
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ
Российское общество клинической онкологии

MALIGNANT TUMOURS
Russian Society of Clinical Oncologyтом / vol. 12 № 3s1 • 2022

DOI: 10.18027 / 2224–5057–2022–12–3s1-9-16

Цитирование: Исянгулова А. З., Гордиев М. Г. Молекулярный профиль нейроэндокринных опухолей. Злокачественные 
опухоли 2022 ; #3s1 : 9–16.

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ПРОФИЛЬ НЕЙРОЭНДОКРИННЫХ ОПУХОЛЕЙ

А. З. Исянгулова1, М. Г. Гордиев2

1 ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер Министерства здравоохранения Республики Татарстан 

имени профессора М. З. Сигала», Казань, Россия
2 ООО «Лечебно-диагностический центр Медицинского института имени Березина Сергея», Санкт-Петербург, Россия

Для корреспонденции: a.isyangulova@rambler.ru

Резюме: Рост заболеваемости нейроэндокринными опухолями увеличивает интерес к изучению генетического ландшафта 
новообразований. В большей степени нейроэндокринные опухоли (НЭО) исследованы в контексте наследственных гене-
тических синдромов, включая гены, такие как MEN1, VHL, TSC1 / TSC2, NF1 и CDKN1B. Взаимосвязь между наследственными 
(генеративными) мутациями в генах системы репараций ДНК и нейроэндокринными опухолями на сегодня практически 
не изучена.

В условиях ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан имени профессора М. З. Сигала» был изучен молекулярный профиль пациентов с диагнозом «нейроэндокрин-
ная опухоль» в зависимости от наследственного анамнеза. В проведенном исследовании у каждого четвертого пациента 
обнаруживались патогенные мутации. У 33 % пациентов при наличии наследственного анамнеза выявлены патогенные, 
либо условно-патогенные мутации.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Нейроэндокринные опухоли (НЭО) являются относи-
тельно редкими заболеваниями. Частота заболеваемо-
сти за последние 40 лет выросла более чем в три раза, 
что в первую очередь связано с развитием диагности-
ческой и патогистологической службы [1–3]. Но, в то же 
время, генетические причины семейных и спорадических 
НЭО недостаточно изучены и их молекулярный патогенез 
остается актуальным вопросом.

За последние 10 лет увеличилось количество публика-
ций о генетических изменениях в НЭО, что обусловлено 
развитием секвенирования нового поколения (NGS) и дру-
гих высокопроизводительных методов диагностики (экс-
прессия микроматриц, микроРНК и метиломный анализ), 
особенно в НЭО поджелудочной железы (ПЖ) и тонкого 
кишечника [4–14] (табл. 1).

Наиболее изучена роль генов в развитии опухолей 
в семейных опухолевых синдромах (рис. 1). Около 10 % 
НЭО легкого и желудочно-кишечного тракта диагности-
руется у пациентов с наследственной отягощенностью. 
Эти синдромы включают множественную эндокринную 
неоплазию типа 1 (MEN1) и синдром фон Хиппель — Линдау, 
а также менее распространенный синдром нейрофибро-
матоза [15–20].

В большинстве случаев тип наследования МЭН — ауто-
сомно-доминантный. В половине случаев синдром воз-
никает спорадически [14]. Ген, который, как известно, 
связан с этим синдромом, является геном МEN1, идентифи-
цированным в 1997 году и расположенным на хромосоме 
11q13 [17]. Этот ген состоит из 10 экзонов, кодирующих 
новый белок 610 / 615 аминокислот, и называется менином 
[22]. Очень редко мутация гена p27 Kip1 ( p27) / CDKN1B 
связана с синдромом MEN1 [17]. В этом гене идентифи-
цировано более 500 мутаций [23–24]. Сообщалось о том, 
что ген MEN изменен в значительной части (44 %) спора-
дических НЭО ПЖ [5, 25].

Синдром фон Хиппель — Линдау проявляется развитием 
НЭО, в том числе НЭО ПЖ у 8–17 % пациентов, в частности 
мутации в экзоне 3 гена ассоциируются с НЭО ПЖ [26–27]. 
Синдром также носит аутосомно-доминантный тип насле-
дования и вызван инактивацией зародышевой линии в гене 
VHL. Продукт гена (pVHL) является негативным регулято-
ром HIF, набора факторов транскрипции, активируемых 
путем PI3K / mTOR и контролируемых pVH [28]. Мутация VHL 
редко встречается в спорадических НЭО ПЖ, но ее инакти-
вация путем делеции гена (18 %) или гиперметилирования 
промотора (6 %) приводит к аналогичным эффектам [29].

Примерно у 10 % пациентов с нейрофибромато-
зом 1 типа развивается НЭО желудочно-кишечного тракта 
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(ЖКТ), обычно периампулярная или дуоденальная сома-
тостатинома. Как следствие, 40 % этих редких опухолей 
обнаруживаются в связи с изменениями зародышевой 
линии NF1 [30–32]. Пациенты, страдающие нейрофибро-
матозом 1 типа, наследуют мутации гена NF1, инактиви-
рующего зародышевую линию и вызывающего глубокое 
нарушение регуляции Ras / MAPK, так и передачи сигнала 
PI3K / mTOR.

Туберозный склероз отличается прямым нарушением 
регуляции сети передачи сигналов PI3K / mTOR, косвенно 
участвовавших в предыдущих синдромах. Фактически 
заболевание вызывается инактивирующими мутациями 
в одном из двух генов, TSC1 и TSC2 [33–34]. НЭО ЖКТ редко 
развиваются как следствие этого синдрома. Но недавние 
работы сообщили о подавлении и мутации TSC1 / TSC2 в спо-
радических НЭО ПЖ [35].

Данные о генетическом фоне спорадических НЭО 
в литературе являются ограниченными в связи с редкой 
заболеваемостью и, как следствие, имеют малую группу 
исследования (рис. 1). Хотя ряд генов, в том числе MEN1, 
RAR-β, hMLH1, RASSF1, Her2 / neu, Cyclin D1, p16 INK4a / p14 ARF, 
p18 INK4c, p27 Kip1, p53 и кодирующие рецепторы тирозин-
киназы, были причастны к патогенезу НЭО. Но генетиче-
ские и протеомные механизмы развития опухоли плохо 
изучены [36]. Несмотря на низкую частоту фоновых мута-
ций, в нескольких исследованиях было выявлено, что драй-
верные мутации в генах пути MEN1, DAXX / ATRX и mTOR 

Примечание: гены (курсив) и пути (не курсив) [21]

Рисунок 1. Схема часто изменяемых генов и путей 
в семейных и спорадических нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы.

Таблица 1. Основные исследования молекулярного профиля нейроэндокринных опухолей

Исследование Год Ключевые результаты

Chung D. C. [et al.] [73] 1998 Аллельные делеции 16p13 (где находится TSC2) в 36 % из 28 НЭО ПЖ

Perren A. [et al.] [74] 2000 LOH 10q23 (где расположен PTEN) в > 50 % из 22 НЭО ПЖ.
Мутации PTEN наблюдаются редко.

Jiao Y. [et al.] [5] 2011 Соматические мутации PTEN, TSC2 и PIK3CA в 7,3 %, 8,8 % и 1,4 % из 68 спорадических НЭО ПЖ соот-
ветственно.
Соматические мутации MEN1 в 44,1 % из 68 спорадических НЭО ПЖ.
Мутации MEN1 коррелировали с плохой выживаемостью пациентов.

Vijayvergia N. [et al.] [63] 2016 Мутация TP53 была наиболее распространенной при НЭК.
Мутации PIK3CA / PTEN, KRAS и BRAF обнаружены в НЭК.
Мутации KRAS, TP53 и RB1 обнаружены в НЭО ПЖ G2.
НЭО ПЖ — больше мутаций mTOR и путях ангиогенеза.

Kim S. T. [et al.] [75] 2016 21,9 % образцов экспрессировала PD-L1.
Экспрессия PD-L1 была связана с более высокой степенью опухоли ВОЗ (степень 3) в метастатиче-
ских GEP-NET.

Hijioka S. [et al.] [76] 2017 NET-G3 показал более низкий индекс мечения Ki-67 (LI; медиана 28,5 %), отсутствие аномальной экс-
прессии Rb (0 %) и мутированного KRAS (0 %), тогда как NEC-G3 показал более высокий Ki-67-LI (ме-
диана 80 %). 

Scarpa A. [et al.] [11] 2017 Соматические мутации в генах пути mTOR наблюдались в 102 первичных pNET: PTEN (7 %), DEPDC 
(2 %), TSC1 (2 %) и TSC2 (2 %). 
Мутации гена пути mTOR связаны с плохой выживаемостью.
Соматические мутации MEN1 в 41 % из 102 первичных НЭО ПЖ.
Аномальная длина теломер наблюдается в MEN1-мутированных опухолях.

Roy S. [et al.] [77] 2018 75 % метастазов с потерей количества копий CDKN2A.
Изменения MEN1, ATRX, DAXX, TSC2 и DEPDC5-риск метастазирования.

Raj N. [et al.] [78] 2018 Мутации TSC2 у 25 % из 80 пациентов с НЭО ПЖ.
Всего у 1 из 17 пациентов была мутация зародышевой линии TSC2.

Yao J. [et al.] [79] 2019 11 % из 65 НЭО ПЖ имели мутации гена пути mTOR:
TSC2 (6 %) и PTEN (5 %). 
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(PTEN, TSC1 / 2) участвуют в развитии и прогрессировании 
заболевания [37].

Самым показательным исследованием было EXOME, 
где изучались спорадические НЭО ПЖ 68 пациентов. 
Yuchen Jiao и соавторы обнаружили, что 44 % из этих опу-
холей несли мутации в гене MEN1, 43 % — в двух субъ-
единицах ремоделирования транскрипции хроматина 
DAXX / ATRX, TSC2 и PIK3CA — в ~ 16 % опухолей и 14 % 
мутаций в пути mTOR [5]. Из них мутации в PTEN и TSC2 яв-
ляются мутациями с потерей функции, тогда как мутации 
PIK3CA присутствуют в ранее описанном онкогенном 
остатке «горячей точки», который активирует киназ-
ный домен кодируемого белка [38]. Следует отметить, 
что выявление мутаций в пути mTOR в НЭО ПЖ имеет 
значительное клиническое терапевтическое значение 
для применения таргетной терапии в лечении пациентов 
с таким заболеванием.

Самым поразительным открытием из секвенирования 
экзома стала идентификация рецидивных соматических 
мутаций в двух генах, которые ранее не были связаны 
с раком, — DAXX и ATRX. Эти гены были мутированы в 25 % 
и 18 % соответственно. Изменения ATRX или DAXX являются 
взаимоисключающими, что свидетельствует о том, что ко-
дируемые белки функционируют по одному и тому же пути. 
Кроме того, изменения в нуклеотидной последовательно-
сти часто приводили к усеченным мутациям. Это обычно 
ассоциируется с генами-супрессорами опухолей. Пациенты 
с НЭО, которые имели измененный ATRX или DAXX гены, 
обладали значительно более длительной выживаемостью, 
чем пациенты с опухолями дикого типа [39].

Молекулярный профиль в опухолях разной степени 
дифференцировки различен. Высокодифференцированные 
НЭО отличаются от низкодифференцированных по про-
гнозу, количеству митозов и уровню Ki-67. Более того, они, 
по существу, лишены мутаций TP53 и RB1, которые вместо 
этого являются основными драйверами в низкодифферен-
цированных опухолях любой локализации [40–44]. В одном 
исследовании секвенирования всего экзома сообщается, 
что низкодифференцированные НЭО желудка и адено-
карциномы имеют общие мутации TP53, затрагивающие 
по данным литературы от 53 до 100 % случаев [45–48], 
и редкие мутации SYNE1. Но в то же время НЭО демон-
стрируют более высокую частоту мутаций, чем адено-
карцинома желудка [45].

В низкодифференцированных опухолях было обнару-
жено гиперметилирование промотора для таких генов, 
как DAPK1, TIMP3, PAX5, HIC1, CADM1 и многих других [49]. 
Молекулярный профиль НЭО G3 толстой кишки похож 
на колоректальную аденокарциному с мутациями APC, 
KRAS, BRAF и TP53 [49–54]. Так же было описано и возникно-
вение микросателлитной нестабильности, выявлена потеря 
гетерозиготности (LOH) в локусах TP53 и SMAD4 и в хромо-
соме 6q [54–55].

В высокодифференцированных НЭО было замечено 
метилирование в гене RASSF1A, наблюдаемое в других 
опухолях ПЖ, легких и ЖКТ [9, 56].

Мутации KRAS, присутствующие почти во всех адено-
карциномах поджелудочной железы и до 50 % опухолей 
толстой кишки, были описаны в низкодифференциро-
ванных НЭО желудка, ПЖ и кишки (частотный диапазон 
от 8 до 60 %; медиана 30 %). В то время мутации BRAF 
(частотный диапазон от 13 до 59 %; медиана 17 %) были 
обнаружены только в колоректальных НЭО с низкой диф-
ференцировкой G3 [57–61]. Нужно отметить, что данные 
мутации практически не наблюдались в высокодиффе-
ренцированных НЭО, но они имеют метилирование в гене 
RASSF1A, наблюдаемое в опухолях ПЖ, легких и ЖКТ [9,56, 
62–65]. В опухолях с низкой степенью дифференцировки 
G3 чаще выявляли гиперметилирование промотора для та-
ких генов, как DAPK1, TIMP3, PAX5, HIC1, CADM1 и многих 
других [49].

В нескольких исследованиях сообщалось о наличии 
мутаций зародышевой линии BRCA2 при НЭО ПЖ [11, 66, 
67]. Другие редкие мутации были обнаружены во вспо-
могательных генах репарации ДНК HR, таких как RAD50, 
RAD51AP2, BRIP1 (от 3 до 5 %) [68]. Три гена репарации 
(MSH3, MSH4 и MSH6) также встречались до 1 % опухо-
лей. Хотя влияние этих мутаций на развитие и агрессив-
ность опухоли не определено. Кроме того, следует под-
черкнуть, что EGFR был обнаружен у 18 (13 %) пациентов, 
HER2-у 3 (2 %), KIT — у 16 (11 %) и PDGFRalpha — у 135 (96 %). 
Применение метода флуоресцентной гибридизации FISH 
(fluorescence in situ hybridization) в 130 случаях НЭО показал 
отсутствие генной амплификации для EGFR, тогда как два 
НЭО унаследовали амплифицированную HER2 (1,5 %) [68].

Понимание молекулярно-генетических изменений, 
приводящих к возникновению и прогрессированию данных 
новообразований, значительно улучшилось за последние 
два десятилетия, и соответственно, расширились варианты 
лекарственного лечения этих опухолей, что привело к уве-
личению выживаемости пациентов. Секвенирование ДНК 
с использованием больших панелей генов может выявить 
генетические изменения в НЭО, связанные с возможно-
стью назначения таргетной терапии такими препарата-
ми, как эверолимус, так и сунитиниб. В настоящее время 
новые таргетные препараты и их комбинации интенсивно 
исследуются в лечении пациентов с распространенными 
стадиями. Учитывая роль сигнального пути NTRK в онко-
генезе, пролиферации и инвазивности НЭО, недавно было 
завершено первое исследование на людях ингибитора 
ROS1 / NTRK, талетректиниба [69]. Ингибиторы тирозин-
киназы с антиангиогенными свойствами сейчас проходят 
клинические исследования у пациентов с распространен-
ными НЭО ЖКТ. Такие препараты, как суруфатиниб, лен-
ватиниб, акситиниб, кабозантиниб и пазопаниб, показали 
многообещающую эффективность во 2-й и / или 3-й фазах 
клинических испытаний [70, 71]. Среди обнадеживающих 
исследуемых методов лечения ингибитор тирозинкиназы 
суруфатиниб находятся на наиболее поздней стадии кли-
нической разработки. Вероятно, в ближайшие несколько 
лет может быть одобрено его использование для лечения 
пациентов с распространенными НЭО ПЖ и ЖКТ [72].
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Постепенная интеграция генетических и эпигенетиче-
ских данных о биологии этих новообразований, особенно 
тех молекулярных путей, которые могут рассматриваться 
в перспективе для применения новых таргетных препара-
тов, должна прояснить, какие молекулы могут использо-
ваться в качестве надежных биомаркеров. Другая важная 
информация, которую могут дать эти исследования, — это 
определение механизмов резистентности к лекарственной 
терапии, на которые нацелена комбинированная терапия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В ходе исследовательской работы методом секвени-
рования нового поколения (NGS) на выбранной панели 
были проанализированы 86 образцов крови (ДНК лей-
коцитов) пациентов с диагнозом НЭО, наблюдавшихся 
в ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический 
диспансер Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан имени профессора М. З. Сигала» (ГАУЗ «РКОД 
МЗ РТ») в период 2018–2019 гг., в зависимости от онко-
логической наследственной отягощенности.

Критериями включения стали: диагноз НЭО, ранний 
возраст манифестации (до 60 лет), наследственный ана-
мнез у родственников 1-й, 2-й линии родства. Пациенты 
были разделены на две группы: основная — с отягощенным 
наследственным анамнезом и контрольная — без отяго-
щенного анамнеза (табл. 2).

ДНК из лейкоцитов периферической крови выделяли 
с помощью набора DNeasy Blood & Tissue Kit («Qiagen»). 
Концентрация ДНК измерялась на спектрофотометре 
NanoVue Plus («GE Healthcare») и составила 30–50 нг / мкл. 
Подготовка библиотек для секвенирования осуществля-
лась с помощью NimblGen SepCapEZ Choice («Roche»). 
Секвенирование проводилось на приборе Illumina MiSeq 
(«Illumina»), картирование прочтений на референсную 
последовательность генома человека (hg19) — при помощи 
алгоритмов BWA-MEM. Качество исходных данных, вырав-
нивания, обогащения и покрытия целевых регионов про-
верялось с помощью FastQC, BAMQC и NGSrich.

Поиск нуклеотидных вариаций выполнялся с исполь-
зованием GATK HaplotypeCaller, Samtools, FreeBayes. По-
лученные VCF-файлы всех комбинаций алгоритмов вы-
равнивания и поиска вариаций объединялись методом 
опорных векторов, что увеличивало общие показатели 

чувствительности и специфичности при выявлении мута-
ций. Консенсусный VCF-файл обрабатывался программой 
SnpSift (глубина прочтения более 10) и аннотировался 
с помощью SnpEff (анализ всех транскриптов), ANNOVAR 
(анализ частот аллелей в ExAC, 1000G и ESP6500, алгорит-
мы проверки функциональной значимости SIFT, PolyPhen2, 
MutationTaster, FATMM, CADD, DANN, Eigen) и Alamut Batch 
(влияние на сплайсинг, базы данных dbSNP, ClinVar, HGMD 
Professional). Среднее покрытие составило 473x, доля кор-
ректно картированных прочтений — 99,6 %, доля целевых 
регионов с покрытием выше 100x — 96,2 %.

Кастомная панель состояла из следующих генов инте-
реса:

TP53, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM, APC, MUTYH, 
CDKN2A, CDK4, ATM, KIT, PDGFRA, CDH1, CTNNA1, PRSS1, SPINK1, 
CFTR, BRCA1, BRCA2, FANCI, FANCL, PALB2, RAD51B, RAD51C, 
RAD54L, RAD51D, CHEK1, CHEK2, CDK4, CDK12, FANCJ / BRIP1, 
PPP2R2A, BARD1, PARP1, NTHL1, POLE, POLD1BMPR1A, SMAD4, 
MLH3, MSH6, PMS1, NBN, NF1, PPM1D, DICER1, PPM1D, RB1, 
HOXB13, BMPR1A, BLM, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, 
FANCF, FANCG, FANCM, RHBDF2, HRAS, BAP1, EGFRSDHB, SDHC, 
SDHD, SFTPA1, HER2, SLX4, BAP1, MRE11, FAM175, CtIP, H2AX, 
RPA, NTHL1 RPS20, BUB1, BUB3, LRP6, STK11, AKT1, ATR, BABAM1, 
BAP1, BMPR1A, CTNNA1, FAM175A, MRE11A, NBN, PMS2, POLD1, 
POLE, PRSS1, RAD50, RET, TP53BP1, VHL, XRCC2.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

У 16 (18,6 %) пациентов обеих наблюдаемых групп были 
обнаружены 20 патогенных и предположительно патоген-
ных мутаций в генах системы репарации ДНК (как распро-
страненные — APC, TP53, RAD51B, BRCA1,2, CHEK2, MSH2, 
MLH3, так и более редкие — FANCL, SLX4, CDH1, MUTYH) 
(табл. 3), где длительность наблюдения рассчитывалась 
с момента постановки диагноза. Все пациенты, вошед-
шие в исследование, имели высокодифференцированные 
НЭО. Из них 9 (56,25 %) пациентов были с высокодиф-
ференцированными НЭО G1, 4 (25 %) пациента — с НЭО 
G2, 3 (18,75 %) пациента — с НЭО G3. При этом пациенты 
с НЭК G3 в исследовании не приняли участие в связи с низ-
кой распространенностью.

Продолжительность наблюдения за пациентами с дан-
ными мутациями составила более одного года (максималь-
ное время наблюдение — 231 месяц). За этот период в ос-
новной группе с отягощенным наследственным анамнезом 
умерло 5 больных с мутациями CDH1, SLX4, RAD51B, BRCA1, 
TP53, MSH2 (12,8 % из общего числа пациентов основной 
группы), из которых двое имели НЭО G3 с неблагоприятным 
прогнозом. Распределение умерших пациентов основной 
группы по мутациям и степени дифференцировки опухоли 
представлены в табл. 3. В контрольной группе с неотяго-
щенным анамнезом умерло 12 пациентов (25,5 % из общего 
числа пациентов контрольной группы) с IV стадией забо-
левания, из которых шесть также имели высокую степень 
злокачественности. Среди умерших в контрольной группе 
мутаций из таргетной панели не было обнаружено.

Таблица 2. Количественный анализ мутаций 
в зависимости от наследственного анамнеза у пациентов 
с нейроэндокринными опухолями.

Наследственность

Мутации, абс. число Всего паци-
ентов, абс. 
числоЕсть Нет

Отягощенная 13 (A) 26 (B) 39

Неотягощенная 3 (C) 44 (D) 47

Итого 16 70 86
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Больше всего мутаций было выявлено у пациентов с диа-
гнозом НЭО ПЖ (5 из 16 пациентов), реже встречались 
у пациентов с диагнозом НЭО тонкой кишки (2 из 16 па-
циентов). У пациентов с диагнозами НЭО толстой кишки, 
желудка, легкого, метастазами в печень без выявленного 
первичного очага мутации были с одинаковой частотой 
(по 10,5 % для каждого диагноза). При этом пациенты диа-
гностировались на разных стадиях: I стадия диагностиро-
вана у 7 пациентов (36,8 %), II стадия — 3 пациентов (15,8 %), 
III стадия — 2 пациентов (10,6 %), IV стадия — у 7 пациентов 
(36,8 %).

В контрольной группе без отягощенного онкологическо-
го анамнеза только у 3 из 47 пациентов (6,38 %) наблюдались 
мутации, такие как BRCA2, MLH3, MUTYH. В группе с отя-
гощенным наследственным анамнезом у 33,3 % пациентов 
выявлялись патогенные либо условно-патогенные мутации.

ВЫВОДЫ

НЭО имеют выраженную наследственную гермино-
генную мутацию в системе репарации ДНК. Данный факт 
подтверждается тем, что у каждого четвертого пациента 
с диагнозом НЭО в обеих группах выявлялись патоген-
ные мутации, a в группе с отягощенным онкологическим 
анамнезом — у каждого третьего. Тщательно собранный 
наследственный анамнез поможет спрогнозировать нали-
чие мутации у пациентов с НЭО и соответственно подо-
брать наиболее правильное и эффективное лечение.

В дальнейшем, возможно, рекомендовать пациен-
там с НЭО проводить тестирование на наследственные 
мутации.
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