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Ген-супрессор опухолей VHL играет важную роль в регуляции различных клеточных процессов, включая ангиогенез, 
апоптоз и контроль клеточного цикла. Мутации в этом гене ассоциированы с развитием синдрома Хиппеля–Линдау. 
Он представляет собой мультисистемное нарушение с выраженной фенотипической изменчивостью, при котором 
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Введение
Проблема наследственных онкологических синд

ромов настолько актуальна, что Всемирная организа-
ция здравоохранения посвятила ей отдельный том 
в серии “Blue books” [1]. Один из наиболее изученных 
таких синдромов – синдром Хиппеля–Линдау (СХЛ). 
Он обусловлен герминальными мутациями гена-су-
прессора опухолей VHL, расположенного в  локусе 
3p25.3. СХЛ характеризуется высокой предраспо
ложенностью больных к развитию гемангиобластом 
центральной нервной системы (ЦНС) и  сетчатки, 
светлоклеточного почечно-клеточного рака (скПКР), 
феохромоцитомы, нейроэндокринных опухолей под-
желудочной железы (ПНЭО) и опухоли эндолимфати-
ческого мешка (ОЭМ) [2]. Опухоли, развивающиеся 
при СХЛ, часто имеют морфологические особенности, 
которые, хотя и  не  являются патогномоничными, 
все же могут натолкнуть на мысль о связи с этим син-
дромом.

История
Впервые семейные ангиомы сетчатки у брата и сес

тры описал Тричер Коллинз в 1894 г., уже тогда распо
знав сосудистую природу образований [3].

Э. фон Хиппель изучал клинические проявления 
и прогрессирование образований сетчатки (впослед-
ствии получивших название гемангиобластомы) у не-
скольких пациентов и, получив после энуклеации 
морфологическое подтверждение сосудистой природы 
образования, назвал их ангиоматозом сетчатки [4, 5]. 
В 1926 г. А. Линдау показал, что 25 % пациентов с ан-
гиомой сетчатки имели и поражение ЦНС [6]. Имен-
но А. Линдау в 1927 г. систематизировал клинические 
и  патолого-анатомические данные, связал ангиому 
сетчатки и  гемангиобластому ЦНС с  кистами почек 
и поджелудочной железы и предложил термин «ангио
матоз ЦНС» [7].

В 1928 г. P. Bailey и H. Cushing назвали новую бо-
лезнь «болезнью Линдау», после чего это название 
за  ней закрепилось [8]. В  1964  г. K. L.  Melmon 
и S. W. Rosen использовали именно этот термин [9].

В 1988 г. B. R. Seizinger и соавт. показали, что му-
тантный ген, являющийся причиной развития СХЛ, 
находится на коротком плече хромосомы 3 [10]. Непо-
средственно ген VHL (получивший название от синд
рома, с  которым он ассоциирован, – von Hippel–
Lindau) идентифицирован в 1993 г. F. Latif и соавт. [11].

Роль интактного гена VHL
Ген VHL, расположенный на коротком плече хро-

мосомы 3, кодирует одноименный белок VHL, кото-
рый состоит из 213 аминокислотных остатков и в клет-
ке участвует в деградации индуцируемого гипоксией 
фактора (hypoxia-inducible factor, HIF). В  условиях 
нормоксии HIF модифицирован, что позволяет VHL 
его распознать. Одним доменом VHL связывает HIF, 

другим – белок элонгин С, после чего привлекаются 
другие кофакторы и  формируется мультибелковый 
комплекс, в котором происходит убиквитинзависимый 
протеолиз HIF. Если же клетка сталкивается с гипо
ксией, HIF не модифицируется достаточно для того, 
чтобы вступить во взаимодействие с VHL. HIF реали-
зует свою функцию по адаптации клетки к гипоксии, 
инициируя транскрипцию генов-мишеней, которые 
способствуют в том числе васкуляризации и пролифе-
рации. Однако эта активация HIF носит временный 
обратимый характер, и избыточное количество фактора 
со временем утилизируется с помощью VHL [12, 13].

Механизмы инактивации VHL
Ген VHL  – классический опухолевый супрессор, 

который инактивируется в трансформированных клет-
ках опухоли в  соответствии с  двухударной моделью 
Кнудсона. При СХЛ один из аллелей гена инактиви-
рован с рождения из‑за унаследованной герминальной 
мутации. Второй аллель VHL может инактивироваться 
в течение жизни в органах-мишенях из‑за возникно-
вения точечных соматических мутаций, протяженной 
делеции (так называемой потери гетерозиготности) 
или аберрантного сверхметилирования 5’-регулятор-
ной части гена. При канцерогенезе у пациентов с СХЛ 
чаще один аллель несет точечную герминальную му-
тацию, а второй опухоль утрачивает вследствие протя-
женной делеции [14, 15].

Канцерогенез при инактивации VHL
Ген VHL играет важную роль в регуляции клеточ-

ных процессов, таких как ангиогенез и контроль кле-
точного цикла. Как  отмечено выше, при  наличии 
функционирующего VHL клетка не может накапли-
вать избыточное количество HIF. Ситуация принци-
пиально меняется, когда у пациентов с СХЛ в клетках 
необратимо инактивированы оба аллеля VHL вследст-
вие комбинации герминальной и соматической мута-
ций. HIF накапливается в клетке и начинает постоян-
но стимулировать экспрессию зависимых от  него 
генов, среди которых – гены эндотелиального сосуди-
стого фактора роста (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) и  его тирозинкиназных рецепторов (vascular 
endothelial growth factor receptors, VEGFRs), ген тром-
боцитарного фактора роста (platelet-derived growth 
factor, PDGF) и  некоторые другие, способствующие 
пролиферации. Именно такой каскад событий рассма-
тривают как основное звено канцерогенеза при СХЛ, 
приводящее к бесконтрольному клеточному делению. 
Конечно, современное представление о последствиях 
инактивации VHL в клетке несколько шире и включает 
и  другие механизмы. Однако инактивация HIF 
по‑прежнему играет центральную роль в патогенезе 
СХЛ-ассоциированных опухолей [16, 17]. Именно на 
блокирование HIF в опухолях направлена сейчас тар-
гетная терапия препаратом белзутифан, разработанная 
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для пациентов с СХЛ, также важную нишу в лечении 
скПКР при СХЛ занимает антиангиогенная терапия 
бевацизумабом и  мультикиназными ингибиторами 
сунитинибом и пазопанибом [18, 19].

Кистообразование
Кисты являются значимыми и сложными прояв-

лениями СХЛ. Они могут возникать в нескольких ор-
ганах, включая почки, поджелудочную железу и ЦНС, 
что приводит к ряду клинических симптомов и потен-
циальных осложнений. Патогенез образования кист 
при СХЛ тесно связан с потерей функции VHL [20]. 
Эта дерегуляция способствует аномальной пролифе-
рации сосудов и образованию кист. Особого внимания 
заслуживает взаимодействие между VHL и KIF3A, по-
скольку известно, что комбинированная делеция этих 
генов ускоряет образование кист почек [21].

Эпидемиология
Предполагаемая заболеваемость СХЛ составляет 

2,8 случая на 100 тыс. новорожденных. СХЛ наследу-
ется как аутосомно-доминантное заболевание с пене-
трантностью >90 % [2]. Отметим, что  в  различных 
европейских и североамериканских популяциях часто-
ту СХЛ оценивали в диапазоне от 1:27 тыс. до 1:91 тыс. 
новорожденных. Однако в базе данных gnomAD v. 2.1.1 
по  состоянию на  ноябрь 2023  г., которой рутинно 
пользуются лабораторные генетики для определения 
популяционных частот герминальных вариантов, ча-
стота патогенных версий гена VHL оценивается 
на  уровне 1:4424–1:8850 человек. Эти данные носят 
предварительный характер, необходимо также учиты-
вать неполную пенетрантность СХЛ и ряд особенно-
стей оценки патогенности генетических вариантов, 

которые использовали авторы, тем не менее опубли-
кованные результаты указывают на  более широкую 
распространенность СХЛ у европеоидов, чем считали 
ранее [22]. Как  правило, СХЛ впервые проявляется 
на  2‑м десятилетии жизни. На  момент выявления 
синдрома у 50 % пациентов уже наблюдаются его сим-
птомы [23]. R. C. Kruizinga и соавт. проанализировали 
данные 82 голландцев с СХЛ и показали, что первые 
проявления заболевания более чем у 95 % пациентов 
проявляются к 34 годам [24].

Клинические проявления
Синдром Хиппеля–Линдау  – мультисистемное 

нарушение с выраженной фенотипической изменчи-
востью. При  СХЛ развиваются как доброкачествен-
ные, так и злокачественные опухоли различных лока-
лизаций, а также кисты разных органов (табл. 1).

Гемангиобластома
Наиболее распространенными и ранними опухо-

лями, ассоциированными с СХЛ, являются гемангио-
бластомы, которые развиваются в ЦНС и сетчатке [25]. 
Именно гемангиобластомы первыми обратили на себя 
внимание исследователей, имя которых сейчас носит 
этот синдром.

Гемангиобластомы ЦНС развиваются в основном 
у молодых людей (средний возраст – 29 лет), причем 
при  СХЛ значительно раньше, чем  в  спорадических 
случаях. Самая частая локализация гемангиобластом 
ЦНС – мозжечок, за которым следуют спинной мозг 
и ствол головного мозга [2].

Эти опухоли обычно доброкачественные и не ме-
тастазируют, но могут вызывать значительные невро-
логические симптомы из‑за  сдавления окружающей 

Таблица 1. Органы-мишени при синдроме Хиппеля–Линдау

Table 1. Target organs in von Hippel–Lindau disease

Орган / ткань 
Organ / tissue

Опухоль 
Tumor

Неопухолевые поражения 
Non-tumor lesions

Центральная нервная система 
Central nervous system

Гемангиобластома 
Hemangioblastoma

 – 

Сетчатка 
Retina

Гемангиобластома 
Hemangioblastoma

 – 

Почка 
Kidney

Светлоклеточный почечно-клеточный рак 
Clear cell renal cell carcinoma

Кисты 
Cysts

Надпочечник 
Adrenal gland

Феохромоцитома 
Pheochromocytoma

 – 

Поджелудочная железа 
Pancreas

Нейроэндокринные опухоли 
Neuroendocrine tumors

Кисты 
Cysts

Внутреннее ухо 
Inner ear

Опухоль эндолимфатического мешка 
Endolymphatic sac tumor

 – 

Эпидидимис 
Epididymis

Папиллярная цистаденома 
Papillary cystadenoma

 – 
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нервной ткани и развития гипертензионного синдро-
ма. При локализации опухоли в мозжечке симптомы 
включают головную боль, тошноту, рвоту и атаксию, 
в  спинном мозге  – боль, потерю чувствительности 
и двигательной функции.

Лечение обычно заключается в хирургическом уда-
лении опухоли. Однако у пациентов с СХЛ удаление 
опухолей не всегда представляется возможным из‑за 
развития множественных гемангиобластом ЦНС или 
их локализации в стволе головного и спинном мозге. 
Поражение ЦНС остается одной из основных причин 
смерти у пациентов с СХЛ [2, 25].

Гемангиобластомы сетчатки – характерный при-
знак СХЛ, они проявляются в молодом возрасте (сред-
ний возраст – 25 лет) [2]. Клинически гемангиобла-
стомы сетчатки бывают множественными и вызывают 
различные нарушения от нечеткого зрения до полной его 
потери из‑за отслойки сетчатки и кровоизлияния. Однако 
при раннем обнаружении большинство гемангиобластом 
сетчатки поддается лазерной или криотерапии, что име-
ет решающее значение для сохранения зрения.

Гемангиобластомы ЦНС и сетчатки гистологиче-
ски неразличимы и состоят из 2 основных компонен-
тов – выстланных эндотелием сосудистых каналов 
и  окружающих их  опухолевых стромальных клеток 
и перицитов. В одних опухолях преобладает сосуди-
стый компонент, в других больше стромальных клеток, 
которые формируют солидные эпителиоидные агрега-
ты и могут быть связаны с экстрамедуллярным крове
творением. Наиболее характерной и  отличительной 
морфологической особенностью стромальных клеток 
являются большие размеры и многочисленные жиро-
содержащие вакуоли. Ядра опухолевых клеток могут 
различаться по размеру, иногда встречаются атипич-
ные и гиперхромные. Митотические фигуры встреча-
ются редко. В соседних реактивных тканях часто на-
блюдаются астроцитарный глиоз и волокна Розенталя. 
Края опухоли, как  правило, хорошо отграничены, 
но  бывает инфильтрация в  окружающую нервную 
ткань [26]. В стромальных клетках отсутствуют эндо-
телий-ассоциированные маркеры, такие как  FVIII, 
CD34, ERG и CD31 [26].

Поражение почек
Одно из частых проявлений СХЛ – кисты почек, 

которые со временем развиваются у 50–70 % пациен-
тов. Несмотря на множественность и билатеральность, 
они редко приводят к почечной недостаточности.

Кисты почек при СХЛ бывают простыми и слож-
ными, выстланы одним или несколькими слоями кле-
ток обычно со светлой цитоплазмой и мелкими ядрами. 
Атипичные кисты имеют выстилку в 2 или 3 клеточных 
слоя с очаговыми папиллярными выступами. Внутри 
почечной кисты может развиваться почечно-клеточ-
ный рак (ПКР), и чем больше киста, тем больше веро-
ятность того, что она содержит опухоль [2].

Более серьезным проявлением СХЛ является скПКР. 
Вероятность его развития в возрасте до 70 лет состав-
ляет 70 %. Средний возраст пациентов на момент вы-
явления – 37 лет (при спорадическом скПКР – 61 год), 
при  этом возраст возникновения ПКР составляет 
16–67 лет [2].

Рак почки, ассоциированный с СХЛ, часто муль-
тицентричный и билатеральный, представлен только 
светлоклеточным типом [2]. Подавляющее большин-
ство опухолей растет медленно, и  только у  25–40 % 
пациентов развивается клинически значимый ПКР. 
У большинства пациентов только 2–3 опухоли имеют 
размер около 3 см в диаметре. Исключения из этого 
правила встречаются редко.

При  микроскопическом исследовании почки 
при СХЛ можно обнаружить многочисленные мелкие 
опухоли и кисты. Морфологически ПКР, ассоцииро-
ванный с СХЛ, практически неотличим от споради
ческого скПКР. Это солидная или кистозная опухоль 
с  выраженной васкуляризацией и  обычно низкой 
ядерной градацией. Некоторые карциномы при СХЛ 
имеют тубуло-папиллярный характер роста: неболь-
шие папиллярные пучки и разветвленные канальцы 
с апикально расположенными ядрами, что придает им 
морфологическое сходство со светлоклеточной папил-
лярной опухолью [27]. Молекулярный и иммуногисто-
химический профили этих опухолей соответствуют 
скПКР: отсутствие или  фокальная экспрессия CK7, 
диффузная экспрессия CD10 и  CAIX, делеции 3p. 
Именно отсутствие экспрессии СК7 помогает отли-
чить скПКР от светлоклеточной папиллярной опухо-
ли, для которой выраженная экспрессия СК7 харак-
терна [2]. Варианты лечения ПКР при СХЛ зависят 
от размера опухоли, стадии и вовлечения окружаю-
щих структур и обычно ограничены хирургическими 
операциями, такими как частичная или радикальная 
нефрэктомия. Риск возникновения метастазов при 
опухолях <3 см в диаметре очень низок, вследствие 
чего этот размер используют в качестве порога для на-
чала активного лечения [28]. Последние достижения 
в области таргетной терапии (ингибиторы HIF и VEGF) 
для лечения прогрессирующего или метастатического 
скПКР открывают многообещающие возможности 
[29]. Прогноз для скПКР при СХЛ может значитель-
но варьировать в зависимости от стадии и эффектив-
ности лечения. Тем  не  менее метастатический рак 
почки остается частой причиной смерти пациентов 
с СХЛ [2].

Феохромоцитомы
Феохромоцитомы при СХЛ – редкие, но клиниче-

ски значимые опухоли, которые могут привести 
к  смерти [30–32]. Средний возраст их  обнаружения 
составляет 30 лет. Частота появления феохромоцитом 
у пациентов с СХЛ варьирует от 7 до 20 %. Имеются вы-
раженные различия в предрасположенности к развитию 
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феохромоцитомы между семьями с СХЛ, что  может 
быть обусловлено частичным изменением функции 
гена при разных миссенс-мутациях VHL и действием 
генов-модификаторов [33, 34]. Эти опухоли развива-
ются из  хромаффинных клеток мозгового вещества 
надпочечников и характеризуются чрезмерной выра-
боткой катехоламинов, включая адреналин, норадре-
налин и дофамин, что иногда приводит к ряду симпто-
мов, таких как  пароксизмальная гипертензия, 
сердцебиение, потливость, головные боли и тремор.

При СХЛ феохромоцитомы могут быть двусторон-
ними, что влияет на подход к лечению, которое обыч-
но включает нормализацию уровня катехоламинов 
с  последующей хирургической резекцией опухолей 
для  сохранения функции надпочечников. Прогноз 
для пациентов с феохромоцитомами при СХЛ во мно-
гом зависит от своевременной диагностики, эффек-
тивного купирования симптомов и  наличия других 
опухолей, ассоциированных с синдромом [32].

Параганглиомы
Параганглиомы – редкие нейроэндокринные опу-

холи, которые могут возникать при СХЛ [2, 35]. Они 
развиваются из параганглиев, скоплений нейроэндо-
кринных клеток, являющихся частью вегетативной 
нервной системы и тесно связанных с мозговым веще-
ством надпочечников. Параганглиомы имеют разную 
локализацию, включая область головы и шеи, а также 
в  грудной клетке, брюшной полости и  тазу (тогда 
их  часто называют вненадпочечниковыми феохро
моцитомами) [2]. Параганглиомы, связанные с СХЛ, 
обычно парасимпатические и  нефункциональные. 
Они не выделяют гормоны и, как правило, вызывают 
симптомы, связанные с объемом, такие как пальпиру-
емое образование, боль или сдавление соседних струк-
тур [30, 35].

Функциональные параганглиомы при СХЛ разви-
ваются редко, выделяют катехоламины, что приводит 
к симптомам, сходным с таковыми при феохромоци-
томе, эпизодическим или постоянным в зависимости 
от уровня и характера высвобождения катехоламинов. 
Терапия параганглиомы при СХЛ зависит от ее распо-
ложения, функциональности, размера и вызываемых 
симптомов. Хирургическое удаление – основной ме-
тод лечения локализованных параганглиом [2, 30].

Морфологическое строение неэпителиальных ней-
роэндокринных опухолей (параганглиом и феохромо-
цитом), ассоциированных с СХЛ, имеет характерные 
особенности, как гистологические, так и иммуногисто-
химические. К  таким особенностям можно отнести 
толстую капсулу опухоли, миксоидную и гиалинизиро-
ванную строму, богатую сосудистую сеть. Опухолевые 
клетки, как правило, имеют светлую цитоплазму и не 
содержат цитоплазматические гиалиновые глобулы.

Альфа-ингибин считается маркером, ассоцииро-
ванным с псевдогипоксией и характерным для пара-

ганглиом и  феохромоцитом при  СХЛ. Эти опухоли 
также экспрессируют САIX, что, однако, встречается 
в параганглиомах и феохромоцитомах при другом на-
следственном синдроме, связанном с герминальными 
мутациями в генах семейства, кодирующего сукцинат-
дегидрогеназу [30, 35].

Поражение поджелудочной  
железы
Поджелудочная железа при  СХЛ вовлекается 

часто, но в большинстве случаев в виде образования 
множественных простых кист, которые редко функцио
нально значимы, не имеют злокачественного потен-
циала и  редко вызывают эндокринную или  экзо
кринную недостаточность. Иногда кисты в  головке 
поджелудочной железы вызывают обструкцию желче-
выводящих протоков. Примерно у  10 % пациентов 
выявляют серозные микрокистозные аденомы (сероз-
ные цистаденомы), которые также часто бывают мно-
жественными [35].

Однако в 5–17 % случаев помимо кист в поджелу-
дочной железе развиваются нейроэндокринные опухо-
ли. Средний возраст, в котором ПНЭО диагностируют 
у пациентов с СХЛ, ниже (35 лет), чем при споради
ческих случаях (58 лет), что, вероятно, связано с пери-
одическим скринингом у этих пациентов [35].

Эти опухоли возникают из гормонпродуцирующих 
клеток поджелудочной железы, в частности островко-
вых, и  могут быть как  функциональными, так и  не-
функциональными. Функциональные ПНЭО се
кретируют избыток гормонов, что  приводит к  ряду 
клинических синдромов в зависимости от типа опухоли 
и вырабатываемого ею гормона. Нефункциональные 
ПНЭО не секретируют гормоны, но могут вызывать 
симптомы, связанные с их размером и расположением: 
боль в животе, потеря массы тела или пальпируемые 
образования [35, 36].

Риск метастазов, связанных с СХЛ-ассоциирован-
ными ПНЭО, низкий (24 %), но  увеличивается при 
размере опухоли >28 мм, высокой степени ее злокаче-
ственности и в случае герминальных патогенных ва-
риантов экзона 1 гена VHL [36].

Макроскопически ПНЭО представляют собой хо-
рошо отграниченные, пестрые и красно-коричневые 
или желто-коричневые опухоли часто (в 76 %) с цент-
ральным рубцом (фиброзным очагом внутри опухоли, 
содержащим различное количество фибробластов, 
смешанных с коллагеновыми волокнами) [35–37].

Ассоциированные с СХЛ ПНЭО часто множест-
венны и локализуются по всей поджелудочной железе, 
обычно на фоне кист. Подобно синдрому множествен-
ной эндокринной неоплазии 1‑го типа, в поджелудоч-
ной железе при  СХЛ могут быть обнаружены пред
шествующие процессы, такие как  незидиобластоз, 
дисплазия островков, микроаденоматоз и пелиоз не
опухолевых островков [35–37].
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Связанные с СХЛ ПНЭО могут иметь солидное, 
трабекулярное или  железистое строение со  стро
мальным фиброзом и выраженной васкуляризацией. 
В опухоли сосуществуют светлые и богатые липидами 
вакуолизированные клетки, которые иногда могут 
имитировать перстневидно-клеточный рак. Светло-
клеточные ПНЭО встречаются у  пациентов с  син
дромом множественной эндокринной неоплазии 
1‑го типа, хотя и реже [37].

Опухоли, связанные с СХЛ, следует классифициро-
вать и градировать в соответствии с классификацией 
Всемирной организации здравоохранения, как и другие 
ПНЭО. Последние являются злокачественными ново-
образованиями независимо от  размера или  степени 
дифференцировки. Важно выявлять гистологические 
признаки агрессивности, такие как сосудистая и пери-
невральная инвазия, особенно в окружающей жировой 
ткани, или инфильтративный рост опухоли по перифе-
рии, поскольку они влияют на прогноз [2, 35, 36].

При иммуногистохимическом исследовании ПНЭО 
выявляют экспрессию хромогранина А и синаптофи-
зина. Экспрессия соматостатина, полипептида подже-
лудочной железы, вазоактивного кишечного пептида, 
инсулина и / или  глюкагона может быть очагово по
ложительной. Однако эти опухоли не экспрессируют 
гастрин, в  отличие от  нейроэндокринных опухолей, 
ассоциированных с множественной эндокринной нео
плазией 1‑го типа, которые экспрессируют его в 50 % слу-
чаев. Кроме того, экспрессия ингибина характерна для 
СХЛ и не наблюдается в светлоклеточных нейроэндо-
кринных опухолях, связанных с синдромом множест-
венной эндокринной неоплазии 1-го типа [2, 35].

При СХЛ ПНЭО экспрессируют CAIX и HIF1α. При-
чем эти маркеры позволяют выявить очаги гиперплазии 
островковых клеток, которые не видны при рутинном 
окрашивании гематоксилином и эозином [37].

Опухоли эндолимфатического 
мешка
Опухоли эндолимфатического мешка наблюдают-

ся у 10–16 % пациентов с СХЛ, а в некоторых случаях 
односторонняя или двусторонняя потеря слуха оказы-
вается первым клиническим проявлением заболевания 
[28, 38]. ОЭМ являются серьезным осложнением при 
СХЛ с отологическими симптомами (например, глухо-
той, шумом в ушах). Эти опухоли происходят из эндо
лимфатического мешка, отвечающего за регулирова-
ние баланса жидкости и давления во внутреннем ухе. 
Несмотря на то что ОЭМ являются доброкачествен-
ными, их локализация и рост могут привести к значи-
тельным клиническим симптомам и осложнениям.

Опухоли эндолимфатического мешка – папилляр-
ные и / или  кистозные, обычно с  инвазией и  пере-
стройкой кости. Кистозные пространства выстланы 
одним слоем эпителиальных клеток, от  кубических 
до  цилиндрических. Такие  же клетки покрывают 

грубые, слабо разветвленные сосочки с истинным фи-
броваскулярным основанием. Могут присутствовать 
ацинарные структуры, просвет которых заполнен 
плотным эозинофильным веществом, напоминающим 
коллоид щитовидной железы [2, 28].

Опухолевые клетки экспрессируют панцитокератин, 
CK7, виментин, HIF1α, EMA, CAIX, PAX8, негативны 
с CD10, RCC, GATA3, AMACR, синаптофизином,TTF1, 
тироглобулином и PSA [2].

Цистаденомы придатка яичка
Цистаденомы придатка яичка – редкие доброка-

чественные опухоли, которые могут возникать при 
СХЛ и приводить к бесплодию. Хотя они не относятся 
к числу распространенных проявлений СХЛ, их нали-
чие может служить важным диагностическим марке-
ром заболевания. Клинически цистаденома придатка 
яичка часто проявляется в виде безболезненного обра-
зования мошонки, которое может обнаруживаться 
случайно во время планового осмотра или с помощью 
визуализирующих исследований, проводимых по дру-
гим причинам. Иногда эти опухоли вызывают диском-
форт или боль, особенно если становятся крупными 
или воспаляются [2, 28]. Гистологически цистаденомы 
придатка яичка характеризуются кистозными про-
странствами, выстланными нестратифицированным 
кубическим или цилиндрическим эпителием без при-
знаков атипии. Лечение, как правило, консервативное, 
хирургическое иссечение применяют, если опухоль 
вызывает значительный дискомфорт, быстро растет 
или в случае подозрения на злокачественное новообра-
зование. Цистаденомы придатка яичка обычно не транс-
формируются в злокачественные [2, 28].

Эквивалентное, но гораздо менее распространен-
ное проявление у женщин – папиллярная цистадено-
ма широкой связки матки.

Дифференциальный диагноз 
опухолей при синдроме  
Хиппеля–Линдау
Почечно-клеточный рак, эпителиальные и неэпи-

телиальные нейроэндокринные опухоли и ОЭМ при 
СХЛ имеют сходные морфологические признаки. От-
части это обусловлено механизмами канцерогенеза, 
связанными с мутациями в гене VHL. Сосуществова-
ние различных опухолей, в  том числе злокачествен-
ных, морфологическая картина которых имеет общие 
черты, обусловливает трудную диагностическую зада-
чу, которая заключается в распознавании первичных 
опухолей и метастазов.

Одной из проблем являются СХЛ-ассоциирован-
ные ПНЭО. Имея выраженные светлоклеточные из-
менения, они в первую очередь симулируют метастаз 
ПКР, реже  – феохромоцитомы или  параганглиомы 
со светлоклеточной морфологией, которые также ха-
рактерны для СХЛ [35–37].
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Однако нейроэндокринные опухоли и  без  выра-
женных светлоклеточных изменений симулируют ме-
тастаз феохромоцитомы, особенно при  ее наличии. 
Но, в отличие от феохромоцитомы, ПНЭО часто экс-
прессирует PAX8, ISL-1, иногда CDX2 и не экспресси-
рует GATA3.

Кроме того, в дифференциально-диагностический 
ряд также следует включать ацинарно-клеточную карци-
ному, серозную микрокистозную аденому и солидную 
псевдопапиллярную опухоль поджелудочной железы.

Ацинарно-клеточные карциномы и серозные ми-
крокистозные аденомы могут состоять из светлых кле-
ток и симулировать ПНЭО, но их легко распознать при 
иммуногистохимическом исследовании: они не  экс-
прессируют нейроэндокринные маркеры.

А вот солидная псевдопапиллярная опухоль, кроме 
того, что морфологически может имитировать высо-
кодифференцированную нейроэндокринную опухоль, 
обычно очагово экспрессирует синаптофизин, CD56, 
NSE. Ядерная экспрессия β-катенина и  рецепторов 
прогестерона, а также отсутствие экспрессии хромо-
гранина А помогают отличить ее от нейроэндокрин-
ной опухоли [35–37].

Морфологическая картина ПНЭО и феохромоци-
томы в надпочечнике может быть очень похожа на ме-
тастаз скПКР. Однако опухоли при скПКР, как правило, 
имеют тонкую фиброваскулярную сеть, а не широкие 
коллагеновые тяжи, обычно наблюдаемые при ПНЭО, 
связанных с СХЛ.

В то время как ПНЭО и феохромоцитомы / экстра-
надпочечниковые параганглиомы экспрессируют хро-
могранин А и синаптофизин, почечно-клеточные кар-
циномы дают отрицательный ответ при  анализе 
на маркеры нейроэндокринной дифференцировки.

При иммуногистохимическом исследовании ПКР 
выявляется экспрессия панцитокератина, CD10, RCC, 
виментина. Следует помнить, что  ПНЭО могут экс-
прессировать PAX8, в связи с чем этот маркер не может 
служить для  дифференциальной диагностики этих 
опухолей. САIX также не может служить этой цели, так 
как экспрессируется практически во всех ассоцииро-
ванных с СХЛ опухолях.

Дополнением в  дифференциальной диагностике 
светлоклеточной ПНЭО и  метастатической скПКР 
служит экспрессия ингибина, поскольку в последнем 
она отсутствует.

Но  игибинэкспрессирующие светлоклеточные 
ПНЭО могут имитировать светлоклеточную карцино-
му коры надпочечников, которая отличается от ПНЭО 
экспрессией маркеров корковой дифференцировки 
(Melan-А, калретинин и синаптофизин).

Очень редко при СХЛ приходится дифференциро-
вать гемангиобластомы надпочечников и феохромо-
цитомы, поскольку они могут иметь сходные призна-
ки при  визуализации и  в  редких случаях вызывать 
повышение уровня катехоламинов в моче.

Метастаз феохромоцитомы и параганглиома
Важное значение в диагностике имеет знание нор-

мального анатомического распределения параганглиев 
(элементов вегетативной нервной системы), так 
как опухоль в местах, где в норме отсутствуют параган-
глии (например, лимфатические узлы, кости), – мета-
статическая. А поражения печени и легких не всегда 
являются метастазами, поскольку в них могут возникать 
первичные параганглиомы. Отсутствие поддерживаю-
щих клеток (S100- и SOX10‑положительных) свидетель-
ствует в пользу метастаза.

Иммуногистохимический профиль феохромоцитомы 
и параганглиомы идентичен. Они экспрессируют нейро-
эндокринные маркеры, GATA3, INSM1, ингибин и отри-
цательны к цитокератинам. Поддерживающие (сустента-
кулярные) клетки экспрессируют S100 и SOX10 [37].

Метастаз светлоклеточного почечно-клеточного 
рака и другие первичные опухоли
Опухоли эндолимфатического мешка могут напоми-

нать скПКР. У таких пациентов при наличии рака почки 
следует проводить дифференциальный диагноз между 
первичной опухолью и метастазом скПКР. Задача может 
осложняться тем, что в некоторых случаях ОЭМ экспрес-
сирует PAX8 и всегда – CAIX, поэтому на эти маркеры 
не  следует ориентироваться. В  отличие от  ПКР ОЭМ 
не экспрессирует CD10, RCC и положительны с СК7.

Кроме того, дифференциальный диагноз ОЭМ не-
обходимо проводить параганглиомой, развитие которой 
также характерно для  СХЛ. В  этом случае помогают 
нейроэндокринные маркеры, которые экспрессируют-
ся в параганглиоме, что не характерно для ОЭМ. Пан-
цитокератин, в свою очередь, экспрессируется в ОЭМ, 
но не в параганглиоме.

Опухоли эндолимфатического мешка, локализую-
щиеся в мосто-мозжечковом углу, могут быть похожи 
на папилломы сосудистого сплетения, однако только 
ОЭМ проникают в кость и разрушают ее [2].

Гемангиобластомы со скоплениями светлых клеток 
могут напоминать метастатический ПКР, что  очень 
актуально у  пациентов с  СХЛ при  наличии опухоли 
в почке. Более того, иммунофенотипы этих опухолей 
частично совпадают (экспрессия виментина, САIX). 
Частая экспрессия α-ингибина, D2–40 и белка brachyury 
опухолевыми стромальными клетками и  отсутствие 
экспрессии RCC, EMA, CD10 и CAM5.2 отличают ге-
мангиобластому от ПКР.

Заключение
Синдром Хиппеля–Линдау можно предположить 

не  только по  характерным локализациям, но  и  по 
морфологическому строению опухолей, фоновым про-
цессам в почке и поджелудочной железе, кистам в дру-
гих органах. При подозрении на СХЛ необходимо на-
править пациента на  молекулярно-генетическое 
исследование. Опухоли различного гистогенеза и раз-
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Л И Т Е Р А Т У Р А / r e f e r e n c e s

ных локализаций при  СХЛ морфологически могут 
симулировать друг друга, что вызывает затруднения 

при рутинной диагностике и требует применения им-
муногистохимического исследования.
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