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В настоящее время накоплено большое ко-
личество данных о синдроме фон Хиппеля–
Линдау (ФХЛ) – клинической картине, генети-
ческих изменениях и клеточных механизмах, 
обусловливающих его клиническую картину 
[1–3]. В оте чественной литературе публикаций 
о диагностике, лечении и ведении пациентов 
с этим заболеванием немного [4, 5]. Приводим 
клиническое наблюдение. 

Пациентка 31 года обратилась за консультацией 

в отделение хирургической онкологии ФГАУ “ЛРЦ” 

МЗ РФ в сентябре 2015 г. За 3 мес до этого во время 

кесарева сечения по поводу неосложненной беремен-

ности были выявлены множественные гигантские ки-

стозные образования в поджелудочной железе (ПЖ). 

Рекомендована дуоденопанкреатэктомия в связи 

с подозрением на внутрипротоковую папиллярно-

муци нозную карциному ПЖ. Жалоб, за исключением 

пальпируемого безболезненного образования в левом 

подреберье порядка 10 см, не предъявляла. При де-

тальном сборе анамнеза установлено, что впервые 

крупные кисты в проекции ПЖ были выявлены 

в 2003 г. при УЗИ брюшной полости. В 20 лет (2005 г.) 
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внезапно появились шаткая походка, дискоордина-

ция, головная боль, затруднение глотания, тошнота и 

рвота. При МРТ выявлено кистозно-солидное обра-

зование левого полушария мозжечка с компрессией 

IV желудочка и окклюзионной водянкой. В условиях 

нейрохирургического отделения (г. Омск) выполнено 

удаление опухоли. При гистологическом исследова-

нии – ангиоретикулома мозжечка. В послеопера-

ционном периоде симптоматика полностью регресси-

ровала, контрольное обследование не проводилось. 

Из семейного анамнеза известно, что отец пациентки 

умер от рака почки (гистологически неуточненного) 

в возрасте 49 лет. Других родственников по отцов-

ской линии с онкологическими заболеваниями нет. 

По материнской линии онкологический анамнез не 

отягощен. Пациентка не курит, алкоголь не употре-

бляет. При клиническом осмотре: не истощена, отме-

чает хороший аппетит, значимых изменений по си-

стемам органов нет. Стул регулярный, оформленный. 

Выпол нена МРТ (24.07.2015). В проекции всей ПЖ 

множество кистозных структур от 1,1 × 0,9 до 

12,1 × 13,7 см, с однородным содержимым, без явно-

го солидного компонента в перегородках. В верхнем 

полюсе правой почки простая киста до 1,2 см. 

Учитывая множество кист в ПЖ, почке, гемангио-

бластомы мозжечка, а также близкого родственника, 

погибшего от рака почки, был заподозрен синдром 

ФХЛ и рекомендовано генетическое тестирование. 

По данным молекулярно-генетического исследо-

вания в 1-м экзоне гена VHL выявлена миссенс-

мута ция p.N78S (NM_000551.3(VHL):c.233A>G 

(p.Asn78Ser)) в гетерозиготном состоянии (рис. 1), 

характерная для синдрома ФХЛ (согласно базам дан-

ных HGMD, UMD и ClinVar) и подтверждающая 

клинический диагноз. Согласно рекомендациям 

Ассоциации по лечению синдрома фон Хиппеля–

Линдау (VHLA), Национального института рака 

(NCI), Американского общества медицинской гене-

тики (ACMG) предложена схема скрининга возмож-

ного поражения органов-мишеней и рекомендована 

диагностика родственников I–II степени родства 

(сына и братьев). Рекомендованы консультация и ос-

мотр офтальмологом и терапевтом ежегодно, УЗИ 

и МРТ брюшной полости каждые 6–12 мес, определе-
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ние активности метанефринов в крови и суточной 

моче каждые 6–12 мес, МРТ головного и спинного 

мозга (не менее 1,5 Т). При выявлении мутации p.N78S 

у родственников I–II степени родства им также реко-

мендована консультация генетика и соответствующий 

профилактический осмотр. При контрольном обсле-

довании в декабре 2015 г. в лабораторных показателях 

отклонений не выявлено. По данным МРТ брюшной 

полости кистозная транс формация ПЖ без изменений 

по сравнению с предыдущим исследованием. Соли-

тарные кисты печени размерами 4 и 6 мм, в верхнем 

и нижнем полюсах правой почки разме рами 4 и 7 мм, 

2 и 3 мм соответственно (рис. 2а). По данным МРТ 

головного мозга в правой геми сфере мозжечка кис-

тозно-солидное образование 34 × 24 × 21 мм, размеры 

солидного компонента 9 × 6 × 8 мм, в кистозном 

компо ненте определяется перегородка (рис. 2б). 

Послеоперационные изменения в левой гемисфере 

мозжечка. В НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко 

17.02.2016 выполнено удаление опухоли мозжечка 

справа. Морфологическое исследование: гемангио-

бластома (четкая экспрессия CD34, отрицательная 

экспрессия EMA, AE1/3, CD10; Ki-67 менее 5%). 

Послеоперационный период протекал гладко. Также 

проведена консультация офтальмолога. Выявлен ан-

гиоматоз сетчатки обоих глаз (в верхнем наружном 

квадранте сетчатки обоих глаз ангиомы до 2 × 4 мм). 

Продолжается динамическое наблюдение.

 Обсуждение
Синдром ФХЛ (OMIM1 193300) – наслед-

ственный онкологический синдром с аутосом-
но-доминантным типом наследования, пене-
трантностью более 90% и различными варианта-
ми проявления. Частота синдрома – 1:36000. 
Он обусловлен мутацией в гене-супрессоре опу-
холевого роста VHL. Ген VHL локализован на 
3-й хромосоме (3p25-26) и состоит из трех экзо-
нов. Существуют по меньшей мере две изофор-
мы белка VHL (pVHL) [6]. Спектр генетических 
изменений в гене VHL: 80% – точечные мута-
ции, 20% – протяженные делеции [1, 7, 8]. 

Рис. 1. Сиквенсограмма 1-го экзона гена VHL c выявленной мутацией.

Рис. 2. Магнитно-резонансная томограмма: а – кистозная трансформация ПЖ; гемангиобластома правого полушария 
мозжечка.

а б
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Белок VHL является непосредственным нега-
тивным регулятором транскрипционных факто-
ров HIF1 и HIF2, которые играют важную роль в 
клеточном ответе на гипоксию. Вследствие гене-
тических или эпигенетических изменений (про-
тяженных делеций, миссенс-мутаций или гипер-
метилирования промотора гена) происходит 
нарушение формирования или нормального 
функционирования белка pVHL. При этом не 
происходит блокировки транскрипционных 
факторов HIF, что приводит к запуску процессов 
ангиогенеза и неконтролируемой клеточной 
пролиферации. Этим в свою очередь обусловле-
ны клинические проявления синдрома в виде 
доброкачественных и злокачественных новооб-
разований в органах-мишенях [9]. 

Чаще синдром ФХЛ проявляется гемангио-
бластомами центральной нервной системы 
(ЦНС) (44–72%) и сетчатки (25–60%), кистами 
в висцеральных органах: почках (25–60%), ПЖ 
(35–70%), надпочечниках, репродуктивных ор-
ганах и др. [10]. Характерны также почечно-кле-
точный рак, нейроэндокринные опухоли ПЖ 
(8–17%), феохромоцитома (параганглиома) 
(10–20%). Практически у всех носителей мута-
ции гена VHL те или иные клинические проявле-
ния развиваются до 65 лет [1, 10, 11]. Примерно 
в 80% наблюдений синдрома ФХЛ дефектный 
ген передается от одного из родителей, в 20% на-
блюдений мутация возникает de novo [3]. 

Синдром ФХЛ отличается тем, что не имеет 
определенных первичных симптомов, может за-
трагивать различные органы, нет определенной 
возрастной группы манифестации заболевания. 
Несмотря на то что синдром наследственный, 
его проявления даже в пределах членов одной 
семьи могут сильно отличаться. Клиническая 
картина и тяжесть проявлений настолько варьи-
руют, что некоторые члены семьи с синдромом 
ФХЛ могут иметь лишь достаточно безвредные 
образования, в то время как другие – злокаче-
ственные, агрессивные процессы [12].

При постановке диагноза необходимо прово-
дить дифференциальную диагностику с другими 
наследственными онкологическими синдрома-
ми, имеющими те же органы-мишени и кли-
нические проявления, что и синдром ФХЛ, на-
пример синдромом МЭН2, синдромом Берта–
Хогга–Дюбе, наследственным лейомиоматозом, 
почеч но-клеточной карциномой и др. [13]. В со-
ответствии с рекомендациями VHL Alliance [14] 
генетическая консультация показана в том числе 
пациентам с серозной цистаденомой и нейроэн-
докринными опухолями ПЖ в сочетании с еще 

одним или несколькими характерными для син-
дрома новообразованиями.

В настоящее время для пациентов с синдро-
мом ФХЛ наиболее эффективной превентивной 
мерой, направленной против развития осложне-
ний, является скрининг. Однако не все пациенты 
приходят на консультацию к генетику на ранних 
этапах манифестации синдрома. Считают, что 
первичное лечение всех ФХЛ-ассоциированных 
опухолей – локальное. Миниинвазивные опера-
тивные вмешательства или органосохраняющие 
операции для пациентов с синдромом ФХЛ яв-
ляются предпочтительными [15]. Однако много-
кратные локальные вмешательства на различных 
органах-мишенях или постоянные рецидивы 
в пределах одного органа могут увеличивать трав-
матичность лечения и существенно ухудшать ка-
чество жизни пациента [16]. Для пациентов с 
прогрессирующими, нерезектабельными опухо-
лями, связанными с синдромом ФХЛ, не поддаю-
щимися локальному хирургическому или лучево-
му лечению, методом выбора является таргетная 
терапия по схеме, предложенной для соответству-
ющих спорадических опухолей [17]. Например, 
применение мультитирозинкиназных ингибито-
ров, таких как сунитиниб и пазопаниб, показало 
выраженный ответ на терапию у пациентов со 
светлоклеточным почечно-клеточным раком, 
ассоциированным с синдромом ФХЛ [18–20], 
феохромоцитомой [21], гемангиобластомами 
ЦНС [18, 22]. Описано успешное применение 
бевацизумаба у пациентов с гемангиобластомами 
ЦНС и сетчатки [23, 24], темсиролимуса – 
специ фического ингибитора mTOR-киназ – 
у пациентов с метастатическим светлоклеточ-
ным почечно-клеточным раком с неблагопри-
ятным прогнозом [25].

Несмотря на современные методы диагности-
ки и лечения, средняя продолжительность жизни 
пациентов с синдромом ФХЛ составляет 50 лет. 
Основной причиной смертности является свет-
локлеточный почечно-клеточный рак [3]. Посто-
янный динамический контроль, позволяющий 
рано выявить заболевание, может существенно 
увеличить продолжительность жизни пациента. 

В заключение хотелось бы подчеркнуть важ-
ность раннего выявления и своевременной по-
становки диагноза синдрома ФХЛ, а также не-
обходимость междисциплинарного подхода 
к лечению подобных пациентов. В представ-
ленном клиническом наблюдении наличие 
у больной синдрома ФХЛ было подтверждено 
клинически и генетически лишь через 12 лет 
после первого обнаружения множественных 
кист ПЖ.  Ранняя диагностика и применение 
рекомендуемых программ скрининга имеют 
критическое значение для предотвращения 
ранней заболеваемости и смертности среди па-
циентов с синдромом ФХЛ.

1 Интернет-вариант медицинской базы данных Mendelian 
 Inheritancein Man (MIM), в которой собрана информа-
ция об известных генетических заболеваниях и генах, 
ответственных за их развитие.
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