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АКТУАЛЬНОСТЬ

Феохромоцитома (ФХЦ) и параганглиома (ПГ) — ред-
кие нейроэндокринные хромаффинные опухоли, кото-
рые развиваются в мозговом веществе надпочечников 
и вненадпочечниковых симпатических (преимуществен-
но в брюшной полости) или парасимпатических (от ос-
нования черепа до грудной полости включительно) па-
раганглиях. С учетом гистологической идентичности 

на сегодняшний день экспертами ВОЗ рекомендован 
термин «феохромоцитома/параганглиома» (ФХЦ/ПГ).

В течение более чем вековой истории изучения 
ФХЦ/ПГ было известно, что эти нейроэндокринные 
опухоли обладают способностью вырабатывать кате-
холамины: адреналин, норадреналин и дофамин — 
изолированно или в различных комбинациях, — тем 
самым определяя кардиоваскулярную симптоматику 
и возможные осложнения ФХЦ/ПГ, включая Такоцубо 
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Феохромоцитома (ФХЦ) и параганглиома (ПГ) являются злокачественными нейроэндокринными опухолями (НЭО) 
параганглионарного происхождения, продуцирующими биологически активные вещества и характеризующимися 
вариабельным клиническим течением. В настоящее время основным методом лечения НЭО является радикальное 
хирургическое лечение, тем не менее, сохраняется пожизненный риск рецидива опухоли или манифестации ее от-
даленных метастазов. В статье представлен клинический случай рецидивирующей ПГ забрюшинного пространства, 
случайно выявленной во время госпитализации в эндокринологическом отделении по поводу декомпенсации сахар-
ного диабета (СД). В представленном клиническом случае ПГ послужила причиной развития острого нарушения моз-
гового кровообращения, артериальной гипертензии, СД, нарушений ритма сердца, потенциально предотвратимых 
при своевременной диагностике заболевания. Особенностью выявленной ПГ явилось ее рецидивирующее течение, 
несмотря на неоднократные оперативные вмешательства.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: хромаффинные опухоли; феохромоцитома; параганглиома; локорегионарный рецидив; метастазы; артериаль-
ная гипертензия. 
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Pheochromocytoma (PCС) and paraganglioma (PG) are malignant neuroendocrine tumors (NEO) of paraganglionic origin, 
producing biologically active substances and characterized by a variable clinical course. Currently, the main method of treat-
ment of PCС and PG is radical surgical treatment; nevertheless, there is a life-long risk of tumor recurrence as well as distant 
metastases. Here we present a clinical case of recurrent retroperitoneal PG incidentally detected during hospitalization for 
decompensated diabetes mellitus (DM). In the case PG caused acute cerebral circulatory failure, arterial hypertension, DM, 
heart rhythm disorders, potentially preventable with timely diagnosis of the disease. The peculiarity of the detected PG was 
its recurrent course despite repeated surgical interventions.
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 кардиомиопатию, инфаркт миокарда, тромбоэмболия 
легочной артерии и другие потенциально жизнеугрожа-
ющие кардиоваскулярные события.  С 2017 г. и до насто-
ящего времени наиболее актуальным вопросом научных 
исследований, посвященных ФХЦ/ПГ, по всему миру яв-
ляется идентификация предикторов агрессивного кли-
нического течения и биомаркеров рецидивирования 
и/или отдаленного метастазирования данного опухоле-
вого заболевания. 

Согласно 4-й (2017 г.) и 5-й (2022 г.) редакциям Клас-
сификации опухолей эндокринной системы, разработан-
ной Всемирной организацией здравоохранения (ВОЗ), 
все ФХЦ/ПГ обладают потенциальной способностью 
метастазировать, что исключает возможность использо-
вать ранее применяемые термины «злокачественный» 
или «доброкачественный» применительно к данным 
опухолям. С 2017 г. и до сегодняшнего дня эксперты ВОЗ 
рекомендуют кодировать все ФХЦ/ПГ как «/3» по Между-
народной гистологической классификации (ICD-O), что 
означает «злокачественная опухоль», поскольку до сих 
пор не выявлено достоверных клинических, молекуляр-
ных, метаболических, гистологических и/или иных марке-
ров, а также прогностических шкал для прогнозирования 
факта метастазирования. Все пациенты с ФХЦ/ПГ под-
лежат длительному,  возможно, пожизненному наблю-
дению, хотя по результатам ряда эпидемиологических 
исследований было показано, что лишь порядка 15–20% 
ФХЦ и 35–40% ПГ приводят к развитию отдаленных ме-
тастазов (МТС), которые определяются как вторичные 
очаги хромаффинной опухолевой ткани в тех органах, 
где в норме хромаффинная ткань отсутствует (наиболее 
часто встречаются МТС в легкие, печень, кости и лимфа-
тические узлы). Общая и безрецидивная выживаемость 
у пациентов с метастазирующей ФХЦ/ПГ варьируется 
в зависимости от многих факторов, включая объем вы-
борки исследования, возраст пациентов, локализацию 
опухолей, генетические характеристики и даже органи-
зацию, на базе которой проводится исследование. Об-
щая 5-летняя выживаемость пациентов с МТС ФХЦ/ПГ 
составляет от 12 до 84%. Метаанализ нескольких иссле-
дований с участием 1338 пациентов с метастазирующей 
ФХЦ/ПГ показал, что 5- и 10-летняя смертность состав-
ляет 24–51% (семь исследований, n=738) и 17–42% (два 
исследования, n=55) соответственно. Многоцентровое 
ретроспективное исследование 169 пациентов с метаста-
зирующей ФХЦ/ПГ показало, что медиана общей выжива-
емости составляет 6,7 года, локализация первичной опу-
холи (шея и основание черепа), возраст — моложе 40 лет, 
менее чем 5-кратное повышение уровня катехоламинов 
и низкий индекс пролиферации (митозы ≤3 на 10 полей 
высокой мощности и/или Ki-67≤2%) ассоциируются с бо-
лее благоприятным прогнозом для жизни.

Современные возможности лечения МТС ФХЦ/ПГ 
включают хирургические вмешательства, которые чаще 
имеют циторедуктивный характер, радионуклидную те-
рапию (131I-MIBG, 177Lu-DOTA), химиотерапию, лучевую 
терапию и термическую абляцию. Однако до сих пор 
не существует как высокоэффективных методов, обеспе-
чивающих высокую частоту объективного ответа у боль-
шинства пациентов, так и единого алгоритма выбора те-
рапии МТС ФХЦ/ПГ. Важно отметить, что единственным 
методом излечения ФХЦ/ПГ до сих пор считается ради-

кальное хирургическое удаление опухоли в R0-статусе, 
что возможно при своевременной диагностике и адек-
ватной предоперационной подготовке пациента. Недо-
статочная настороженность и низкая осведомленность 
практикующих врачей, преимущественно первичного 
звена, относительно данной патологии значительно про-
лонгируют верификацию правильного диагноза.

Отдельного обсуждения в аспекте изучения мета-
статического потенциала и лечения МТС ФХЦ/ПГ за-
служивает вопрос молекулярно-генетических аберра-
ций. ФХЦ/ПГ являются наиболее часто наследуемыми 
опухолями среди всех неоплазий человека: примерно 
у 30–35% взрослых пациентов и 85–90% пациентов пе-
диатрической популяции с ФХЦ/ПГ наблюдаются гер-
минальные мутации в различных генах наследственной 
предрасположенности. Примерно у 35–40% пациентов 
обнаруживаются соматические драйверные мутации. 
Суммарно герминальные и соматические мутации в бо-
лее чем 25 генах-драйверах ФХЦ/ПГ выявляются пример-
но у 70% пациентов. На основании драйверной мутации 
и ключевого нарушения внутриклеточных сигнальных 
путей ФХЦ/ПГ разделены на 3 молекулярных кластера: 
первый кластер — псевдогипоксии (подгруппы 1A и 1B), 
второй кластер киназных сигнальных путей и третий кла-
стер Wnt-сигнальных путей. Выявление герминального 
драйвера и принадлежности к соответствующему кла-
стеру может способствовать персонализации терапии 
МТС ФХЦ/ПГ, однако не гарантирует ее эффективности. 
Секвенирование следующего поколения является пред-
почтительным методом для верификации молекуляр-
но-генетических аберраций при ФХЦ/ПГ.

В настоящей публикации представляем клинический 
случай агрессивного клинического течения метастатиче-
ской ПГ забрюшинного пространства без установленной 
герминальной мутации драйверного гена, прогрессирую-
щей на фоне комплексной противоопухолевой терапии.

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ

Пациент С., 64 года, поступил в отделение эндо-
кринологии городской клинической больницы в сен-
тябре 2019 г. с жалобами на повышение показателей 
гликемии и уровня артериального давления (АД) 
до 230/110 мм рт.ст., плохо поддающихся коррекции те-
рапией, общую слабость.

Из анамнеза заболевания известно, что больной бо-
лее 20 лет страдал артериальной гипертензией (АГ). 
Максимальные цифры АД составляли 230/110 мм рт.ст., 
несмотря на регулярный прием различных многоком-
понентных схем гипотензивных препаратов. В 2017 г. 
по данным холтеровского мониторирования электро-
кардиографии была зафиксирована пароксизмальная 
форма фибрилляции предсердий и эпизоды преходяще-
го синдрома Вольфа-Паркинсона-Уайта (WPW), в связи 
с чем пациент регулярно принимал небиволол 5 мг/сут, 
ривароксабан 15 мг/сут. Сахарный диабет 2 типа (СД2) 
был диагностирован в 2011 г. С марта 2019 г. в связи 
с отсутствием эффекта от таблетированной сахаросни-
жающей терапии была назначена инсулинотерапия в ба-
зис-болюсном режиме, на фоне чего уровень гликемии 
натощак — в диапазоне от 8 до 9 ммоль/л, в течение дня 
отмечалась гипергликемия до 14 ммоль/л.  
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В мае 2017 г. в связи с выраженными болями в животе 
и тошнотой пациент был госпитализирован в отделение 
реанимации ГКБ по месту жительства. При обследовании 
по данным ультразвукового исследования органов брюш-
ной полости (ОБП) было выявлено объемное образование 
в проекции левой почки и селезенки с неровными, нечет-
кими контурами, неоднородной структуры, размерами 
106*78 мм, с признаками усиленного кровотока. Мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ) подтвер-
дила образование левого надпочечника: слева забрю-
шинно на уровне левого надпочечника — образование 
с неровными, нечеткими контурами, размерами 75*83 мм, 
плотностью 60HU, с признаками кровоизлияния. В связи 
с развитием синкопального состояния, снижения уровня 
гемоглобина до 50–60 г/л была экстренно проведена ле-
восторонняя нефрадреналэктомия, с тампонадой забрю-
шинного пространства. По результатам патологоанатоми-
ческого исследования была выявлена апоплексия левого 
надпочечника с паранефральной гематомой. В послео-
перационном периоде состояние улучшилось, отмечена 
спонтанная компенсация гемодинамики, снижение АД 
до 140/80 мм рт.ст. на фоне прежней терапии. 

В амбулаторном периоде через месяц после опера-
ции АГ вновь приобрела резистентный характер, уро-
вень АД снова стал достигать 200/100 мм рт.ст. и выше 
на фоне многокомпонентной антигипертензивной тера-
пии. Пациент проходил неоднократное лечение в усло-
виях кардиологического и терапевтического стациона-
ров по поводу кризового течения АГ.

В сентябре 2019 г. состояние пациента ухудшилось, 
появились жалобы на слабость в левых конечностях, 
незначительную дизартрию на фоне высоких цифр АД 
(240/110 мм рт.ст.). В связи с неконтролируемой АГ паци-
ент был планово госпитализирован в кардиологическое 
отделение ГКБ №52. В отделении кардиологии у пациен-
та развилось синкопальное состояние, появились тони-
ко-клонические судороги. В экстренном порядке была 
выполнена МСКТ головного мозга, по результатам кото-
рой выявлена внутримозговая гематома в правой гемис-
фере. Пациент для дальнейшего наблюдения и лечения 
был переведен в отделение нейрореанимации с диагно-
зом: «ОНМК по геморрагическому типу в правой гемис-
фере. Внутримозговая гематома (1 мл). Инфаркт голов-
ного мозга в бассейне правой и левой средних мозговых 
артерий». После стабилизации неврологического статуса 
с целью коррекции сахароснижающей терапии пациент 
был переведен в отделение эндокринологии.  

В эндокринологическом отделении у пациента неод-
нократно наблюдались эпизоды повышения уровня АД 
до 230/110 мм рт.ст., сопровождавшиеся покраснением 
лица, головной болью, которые плохо поддавались лече-
нию стандартной гипотензивной терапией. Проведено 
обследование на предмет исключения эндокринного ге-
неза АГ.  По данным МСКТ с контрастированием от октя-
бря 2019 г. в забрюшинном пространстве парааортально 
слева выявлено многоузловое гиперваскулярное обра-
зование размером 57*44*75 мм высокой нативной плот-
ности +23…+45 единицы по шкале Хаунсфилда (HU).

Данные СМАД подтвердили рефрактерную систо-
ло-диастолическую АГ: профиль АД изменен по гипер-
тензивному типу в дневное и ночное время. По данным 
лабораторных методов исследования, установлено зна-

Рисунок 1. Макропрепарат удаленной ПГ, декабрь 2019 г.

чительное повышение концентрации норметанефрина 
в суточной моче — 6132 мкг/сут (25,0–312,0) при нормаль-
ном показателе уровня метанефрина, увеличение концен-
трации плазменного ренина при нормальных показателях 
уровня альдостерона, подавление секреции кортизола 
на фоне ночного дексаметазонового теста с 1 мг дексаме-
тазона. Полученные данные свидетельствовали в пользу 
наличия норадреналин-секретирующей нейроэндокрин-
ной опухоли. Учитывая парааортальную локализацию, 
гиперваскулярный характер и отсутствие лимфадено-
патии, предположен нейроэндокринный генез опухоли, 
предварительный диагноз: «ФХЦ. Состояние после лево-
сторонней нефрадреналэктомии. Симптоматическая АГ». 
Данная ситуация была расценена как удаление в 2017 г. 
левой почки и левого надпочечника без опухоли. Реко-
мендовано оперативное лечение в плановом порядке по-
сле проведения предоперационной подготовки. Риск ос-
ложнений во время оперативного лечения определен как 
крайне высокий вследствие длительного и осложненного 
течения ФХЦ. С целью предоперационной подготовки 
к проводимой терапии был назначен доксазозин по 8 мг 
2 раза в сутки под контролем уровня АД.

Перед операцией была повторно проведена МСКТ: 
состояние после левосторонней нефрадреналэк-
томии по поводу ФХЦ, выявлен конгломерат обра-
зований вторичного характера парааортально сле-
ва с распространением на левую ножку диафрагмы 
и поясничную фасцию, размером 65*53 мм, плотностью 
по фазам (нативная/артериальная/венозная/отсрочен-
ная): +4HU/+191HU/+145HU/+83HU, а также образова-
ние в области купола слепой кишки, предположительно, 
вторичного характера. После проведения предопера-
ционной подготовки выполнена левосторонняя тора-
кофренолапаротомия, спленэктомия, удаление обра-
зования забрюшинного пространства, дренирование 
брюшной полости. На рисунке 1 представлен макропре-
парат удаленной опухоли.
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Послеоперационной период протекал без ослож-
нений. В раннем послеоперационном периоде на-
блюдалась гипотония до 80/60 мм рт.ст., расцененная 
как транзиторная надпочечниковая недостаточность, 
что потребовало назначения таблетированной фор-
мы гидрокортизона в дозе 10 мг/сут в течение 2 дней 
с последующим снижением дозы препарата в течение 
5 дней до полной отмены. Уровень АД нормализовался 
и находился в диапазоне 120/80–140/90 мм рт.ст. В связи 
с эугли кемией была отменена сахароснижающая тера-
пия. На девятые сутки после операции больной выписан 
в удовлетворительном состоянии.

По данным патологоанатомического исследования 
операционного материала, опухоль образована клетками 
с амфифильной цитоплазмой, гиперхромными ядрами, 
умеренно выраженной клеточной и ядерной атипией, 
характеризуется диффузным характером роста. В опухо-
ли определяются кровоизлияния и очаги некроза. При 
проведении иммуногистохимического исследования 
выявлено, что клетки опухоли экспрессируют хромогра-
нин А (ХрА) и синаптофизин, которые в настоящее время 
считаются наиболее специфичными ИГХ-маркерами НЭО, 
включая ФХЦ/ПГ. На основании полученных данных диа-
гностирована ПГ забрюшинного пространства слева.  

После хирургического лечения, через 2 месяца, паци-
енту была выполнена МСКТ органов брюшной полости 
(ОБП), по результатам которой описано состояние после 
нефрадреналэктомии слева, спленэктомии, дополни-
тельных образований не выявлено. Рекомендован кон-
троль уровня ХрА в крови, общих фракционированных 
метанефрина и норметанефрина в суточной моче, МСКТ 
ОБП с контрастным усилением через 6 месяцев. 

С июля 2020 г. пациент стал отмечать повышение АД 
до 150/100 мм рт.ст. на фоне прежней гипотензивной те-
рапии. По данным лабораторных методов исследования, 
проведенных в июле 2020 г., наблюдалось изолирован-
ное двукратное повышение норметанефрина в суточной 
моче до 872,8 мкг/сут (35,0–445,0), повышенный уровень 
норметанефрина расценен как нахождение данного 
показателя в пределах «серой зоны». Ввиду отсутствия 
вторичных образований в брюшной полости по данным 
МСКТ ОБП убедительных данных в пользу наличия хро-
маффинной опухоли не получено. К гипотензивной тера-
пии добавлен доксазозин 4 мг/сут. 

Состояние пациента ухудшилось в августе 2021 г. по-
сле перенесенной коронавирусной инфекции, когда поя-
вились выраженная общая слабость, дрожь в ногах, повы-
шение уровня АД до 150/100 мм рт.ст. и уровня  гликемии. 

Рисунок 2. МСКТ органов брюшной полости пациента, июнь 2022 г.  
(стрелками обозначено гиперваскулярное объемное образование забрюшинно слева на уровне L1).
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Многократно проводилась коррекция кардиотропной 
и сахароснижающей терапии. В мае 2022 г. в связи с де-
компенсацией углеводного обмена пациент был переве-
ден на базис-болюсную инсулинотерапию с отменой та-
блетированных сахароснижающих препаратов. 

За период с 2020 г. по май 2022 г. пациенту неодно-
кратно выполнялась МСКТ ОБП и забрюшинного про-
странства без контрастного усиления — объемные 
образования не были выявлены. По данным лаборатор-
ных методов исследования, в мае 2022 г. сохранялся по-
вышенный уровень норметанефрина в суточной моче 
до 996,3 мкг/сут (35,0–445,0) при нормальных показате-
лях уровня метанефрина. 

В июне 2022 г. пациент повторно госпитализирован 
в эндокринологическое отделение для обследования 
и коррекции сахароснижающей терапии. В связи с со-
храняющимся повышенным уровнем норметанефрина 
в суточной моче пациенту была выполнена МСКТ ОБП 
с контрастным усилением. По данным инструменталь-
ного исследования, забрюшинно слева, на уровне L1, 
определяется гиперваскулярное объемное образование 
размерами 7,5*4,5*5,8 см, негомогенной структуры, ве-
роятно, за счет участков некроза; к образованию тесно 
подпаян хвост поджелудочной железы и основание ле-
вой пояснично-подвздошной мышцы (рис. 2). С учетом 
анамнеза диагностирован рецидив ПГ. Запланировано 
оперативное лечение объемного образования забрюш-
инного пространства. С целью предоперационной под-
готовки пациент продолжал прием доксазозина 4 мг/сут.

В июне 2022 г. выполнено оперативное вмешатель-
ство — люмболапаротомия с удалением забрюшинной 
опухоли слева, резекция хвоста поджелудочной железы. 
На рисунке 3 представлен макропрепарат ПГ.

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений. В раннем послеоперационном периоде уровень 
АД — в пределах 120/70 мм рт.ст. уровень гликемии — 
6–7 ммоль/л. 

По данным послеоперационного патологоанато-
мического исследования операционного материала, 
опухоль характеризуется диффузным ростом, клетки 
с амфифильной цитоплазмой, гиперхромными ядрами, 
умеренно выраженной клеточной и ядерной атипией 
(рис. 4А). Встречаются патологические митозы. В опу-
холи определяются кровоизлияния, очаги некроза, фи-
броза и гиалиноза, миксоидной дегенерации стромы, 
скопления макрофагов с отложением бурого пигмента. 
Определяются опухолевые эмболы в лимфатических со-

Рисунок 3. Макропрепарат удаленной ПГ, июнь 2022 г.

Рисунок 4. Морфологическое (рисунок А, клетки с амфифильной цитоплазмой, гиперхромными ядрами, умеренно выраженной клеточной и 
ядерной атипией) и иммуногистохимическое (рисунок Б, позитивная реакция с хромогранином А) исследования операционного материала.

судах. Опухоль врастает в собственную псевдокапсулу, 
инфильтрирует окружающую жировую клетчатку и ткань 
прилежащей поджелудочной железы. При проведении 
иммуногистохимического исследования операционного 
материала выявлена выраженная позитивная реакция 
с ХрА (рис. 4Б) и синаптофизином, индекс пролифератив-
ной активности Ki67 в «горячих точках» — до  7%. Мор-
фологическая картина соответствует злокачественной 
ПГ, pT3NxMx. 

Через 3 месяца после оперативного лечения у паци-
ента сохранялась выраженная общая слабость, дрожь 
в ногах, шаткость при ходьбе. Уровень гликемии — в пре-
делах 5–8 ммоль/л, уровень АД — до 140/90 мм рт.ст. 
на прежней терапии. 

При контрольном обследовании в сентябре 2022 г., 
по данным МСКТ органов грудной клетки (ОГК), ОБП и ор-
ганов малого таза (ОМТ) с контрастным усилением, вы-
явлены множественные гиперваскулярные очаги вдоль 
листков брюшины, в забрюшинной клетчатке, паравер-
тебральных мягких тканях слева, а также гиперваску-
лярное образование по верхнему краю тела поджелу-
дочной железы; в органах грудной клетки и малого таза 

А Б
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без  патологии. В плазме крови выявлено изолированное 
повышение норметанефрина до 575 пг/мл (менее 160). 
Таким образом, подтверждено прогрессирование забо-
левания в виде формирования множественных имплан-
тационных метастазов по брюшине (канцероматоз).

С учетом диагностированного прогрессирующего те-
чения ПГ, появления множественных имплантационных 
метастазов по брюшине и необходимости определения 
оптимального режима противоопухолевой терапии па-
циенту было проведено молекулярно-генетическое ис-
следование. Выполнено полное секвенирование экзо-
ма методом массового параллельного секвенирования 
(NGS) на платформе Illumina, средняя глубина покры-
тия  — 141x, процент целевых нуклеотидов с эффектив-
ным покрытием >10х — 99%. Варианты, объясняющие 
причину заболевания на молекулярно-генетическом 
уровне, не обнаружены.

Принимая во внимание прогрессирующее течение 
заболевания, с октября 2022 г. пациенту проводилось 
комбинированное противоопухолевое лечение по схе-
ме: Темозоломид 150 мг/м2 внутрь в 1–5 дни в каждые 
28 дней длительно + Октреотид Депо 30 мг в/м каждые 

28 дней длительно. По результатам контрольных визуа-
лизирующих исследований наблюдалась стабилизация 
опухолевого процесса, с ноября 2023-го — медленная 
отрицательная динамика в виде Recist1.1 — незначимого 
увеличения большинства вторичных очагов. 

По результатам контрольной МСКТ в феврале 2024 г. 
отмечено сохранение отрицательной динамики в виде 
дальнейшего увеличения размеров всех вторичных оча-
гов в ложе удаленного надпочечника, а также появления 
новых МТС. В марте 2024 г. проведена коррекция систем-
ной противоопухолевой терапии: назначена таргетная 
терапия низкомолекулярным мультикиназным ингиби-
тором сунитинибом в дозе 37,5 мг/сут, увеличена доза 
пролонгированного аналога соматостатина: Октреотид 
Депо 40 мг в/м 1 раз в 28 дней.

По данным контрольной МСКТ в июле 2024 г. (рис. 5), 
сохраняются множественные МТС по контуру диафраг-
мы, поясничных мышц, аорты и задней стенки брюшной 
полости: по контуру левой ножки диафрагмы на уровне 
межпозвонкового отверстия Th11-12 размером 16х27 мм, 
вдоль левой ножки диафрагмы размерами 68х32 мм, 
по контуру селезеночной артерии размерами 20х20 мм 

Рисунок 5. МСКТ органов брюшной полости в июле 2024 г: множественные имплантационные МТС ПГ по контуру диафрагмы, поясничных мышц, 
аорты и задней стенки брюшной полости.
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и 17х12 мм, по задней стенке брюшной полости конгло-
мерат образований размером до 45х32 мм (41х28 мм), 
рядом очаги меньшего размера, до 37 мм, парааорталь-
но слева размером до 33х31 мм, по контуру поясничных 
мышц до 15 мм — отмечается нерезкое увеличение оча-
гов в размерах. Также определяются вторичное округлое 
образование по контуру восходящей ободочной кишки 
размерами 17х14 мм и остеолитическое образование 
со склерозированными контурами размерами 8х9 мм 
в бугре левой седалищной кости определяется. Таким 
образом, подтверждено дальнейшее медленно прогрес-
сирующее течение заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ

АГ встречается у 90–100% пациентов с феохромоци-
томой [17, 18]. В представленном нами клиническом слу-
чае у пациента С. в картине заболевания превалировала 
злокачественная гипертензия, приведшая к тяжелым со-
судистым осложнениям, ОНМК, а наличие образования 
в забрюшинном пространстве позволило предположить 
вторичную АГ, которая не была вовремя заподозрена, 
и не проводился диагностический поиск ее причин, 
что в результате привело к экстренному оперативному 
вмешательству. В ходе хирургического лечения в 2017 г. 
образование, выявленное при проведении МСКТ ОБП, 
не было удалено из-за развившегося массивного кро-
вотечения, что повлекло за собой в последующие годы 
возобновление кризового течения артериальной гипер-
тензии, резистентной к гипотензивной терапии. 

В данном клиническом случае ПГ имеет рецидивиру-
ющее течение и реализовала метастатический потенциал 
с формированием канцероматоза и костного метастази-
рования. По данным ряда исследований, до настоящего 
времени не выявлено достоверных клинических, мо-
лекулярно-генетических или иных предикторов, а так-
же прогностических шкал для прогнозирования факта 
метастазирования. Все пациенты с ФХЦ/ПГ подлежат 
длительному наблюдению. Согласно рекомендациям Ев-
ропейского общества эндокринологов по клинической 
практике долгосрочного наблюдения за пациентами, 
оперированными по поводу ФХЦ или ПГ, все пациенты 
с диагнозом ФХЦ и ПГ должны находиться под наблю-
дением не менее 10 лет, а если присутствуют критерии 
высокого риска (молодой возраст, наследственное забо-
левание, большая опухоль и наличие ПГ) — пожизнен-
но [31]. Тем не менее большинство экспертов определяют 
размер опухолевого узла как один из высоковероятных 
факторов агрессивного клинического течения опухоли 
и указывают, что как можно более раннее диагностиро-
вание ФХЦ/ПГ и радикальное хирургическое лечение 
способствуют повышению общей и безрецидивной вы-
живаемости, хотя и не гарантирует полного излечения. 
Важно отметить, что своевременная диагностика и хи-
рургическое лечение забрюшинной ПГ у данного паци-
ента могли предотвратить развитие таких осложнений, 
как ОНМК по гипертоническому типу, пароксизмальную 
форму фибрилляции предсердий, тяжелое течение СД.

По данным систематического обзора, общая частота 
рецидивов хромафинных опухолей составила 0,98 слу-
чая на 100 человеко-лет, следовательно, риск рецидива 
после полной резекции ранее недооценивался [24]. В ме-

таанализе 13 исследований среднее время до рецидива 
составило приблизительно 4 года [25]. Рецидив в данном 
клиническом случае, вероятнее всего, возник уже спустя 
6 месяцев после хирургического лечения, когда пациент 
отмечал повышение АД до 150/100 мм рт.ст. на прежней 
гипотензивной терапии, в суточной моче наблюдалось 
изолированное повышение норметанефринов, сохраня-
лась потребность в приеме сахароснижающей терапии, 
однако подтвержден был спустя 2 года, в июне 2022 г.

Данные послеоперационного патологоанатомиче-
ского и ИГХ исследования удаленного образования со-
ответствовали ПГ с инвазией в поджелудочную железу. 
В 10–40% случаев хромаффинные опухоли оказываются 
злокачественными [26]. По сравнению с ФХЦ ПГ имеют раз-
нообразные клинические проявления и высокий уровень 
малигнизации [27]. Известно, что факторами риска метас-
тазирования и прогностически неблагоприятного исхода 
являются: размер первичной опухоли (≥5 см), вненадпо-
чечниковая локализация и наличие инвазии [28–30]. 

В клинической практике диагностика ФХЦ/ПГ остается 
сложной. Важную роль вне зависимости от локализации 
играет выявление уровня метанефринов и норметанеф-
ринов в плазме крови и/или в суточной моче [32–34]. Од-
нако лучшим биохимическим методом диагностики ФХЦ/
ПГ является определение свободных метанефринов и нор-
метанефринов в плазме крови с чувствительностью от 92 
до 100% и специфичностью от 80 до 100% [35, 36]. Повы-
шенный уровень адреналина наблюдается только при ФХЦ, 
в то время как уровень норадреналина может быть повы-
шен как в ФХЦ, так и в ПГ [37]. Изолированное повышение 
уровня норметанефринов подтверждает вненадпочеч-
никовую локализацию НЭО [38]. В сомнительных случаях 
целесообразно определять концентрацию ХрА в крови, 
которая повышена у 86% пациентов с хромаффинной опу-
холью. Этот показатель часто используют при ведении па-
циентов со злокачественной ФХЦ/ПГ как маркер наличия 
опухоли и прогрессирования заболевания. Концентрация 
ХрА >225 нг/мл соответствует положительному результа-
ту. Специфичность метода в отношении хромаффинных 
опухолей достигает 89%, чувствительность — 87% [39]. 
В нашем клиническом случае уровень ХрА в крови не опре-
делялся, а норадреналинсекретирующая ПГ вненадпочеч-
никовой локализации протекала в сочетании с высоким 
содержанием ренина в плазме, которое может быть объяс-
нено воздействием катехоламинов на β1-адренорецепто-
ры юкстагломерулярного аппарата почки с последующим 
высвобождением ренина и активацией ренин-ангиотензин 
альдостероновой системы. Кроме того, повышение ренина 
может быть обусловлено сдавлением почечной артерии 
опухолью, расположенной анатомически близко. В отдель-
ных работах имеются указания на нормальный рениновый 
статус у больных с надпочечниковыми ФХЦ [40].

ИГХ исследование является обязательным инстру-
ментом для правильного дифференциального диагноза. 
Наиболее важными маркерами для постановки диагноза 
ФХЦ/ПГ являются ХрА и S100. Результаты ИГХ исследова-
ния опухолевых клеток пациента продемонстрировали, 
что морфологическая картина и иммунофенотип опухо-
левых клеток соответствуют ПГ: синаптофизин, ХрА, S-100 
(поддерживающие клетки) — положительная реакция.

В литературе немного описано случаев развития СД 
у пациентов с ПГ. У 10–40% больных с  хромаффинными 
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опухолями наблюдалось нарушение толерантности 
к глюкозе и пароксизмальная гипергликемия во время 
гипертензивного приступа, у 10–29% больных — СД [41]. 
Функциональные гормональные нарушения, включая ди-
абет, могут возникать при ПГ, но реже, чем при ФХЦ [42]. 
Адреналин-секретирующие ФХЦ с большей вероятно-
стью вызывают СД за счет преимущественного сродства 
к β-адренорецепторам, что связанно с особенностью 
физиологических эффектов адреналина, который влияет 
на α2, β1 и β2 адренорецепторы, тогда как норадреналин 
влияет только на α1 и α2-адренорецепторы. Бета-адрено-
рецепторы стимулируют глюконеогенез, а α2-адреноре-
цепторы уменьшают высвобождение инсулина, что может 
вносить значительный вклад в гипергликемию, связанную 
с ФХЦ  [43, 44]. Исходно обнаруженные у пациента нару-
шения углеводного обмена претерпели существенную 
положительную динамику после удаления новообразо-
вания, в виде снижения потребности в приеме сахаро-
снижающих препаратов. Однако в данном клиническом 
случае сложно провести дифференциальную диагностику 
между СД 2 типа и вторичным СД на фоне ФХЦ/ПГ. У паци-
ента не отягощена наследственность, отсутствует абдоми-
нальное ожирение и дебют СД совпадает с клиническими 
проявлениями гормональной активности опухоли, в то же 
время высокая потребность в сахароснижающих препара-
тах ставит под сомнение диагноз: «Вторичный СД на фоне 
эндокринопатии или имеет место сочетанный генез».

Системное лечение МТС ФХЦ/ПГ включают хирурги-
ческие вмешательства, которые чаще имеют циторедук-
тивный характер, радионуклидную терапию (131I-MIBG, 
177Lu-DOTA), химиотерапию, лучевую терапию и терми-
ческую абляцию. Однако до сих пор не существует как 
высокоэффективных методов, обеспечивающих высокую 
частоту объективного ответа у большинства пациентов, 
так и единого алгоритма выбора терапии МТС ФХЦ/ПГ. 
При нерезектабельной, быстро прогрессирующей ФХ/ПГ 
наиболее часто применяемой схемой лекарственной 
терапии является комбинация их трех цитостатических 
препаратов — циклофосфамида, винкристина и дакар-
базина (CVD). Данная схема лечения является наиболее 
длительно применяемой и, по данным небольших, пре-
имущественно ретроспективных исследований, позво-
ляет достичь объективного ответа на лечение у 40–60% 
пациентов. Данный режим обладает токсичностью, про-
являющейся нейтропенией, периферической нейропа-
тией и гастроинтестинальной токсичностью. В качестве 
альтернативной схемы терапии, характеризующейся 
меньшей токсичностью, может быть рассмотрено при-
менение алкилирующего препарата Темозоломида, ко-
торый считается пероральным «аналогом» дакарбазина. 
Темозоломид может применяться как в монорежиме, так 
и в комбинации с другими противоопухолевыми пре-
паратами. Также при прогрессирующем течении МТС 
ФХЦ/ПГ может быть использована таргетная терапия. 

Таргетная терапия ФХЦ/ПГ препаратом сунитиниб, ко-
торый представляет собой  низкомолекулярный ингиби-
тор различных тирозинкиназ, участвующих в процессах 
роста опухолевой клетки и патологического ангиогенеза. 
Основными мишенями сунитиниба являются рецепторы 
фактора роста тромбоцитов (PDGFR), рецепторы фактора 
роста эндотелия (VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3), рецепто-
ры фактора стволовых полипотентных клеток (KIT). Арте-

риальная гипертензия является наиболее частым побоч-
ным эффектом сунитиниба. Препарат можно безопасно 
применять у пациентов с ФХЦ и секреторной ПГ только 
при условии адекватной коррекции антигипертензивны-
ми средствами (альфа- и бета-адренергическая блокада) 
цифр артериального давления. 

С учетом тяжести состояния, множественных ослож-
нений норадреналин-секретирующей МТС ПГ, включая 
резистентную АГ, лечение пациента в нашем клиническом 
случае было начато с Темозоломида в комбинации с про-
лонгированным аналогом соматостатина. На фоне данной 
терапии в течение 12 месяцев наблюдалась стабилизация 
опухолевого процесса. В связи с прогрессированием за-
болевания, которое может быть обусловлено формиро-
ванием лекарственной резистентности и, соответствен-
но, снижением чувствительности к Темозоломиду, схема 
терапии была изменена. Однако на фоне лечения суни-
тинибом объективный ответ не получен до настоящего 
времени. Решается вопрос о возможности проведения 
пептид-рецепторной радионуклидной терапии.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ФХЦ/ПГ проявляются как правило тяжелой АГ и тре-
буют своевременной диагностики из-за потенциально 
серьезных сердечно-сосудистых осложнений, угрожаю-
щих жизни пациентов. В представленном клиническом 
случае ПГ протекала под маской гипертонической бо-
лезни, СД, нарушений ритма сердца и не была вовремя 
диагностирована, что привело к тяжелым последствиям, 
включая ОНМК. Все это демонстрирует необходимость 
во всех случаях злокачественной АГ, особенно в комби-
нации с нарушениями углеводного обмена и ритма серд-
ца, верифицировать диагноз хромаффинной опухоли, 
несмотря на их редкую встречаемость и многообразие 
клинических проявлений. 

Радикальное хирургическое лечение ФХЦ/ПГ не явля-
ется залогом излечения, так как данные опухоли имеют 
злокачественный потенциал, могут рецидивировать и/или 
метастазировать. Всем пациентам с ФХЦ/ПГ после хирурги-
ческого лечения необходимо длительное, возможно, по-
жизненное динамическое наблюдение с регулярным био-
химическим и визуализирующим обследованием. 
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