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Клиническое наблюдение / Clinical observation

Клиническое наблюдение пациентки с вариантами 
генов TMEM127 и EGLN1, феохромоцитомой 
и опухолью поджелудочной железы 

М.Ю. Юкина, endo-yukina@yandex.ru, В.Р. Мустафина, Е.В. Васильев, Е.А. Трошина, Н.М. Платонова, Д.Г. Бельцевич 
Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии; 117036, Россия, Москва, ул. Дмитрия Ульянова, д. 11

Резюме
Феохромоцитома/параганглиома – нейроэндокринная опухоль из хромаффинных и нехромаффинных клеток вегетативной 
нервной системы, в большинстве случаев локализующаяся в мозговом слое надпочечника. Ее развитие нередко ассоцииро-
вано с генетической предрасположенностью. Более 30% взрослых пациентов имеет генетически детерминированную ФХЦ/
ПГ. В последнее десятилетие найдено множество генов, предрасполагающих к манифестации ФХЦ/ПГ: RET, VHL, NF1, SDHB, 
SDHC, SDHD, SDHA, SDHAF2, TMEM127, МАХ, KIF1Bβ, PHD2, EGLN1, FH, H-RAS, IDH, SLC25A11, MDH2. Мутация генов- 
онкосупрессоров TMEM127 и EGLN1, регулирующих уровень факторов, индуцируемых гипоксией HIF, у пациентов с ФХЦ/ПГ 
встречается крайне редко, а в сочетании с опухолью поджелудочной железы не описана вовсе. На сегодняшний день сведения 
о клинических проявлениях мутаций данных генов ограниченны. Накопление клинических данных о пациентах с выявленны-
ми генетическими изменениями важно для прогнозирования течения заболевания, уточнения злокачественного потенциала 
и стратификации риска развития коморбидной патологии. Мы представляем клинический случай 62-летней пациентки с ФХЦ/
ПГ и  опухолью поджелудочной железы, у  которой обнаружена ранее не  описанная комбинация вариантов гена 
TMEM127 c.99G > A (p.S33S) и EGLN1 c.515C > T (p.A172V). 
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Abstract
Pheochromocytoma/paraganglioma is a neuroendocrine tumor of chromaffin and nonchromaffin cells of the autonomic ner-
vous system, in most cases localized in the medullary layer of the adrenal gland. Its development is often associated with 
genetic predisposition. More than 30% of adult patients have genetically determined PCC/PG. In the last decade, many genes 
predisposing to the manifestation of PCC/PG have been found: RET, VHL, NF1, SDHB, SDHC, SDHD, SDHA, SDHAF2, TMEM127, 
MAH, KIF1Bβ, PHD2, EGLN1, FH, H-RAS, IDH, SLC25A11, MDH2. Mutation of the oncosuppressor genes TMEM127 and EGLN1, 
which regulate the level of factors induced by HIF hypoxia, is extremely rare in patients with PCC/PG, and has not been 
described at all in combination with pancreatic tumor. To date, data on the clinical manifestations of these gene mutations 
are limited. Accumulating clinical data on patients with identified genetic alterations is important for predicting the course 
of the disease, clarifying the malignant potential and stratifying the risk of developing comorbid pathology. We present the 
clinical case of a 62-year-old patient with PCC/PG and pancreatic tumor in whom a previously undescribed combination 
of TMEM127 c.99G > A (p.S33S) and EGLN1 c.515C > T (p.A172V) gene variants was found.
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ВВЕДЕНИЕ

Феохромоцитома/параганглиома  (ФХЦ/ПГ)  —  нейро-
эндокринная опухоль из хромаффинных и нехромаффин-
ных клеток вегетативной нервной системы, в большинстве 
случаев локализующаяся в  мозговом слое надпочечника 
и  синтезирующая катехоламины. ФХЦ/ПГ встречаются 
редко, по  некоторым данным, обнаруживаются у  одного 
больного на 100 000 населения [1]. Наиболее распростра-
ненными симптомами ФХЦ/ПГ являются артериальная 
гипертензия, головная боль, потливость, тахикардия, тре-
мор. Они часто возникают пароксизмально, однако гипер-
тензия может носить и персистирующий характер. ФХЦ/ПГ 
ассоциирована с  высокими кардиоваскулярными риска-
ми (острые ишемии сердца и головного мозга, нарушения 
ритма, разрыв аневризмы), которые определяют необходи-
мость своевременной диагностики и  предоперационной 
фармакологической подготовки. 

До сих пор этиология и патогенез развития ФХЦ/ПГ изу-
чены недостаточно подробно. Полагается, что мутация в неко-
торых специфичных генах приводит к развитию онкологиче-
ского процесса. При этом мутации могут быть герминальны-
ми  (наследственными), например при болезни фон 
Гиппеля — Линдау или синдроме МЭН 2-го типа, а могут быть 
соматическими, возникающими случайно и только локально.

Вследствие большого разнообразия генов, ассоциирован-
ных с развитием ФХЦ/ПГ, в последнее время все чаще исполь-
зуется клинически ориентированное генетическое тестирова-
ние для диагностики конкретной мутации. Однако по некото-
рым новым генам все еще продолжает накапливаться клини-
ческая информация, поэтому особенно актуально тщательное 
изучение этих редких случаев. В связи с этим представляем 
клинический случай пациентки с ФХЦ/ПГ и опухолью подже-
лудочной железы, ассоциированной с  ранее не  описанной 
в мире комбинацией вариантов TMEM127 и EGLN1. 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациентка Л., 61 год, в январе 2019 г. поступила в НМИЦ 
эндокринологии с жалобами на повышение артериально-
го давления до 160/100 мм рт. ст., общую слабость и сла-
бость в нижних конечностях, неустойчивый стул. При осмо-
тре пациентки значимых нарушений не выявлено.

Из анамнеза известно, что артериальная гипертензия 
с кризовым течением (максимально до 200/110 мм рт. ст.), 
не поддающаяся медикаментозному лечению, беспокоила 
пациентку с 45 лет (с 2002 г.). С 2007 г. впервые отмечено 
повышение глюкозы в  венозной крови до  8  ммоль/л, 
на  фоне приема метформина 1500  мг/сут достигалась 
компенсация углеводного обмена (НвА1с 6,0%). С 2009 г. 
пациентка отметила учащение гипертонических кризов 
в  сочетании с  выраженной головной болью, страхом 
упасть в  обморок, «мельканием мушек перед глазами», 
требовавшими госпитализации или самопроизвольно 
купирующимися на фоне принятия горизонтального поло-
жения, длительностью от 15 мин до часа. При проведении 
УЗИ органов брюшной полости выявлено гипоэхогенное 
образование левого надпочечника с  ровными конту-

рами  3,9 × 3,7 × 3,7 см. Учитывая данные лабораторного 
обследования (результаты не предоставлены), диагности-
рована феохромоцитома, пациентке в дополнение к ком-
бинированной гипотензивной терапии  (Амлодипин, 
Карведилол, Периндоприл) добавлен Доксазозин 4 мг/сут 
с положительным эффектом. Рекомендовано оперативное 
лечение, от которого пациентка отказалась. 

Состояние пациентки в течение последующих лет без 
значимых изменений, несмотря на  увеличение дозы 
Доксазозина до  16  мг/сут. При обследовании в  августе 
2017 г. проведена МСКТ с контрастным усилением — под-
тверждено наличие объемного образования левого над-
почечника 4,5  см в  диаметре, неоднородной структуры, 
нативная плотность от 20 до 30 ед. Н, амплитудный захват 
контраста до 158, задержка в фазу вымывания; в парен-
химе головки и хвоста поджелудочной железы определя-
ются кальцинаты до 2,3 мм. По данным ПЭТ-КТ: подтверж-
дено наличие гиперметаболического образования 
(SUV  4.2) в  левом надпочечнике, в  щитовидной железе 
отмечается диффузное накопление РФП (гиперметаболи-
ческий процесс) и  метаболически активный процесс 
в пилорическом отделе желудка. В суточной моче норме-
танефрин – 2 578 мкг (при норме лаборатории менее 445), 
метанефрин  – 435  мкг  (при норме лаборатории 
менее  312). Первичный гиперкортицизм и  гиперальдо-
стеронизм исключены. После проведения предопераци-
онной фармакотерапевтической коррекции  (увеличена 
доза Доксазозина до 32 мг и Карведилола до 37,5 мг/сут) 
в феврале 2018 г. проведена эндоскопическая ретропе-
ритонеальная адреналэктомия слева. По данным морфо-
логического исследования –  картина феохромоцитомы 
солидно- альвеолярного строения из  крупных хромаф-
финных клеток; в  опухоли отмечается большое количе-
ство сосудов, кровоизлияний, очаги дегенеративных 
изменений; отмечается атрофия в прилежащем к опухо-
ли корковом слое надпочечника. В  послеоперационном 
периоде отменен Доксазозин, уменьшена доза других 
гипотензивных препаратов. По данным ПГТТ нарушений 
не выявлено, HbA1c 6,1%, метформин отменен. 

Из  сопутствующей патологии у  пациентки ранее диа-
гностированы: гипотиреоз вследствие хронического ауто-
иммунного тиреоидита, по  поводу которого принимает 
левотироксин натрия в дозе 50 мкг, и многоузловой лево-
сторонний коллоидный зоб; гиперхолестеринемия, распро-
страненный атеросклероз  (максимальный стеноз до  70% 
в  проксимальном отделе правой наружной сонной арте-
рии); неалкогольная жировая болезнь печени; полипоз 
желчного пузыря; кисты и микролиты почек; киста яичника; 
дивертикулез толстой кишки; левосторонний коксартроз; 
гиперурикемия; открытоугольная глаукома правого глаза. 

В ходе последней госпитализации в НМИЦ эндокрино-
логии в январе 2019 г. по данным анализа суточной мочи 
выявлено повышение уровня норметанефрина 
до 566 мкг/сут (35–445 мкг/сут). Выполнена МРТ органов 
брюшной полости, заподозрена гиперплазия правого над-
почечника. По  данным КТ с  контрастированием форма 
и размеры правого надпочечника не изменены, но по кон-
туру ножки диафрагмы слева визуализируется мягкоткан-
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ная структура вытянутой формы, размерами 18,5 х 5 мм, 
плотностью по  фазам: нативной/арте риальной/венозной/
отсроченной – 30/55/89/90 ед. Н. По результатам обследо-
вания нельзя исключить рецидив феохромоцитомы. 
Учитывая повышение АД, к терапии добавлен Доксазозин 
по  1  мг утром и  вечером с  положительным эффектом. 
Рекомендовано наблюдение.

Проведены лабораторные анализы: в  общеклиниче-
ском анализе крови обнаружен незначительный тромбо-
цитоз (384 10 ^ 9 кл/л), остальные показатели без патоло-
гии; HbA1c 5,6%. 

При проведении УЗИ щитовидной железы обнаружены 
признаки левостороннего многоузлового зоба объемом 
15,1 см3. По данным пункционной биопсии — доброкаче-
ственное образование в соответствии с критериями клас-
сификации Bethesda II. В анализе крови: ТТГ – 4,5 мМЕ/л, 
кальцитонин – менее 1 нг/мл.

Выполнена ЭГДС, выявлены формирующиеся полипы сво да 
и тела желудка. Рекомендовано динамическое наблюдение.

При проведении МРТ брюшной полости также выявле-
но объемное образование тела поджелудочной железы 
овоидной формы, с четкими контурами, наиболее вероят-
но, нейроэндокринной природы. Локализация образова-
ния подтверждена УЗИ и  МСКТ с  контрастированием: 
гиперваскулярное образование тела, ближе к переднему 
контуру  (деформируя его), с  кальцинатами 22,6  х 16,5  х 
20,3 мм, плотностью до 44 ед. Н. Парапанкреатические л/у 
не увеличены. При сравнении с МСКТ с контрастировани-
ем от  10.08.2017  г. без существенной динамики по  раз-
мерам. В  анализе крови выявлено повышение уровня 
гастрина  (519  пг/мл). Хромогранин А,  РЭА, АФП, бета- 
ХГЧ (инсулин), С-пептид, глюкоза — в норме. Гипогликемии 
у пациентки по данным непрерывного мониторирования 
гликемии в  интерстициальной жидкости не  зафиксиро-
ваны. Рекомендовано динамическое наблюдение.

С учетом наличия ФХЦ/ПГ и образования поджелудоч-
ной железы заподозрена генетическая причина заболева-
ния, в  частности болезнь фон Гиппеля  –  Линдау. При 
уточнении семейного анамнеза данных за  опухолевую 
патологию нет, дети здоровы. Однако известно, что отец 
пациентки скончался в возрасте 63 лет от острого наруше-
ния мозгового кровообращения. Пациентке проведено 
секвенирование таргетной NGS-панели по  технологии 
NimbleGen (SeqCap EZ Prime Choice Library) на платформе 
Illumina MiSeq. Исследованы гены: EGLN1, EGLN2, EPAS1, 
FH, H3F3A, HRAS, KIF1B, MAX, MDH2, MERTK, MET, NF1, RET, 
SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, TMEM127, VHL.

В  гене TMEM127  в  экзоне 2  выявлена синонимичная 
замена c.99G  >  A, p.S33S  (rs746237736). В  базе данных 
аллельных вариантов человека gnomAD Exomes v.2.11 заме-
на c.99G  >  A  имеет крайне низкую частоту встречаемо-
сти (f = 0,00000607) и представлена лишь двумя гетерози-
готными случаями. В соответствии с системой оценки пато-
генности нуклеотидных вариантов, рекомендованной 
Американским обществом медицинской генетики (American 
College of Medical Genetics, ACMG) [2], по совокупности кри-
териев патогенности (BP4, BP7, PM2) замену c.99G > A (p S33S) 
следует отнести к вероятно доброкачественной. 

Синонимичные однонуклеотидные замены, как прави-
ло, представляют собой трансляционно нейтральные поли-
морфизмы (молчащие мутации), однако в некоторых слу-
чаях они могут оказаться патогенными, например, за счет 
влияния на  стабильность и  вторичную структуру мРНК, 
активации криптических или создания новых сайтов 
сплайсинга, нарушения регуляторных элементов сплай-
синга SRE (splicing regulatory elements) или сайтов связы-
вания регуляторных белков [3]. 

В  гене EGLN1  (NM_022051.3) в  экзоне 1  выявлена 
однонуклеотидная замена c.515C > T, p.A172V (rs777466821), 
приводящая к  замене аминокислоты аланина на  валин 
в 172-м кодоне. В базе данных gnomAD Exomes v.2.11 этот 
вариант представлен пятью случаями, в т. ч. одним гомози-
готным, с аллельной частотой f = 0,0000213. Согласно кри-
териям патогенности ACMG  (BS2, BP1, BP4) вариант 
c.515C > T расценен как вероятно доброкачественный.

В мае 2020 г. состояние пациентки удовлетворительное, 
жалобы не предъявляла, АД медикаментозно стабилизиро-
вано. Проведена МСКТ с  контрастированием: в  области 
головки поджелудочной железы определяется единичный 
кальцинат диаметром до 3 мм. По вентральной поверхности 
тела поджелудочной железы определяется образование 
с ровными четкими контурами, овоидной формы 14 х 21 х 
12 мм, плотностью 47/112/99/67 HU в нативную/артериаль-
ную/венозную/отсроченную фазы контрастного усиления 
соответственно, деформирующее передний контур железы. 
Расположение, форма и  размеры правого надпочечника 
не изменены, толщина тела и ножек до 4 мм. По сравнению 
с МСКТ от 19.11.2019 г. – состояние без существенной дина-
мики. Продолжено динамическое наблюдение.

ОБСУЖДЕНИЕ

Развитие ФХЦ/ПГ связывают как с герминальными, так 
и соматическими мутациями. Мутации в более чем 19 генах 
ассоциированы с  развитием опухолевого процесса, при 
этом не менее 12 относятся к наследственным синдромам.

Гены, ассоциированные с развитием опухолевого про-
цесса, можно разделить на две группы. В группу 1 входят 
гены, включенные в  реализацию ответной реакции 
на гипоксию, а в группу 2 — ответственные за активацию 
киназного рецептора. Соответственно, патогенез опухоле-
вого процесса может развиваться в одном из двух основ-
ных направлений – через псевдогипоксический путь или 
через гиперактивацию тирозинкиназы [1, 4].

Кроме того, группу 1 можно условно разделить на две 
подгруппы генов:

 ■ 1а — входят гены, которые кодируют ферменты цик-
ла Кребса: (SDHx: SDHA, SDHB, SDHC, SDHD), сукцинатде-
гидрогеназа (SDHAF2), фумаратгидротаза (FH), малатдеги-
дрогеназа 2 (MDH2) и изоцитратдегидрогеназа (IDH).

 ■ 1b — состоит из  гена-супрессора опухоли фон Гиппе-
ля – Линдау  (VHL), гена, кодирующего фактор транскрип-
ции, участвующий в индукции генов, регулируемых гипок-
сией (EPAS1/HIF2A), генов, кодирующих ферменты, которые 
участвуют в образовании факторов, индуцируемых гипок-
сией: 1 (EGLN1/PHD2) и 2 (EGLN2/PHD1).
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В условиях достаточного потребления кислорода про-
исходит кислородозависимое гидроксилирование альфа- 
субъединицы фактора, индуцируемого гипоксией  (HIF) 
по  двум остаткам пролила с  помощью пролил- 
гидроксилаз  (PHDs). Существует три различные формы 
альфа- субъединицы: HIF1-α, HIF2-α, HIF3-α. Фактор, инду-
цируемый гипоксией, в активной форме состоит из двух 
субъединиц: стабильной β-субъединицы и  регулируемой 
α-субъединицы. Реакция гидроксилирования α-субъеди-
ницы позволяет белку Гиппеля – Линдау (pVHL) опознать 
HIF-α для последующего убиквитирования и  протеосо-
мальной деградации. Поэтому в  условиях достаточного 
потребления кислорода альфа- единица постоянно разру-
шается. Однако в условиях гипоксии, а также вследствие 
мутаций генов, участвующих в  процессе деактивации 
HIF-α, по той или иной причине не происходит протеосо-
мальной деградации субъединицы α, вследствие чего про-
исходит стабилизация HIF посредством связывания HIF-α 
с  HIF-β, что ведет к  транскрипции генов, участвующих 
в ангиогенезе, гликолизе и клеточном росте. Таким обра-
зом, мутации в генах, ассоциированных с функцией бел-
ков VHL, PHDs и  HIF, могут активировать HIF даже при 
условии достаточного потребления кислорода, что ведет 
к феномену псевдогипоксии. Развивающиеся опухоли, как 
правило, содержат большое количество сосудов, а  также 
экспрессируют фактор роста эндотелия сосудов  (VEGF) 
и рецепторы к нему (rVEGF).

Пролил-4-гидроксилаза (PHD) — фермент класса оксидо-
редуктаз, который катализирует конвертирование α-кетоглу-
тарата в сукцинат, а также гидроксилирование в положении 4 
двух остатков пролина, располагающихся в  кислород- 
зависимом домене деградации HIF-α-, Fe2+- и О2-зависимым 
путем. Гидроксилирование HIF-α необходимо для его после-
дующего распознавания белком фон Гиппеля  –  Линдау 
и  деактивацией. Семейство PHD состоит из  PHD1, PHD2, 
PHD3. PHD2, кодируемый геном EGLN1, наиболее чувствите-
лен к уровню кислорода, вследствие чего является ключевым 
регулятором уровней HIF-α [5]. Нарушение PHD2-pVHL- HIF2α-
зависимого процесса, соответственно, ведет к псевдогипок-
сии, вследствие которой вероятно развитие таких состояний, 
как полицитемия и ФХЦ/ПГ.

Впервые мутация в  гене EGLN1  описана у  пациентов 
с семейной полицитемией и повышенным уровнем эритро-
поэтина [6]. В дальнейшем C. Ladroue et al. [5] представили 
случай пациента с полицитемией, у которого впоследствии 
была обнаружена рецидивирующая параганглиома, паци-
ент оказался носителем герминальной гетерозиготной 
мутации EGLN1 в крайне стабильном остатке H374R, кото-
рый участвует в связывании ионов Fe2+ с молекулой PHD2. 
Обнаруженная мутация H374R может быть причиной неста-
бильности и потери активности PHD2, приводящей к акти-
вации HIF2-α. Такой тип развития мутаций схож с развити-
ем болезни фон Гиппеля – Линдау 2-го типа. 

Однако некоторые мутации EGLN1  (усекающие мута-
ции), как, например, в R398X, также ассоциированы с раз-
витием полицитемии, но с низким риском возникновения 
опухолей, что и  наблюдалось при болезни фон 
Гиппеля  –  Линдау 1-го типа  [6]. Таким образом, мутации 

в  гене EGLN1, так  же как и  мутации в  гене VHL, могут 
по-разному клинически проявляться.

Ген TMEM127  кодирует высококонсервативный белок 
длиной 238  аминокислот, локализуется преимущественно 
в мембранах эндолизосом, экспрессируется во всех тканях 
и, как полагают, относится к генам- супрессорам опухолевого 
роста. Детальные механизмы функционирования и регуля-
ции белка TMEM127 не изучены, однако показана его роль 
как негативного регулятора mTOR-сигнального пути [7].

В недавнем исследовании на 990 пациентах с ФХЦ/ПГ 
скрининг выявил потенциально патогенные мутации 
TMEM127 только у 20 пациентов (2%), 5 из которых имели 
семейный анамнез ФХЦ/ПГ. В 30% случаев ФХЦ/ПГ двусто-
ронняя  [8]. В  другом исследовании 151  члена семьи 
в  шести поколениях с  герминальной мутацией 
TMEM127 средний возраст манифестации ФХЦ/ПГ соста-
вил 43 года, а кумулятивная пенетрантность составила 0% 
в период 0–20 лет, 3% в – 21–30 лет, 15% – в 31–40 лет, 
24% – в 41–50 лет и 32% – в 51–65 лет [9] . Эти исследо-
вания показывают, что пенетрантность наследственной 
ФХЦ/ПГ при мутации в TMEM127 относительно низкая. 

В исследовании B. Bausch et al. мутация TMEM127 выяв-
лена у  29  участников из  79  (58  пациентов с  ФХЦ/ПГ 
и 21 родственник). Семейный анамнез выявлен в 10%, мно-
жественная – в 39%, надпочечниковая – в 74%, двусторон-
няя – в 39% и злокачественная ФХЦ/ПГ – в 10% случаев. 
Кроме того, у  25% пациентов также наблюдались другие, 
в  т.  ч. злокачественные, новообразования: рак толстой 
кишки, острый миелоидный лейкоз, аденокарцинома под-
желудочной железы, злокачественная меланома и аденома 
паращитовидной железы  [10]. Описан случай сочетания 
с соматотропиномой гипофиза [11]. В представленном кли-
ническом случае мы наблюдаем пациентку с феохромоци-
томой преимущественно норметанефринового типа секре-
ции и опухолью поджелудочной железы. Однако полиците-
мии у пациентки не отмечалось, за исключением незначи-
тельного повышения тромбоцитов. Поскольку вариант гена 
EGLN1  уже описан как вероятно доброкачественный, 
по всей видимости, патогенное влияние на развитие забо-
левания было оказано именно вариантом гена TMEM127 или 
комбинацией выявленных генетических изменений. 
Множественный опухолевый процесс в  высокой степени 
предполагает наследственную природу заболевания у паци-
ентки. Отягощенный семейный анамнез по отцу, мы считаем, 
почти исключает мутацию de novo. Кроме того, наличие 
многоузлового зоба, полипоза желудка и желчного пузыря, 
кист почек и яичника также может свидетельствовать о гене-
рализованном, генетически обусловленном, пролифератив-
ном процессе. Безусловно, пациентка требует дальнейшего 
наблюдения и  регулярного обследования, а  патогенность 
мутаций – экспериментальной проверки. При подтвержде-
нии гипотезы о повреждающем варианте гена – обследова-
ние членов семьи первой степени родства.

Хотелось бы также отметить, что у пациентки заболева-
ние манифестировало после 45  лет, что, согласно мнению 
большинства экспертов [12], не характерно для наследствен-
ного варианта феохромоцитомы. В  эпоху стремительного 
развития молекулярной диагностики и все более активного 
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выявления генетической природы опухолей, вероятно, сле-
дует рассмотреть повышение этого возрастного порога для 
генетического обследования, например, до 45 лет. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Известно, что EGLN1  и  TMEM127  являются генами- 
кандидатами, ответственными за развитие ФХЦ/ПГ. Однако 
клинических описаний таких случаев крайне мало, а ком-
бинации выявленных генетических нарушений и  вовсе 
не  зарегистрированы. Отсутствие информации затрудняет 
тактику ведения как самих пациентов, так и их бессимптом-
ных родственников – носителей мутации. Предсказать точ-
ный прогноз заболевания в настоящее время невозможно. 

Особенностями представленного клинического слу-
чая является как впервые выявленная комбинация 
генетических нарушений, ответственных за  формиро-
вание ФХЦ/ПГ, так и  ее клиническое представление: 
наличие у  пациентки опухоли поджелудочной железы, 
многоузлового зоба, полипоза желудка и  желчного 
пузыря, кист почек и яичника, отсутствие эритроцитоза. 
Кроме того, относительно поздний возраст манифеста-
ции заболевания  (после 45  лет) может также являться 
характерной особенностью данной наследственной 
патологии.  
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