ, присутствуют опухоли, по-
ражающие скелет, мягкие ткани, забрюшинное 
пространство. Они могут быть различного гисто-
типа: злокачественные новообразования – эндо-
метриальная стромальная саркома, эпителиоидная 
лейомиосаркома, остеосаркома, выбухающая 
дерматофибросаркома, синовиальная саркома, 
дедифференцированная липосаркома, атипическая 

липоматозная опухоль, мезотелиома; опухоли 
неопределенного потенциала – фиброматоз дес-
моидного типа; солитарная фиброзная опухоль; 
доброкачественные опухоли – ангиомиолипома, 
лейомиома, липома [2, 14, 19–21]. Описаны на-
блюдения сочетающихся опухолей нейроэндо-
кринной (карциноид), гемопоэтической природы 
(лимфома, лейкемия, плазмоклеточная миелома) 
[2, 14, 19, 21]. 

По данным А. Agaimy et al. [14], среди 486 
наблюдений частота гистотипов опухолей, со-
четающихся с GIST, распределилась следующим 
образом: карцинома органов ЖКТ – 47 %; аде-
нокарцинома предстательной железы – 9 %; рак 
молочной железы – 7 %; лимфома и лейкемия – 
7 %; аденокарцинома почек – 6 %; аденокарцинома 
легкого – 5 %; рак женской половой сферы – 5 %; 
саркомы костей и мягких тканей – 3 %; нейроэн-
докринная опухоль – 3 %; меланома – 2 %; семи-
нома – 1 %.

Существенно разнятся мнения авторов в отно-
шении последовательности возникновения ПАГ, 
хронологически первой опухолью GIST может 
быть в диапазоне от 4,1 до 44,6 % случаев [12, 13]. 
Чаще всего комплекс, образующий ПАГ, форми-
руют 2 новообразования. Однако описаны случаи 
ПМЗО, ассоциированных с GIST, состоящие из 
трех и более опухолей. По данным M.G. Rodriquenz 
et al. [2] и J.D. Murphy et al. [13], этот феномен 
встречается в 8,7 % и 13,7 % случаях соответствен-
но. Сочетание четырех опухолей в ПАГ встречает-
ся крайне редко – не более 1,5 % [13].

Особый интерес представляет влияние ПМЗО 
на отдаленные результаты лечения. Известно, что 
5-летняя выживаемость при солитарной GIST 
составляет 83,4 %; в случае ПАГ этот показатель 
значительно хуже – 62,8 %; при ПМЗО, ассоции-
рованных с GIST и объединяющих 3 и более опу-
холи, 5-летняя выживаемость снижается до 49 % 
[11, 12]. 

Заключение
Представленный клинический случай представ-

ляет особый интерес, демонстрируя достаточно 
редкое явление полинеоплазии, ассоциированной с 
GIST, которое объединяет 3 злокачественных ново-
образования различного тканевого происхождения. 
Следует особо отметить, что GIST в прямой кишке 
встречается всего в 4 % случаев.
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