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Аннотация 

Актуальность. В клинической практике встречаются ошибки при диагностике гастроинтестинальных 
опухолей (GIST), которые, по литературным данным, составляют около 6 %. Описание клинического 
случая. Представлено редкое клиническое наблюдение манифестации экстрагастроинтестинальной 
стромальной опухоли на фоне синдрома тестикулярной феминизации (СТФ) – синдрома Морриса. Эта 
наследственная патология ассоциирована с полной нечувствительностью органов-мишеней к андрогенам 
и описана американским гинекологом Д. Моррисом в 1953 г. Самостоятельное обращение пациентки 
в специализированное медицинское учреждение, междисциплинарный подход, онконастороженность, 
активная хирургическая тактика, выполнение дополнительных иммуногистохимического (ИГХ) и 
молекулярно-генетических исследований (МГИ) позволили верифицировать диагноз, который ранее был 
расценен как лейомиома матки. В медицинской литературе описаны единичные случаи экстрагастроин-
тестинальной опухоли (ЕGIST) мочевого пузыря, предстательной железы, забрюшинного пространства, 
брыжейки кишки, сальника, заднего средостения, однако ни одного случая ЕGIST, происходящей из стенки 
влагалища. СТФ в сочетании с ЕGIST является уникальным случаем в нашей клинической практике. 
Заключение. Изучение редких случаев расширяет представление о природе злокачественных ново-
образований. Пациенты с редкими видами злокачественных опухолей должны в обязательном порядке 
проходить обследование и лечение в специализированных онкологических учреждениях с привлечением 
сертифицированных специалистов: онкологов, хирургов, химиотерапевтов, генетиков.

Ключевые слова: гастроинтестинальная стромальная опухоль, экстрагастроинтестинальная 
опухоль, синдром тестикулярной феминизации, иммуногистохимическое исследование.
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Abstract

Background. According to literature data, errors in the diagnosis of gastrointestinal tumors (GIST) are uncommon, 
accounting for approximately 6% of cases that results in treatment failure. Case report. Here, we describe a rare 
case of a 58-year-old female patient with extragastrointestinal stromal tumor (EGIST) in the evidence of testicular 
feminisation syndrome (TFS) – Morris syndrome. This hereditary pathology is associated with complete insensitivity 
of target organs to androgens and was described in 1953 by the American gynaecologist John Morris. The patient 
was referred to the cancer clinic, where she was wrongly diagnosed with uterine leiomyoma. Interdisciplinary 
approach, cancer alarm, active surgical tactics, additional immunohistochemical (IHC) and molecular genetic 
studies (MGI) allowed verification of the true diagnosis. There are reported cases of EGIST of the bladder, prostate, 
retroperitoneum, mesentery, omentum, and posterior mediastinum. However, we were not able to find publications 
regarding the cases of EGIST originating from the vaginal wall. Combination of TFS and EGIST is a unique case in 
our clinical practice. Conclusion. The study of rare cases expands the understanding of the molecular pathogenesis 
of malignancies. Patients with rare types of malignant tumors should be obligatorily examined and treated in 
specialized cancer clinics with involvement of certified oncologists, surgeons, chemotherapists, geneticists.

Key words: gastrointestinal stromal tumor, extragastrointestinal tumor, testicular feminization syndrome,
 immunohistochemical study.

Введение
Синдром тестикулярной феминизации (СТФ) – 

синдром Морриса – наследственно обусловленное 
заболевание, связанное с нарушением половой 
дифференцировки. Частота встречаемости в общей 
популяции 1:20 000–1:60 000 новорожденных [1].

Патогенез связан с дефектом гена рецептора 
к андрогенам (AR), ассоциированного с чувстви-
тельностью к тестостерону и дигидротестосте-
рону, ответственных за формирование мужского 
фенотипа. Секреция эстрогенов надпочечниками 
и частично гонадами формирует женский фено-
тип при отсутствии производных мюллеровых 
протоков (маточных труб, матки, верхней трети 
влагалища). Диагностика СТФ основывается на 
определении клинико-генетических параметров: 
изучение семейного анамнеза пациента, гинеко-
логического и урологического осмотров, УЗИ и 
рентгенологического обследования органов малого 
таза, молекулярно-генетической диагностики и 
кариотипирования. При осмотре обнаруживается 
слепо заканчивающееся влагалище, отсутствуют 
шейка матки, матка и ее придатки, подтвержда-
ется мужской кариотип – 46 XY. Молекулярно-
генетическая диагностика с целью определения 
мутаций гена андрогенного рецептора при наличии 
характерной клинической картины подтверждает 
диагноз синдрома Морриса.

Мутации в AR гене могут приводить к несколь-
ким аномалиям, таким как дефицит/изменение 
синтеза андрогеновых рецепторов или неспособ-
ность связывать специфические лиганды [2]. В 
настоящее время, согласно базе данных (http://
androgendb.mcgill.ca/), в гене AR описывается око-
ло 900 различных мутаций, связанных с синдромом 
нечувствительности к андрогенам мутации, кото-
рые приводят к стоп-кодонам или аминокислотным 
заменам, делеции, и вставки, связанные со сдвигом 
в рамке считывания трансляции, частичные или 
полные делеции генов, затрагивающие большую 
часть последовательностей генов и мутации, 

которые вовлекают интроны, изменяя сплайсинг 
РНК [3].

Среди генов, вовлеченных в процесс сперма-
тогенеза и нарушения фертильности, включая 
синдромальную патологию, особого внимания 
заслуживают гены, локализованные в локусах AZF 
(azoospermia factor) длинного плеча Y-хромосомы 
(Yq) [4]. Микроделеции в локусах AZFа, AZFb и 
AZFc гена AZF выявляют у 12–15 % мужчин при 
азооспермии и олигозооспермии [4–6].

Проведены исследования по изучению роли 
индивидуальной генетической предрасположен-
ности, связанной с риском развития злокачествен-
ных новообразований у пациентов с синдромом 
Морриса [6, 7]. Согласно современным данным, 
гонады у больных с СТФ обладают высоким ри-
ском малигнизации – гонадобластома или дисгер-
минома тестикул встречается в 20–50 % случаев 
наблюдений [2, 5–7]. 

Наш клинический случай продемонстрировал 
возможность сочетания синдрома нарушения по-
ловой дифференцировки и развития злокачествен-
ной экстрагастроинтестинальной стромальной 
опухоли.

Гастроинтестинальные стромальные опухо-
ли (GIST) – злокачественные мезенхимальные 
опухоли, с локализацией преимущественно в 
желудочно-кишечном тракте, которые наиболее ча-
сто выявляются в желудке – 50–60 %, тонкой киш-
ке – 30–40 %, толстой и прямой кишке – 5–10 %, 
пищеводе – 5 % [6]. В тех случаях, когда GIST 
локализуется вне ЖКТ, опухоль называют экс-
трагастроинтестинальной стромальной опухолью 
(EGIST). Данный вид опухоли характеризуется 
разнообразной клинической, морфологической, 
молекулярно-генетической картиной – наличием 
веретенообразных и эпителиоидных клеток, напо-
минающих гладкомышечную опухоль, дифферен-
циальная диагностика которой основывается на 
иммунофенотипировании, определении экспрес-
сии и мутаций в генах с-KIT и PDGFRA [6].
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Хирургический метод является основным 
эффективным методом лечения при условии от-
сутствия признаков диссеминации GIST. При лока-
лизованных, верифицированных GIST стандартом 
хирургического вмешательства является радикаль-
ное удаление опухоли единым блоком. Для улуч-
шения результатов хирургического лечения GIST с 
высоким риском прогрессирования рекомендовано 
молекулярно-генетическое исследование с целью 
определения активирующих мутаций в генах c-KIT 
и PDGFRA с последующим назначением таргетной 
терапии ингибиторами тирозинкиназы (iTK). 

Наш опыт представлен уникальным клиниче-
ским случаем успешной диагностики и лечения c-
KIT ассоциированной экстрагастроинтестинальной 
опухоли, происходящей из стенки влагалища, в 
сочетании с синдромом Морриса без признаков ре-
цидива и прогрессирования неопластического про-
цесса на фоне таргетной терапии Иматинибом.

Клиническое наблюдение
Пациентка А., 58 лет, поступила в отделе-

ние реконструктивно-пластической гинекологии 
и онкологии НИИ урологии и интервенционной 
радиологии им. Н.А. Лопаткина, в декабре 2021 г., 
с жалобами на наличие плотного опухолевидного 
образования в области промежности и тянущие 
боли в этой зоне (рис. 1). Из анамнеза известно, 

Рис. 1. Внешний вид пациентка А. Опухоль в области преддверия влагалища
Fig. 1. Patient A. Tumor in the vestibule

Рис. 2. Компьютерная томография органов малого таза до операции
Fig. 2. Computed tomography of the pelvic organs before surgery

что у пациентки диагностирован СТФ, уста-
новленный в подростковом возрасте, когда при 
обследовании по поводу отсутствия менархе вы-
явлена аномалия развития внутренних половых 
органов. В 2017 г. по месту жительства выпол-
нено удаление опухоли верхней трети влагалища 
(гистологическое заключение: лейомиома). В 
дальнейшем по месту жительства, трижды, в 
2018, 2019, 2020 гг., выполнено удаление опухолей 
влагалища. Пересмотреть гистологические пре-
параты не представилось возможным. На момент 
госпитализации выявлено 2 образования, до 5 см, с 
вовлечением преддверия влагалища, а также опу-
холевый узел, размерами 3×4 см, в прямокишечно-
пузырном углублении. 

Объективно: фенотип женский; наружные 
половые органы сформированы правильно; телос-
ложение нормостеническое. При гинекологическом 
осмотре: укороченное влагалище, заканчивающе-
еся слепо; матка и придатки не пальпируются.

При УЗИ органов малого таза матка и яичники 
не определяются. Заключение: агенезия матки с 
придатками. КТ малого таза: в мезоректальной 
клетчатке кпереди от прямой кишки и позади 
мочевого пузыря определяется округлой формы об-
разование, размером 3×5 см, отодвигает заднюю 
стенку мочевого пузыря кпереди. Параректально 
по правой боковой стенке аналогичное образо-
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вание, размером 4,6×2,4 см. В паховом канале 
справа и слева два округлых образования, разме-
рами 1,2×1,0 см и 1,2×0,8 см – рудиментарные 
тестикулы (рис. 2). ЭГДС (15.11.21): поверхност-
ный антрум-гастрит; эзофагит. Колоноскопия 
(17.11.21): без опухолевой патологии. КТ грудной 
клетки (13.11.21): без патологических изменений.  
Осмотр эндокринолога (13.12.21): СТФ. Анализ 
крови на гормоны: тестостерон – 12,9 нмоль/л 
(норма – 4,6 нмоль/л), ЛГ, ФСГ, пролактин, эстра-
диол, прогестерон в пределах нормы. Консультация 
врача-генетика (13.12.21): по данным клиническо-
го, лабораторных и инструментальных методов 
исследования у пациентки диагностировано 
нарушение половой дифференцировки – синдром 
Морриса. Семейный анамнез отягощен раком 
молочной железы, случаев врожденной патологии 
не отмечено. 

Для подтверждения генетического диагноза 
синдрома тестикулярной феминазиции рекомендо-
вано выполнение ДНК-диагностики – определение 
делеции AZF локуса методом ПЦР в реальном 
времени, специфичного для маркеров Y-хромосомы 
(рис. 3). При исследовании ДНК, выделенной из 
лимфоцитов периферической крови, в гене AZF 
выявлена делеция Y1197. Генетический диагноз: 
синдром Морриса, ассоциированный с del Y1197 
в гене AZF. Риск развития злокачественных ново-
образований, в том числе гонадобластомы, значи-
тельно превышает общепопуляционный.

Рис. 3. del Y1197 в гене AZF (ПЦР в реальном времени)
Fig. 3. del Y1197 in AZF gene (real-time PCR)

Проведен онкологический консилиум в НИИ уроло-
гии и интервенционной радиологии им. Н. А. Лопатки-
на: с учетом наличия у пациентки подтвержденного 
генетического диагноза СТФ, неверифицированной 
злокачественной опухоли рекомендовано хирургиче-
ское лечение в объеме: лапаротомии, двустороннего 
удаления гонад и новообразований прямокишечно-
пузырного углубления, параректальной зоны, вла-
галища. Оперативное вмешательство выполнено в 
указанном объеме.

Гистологическое заключение: в левом и правом 
яичниках инволютивно-склеротические изменения. 
Мезенхимальные веретеноклеточные опухоли 
влагалища, параректальной зоны и прямокишечно-
пузырного углубления с неопределенным по-
тенциалом злокачественности (рис. 4). С целью 
уточнения гистогенеза опухолей рекомендуется 
проведение иммуногистохимического исследова-
ния (ИГХ).

По результатам ИГХ в клетках опухоли опреде-
ляется экспрессия CD117, CD34 (рис. 5). Индекс 
пролиферации опухолевых клеток по экспрессии 
Ki67 составил 12–15 % (рис. 6). Заключение: 
GIST. 

Учитывая ИГХ-заключение, рекомендовано вы-
полнение молекулярно-генетического исследования 
с целью определения соматических мутаций в 
генах с-KIT, PDGFRA, ассоциированных с патоге-
незом GIST и чувствительностью к ингибиторам 
тирозинкиназы (iTK). 

Рис. 4. Микроскопическая картина 
удаленных опухолей влагалища и па-
раректальной зоны. Окраска гематок-

силином и эозином, ×20
Fig. 4. Microscopic image of the resected 

tumors of the vagina and pararectal 
zone. Hematoxylin and eosin staining, 

×20
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Рис. 7. Мутация c.1669_1674delTGGAAG, COSM1217 (Секвенирование по Сэнгеру)
Fig. 7. c.1669_1674delTGGAAG, COSM1217 mutation (Sanger sequencing)

Рис. 5. Микрофото. ИГХ-исследование:
1 – экспрессия CD117, ×20; 2 – экспрессия CD34, ×20

Fig. 5. Microphoto. Immunohistochemistry:
1 – expression of CD117, ×20; 2 – expression of CD34, ×20

Рис. 6. Микрофото. ИГХ-исследование. 
Экспрессия Ki67, ×10

Fig. 6. Microphoto. Immunohistochemistry. 
Ki67 expression, ×10

При исследовании ДНК, выделенной из образца 
опухолевой ткани, под контролем патоморфолога в 11 
экзоне гена с-KIT обнаружена активирующая сомати-
ческая мутация – делеция 557-558 кодонов, p.W557_
K558del (c.1669_1674delTGGAAG, COSM1217) 
(рис. 7). Мутация c.1669_1674delTGGAAG в гене 
c-KIT зарегистрирована в международной базе дан-
ных COSMIC как патогенный клинически значимый 
вариант, ассоциированный с чувствительностью к 
ингибиторам тирозинкиназы.

На основании иммуногистохимического и 
молекулярно-генетического исследований опухоль 
верифицирована как злокачественная, еретено-
клеточная гастроинтестинальная стромальная 
опухоль, экстра-гастроинтестинальный вари-
ант, ассоциированная с мутацией в гене с-KIT. 
Учитывая размеры опухолей (до 5 см), индекс 
пролиферации опухолевых клеток Ki67(12–15 %), 
рецидивирующее течение, больная включена в 
группу высокого риска прогрессирования.

На основании результатов молекулярно-
генетического исследования – наличия активи-
рующей мутации в гене с-KIT – назначена терапия 
Иматинибом в дозе 400 мг в сут в течение 3 
лет. По данным контрольного обследования в 
течение 2 лет признаков рецидива заболевания 
не выявлено.

Обсуждение 
В медицинской литературе описаны редкие 

случаи ЕGIST мочевого пузыря, предстательной 
железы, забрюшинного пространства, брыжей-
ки кишки, сальника, заднего средостения. СТФ 
в сочетании с ЕGIST является крайне редким 
клиническим случаем, представляющим особый 
интерес, а также демонстрирует достаточно не-
типичную локализацию GIST с ростом опухолей в 
преддверии влагалища и в малом тазу, не имеющих 
связи с ЖКТ. Представленное клиническое на-
блюдение иллюстрирует сложность в постановке 
клинического диагноза при выявлении внеорган-
ных опухолей на амбулаторном этапе, несмотря 
на весь существующий спектр диагностических 
возможностей. Мультидисциплинарный подход с 
участием смежных специалистов (врача-генетика, 
патоморфолога, онкогинеколога, химиотерапевта) 
позволил уточнить диагноз, а проведение онко-
логического консилиума обеспечило индивиду-
альный подход и адекватную тактику лечения с 
последующим проведением таргетной терапии. 

Риск развития злокачественных новообразова-
ний различной локализации повышен у пациентов 
с наследственной синдромальной патологией. 
Крайне редкая встречаемость в практике экстра-
гастроинтестинальной опухоли в сочетании с син-



СЛУЧАЙ ИЗ КЛИНИЧЕСКОЙ ПРАКТИКИ

147СИБИРСКИЙ ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ. 2023; 22(4): 142–148

дромом Морриса создает как интраоперационные 
тактические трудности в постановке диагноза, так 
и возможные сложности в разработке рекоменда-
ций по дообследованию на амбулаторном этапе.

СТФ тесно связан с мутацией гена, кодирую-
щего AR, сцепленной с Х-хромосомой. Мутация 
приводит к дефекту функции андрогенового ре-
цептора, что ухудшает или исключает способность 
органов-мишеней реагировать на андрогены [2]. 
Под действием антимюллерова гормона, секрети-
руемого семенниками, женские внутренние поло-
вые органы, такие как фаллопиевы трубы, матка, 
шейка матки и проксимальный отдел влагалища, не 
формируются [8]. Клиническое наблюдение иллю-
стрирует полную форму синдрома Морриса, свя-
занную с нарушением половой дифференцировки 
и риском развития злокачественных новообразова-
ний. С учетом современных рекомендаций вопрос 
о гонадэктомии необходимо выносить на обсужде-
ние после полового созревания пациентки.

Хирургическая тактика в отношении тестикул 
у пациентки была реализована симультанно при 

удалении EGIST опухолей малого таза и пред-
дверия влагалища. После удаления опухолей и 
гонадэктомии, с учетом результатов гистологиче-
ского и молекулярно-генетического исследований, 
пациентке назначена таргетная терапия иматини-
бом с последующим динамическим наблюдением 
в условиях ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава 
России каждые 6 мес. Признаков прогрессирова-
ния заболевания по данным контрольного обсле-
дования не отмечено.

Заключение
Изучение редких случаев позволяет в значи-

тельной степени расширить кругозор онкологов 
и хирургов, химиотерапевтов, генетиков, которые 
оказывают квалифицированную, специализирован-
ную онкологическую помощь. Пациенты с редкими 
видами злокачественных новообразований должны 
в обязательном порядке проходить обследование 
и лечение в специализированных онкологических 
учреждениях с привлечением сертифицированных 
специалистов.
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