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РЕЗЮМЕ

Цель. Изучение редкого спорадического случая метастатической гастриномы, ассоциированной с мутаци-
ями в генах MEN1 и TSC2, у мужчины 25 лет.

Материалы и методы. Был проведен ретроспективный анализ истории болезни пациента 25 лет с наличи-
ем спорадической гастриномы с высоко агрессивным клиническим течением и высоким метастатическим 
потенциалом. Секвенирование ДНК, экстрагированной из операционного биоптата опухоли, проводили на 
секвенаторе Illumina NextSeq 550 (Illumina Inc., США) со средним покрытием не менее 100× с применением 
таргетной панели AmpliSeq Comprehensive Cancer Panel for Illumina для исследования экзонных регионов 
409 генов, мутации в которых ассоциированы с онкопатологией.

Результаты. Представлен результат комплексной диагностики и успешного лечения метастатической 
гастриномы с применением современных локорегиональных методов лечения и препаратов из группы 
аналогов соматостатина. С помощью секвенирования нового поколения и секвенирования по Сэнгеру 
в экстрагированной ДНК были выделены спорадические мутации в генах MEN1 и TSC2 с выраженным 
клиническим значением.

Заключение. Идентифицированные мутации, являясь драйверами опухолевого процесса, очевидно, опреде-
лили нетипичное развитие представленного клинического случая – спорадического синдрома Золлингера – 
Эллисона. Полная морфологическая и иммуногистохимическая верификация нейроэндокринной опухоли 
до начала лечения определила его успешную тактику, включавшую применение аналогов соматостатина 
в адъювантном и неоадьювантном режимах в сочетании с химиоэмболизацией печеночных метастазов.
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ВВЕДЕНИЕ 
На ежегодном съезде American Surgical Association 

в Филадельфии 29 апреля 1955 г. Роберт Золлингер и 
Эдвин Эллисон первыми представили связь между 
неинсулин-продуцирующей опухолью поджелудоч-
ной железы и гиперсекрецией соляной кислоты в же-
лудке. Опухоль вследствие способности продуциро-
вать в большом количестве гастрин стали называть 
гастриномой. Клинические проявления заболевания 
вошли в синдром Золлингера – Эллисона (ЗЭС), хотя 
в настоящее время данные термины используются в 
качестве синонимичных. Со времени первого описа-
ния синдрома прошло всего 65 лет, но за это время 
было опубликовано свыше 3 300 статей, представле-
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ABSTRACT

Aim. To study a rare sporadic case of metastatic gastrinoma associated with mutations in the MEN1 and TSC2 
genes in a 25-year-old male.

Materials and methods. A retrospective analysis of the history of a 25-year-old patient with sporadic gastrinoma 
with a highly aggressive clinical course and high metastatic potential was performed. Sequencing of the DNA ex-
tracted from the surgical tumor biopsy was performed on the Illumina NextSeq 550 sequencer (Illumina Inc., USA) 
with the mean coverage of at least 100× using the AmpliSeq target panel for Illumina Comprehensive Cancer Panel  
for studying exons of 409 genes, mutations in which are associated with oncopathology.

Results. The article presents the results of complex diagnosis and treatment of metastatic gastrinoma using modern 
locoregional therapy and drugs from the group of somatostatin analogues. Using next generation sequencing and 
Sanger sequencing, sporadic mutations in the MEN1 and TSC2 genes with pronounced clinical significance were 
identified in the extracted DNA.

Conclusion. The identified mutations, being the drivers of the tumor process, apparently determined the atypical 
development of the presented clinical case – the sporadic Zollinger – Ellison syndrome. Complete morphological and 
immunohistochemical validation of the neuroendocrine tumor before treatment determined a successful treatment 
strategy, including the use of somatostatin analogues in adjuvant and neoadjuvant therapies in combination with 
chemoembolization of hepatic metastases.
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ны уникальные клинические данные более 1 тыс. па-
циентов. Установлено, что ежегодная заболеваемость 
составляет 1 случай на 1 млн населения в год [1]. 

Начальные признаки заболевания обычно прояв-
ляются в возрасте 30–60 лет. Время манифестации ас-
социирует со статусом опухоли – спорадическим либо 
наследуемым [2]. ЗЭС включает эктопическую секре-
цию гастрина нейроэндокринной опухолью, гастри-
номой, первично локализованной в двенадцатипер-
стной кишке (60–80%) или в поджелудочной железе 
(10–40%). В итоге – гиперпродукция соляной кислоты 
и, как следствие, развитие гастроэзофагеальной реф-
люксной и язвенной болезней, обычно резистентных 
к классической медикаментозной терапии [3]. 
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Случай из клинической практики

У 30% пациентов с синдромом множественной 
нейроэндокринной неоплазии 1 типа (МЭН-1) ди-
агностируют нейроэндокринную опухоль подже-
лудочной железы (НЭО ПЖ), причем гастринома в 
данном случае развивается исключительно до 20 лет 
и чаще локализуется в двенадцатиперстной кишке 
[4, 5]. Тактика и исход лечения спорадических га-
стрином и гастрином, ассоциированных с МЭН-1, 
разнятся. Отличительной особенностью последних 
является небольшой размер, мультифокальный ха-
рактер роста, высокий метастатический потенциал. 
Основной метод лечения – хирургический, но его 
результаты характеризуются по-прежнему низкими 
показателями. Признаки биохимического рецидива 
присутствуют более чем у 95% пациентов в течение 
3 лет после операции [6]. 

Стоит отметить, что сочетание ЗЭС с другими на-
следственными синдромами является крайне редким 
событием. В литературе описан только один слу-
чай выявления гастриномы у 34-летнего мужчины, 
у которого в детском возрасте был диагностирован 
туберозный склероз без семейной истории. На мо-
мент постановки диагноза были выявлены множе-
ственные метастазы в печени, легких и позвоночни-
ке. Пациент, являясь неоперабельным, умер спустя  
6 мес [7]. Следует заметить, что ранняя клиническая 
манифестация и агрессивное течение заболевания не 
характеры для спорадических гастрином. В связи с 
этим особый интерес представляет описанный нами 
случай гастриномы поджелудочной железы без се-
мейной истории с ранним развитием ЗЭС и наличи-
ем спорадических мутаций генов MEN1 и TSC2.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациент А., 25 лет, в сентябре 2018 г. обратил-

ся к терапевту по месту жительства с жалобами на 
общую слабость, головокружение, боли в животе 
в подложечной области, возникающие после еды, 
тянущие боли в правом подреберье. Была проведе-
на эзофагогастродуоденофиброскопия, с помощью 
которой был обнаружен язвенный дефект карди-
ального отдела желудка и эрозивный дуоденит. На 
магнитно-резонансной томограмме (МРТ) органов 
брюшной полости визуализировались новообразова-
ние хвоста поджелудочной железы (45 × 55 × 42 мм) 
и однотипные образования в S1 (14 × 20 мм) и S7  
(16 × 16 × 10 мм) печени (рис. 1).

Для дальнейшего обследования и лечения паци-
ент А. был направлен в ФГБУ «НМИЦ онкологии», 
г. Ростов-на-Дону (ранее РНИОИ). Проведенное 
морфологическое исследование биопсийного мате-
риала поджелудочной железы и печени позволило 
верифицировать нейроэндокринную опухоль хвоста 

поджелудочной железы. По данным иммуногистохи-
мического исследования определялись резко поло-
жительные реакции с классическими маркерами ней-
роэндокринного фенотипа: хромогранином А (Хр А),  
синаптофизином, Ki-67 = 10% (что соответствует 
высокодифференцированной НЭО ПЖ G2, согласно 
классификации Всемирной организации здравоохра-
нения (2017)). Помимо обязательного минимального 
набора маркеров, была использована расширенная 
панель маркеров с определением экспрессии спектра 
гормонов, с помощью которой идентифицировали 
высокие уровни экспрессии гастрина. Кроме того, на 
поверхности клеток первичной опухоли в большом 
количестве присутствовали соматостатиновые ре-
цепторы 2А типа.

Рис. 1. МРТ органов брюшной полости. Визуализация  
метастатического очага в паренхиме печени 
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Таким образом, по результатам гистологического и иммуногистохимического исследований 
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Лечение  

Решением консилиума «НМИЦ онкологии» было рекомендовано проведение хирургического 

лечения в объеме корпорокаудальной резекции поджелудочной железы со спленэктомией и 

атипичной резекцией S1 и S7 печени. 

Таким образом, по результатам гистологического 
и иммуногистохимического исследований была ве-
рифицирована функционально-активная НЭО ПЖ – 
гастринома – с клинической картиной ЗЭС. Был по-
ставлен диагноз нейроэндокринной опухоли хвоста 
поджелудочной железы рT3N1M1(hep) IV стадии с 
метастатическим поражением регионарного лимфа-
тического узла и печени. 

ЛЕЧЕНИЕ 
Решением консилиума «НМИЦ онкологии» было 

рекомендовано проведение хирургического лечения 
в объеме корпорокаудальной резекции поджелудоч-
ной железы со спленэктомией и атипичной резекци-
ей S1 и S7 печени.

В качестве предоперационной подготовки паци-
енту был назначен ланреотид, на фоне которого Хр А  
в сыворотке крови снизился с 500 до 34 нмоль/л. 
Через 1 мес приема ланреотида была выполнена 
операция. При лапаротомии визуализировалась опу-
холь хвоста поджелудочной железы, подрастающая 
к воротам селезенки до 1,5 см в диаметре (рис. 2). 
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Опухолевый конгломерат включал в себя селезе-
ночные артерию и вену, интимно прилежал к левой 
боковой полуокружности верхней брыжеечной и во-
ротной вен. Основание селезеночной артерии было 
свободно от опухоли. Определялись увеличенные 
паракавальные лимфатические узлы. После моби-
лизации связки Трейца и рассечения брюшины над 
брыжейкой тонкой кишки визуализировалась верх-
няя брыжеечная вена, которая была расположена 
дорзомедиально от опухоли. Операция проведена 
в объеме корпорокаудальной резекции поджелу-
дочной железы, спленэктомии, резекции брыжейки 
толстой кишки, паранефральной клетчатки и левого 
надпочечника. Была выполнена атипичная резекция 
S1 и S7 печени.

Решением консилиума «НМИЦ онкологии» 
было рекомендовано проведение трансартериаль-
ной химиоэмболизации (ТАХЭ) печени с примене-
нием эмульсии из липиодола и цисплатина. Учиты-
вая прогрессирование метастатического процесса 
в печени, было решено в дополнение к проводи-
мому лечению добавить химиотерапию по схеме 
GEMOX.

 Пациент был включен в исследование генетиче-
ского профиля НЭО ПЖ методом массового парал-
лельного секвенирования (next-generation sequencing, 
NGS). Секвенирование ДНК, экстрагированной из 
операционного биоптата опухоли, проводили на 
приборе Illumina NextSeq 550 (Illumina Inc., США) 
со средним покрытием не менее 100× с применени-
ем таргетной панели AmpliSeq Comprehensive Cancer 
Panel for Illumina для исследования экзонных реги-
онов 409 генов, мутации в которых ассоциированы 
с онкопатологией. Аналитическая чувствительность 
детекции мутаций – 5%. Патогенность выявленных 
нуклеотидных замен оценивали согласно рекоменда-
циям ACMG (American College of Medical Genetics 
and Genomics) и AMP (Association of Molecular 
Pathology) [8]. 

В исследованном образце ДНК был обнаружен  
1 041 вариант нуклеотидных последовательностей, 
два из которых в генах MEN1 и TSC2 были опреде-
лены как патогенные мутации с сильно выраженным 
клиническим значением согласно классификации 
ACMG и AMP. Делеция со сдвигом рамки считыва-
ния в гене MEN1 c.248delT (p.Leu83ArgfsTer36) была 
описана в работах по исследованию опухолей под-
желудочной железы [9, 10]. Обнаруженный вариант 
представлен мозаичной формой (частота альтерна-
тивного аллеля (VAF) равна 12,6%). В 3’-акцептор-
ном сайте интрона 4 гена TSC2 выявлена мутация 
c.337-1G>A (rs45517105), представленная в мозаич-
ной форме (VAF = 7,6%) и ассоциированная с тубе-
розным склерозом [11]. 

В дальнейшем идентифицированные патогенные 
мутации были верифицированы методом прямого 
секвенирования по Сэнгеру. Подтверждено наличие 
их в опухоли и отсутствие в лейкоцитах крови. Та-
ким образом, был подтвержден диагноз спорадиче-
ской гастриномы с ЗЭС. В настоящее время пациент 
находится под наблюдением, признаки прогрессиро-
вания заболевания отсутствуют.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный случай спорадической гастри-

номы обладает высокой ценностью с научной точки 
зрения. Редкость данного типа нейроэндокринной 
опухоли поджелудочной железы здесь сочетается 

Рис. 2. Макропрепарат опухоли хвоста поджелудочной  
железы 
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с ее высоким злокачественным и метастатическим 
потенциалом, развитием полной клинической кар-
тины ЗЭС на фоне достаточно молодого возраста 
пациента. Раннее развитие гастриномы обычно ас-
социируется с наличием наследуемых синдромов, 
проявления которых отсутствовали у больного. 
Но с помощью NGS и прямого секвенирования по  
Сэнгеру были детектированы спорадические му-
тации генов MEN1 и TSC2 с сильно выраженным 
клиническим значением, типично ассоциированные 
с развитием МЭН-1 и туберозного склероза соот-
ветственно. Очевидно, сочетание двух патогенных 
мутаций предопределило высокую агрессивность 
течения заболевания.

Появление новых локорегиональных методов 
лечения печеночных метастазов НЭО, таких как 
трансартериальная химиоэмболизация, позволило 
подбирать тактику лечения строго индивидуально 
и без агрессивного воздействия на всю паренхиму 
печени. В пользу высокой эффективности этого ме-
тода свидетельствует отсутствие прогрессирования 
заболевания у описанного пациента в течение 16 мес 
наблюдения после ТАХЭ.
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