
КОЛОПРОКТОЛОГИЯОнкологическая 2’2015

45

К
л

и
н

и
ч

е
с

к
о

е
 н

а
б

л
ю

д
е

н
и

е

На сегодняшний день колоректальный рак зани-
мает одну из лидирующих позиций в структуре онко-
логической смертности в мире. Наряду с ростом числа 
больных раком толстой кишки возрастает и доля па-
циентов с синхронными опухолями этой локализации. 
По данным ряда авторов, синхронные опухоли чаще 
всего обнаруживаются в толстой кишке [1, 2]. Наибо-
лее распространенный гистологический тип – адено-
генный рак (аденокарциномы различной степени 
дифференцировки), на его долю приходится до 85 % 
злокачесвенных новообразований толстой кишки. 

Значительно реже – в 5% случаев – встречаются  
гастроинтестинальные стромальные опухоли (ГИСО) 
данной локализации [3]. 

Термин «гастроинтестинальная стромальная опу-
холь» (gastrointestinal stromal tumor, GIST) впервые был 
предложен в 1983 г. американскими патоморфологами 
М.Т. Mazur и Н.В. Clark [4]. Ранее ГИСО не рассма-
тривались как отдельный вид злокачественных ново-
образований: опухоли этого строения диагностирова-
лись как лейомиомы, лейомиосаркомы и шванномы. 
Следовательно, настоящая частота возникновения 
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chronous  epithelial and non-epithelial colon tumors.
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ГИСО занижена [5, 6]. С появлением и активным вне-
дрением иммуногистохимической (ИГХ) диагностики 
и электронной микроскопии ГИСО стали выделять 
как отдельную нозологическую единицу. 

Существует мнение, что ГИСО возникает из ин-
терстициальных клеток Кахаля, отвечающих за пери-
стальтическую активность желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ). Однако единичные случаи экстраорган-
ных ГИСО, описанные в литературе, ставят под сом-
нение данную гипотезу [7–9]. После открытия мута-
ций в гене с-kit, экспрессирующих маркер СD117  
в некоторых мезенхимальных и нейрогенных опухо-
лях, ГИСО стали выделять как отдельную нозологиче-
скую единицу [10–12]. 

Чаще всего ГИСО локализуются в желудке  
(до 70 %) и тонкой кишке (25–35 %). Заболевания  
данной локализации характеризуются неблагоприят-
ным прогнозом. Редко ГИСО выявляются в толстой 
кишке (до 5 % случаев), еще реже поражаются пище-
вод и аппендикс (менее 5 % случаев). Описаны ГИСО 
поджелудочной, предстательной железы, матки. Од-
нако нет конкретного объяснения тому, почему ГИСО 
обнаруживаются вне ЖКТ. Особо выделяются экстра-
органные ГИСО (extra-gastrointestinal stromal tumors, 
EGIST), чья локализация может быть самой разно-
образной: забрюшинное пространство, сальник, бры-
жейка тонкой или толстой кишки [13, 14]. 

В отличие от рака ГИСО редко метастазируют  
в регионарные лимфатические узлы, в связи с чем 
проведение лимфодиссекций у пациентов с этой но-
зологией считается нецелесообразным [15]. 

ГИСО по своей гистологической структуре делят-
ся на веретеноклеточные (70 %), эпителиоидные  
(20 %) и смешанные (10 %) [15].

Опухоли с высоким потенциалом злокачественно-
сти метастазируют в 90,0 % случаев, а с низким –  
в 7,6 %. Частота лимфогенного метастазирования при 
ГИСО составляет до 4,2 % случаев [16].

Клинические проявления ГИСО, макроскопиче-
ские и гистологические характеристики неспецифич-
ны и малоинформативны при дифференциальной 
диагностике. ГИСО характеризуются обязательной 
экспрессией CD117 и непостоянной экспрессией 
CD34. Следовательно, ИГХ-исследование является 
обязательным условием для постановки правильного 
диагноза и должно проводиться при выявлении всех 
мезенхимальных новообразований. При молекулярно- 
генетическом исследовании около 70–85 % мутаций 
выявляются в гене c-kit, наиболее часто в 9-м и 11-м 
экзонах [17].

Клиническая картина при ГИСО напрямую зави-
сит от размеров и локализации опухоли. Часто заболе-
вание может протекать бессимптомно. Бо льшая часть 
больных предъявляет общие жалобы, характерные для 
многих онкологических заболеваний. ГИСО верхних 
отделов ЖКТ при наличии опухоли пищевода прояв-

ляются кровотечениями различной интенсивности  
и дисфагией, при локализации опухоли в толстой 
кишке появляются симптомы кишечной непроходи-
мости. Однако перечисленные симптомы не являются 
строго патогномоничными и могут быть присущи 
различным видам заболеваний ЖКТ. 

Основное лечение ГИСО, как и многих других 
онкологических заболеваний, хирургическое. В случае 
выполнения резекций с положительным краем (R1) 
важно поставить вопрос о повторном хирургическом 
вмешательстве с удалением пораженных тканей [18]. 
Частота рецидивов после радикальных операций со-
ставляет 35 %, при местно-распространенном процес-
се достигает 90 %. Пятилетняя выживаемость после 
хирургического лечения варьирует от 35 до 65 % [19]. 
Основными факторами прогноза, влияющими на вы-
живаемость при ГИСО, являются размеры первичной 
опухоли, митотический индекс, наличие распада опу-
холи или перфорации [20]. 

С внедрением в клиническую практику иматиниба 
результаты лечения ГИСО кардинально изменились. 
Общая эффективность лечения иматинибом при рас-
пространенных формах заболевания составляет  
50–60 % [21, 22]. Применение иматиниба значительно 
повысило эффективность лечения ГИСО  
и увеличило общую выживаемость до 36 мес. Назна-
чение иматиниба в адъювантном режиме позволяет 
уменьшить частоту рецидивов, а при неоадъювантной 
терапии возможно достижение стабилизации и умень-
шение размеров первичной опухоли с дальнейшим 
выполнением радикальных (R0) хирургических вме-
шательств. При резистентности к иматинибу в качест-
ве препарата 2-й линии терапии обычно назначают 
сунитиниб [23].

Ежегодно в мире выявляют 20–40 новых случаев 
ГИСО на 1 млн населения, из которых около 10 % 
являются неоперабельными. Пик заболевамости  
(более 75 %) приходится на возраст 50–60 лет. Менее 
20 % ГИСО встречаются у пациентов до 40 лет и очень 
редко в первые 20 лет жизни (с высокой частотой ме-
тастатического поражения) [24]. Несколько чаще 
ГИСО встречаются у мужчин.

Случаи синхронного рака толстой кишки и ГИСО 
крайне редки. В настоящее время существует проблема 
позднего выявления этого первично-множественного 
заболевания, допускаются диагностические и такти-
ческие ошибки на пути лечения этой когорты больных. 
Подавляющее большинство пациентов с осложнени-
ями «запущенных» ГИСО поступают в больницы 
скорой помощи и оперируются по экстренным пока-
заниям ввиду несвоевременности выявления. У 10–
25 % таких больных на момент постановки диагноза 
определяются отдаленные метастазы. Довольно часто 
ГИСО остаются нераспознанными, случайно обнару-
живаются интраоперационно или становятся находкой 
при патологоанатомическом вскрытии. Учитывая дан-
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ные обстоятельства, многие ГИСО не регистрируются 
в национальных канцер-регистрах. По данным P. Finan 
и соавт., только 42 % синхронных опухолей толстой 
кишки диагностируют на дооперационном этапе, 
24 % – во время проведения операции, 34 % выявля-
ются как «случайная» находка при патоморфологиче-
ском исследовании операционного материала [25].

Приводим клиническое наблюдение, в котором 
описывается редкий случай синхронного рака ободоч-
ной кишки и ГИСО той же локализации.

Пациент  А., 56  лет, обратился в  ФГБНУ «РОНЦ  
им. Н. Н. Блохина» с направительным диагнозом: рак вос-
ходящей ободочной кишки сТ3NxMx, вторичная анемия 
средней степени, токсико-анемический синдром.

Из анамнеза. Появление симптомов заболевания: дис-
комфорт в правых отделах живота, связанный с приемом 
пищи, чувство быстрого насыщения и отвращения к пище, 
отрыжку, чувство тяжести в верхней половине живота, 
общую слабость, потерю веса, анемию пациент отметил 
за полгода до обращения в РОНЦ им. Н. Н. Блохина.

Данные обследования. Колоноскопия: ободочная киш-
ка осмотрена до уровня дистального отдела восходящей 
ободочной кишки, на границе перехода восходящей обо-
дочной кишки в  поперечную (зона печеночного изгиба) 
визуализируется инфильтративная опухоль протяжен-
ностью 6–7  см, циркулярно суживающая просвет кишки  
до 12–15  мм; по данным биопсии верифицирована уме-
ренно дифференцированная аденокарцинома. В  левой 
половине определяются единичные полипы в селезеночном 
изгибе до 20–22  мм на суженном основании. В сигмовид-
ной кишке 2 полипа до  15  и  28  мм, в  прямой кишке 
на уровне 8 см от анального края определяется аденома-
тозный полип на широком основании около 15  мм в диа-
метре.

Ирригоскопия: в области печеночного изгиба ободоч-
ной кишки определяется изъязвленная опухоль протя-
женностью около 7  см, суживающая просвет кишки 
до 6–8  мм.

Компьютерная томография (КТ) органов брюшной 
полости с  контрастированием: справа в  забрюшинном 
пространстве в  брыжейке толстой кишки на  уровне 
L2–L5 определяется опухолевый узел размером  
7,2 × 5,7  см, тесно прилежащий к двенадцатиперстной 
кишке (дифференцировать ее стенку от опухоли не пред-
ставляется возможным), с четкими бугристыми конту-
рами, интенсивно накапливающий контрастное веще-
ство, с утолщением стенок восходящей ободочной кишки 
до 1,2  см. В печени обнаружены множественные кисты: 
в S1 – 1,05  см, S2 – 0,5  см, S5 – 0,3  см.

Учитывая наличие полипов в области селезеночного 
изгиба, в  сигмовидной кишке и  ампуле прямой кишки, 
было решено выполнить эндоскопическую электро- 
эксцизию.

Данные гистологического исследования: в удаленном 
полипе селезеночного изгиба ободочной кишки выявлен 
злокачественный рост, представленный тубулярной аде-

номой тяжелой степени дисплазии с признаками внутри-
эпителиальной аденокарциномы в верхней области, нож-
ка полипа без озлокачествления, оценка степени инвазии 
по классификации R. C. Haggitt и соавт. (1985) – Т1, уро-
вень 0 – интраэпителиальная карцинома.

На основании данных КТ больному выполнили тонко-
игольную биопсию под ультразвуковым контролем. Ре-
зультаты цитологического исследования: картина мо-
жет соответствовать как  мезенхимальной, так 
и веретеноклеточной опухоли.

После предоперационной подготовки больному было 
проведено хирургическое вмешательство в объеме расши-
ренной правосторонней гемиколэктомии.

Из протокола операции. При ревизии брюшной поло-
сти канцероматоз не выявлен, метастазы в печени ви-
зуально и пальпаторно не определяются. В печеночном 
изгибе ободочной кишки распознается плотная, бугри-
стая, подвижная опухоль диаметром до 7,0  см, которая 
распространяется по  брыжейке поперечной ободочной 
кишки и тесно прилежит к головке поджелудочной же-
лезы и нисходящему колену двенадцатиперстной кишки. 
В ходе мобилизации опухоли данных о врастании в две-
надцатиперстную кишку и головку поджелудочной же-
лезы не получено. Выполнена расширенная правосторон-
няя гемиколэктомия в  едином блоке с  окружающей 
клетчаткой и увеличенными регионарными ЛУ.

Патоморфологическое исследование послеоперацион-
ного материала:

•	 для макроскопического исследования взяли фраг-
мент подвздошной кишки, слепую кишку с червеобразным 
отростком и отрезок ободочной кишки (до  границы ди-
стальной трети поперечной ободочной кишки). В стенке 
ободочной кишки визуализируется циркулярная изъязвлен-
ная опухоль размером 5,5 × 4,0  см. Опухоль макроскопиче-
ски прорастает все слои стенки кишки и врастает в окру-
жающую жировую клетчатку, где определяется 
образование крупно- и  мелкодольчатого вида размером  
6,5 × 6,0 × 5,5  см с наличием кистозных полостей, запол-
ненных жидким содержимым серого цвета. В периколярной 
клетчатке определяются множественные «узелки» плот-
ной эластичной консистенции диаметром от 1 до 1,5  см, 
которые прилежат к опухолевому конгломерату;

•	 микроскопическое описание: края резекции тол-
стой кишки – без признаков опухолевого роста, в стенке 
кишки наблюдается разрастание умеренно дифференциро-
ванной аденокарциномы, прорастающей все слои стенки 
и врастающей в периколярную клетчатку. Также в едином 
опухолевом конгломерате с аденокарциномой образование 
крупно- и мелкодольчатого вида из периколярной клетчат-
ки, прилежащее к опухоли печеночного изгиба ободочной 
кишки, представлено веретеноклеточной опухолью мезен-
химальной природы. В 1 из 7 регионарных ЛУ определяется 
метастаз аденокарциномы. Для окончательной гистоло-
гической верификации опухоли и определения ее степени 
злокачественности необходимо проведение ИГХ-исследо-
вания.
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ИГХ-исследование послеоперационного материала. 
В опухолевых клетках выявлена экспрессия CD117 (c-kit) 
(+++), виментина (+++), S100 (++); слабая фокальная 
экспрессия SMA (+) и MSA (+). Экспрессия десмина, CD57, 
CD34, GFAP, Melan A, HMB 45 в исследованном препарате 
не определяется. Индекс пролиферации Ki-67 (индекс ме-
чения MIB 1) опухолевых клеток 2 %.

Учитывая гистологическую структуру, размеры опу-
холи (6,5 × 6,0 × 5,5  см), митотическую активность  
(6 митозов в 50 полях зрения при увеличении на 400), а так-
же ИГХ-профиль, можно предположить наличие злокаче-
ственной ГИСО толстой кишки с экстраорганным харак-
тером роста (веретеноклеточный вариант по  системе 
AFIP (Armed Forces Institute of Pathology) прогностическая 
группа 6а).

Результаты секвенирования: мутация в 11-м экзоне 
гена c-kit: p. V560D (c. 1679T>A).

На 8-е сутки послеоперационного периода у пациента 
проявилась клиника острого живота. При ультразвуковом 
исследовании брюшной полости обнаружена свободная 
жидкость в подпеченочной области. При обзорной рентге-
нограмме брюшной полости свободного газа не выявлено. 
По данным колоноскопии илеотрансверзоанастомоз состо-
ятелен, дефектов в зоне анастомоза не выявлено.

С  учетом клинической картины острого живота 
пациент экстренно оперирован.

Из протокола операции. При релапаротомии призна-
ков распространенного перитонита не выявлено, илео-
трансверзоанастомоз состоятелен. В  подпеченочной 
области обнаружено небольшое количество желудочного 
содержимого, окрашенного желчью, культя большого 
сальника прилежит и рыхло спаяна с нисходящим коле-
ном двенадцатиперстной кишки. При разделении спаек 
в стенке кишки выявлен дефект – прикрытая перфора-
ция (до  5  мм), послужившая причиной симптомоком-
плекса острого живота. Проведено ушивание перфора-
тивного отверстия двенадцатиперстной кишки 
2-рядным кишечным швом и ее «отключение». Сформи-
рован гастроэнтероанастомоз с «брауновским» межки-
шечным соустьем, выполнены санация и  дренирование 
брюшной полости.

На  5-е сутки после экстренной операции удалены 
дренажи из  брюшной полости, на  10-е сутки пациент 
выписан в удовлетворительном состоянии.

При выписке пациента был сформулирован диагноз: 
первично-множественный синхронный рак печеночного 
изгиба ободочной кишки рТ3N1M0, рак селезеночного 
изгиба ободочной кишки рТisN0M0, ГИСО. Прикрытая 
перфорация стенки двенадцатиперстной кишки. Мест-
ный перитонит.

Учитывая результаты гистологического и  ИГХ- 
исследований, рекомендовано проведение адъювантной 

терапии иматинибом 400  мг / сут и 8 курсов монотера-
пии капецитабином 2500  мг / м2 / сут в течение 1–14 сут 
с недельным перерывом (рекомендовано проведение моно-
химиотерапии ввиду нецелесообразности назначения 
полихимиотерапии при  наличии осложненного течения 
послеоперационного периода).

Пациент в течение 17 мес получает адъювантную 
терапию иматинибом и на протяжении 6 мес – моноте-
рапию капецитабином, токсичности на  фоне лечения 
не зафиксировано. При последнем контрольном обследо-
вании через 1,5 года после операции данных о рецидиве 
и  отдаленных проявлениях заболевания не  выявлено. 
Продолжена терапия иматинибом в  рекомендованной 
дозе.

Обсуждение
Сочетание ГИСО и колоректального рака является 

крайне редким, хотя в последние 5–7 лет отмечается 
увеличение числа публикаций клинических примеров 
синхронного колоректального рака и ГИСО различных 
локализаций [26–31]. При выявлении синхронных 
опухолей разной гистологической структуры важным 
является не только подбор тактики радикального хи-
рургического лечения, но и правильный выбор режима 
адъювантной терапии. Так, в 2 клинических наблюде-
ниях, где описывалось сочетание ГИСО (в одном случае 
с метастатическим поражением печени) и рака ободоч-
ной кишки IIIB стадии, проводилась адъювантная те-
рапия: на фоне иматиниба мезилата у пациентов, полу-
чавших стандартную схему FOLFOX (используемую при 
колоректальном раке в качестве 1-й линии химиотера-
пии), не было отмечено токсичности [32]. В нашем  
же наблюдении при IIIB стадии рака ободочной кишки  
и ГИСО проведено 8 курсов адъювантной монотерапии 
капецитабином и продолжается терапия иматинибом 
мезилатом в дозе 400 мг/сут. Обоснованием для назна-
чения монотерапии капецитабином в нашем случае 
стало осложненное течение послеоперационного пери-
ода и общее соматическое состояние больного. 

Заключение
Лечение пациентов с синхронными злокачествен-

ными поражениями органов должно производиться  
в специализированных лечебных учреждениях с обя-
зательным внесением данных о вариантах предопера-
ционной диагностики и результатов лечения в канцер-
регистры. Несмотря на достигнутые возможности 
предоперационной диагностики и планирования объ-
ема лечения, проблема раннего выявления и лечения 
синхронных опухолей остается нерешенной и требует 
мультидисциплинарного подхода к решению этого 
вопроса.  
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