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Резюме. Синдром фон Гиппеля–Линдау (von Hippel-Lindau disease, VHL) – редкое аутосомно-до-
минантное генетическое заболевание, характеризующееся образованием доброкачественных и зло-
качественных опухолей. В 10–20% случаев у пациентов развивается нейроэндокринная опухоль 
поджелудочной железы. В статье представлен клинико-морфологический случай развития высокодиф-
ференцированной нейроэндокринной опухоли головки поджелудочной железы на фоне синдрома VHL. 
Диагноз был подтвержден позитивной экспрессией антител к синаптофизину и хромогранину А 
в клетках опухоли. Индекс пролиферации (Ki-67) составил менее 3%. Помимо этого в хвосте подже-
лудочной железы была обнаружена многокамерная серозная цистаденома без признаков нейроэндо-
кринной дифференцировки, что подтверждено позитивной реакцией с антителами к СА IX и MUC6, 
негативной с антителами к синаптофизину в эпителиальных клетках.
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Clinical and morphological case of a well-differentiated pancreatic 
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Abstract. Von Hippel-Lindau (VHL) disease is a rare autosomal dominant genetic disease characterized by the 
formation of benign and malignant tumors. From 10 to 20% of patients develop a pancreatic neuroendocrine 
tumor (panNET). This article presents a clinical and morphological case that describes a well-differentiated 
neuroendocrine tumor of the pancreatic head accompanied by VHL syndrome. Positive Synaptophysin and 
Chromagranin A staining of tumor cells confirmed the diagnosis. The proliferation index (Ki-67) was less 
than 3%. In addition, serous cystadenoma without signs of neuroendocrine differentiation was found in the 
pancreatic tail, which was confirmed by positive reaction with antibodies to CA IX and MUC6 and a nega-
tive reaction with antibodies to Synapthophysin in the epithelial cells.
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Введение
Синдром фон Гиппеля–Линдау – редкое аутосомно-

доминантное наследуемое генетическое заболевание, 
к которому приводит мутация в обоих аллелях гена-
супрессора опухолевого роста VHL, находящегося 
в участке хромосомы 3р25-26 [1–3]. Его частота со-
ставляет около 1 на 36 000 человек [2]. Синдром харак-
теризуется образованием различных доброкачествен-
ных и злокачественных опухолей, а также кист [2, 4]. 
Поражаются сетчатка, центральная нервная система 
(ЦНС), почки, надпочечники. Возможно формирова-
ние гемангиобластомы в мозжечке, головном, спинном 
мозге и сетчатке, феохромоцитомы, а также почечно-
клеточного рака [5]. Также могут встречаться опухоли 
эндолимфатического мешочка, поджелудочной железы 
(ПЖ) (нейроэндокринные опухоли, серозные цистаде-
номы), параганглиомы [1, 6].

Синдром фон Гиппеля–Линдау клинически класси-
фицируют на два типа: первый протекает без феохромо-
цитомы, второй характеризуется развитием феохромо-
цитомы и в зависимости от риска развития рака почки 
подразделяется на подтипы 2А и 2В [1, 4]. Некоторые 
специалисты также выделяют подтип 2C с высоким 
риском развития феохромоцитомы и низким риском 
развития других типов опухолей (ЦНС, сетчатки и по-
чек) [4, 7].

Нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы 
(НЭОПЖ) – это новообразования из клеток гастроэнте-
рогепатической эндокринной системы [8, 9]. НЭОПЖ 
составляют всего 1–2% от всех возможных панкреати-
ческих новообразований [10]. Данные опухоли делятся 
на функционирующие, которые рано обнаруживаются 
из-за появления ярких клинических симптомов, связан-
ных с гиперпродукцией определенных гормонов, и не-
функционирующие, обнаруживаемые довольно позд-
но [11]. Частота встречаемости НЭОПЖ у пациентов 
с синдромом фон Гиппеля–Линдау составляет 10–20%, 
это относительно редкая локализация новообразования. 
Практически во всех случаях нейроэндокринная опу-
холь ПЖ при этом синдроме является нефункциони-
рующей [9]. При гистологическом исследовании VHL-
ассоциированной нейроэндокринной опухоли могут 
определяться клетки со светлой цитоплазмой, схожие 
с клетками почечно-клеточного рака и клетками сероз-
ной цистаденомы ПЖ [7]. Наряду с ними могут встре-
чаться также липидсодержащие пенистые клетки [12].

Клиническое наблюдение
Приводим наблюдение болезни фон Гиппеля–

Линдау у женщины 40 лет, сопровождающейся раз-
витием множества серозных однокамерных и многока-
мерных цистаденом в сочетании с НЭОПЖ. В течение 

девяти лет пациентка наблюдалась с хроническим пан-
креатитом с поликистозом ПЖ. За 1,5 года до данной 
госпитализации в связи с жалобами на головную боль, 
головокружение, слабость, тошноту и рвоту поступила 
в нейрохирургический стационар, где было выявле-
но объемное образование головного мозга, по поводу 
которого в 2021 году выполнена операция: удаление 
солидно-кистозного образования червя и полушария 
мозжечка. Морфологическая картина соответствова-
ла таковой при гемангиобластоме. В следующем году 
при МРТ головного мозга были обнаружены мел-
кие гемангиобластомы мозжечка (до 5–6 мм в диа-
метре). Также пациентка наблюдалась у офтальмолога  
по поводу ангиоматоза сетчатки. После секвенирования 
экзонов 1–3 генов VHL была определена миссенс-му-
тация с.194 С>Т (p.S65L) в гетерозиготном состоянии. 
Поставлен диагноз «болезнь фон Гиппеля–Линдау». 
В связи со множественными кистозными нейроэндо-
кринными опухолями ПЖ, диагностированными на 
МРТ, КТ, УЗИ, женщина госпитализирована и направ-
лена на оперативное лечение.

По данным компьютерной томографии, в структуре 
ПЖ определялись множественные кистозные образова-
ния размерами от 3 до 56 мм в диаметре, самое крупное 
из них располагалось в головке железы. В крючковид-
ном отростке находилось гиперваскулярное образо-
вание размерами 27 × 29 мм с наличием кальцината 
в центральных отделах диаметром 7 мм. Кроме того, 
в головке определялось гиперваскулярное образование 
размерами 8 × 10 мм, несколько кверху визуализировал-
ся гиперваскулярный участок с нечеткими контурами, 
диаметром 3 мм. Наряду с этим при МСКТ обнаружены 
образования в правой почке и правом надпочечнике. 
Выполнена пункционная биопсия опухоли правой поч-
ки под контролем КТ. Она оказалась малоинформатив-
ной, в биоптатах были обнаружены фрагменты ткани 
почки обычного гистологического строения, ткань опу-
холи в исследованном материале получена не была. 
Клиническая картина феохромоцитомы, свойственная 
данному синдрому, у пациентки не наблюдалась.

Во время операции в связи со множественностью 
новообразований и их большими размерами были 
 удалены вся ПЖ вместе с двенадцатиперстной кишкой, 
15 см тощей кишки и желчным пузырем.

При макроскопическом исследовании фрагмент ПЖ 
был размерами 9 × 7 × 6 см, в области головки – плот-
ный узел размерами 4 × 4 × 3 см, на разрезе пестрого 
вида: ярко-желтого цвета с кровоизлияниями и волок-
нистыми прослойками. В центре очаговый петрификат 
в диаметре 0,8 см. Опухоль была покрыта нечеткой 
псевдокапсулой. Также в области головки ПЖ нахо-
дилось множество кистозных полостей диаметром 
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от 0,5 до 5,0 см. Внутренняя поверхность кист гладкая, 
в стенке наибольшей кистозной полости очаг склероза.

Дистальная часть ПЖ размерами 17 × 7 × 3 см, на 
всем протяжении в паренхиме кистозные полости, за-
полненные желтой прозрачной жидкостью. Некоторые 
кисты имели множество перегородок, преимуществен-
но в области хвоста ПЖ. Обнаруженные полости 
и многокамерные кисты были в диаметре от 4 до 5 см. 
В окружающей клетчатке находились лимфоузлы, от 
0,3 до 1,0 см, серого цвета.

Микроскопически при окрашивании гематоксили-
ном и эозином в области головки ПЖ определялся узел, 
окруженный нечеткой фиброзной псевдокапсулой. 
Он был представлен мономорфными клетками, фор-
мирующими трабекулярные структуры. Цитоплазма 
клеток опухоли светло эозинофильная, зернистая, ядра 
хорошо очерченные, с характерным распределением 
внутриядерного хроматина по типу «соль и перец». 
По периферии опухоль врастала в собственную фиб-
розную псевдокапсулу, паренхиму ПЖ, регионарные 
лимфоузлы. В окружающей клетчатке выявлено 11 лим-

фоузлов, в двух из них отмечалось врастание опухоли. 
В одном из лимфоузлов выявлен очаг, подозрительный 
на метастаз. При дополнительных срезах определено, 
что это врастание из основного массива опухоли. В об-
ласти головки ПЖ определялись кистозные полости 
до 5 см в диаметре, преимущественно однокамерные, 
выстланные однорядным уплощенным эпителием.

В дистальной части ПЖ микроскопически выявля-
лось множество кистозных полостей разных размеров, 
некоторые кисты были многокамерными, выстланными 
частично однорядным кубическим, частично уплощен-
ным эпителием. В прилежащих отделах отмечался фиб-
роз стромы с небольшими островками паренхимы ПЖ, 
в которых определялись дистрофические изменения. 
В регионарных лимфоузлах метастазы не выявлены.

По результатам макроскопического исследования 
и микроскопии срезов, окрашенных гематоксили-
ном и эозином, подтвержден диагноз «болезнь фон 
Гиппеля–Линдау» (рис. 1 A, B), сопровождающаяся 
развитием множества серозных однокамерных и мно-
гокамерных цистаденом, в сочетании с высокодиффе-

Рис. 1.  Гистологическое и иммуногистохимическое исследование опухолей.
 A, В – высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль головки поджелудочной железы (НЭОПЖ), ядра клеток 

которой имеют типичное распределение хроматина «соль и перец», окраска гематоксилином и эозином, ×200, ×400,  
C – положительное мембранное окрашивание клеток НЭОПЖ, ИГХ исследование с антителами к синаптофизину, ×400, 
D – индекс пролиферации Ki-67 в клетках НЭОПЖ менее 3%, ИГХ исследование, ×100

Fig. 1.  Histological and immunohistochemical tumor evaluation.
 А, В – well-differentiated neuroendocrine tumor of the pancreatic head (panNET), whose cells demonstrate  

salt-and-pepper chromatin, H&E stain, ×200, ×400, C – positive membrane staining of panNET cells, IHC assay  
with antibodies to Synaptophysin, ×400, D – Ki-67 proliferation index in panNET cells is less than 3%, IHC assay, ×100

А B

C D
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ренцированной светлоклеточной нейроэндокринной 
опухолью головки ПЖ, врастающей в собственную 
фиб розную псевдокапсулу, паренхиму ПЖ и приле-
жащие лимфоузлы (три из 11 выявленных лимфоуз-
лов). Для подтверждения гистологической структуры 
опухоли головки ПЖ и выяснения потенциала злока-
чественности, а также для уточнения гистологической 
структуры многокамерной кисты хвоста ПЖ срезы 
были направлены на ИГХ исследование.

Положительная реакция с общими маркерами ней-
роэндокринной дифференцировки синаптофизином 
(Synaptophysin RTU, Clone 27G12, моноклональные 
мышиные антитела, Leica Microsystems, Германия, 
демаскировка 1 минуту в ретривере, цитратный буфер 
рН 6,0, инкубация 15 минут) (рис. 1 C) и хромограни-
ном А (Chromogranin A RTU, Clone 5H7, моноклональ-
ные мышиные антитела, Leica Microsystems, Германия, 
демаскировка 20 минут в цитратном буфере рН 6,0, 
инкубация 15 минут) подтвердила нейроэндокрин-
ную природу опухоли. Индекс пролиферации Ki-67 
(Ki-67 RTU, Clone MM1, моноклональные мышиные 
антитела, Leica Microsystems, Германия, демаскировка 
1 минуту в ретривере, цитратный буфер рН 6,0, инку-
бация 15 минут) составил менее 3% (рис. 1 D).

ИГХ исследование участка многокамерной кисты 
проводилось с антителами к СА IX (CAIX RTU, Clone 
NCL-L-CAIX, моноклональные мышиные антитела, 
Leica Microsystems, Германия, демаскировка 1 минуту 
в ретривере, цитратный буфер рН 6,0, инкубация 15 ми-
нут) и MUC6 (MUC6 RTU, Clone NCL-MUC-6, моно-
клональные мышиные антитела, Leica Microsystems, 
Германия, демаскировка 20 минут в цитратном буфере 
рН 6,0, инкубация 15 минут). СА IX экспрессирует-
ся в основном в участках с хронической гипоксией 
и чаще используется для дифференцировки опухо-
лей почки, но также применяется для верификации 
серозных цистаденом ПЖ. MUC6 является глико-
протеином защитной слизи и используется для иден-
тификации образований молочной железы, желудка 
и ПЖ. Реакция с антителом к СА IX дала неравно-
мерное по интенсивности положительное мембран-
ное окрашивание части клеток, реакция с антителом 
к MUC6 – слабо положительное окрашивание части 
клеток. Реакция с антителом к синаптофизину была 
отрицательной в клетках опухоли, но положительной 
в островках Лангерганса в прилежащих отделах ПЖ. 
Все это свидетельствовало о наличии в области хвоста 
ПЖ серозной цистаденомы без признаков нейроэндо-
кринной дифференцировки.

Обсуждение
Опухоли ПЖ при синдроме фон Гиппеля–Линдау 

чаще множественные, при этом НЭОПЖ обычно бес-
симптомные, обнаруживаются в более молодом воз-
расте и нуждаются в оперативном лечении, их про-
гноз при этом синдроме более благоприятный, чем 
в случае спорадических опухолей [7, 11, 12]. Около 

15%  НЭОПЖ при этом синдроме является злокачест-
венными, дает локальную инвазию и отдаленные ме-
тастазы [11].

По гистопатологической картине НЭОПЖ традици-
онно классифицируют на высокодифференцированные 
и низкодифференцированные. В то же время в соот-
ветствии с индексом пролиферации Ki-67 и значени-
ем митотического индекса опухоли можно разделять 
по степени злокачественности на G1, G2 и G3 классы. 
Согласно классификации ВОЗ 2022 года, НЭОПЖ де-
лятся на высокодифференцированные опухоли G1, G2 
и G3 классов и низкодифференцированные нейроэндо-
кринные карциномы [13, 14].

Для НЭОПЖ также существуют две TNM класси-
фикации: the European Neuroendocrine Tumor Society 
(ENETS) система и the AJCC система. 8-е издание AJCC 
является последней действующей на текущий момент 
классификацией. В ней приводится отдельная система 
стадирования, применяемая только для высокодиффе-
ренцированных опухолей. Низкодифференцированные 
НЭОПЖ стадируются так же, как протоковая аденокар-
цинома ПЖ [8, 11].

Для идентификации НЭОПЖ помимо гистологи-
ческого исследования обязательно ИГХ исследование: 
обычно окрашивание проводят с маркерами синапто-
физином, хромогранином А [8]. Злокачественность 
опухоли оценивают с помощью индекса Ki-67 и ин-
декса митотической активности [9].

Помимо нейроэндокринной опухоли при синдроме 
фон Гиппеля–Линдау в ПЖ могут также встречаться 
серозные цистаденомы – опухоли, состоящие из не-
больших кист, имеющие мультикистозный вид. Кисты 
выстилает плоский или кубический эпителий, богатый 
гликогеном [7]. В связи с доброкачественным течением 
такие кисты часто обнаруживают до появления симп-
томов [4].

У нашей пациентки был выявлен синдром фон 
Гиппеля–Линдау со множественными образованиями 
центральной нервной системы, сетчатки, почки и над-
почечника. Подобная картина описана в клиническом 
случае D. Neupane et al. [2] и в клиническом случае 
И.И. Лариной и соавт. [1].

Как и в наблюдении D. Neupane et al. наша паци-
ентка также имела историю госпитализации в нейро-
хирургическое отделение в связи с гипертензионным 
синдромом, головокружением и слабостью, но ее со-
стояние не было тяжелым [2]. Кроме того, еще до этих 
жалоб она наблюдалась у гастроэнтеролога с болями 
в животе и картиной хронического панкреатита.

В отличие от случая, описанного И.И. Лариной и со-
авт., у нашей пациентки не было выявлено клинических 
признаков феохромоцитомы [1]. Частыми и наиболее 
ранними проявлениями синдрома фон Гиппеля–Линдау 
являются гемангиобластомы сетчатки, которые также 
имели место у нашей пациентки, однако их обнару-
жение не привело к своевременной постановке диаг-
ноза [4].
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В нашем случае нейроэндокринная опухоль головки 
ПЖ сочеталась с серозной цистаденомой хвоста ПЖ. 
Образования ПЖ характерны для данного синдрома, 
они диагностируются примерно у 2/3 пациентов, но 
являются в основном доброкачественными, представ-
ляющими собой кисты или серозные цистаденомы [15]. 
В литературе описано мало случаев НЭОПЖ на фоне 
синдрома фон Гиппеля–Линдау.

Так, в исследовании F. Penitenti et al. участвовали 
лишь 13 пациентов с НЭОПЖ, среди них трое были 
родственниками, при этом только у одного НЭОПЖ 
сочеталась с кистами ПЖ. У всех у них, как и у на-
шей пациентки, были обнаружены образования ЦНС, 
а диагноз «феохромоцитома», не поставленный нашей 
пациентке, наблюдался лишь у трех человек. Примерно 
в половине случаев образования располагались в голов-
ке и хвосте ПЖ [3]. В исследовании R. Pradhan et al. сре-
ди пяти случаев синдрома фон Гиппеля–Линдау один 
сопровождался НЭОПЖ, а два кистами ПЖ. В двух из 
этих трех случаев пациенты первоначально наблюда-
лись с образованиями ЦНС, не имели истории обра-
щений по поводу заболеваний желудочно-кишечного 
тракта, и только в одном из них пациент жаловался на 
боли в животе [12].

При синдроме фон Гиппеля–Линдау наблюдаются 
мутации в гене-супрессоре опухолевого роста VHL, 
который располагается на 3-й хромосоме и состоит 
из 854 нуклеотидов [4]. Среди них могут быть деле-
ции/инсерции, вызывающие сдвиг рамки считыва-
ния, нонсенс-мутации, миссенс-мутации и мутации, 
затрагивающие сайты сплайсинга [15]. По частоте 
встречаемости преобладают миссенс-мутации. При 
синдроме фон Гиппеля–Линдау первого типа чаще 
происходят мутации со сдвигом рамки считывания 
(делеции экзонов, инсерции). При втором типе в ос-
новном встречаются точечные миссенс-мутации [4]. 
У нашей пациентки была обнаружена гетерозиготная 
миссенс-мутация в кодоне 194 с заменой тимина на 
цитизин. У большинства пациентов с синдромом фон 
Гиппеля–Линдау, диагностированным на основании 
клинических данных, наблюдаются гетерозиготные 
мутации [15]. Интересно, что мутации в 3-м экзоне, 
особенно в кодонах 161/167, связаны с повышенным 
риском развития метастатических НЭОПЖ, но в нашем 
случае они не были зарегистрированы [7].

Заключение
Приведено морфологическое наблюдение до-

статочно редкого наследственного синдрома фон 
Гиппеля–Линдау, подтвержденного генетически и со-
провождающегося развитием множества серозных 
однокамерных и многокамерных цистаденом в соче-
тании с высокодифференцированной светлоклеточной 
нейроэндокринной опухолью головки поджелудочной 
железы.

При морфологическом исследовании была обнару-
жена опухоль головки, гистологически – высокодиф-

ференцированная нейроэндокринная опухоль, G1 по 
классификации ВОЗ. Также была обнаружена сероз-
ная цистаденома без признаков нейроэндокринной 
дифференцировки в области хвоста. Наше клиниче-
ское наблюдение представляет интерес ввиду редкой 
встречаемости данного синдрома. Оно отличается от 
описанных в литературе тем, что пациентка наблюда-
лась первично с расстройствами желудочно-кишечного 
тракта, возникшими на фоне новообразований подже-
лудочной железы. Кроме того, сочетание опухолей, об-
наруженное в нашем случае, не так часто встречается 
в других клинических наблюдениях и иных источниках 
литературы.
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