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Феохромоцитомы и параганглиомы (ФХ/ПГ) – редкие катехоламин-секретирующие нейроэндокринные опухоли, 
почти в 40% случаев имеющие наследственную природу. Заболеваемость колеблется от 2 до 8 случаев на 1 млн 
человек в год, с пиком заболеваемости в 30–50 лет. Согласно последней классификации, хромаффинные опухоли 
отнесены к злокачественным новообразованиям. Частота метастазирования ФХ – 10%, ПГ – 25%. Клинические 
проявления ФХ и ПГ обусловлены избытком катехоламинов. Известно более 20 наследуемых генов, мутации 
в которых провоцируют развитие ФХ/ПГ. С точки зрения молекулярной клеточной патофизиологии известный на 
сегодня пул мутаций можно разделить на два кластера: первый (SDHх, SDHAF2 – фактор сборки SDH, FH, MDH2) 
нарушает функционирование цикла Кребса и энергетической транспортной цепи митохондрий, второй (RET, NF1, 
TMEM127, MAX) – мутации генов рецепторов трансмембранных белков-протеинкиназ (тирозинкиназ), 
активирующие внутриклеточные сигнальные пути (PI3K-AKT-mTOR и MYC), ответственные за клеточный рост, 
регуляцию роста и дифференцировку клеток. В итоге происходят стабилизация HIF-транскрипционных факторов 
(оксидативный стресс), изменение метилирования ДНК, приводящие в итоге к глубоким нарушениям экспрессии 
генов и опухолевой трансформации клетки. Выделяют три основных секреторно-биохимических фенотипа ФХ/ПГ: 
норадренергический, адренергический и допаминергический. В зависимости от типа секреции опухоли, возраста 
пациента и семейного анамнеза назначаются комплементарные генетические исследования и методы 
молекулярной визуализации. В клинической практике биохимический фенотип опухоли, стадия, семейный 
анамнез и особенно генетический “паспорт” опухоли позволяют подобрать оптимальный алгоритм молекулярной 
визуализации (ОФЭКТ/ПЭТ) в целях персонализации тактики лечения и клинического прогноза.

Ключевые слова: хромаффинные опухоли, феохромоцитома, параганглиома, радионуклидная 
диагностика, молекулярная визуализация, генетика, эндокринология, онкология, радиология, 
онкоэндокринология.

Pheochromocytomas and paragangliomas (PPGLs) are rare catecholamine-secreting neuroendocrine 
tumours, up to 40% of which occur in the setting of a hereditary syndrome. The incidence is 2 to 8 per million 
persons per year. The peak incidence occurs in the third to fifth decades of life. According to the most recent 
classification, chromaffin tumours refer to malignant neoplasms. The incidence of metastasis in pheochro-
mocytomas is 10%; in paragangliomas it is 25%. Clinical manifestations of PPGLs are caused by the excess 
of catecholamines. More than 20 hereditary gene mutations are known to result in PPGLs development. 
According to the molecular and cellular pathophysiology, all currently known mutations can be divided into 
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Список сокращений
КТ – компьютерная томография
МЙБГ – метайодбензилгуанин
МРТ – магнитно-резонансная томография
ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная ком-

пьютерная томография
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
РФП – радиофармпрепарат
18F-ФДГ – 18F-фтордезоксиглюкоза
VHL – болезнь фон Хиппеля–Линдау 
Ki-67 – индекс митотической пролиферации

Введение
Феохромоцитомы (ФХ) и параганглиомы 

(ПГ) – редкие катехоламин-секретирующие 
нейроэндокринные опухоли, которые оста-
ются нераспознанными более чем в 50% 
случаев [1]. Заболеваемость ФХ, по различ-
ным данным, составляет от 2 до 8 случаев на 
1 млн человек в год [2]. ФХ выявляется у 5% 
пациентов с инциденталомами надпочечни-
ков, у 1% пациентов с артериальной гипер-
тензией [3]. Пик заболеваемости приходит-
ся на 30–50 лет, средний возраст выявления 
опухоли для подтвержденных наследуемых 
синдромов – 24,9 года и для спорадических 
случаев – 43,9 года [4]. С помощью генети-
ческих исследований выяснено, что ФХ/ПГ 
в 35% случаев имеют наследственную при-
роду. Известно более 20 спорадических или 
наследуемых мутаций генов, играющих триг-
герную роль в этиопатогенезе ФХ/ПГ.

Согласно классификации эндокринных 
опухолей ВОЗ 2017 г. (4-й пересмотр), к ФХ 
относится опухоль, возникающая из хром-
аффинных клеток мозгового слоя надпочеч-
ников, к ПГ – вненадпочечниковая опухоль 
из параганглиев [5]. На долю ФХ приходится 

примерно 80–85% всех катехоламин-сек-
ретирующих нейроэндокринных опухолей, 
оставшиеся 10–15% – симпатические ПГ, 
реже – с локализацией в области головы 
и шеи. В зависимости от вида параганглия 
вегетативной нервной системы ПГ делят на 
симпатические и парасимпатические. К сим-
патическим параганглиям относится: круп-
ный параганглий (орган Цукеркандля) вблизи 
бифуркации аорты (самый большой хромаф-
финный параганглий в периоде эмбриогене-
за, в норме подвергающийся регрессу после 
рождения), пре- и паравертебральные пара-
ганглии средостения, забрюшинного прост-
ранства и малого таза. В этой связи симпа-
тические ПГ могут иметь разную топогра-
фию – от грудной полости до полости малого 
таза; достаточно часто – в проксимальной 
части нижней брыжеечной артерии, разви-
ваясь из клеток Цукеркандля [6–8]. Моле-
кулярно-генетические исследования с ис-
пользованием флюоресцентных меток дока-
зали, что хромаффинные клетки надпочечни-
ков и симпатические нейроны в эмбриогене-
зе происходят из общей симпатоадренало-
вой зародышевой клетки нервного гребня [9], 
что позволяет рассматривать мозговой слой 
надпочечников также в качестве симпати-
ческого параганглия. Хромаффинными опу-
холями, секретирующими катехоламины 
и потому потенциально опасными, чаще 
всего являются именно ФХ и симпатические 
ПГ (каротидные хемодектомы). Парасимпа-
тические ПГ (вагальные хемодектомы) в об-
ласти головы и шеи возникают из парасим-
патических ганглиев: яремного, каротидного 
гломуса, ганглиев вдоль шейных и грудных 
волокон блуждающего и языкоглоточного 

2 groups: the first group – SDHх, SDHAF2 (the assembly factor of SDH, FH, MDH2) – disrupts the Krebs 
cycle and mitochondrial energy transport chain; the second group – RET, NF1, TMEM127, MAX – leads 
to mutations in receptor protein kinases (tyrosine kinase), activating intracellular signal pathways (PI3K-
AKT-mTOR and MYC), which are responsible for cell growth, growth regulation and cell differentiation. As a 
result, HIF transcription factors are stabilized (oxidative stress), and DNA methylation is changed, which 
leads to severe disturbances in gene expression and to malignant transformations of cells. There are three 
main biochemical phenotypes of PPGLs: noradrenergic, adrenergic and dopaminergic. According to the 
tumor type, the patient’s age and family history, complementary genetic testing and molecular visualization 
are recommended. In clinical practice, the biochemical tumor phenotype, its stage, family history and espe-
cially the genetic tumor “passport” allow to choose the best molecular visualization method (SPECT-CT/
PET-CT) to personalize treatment and prognosis.
Key words: chromaffin tumors, pheochromocytoma, paraganglioma, radionuclide diagnostics, 
molecular visualization, genetics, endocrinology, oncology, radiology, oncoradiology.
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нер вов, часто биохимически неактивны 
и лишь в 4% случаев вырабатывают катехол-
амины [10–12].

С онкологической точки зрения выде ляют 
относительно доброкачественную (немета-
статическую) и злокачественную (метаста-
тическую) ФХ/ПГ. В 10% случаев первым 
проявлением заболевания являются регио-
нарные и/или отдаленные метастазы. В 30–
50% случаев злокачественность остается 
нераспознанной, приводя к серьезным ос-
ложнениям и смерти пациентов.

Злокачественная 
феохромоцитома/
параганглиома

По современным данным, примерно 10% 
ФХ и 25% ПГ имеют метастатическую дис-
семинацию. Наиболее часто опухоли мета-
стазируют в регионарные лимфатические 
узлы (70–100%), кости (50%), печень (50%), 
легкие (30%) [13]. К сожалению, пока отсут-
ствует какой-либо биомаркер, позволяющий 
достоверно дифференцировать доброкаче-
ственные и злокачественные ФХ/ПГ [14]. 
Гистологический и иммуногистохимический 
методы позволяют дать оценку злокачест-
венному потенциалу опухоли на основании 
шкалы PASS и индекса митотической про-
лиферации Ki-67. Значения PASS >6 и Ki-67 
>3% подтверждают высокий злокачествен-
ный потенциал опухоли [15]. Симпатический 
гистогенез ПГ, размер опухоли более 5 см, 
особенно при ее локализации в поддиафраг-
мальной, парааортальной области и средо-
стении, значительно повышают вероятность 
ее злокачественности [16]. Также для злока-
чественных ФХ/ПГ характерно превалирова-
ние синтеза допамина из DOPА и его метабо-
лита 3-метокситирамина, что, вероятно, свя-
зано с более низкой дифференцировкой 
клеток и дефицитом ферментов для синтеза 
других катехоламинов. 3-метокситирамин 
может выступать не только в роли маркера 
допамин-секретирующей опухоли, но и в ка-
честве косвенного маркера злокачествен-
ности и вненадпочечниковой локализации 
опухоли, его необходимо оценивать при ди-
намическом наблюдении за новообразовани-
ем (особенно в случае мутаций SDHB) [17]. 

В отсутствие метастазов невозможно судить 
о потенциале злокачественности ФХ, причем 
гиперваскуляризация или подозрение на ин-
вазию капсулы опухоли по данным КТ/МРТ 
не являются патогномоничными признаками 
злокачественности, хотя они менее харак-
терны для доброкачественной феохромо-
цитомы [18, 19]. В диагностике метастазов 
печени и лимфатических узлов МРТ показы-
вает неплохие результаты в сравнении со 
сцинтиграфией с метайодбензилгуанином 
(МЙБГ-сцинтиграфией) и позитронно-эмис-
сионной томографией с 18F-фтордезокси-
глюкозой (ПЭТ с 18F-ФДГ) [20].

За последние годы установлено, что до 
35% случаев развития ФХ/ПГ обусловлено 
наследуемыми мутациями (для детской по-
пуляции этот показатель достигает 70%), 
а не ограничивается 10%, как считали ранее 
[4, 21, 22]. Приблизительно 40% всех насле-
дуемых ФХ/ПГ развиваются при трех семей-
ных (наследственных) синдромах: 

• множественной эндокринной неопла-
зии 2 типа (МЭН-2);

• болезни фон Хиппеля–Линдау (VHL);
• наследственных параганглионарных 

син д ромах (SDHD, SDHAF2 (SDH5), SDHC, 
SDHB, SDHA).

При множественной эндокринной нео-
плазии 1 типа (МЭН-1) и нейрофиброматозе 
1 типа (NF1) ФХ/ПГ встречаются значительно 
реже (менее 1%). Исследуются новые мута-
ции генов, приводящие к развитию ФХ/ПГ. 
На сегодняшний день доказана этиологи-
ческая роль мутаций в следующих генах: 
VHL, RET, NF1, SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, 
SDHAF2, MEN1, KIF1Bβ, EGLN1, EGLN2, 
TMEM127, MAX, EPAS1 (HIF2A), FH и MDH2.

Раннее выявление наследуемого син-
дрома с помощью генетического тестирова-
ния позволяет провести прицельную диагно-
стику других эндокринных опухолей, оценить 
их злокачественный потенциал и вероят-
ность метастазирования у пробанда, прове-
сти семейный генетический скрининг среди 
кровных родственников и определить инди-
видуальные риски для носителей онкогенной 
мутации, осуществлять профилактику, ран-
нее выявление и своевременное лечение 
эндокринных неоплазий.
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В клинической практике генетическое 
исследование рекомендовано пациентам 
в следующих случаях:

• положительный семейный анамнез;
• клинические проявления, позволяю-

щие заподозрить наследственный синдром;
• двусторонние и/или мультифокальные 

опухоли;
• симпатические или метастатические 

экстраадреналовые ПГ;
• выявление ФХ/ПГ в возрасте до 40 лет.
Для пациентов с односторонней ФХ без 

семейного анамнеза хромаффинной опу-
холи генетический тест рекомендован, если 
возраст пациента менее 50 лет.

Клинические проявления
Основные клинические проявления ФХ и 

симпатической ПГ обусловлены избытком 
продукции катехоламинов: артериальная ги-
пер тензия, головная боль, потливость, уча-
щенное сердцебиение, тремор, бледность 
кожи и др. (табл. 1). Эти симптомы часто воз-
никают пароксизмально, при этом гипертен-
зия в межприступном периоде сохраняется у 
50–60% пациентов с ФХ. Эпизоды повыше-
ния артериального давления (АД) могут быть 
различны по интенсивности, частоте, про-
должительности и очень часто с большим 
трудом или вовсе не купируются стандарт-
ной гипотензивной терапией. Гипертони-
ческие кризы могут приводить к аритмии, 
инфаркту миокарда и смерти. Симптомы, 
обусловленные избытком катехоламинов, 
могут возникать спонтанно или при каких-ли-

бо провоцирующих воздействиях: активная 
физическая нагрузка, травма, анестезия, 
хирургическая операция или иные инвазив-
ные процедуры, потребление продуктов 
с высоким содержанием тирамина (красное 
вино, шоколад, сыр), изменение положения 
тела, мочеиспускание.

При ФХ/ПГ может встречаться гипотен-
зия из-за избыточной стимуляции β-адре-
норецепторов эпинефрином, постуральная 
гипотензия или эпизоды повышенного и низ-
кого АД.

Основные генетические 
заболевания и синдромы, 
ассоциированные 
с феохромоцитомой/
параганглиомой

Выявление генетической мутации, ле-
жащей в основе ФХ/ПГ, играет ключевую 
роль в оптимизации плана диагностики, ле-
чения и динамического наблюдения паци-
ента, что в совокупности улучшает прогноз 
пациента.

Известно более 20 наследуемых генов, 
мутации которых вызывают ФХ/ПГ. Осно-
вываясь на патологических путях, данные 
мутации можно разделить на два основных 
кластера: первый (SDHх, SDHAF2 – фактор 
сборки SDH, FH, MDH2) нарушает функцио-
нирование цикла Кребса и электронной 
транспортной цепи митохондрий, второй 
(RET, NF1, TMEM127, MAX) – мутации генов 
рецепторов трансмембранных белков проте-
инкиназ (тирозинкиназ), активирующие вну-

Таблица 1. Клинические симптомы ФХ и ПГ

                                   Симптом Выраженность                     Симптом Выраженность

 Гипертензия ++++ Головная боль ++++
 Постоянная гипертензия ++ Учащенное сердцебиение ++++
 Пароксизмальная гипертензия ++ Тревога/нервозность +++
 Избыточная потливость ++++ Дрожь ++
 Тахикардия или рефлекторная брадикардия +++ Слабость, утомляемость ++
 Бледность ++ Тошнота/рвота +
 Гипергликемия натощак ++ Боль в груди +
 Постуральная гипотензия + Боль в животе +
 Приливы + Головокружение +
 Потеря веса + Парестезия +
 Снижение моторики ЖКТ + Запоры (реже диарея) +
 Увеличение частоты дыхания + Нарушение зрения +



ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ, 2018, Т. 12, №1 ENDOCRINE SURGERY, 2018;12(1)DOI: 10.14341/serg9731

23© OO Российская ассоциация эндокринологов, 2018
© Russian association of endocrinologists, 2018

триклеточные сигнальные пути (PI3K-AKT-
mTOR и MYC), ответственные за клеточный 
рост, регуляцию роста и дифференцировки 
клеток. В итоге происходят стабилизация 
HIF-транскрипционных факторов (оксида-
тивный стресс), изменение метилирования 
ДНК, приводящие к глубоким изменениям 
экспрессии генов и опухолевой трансфор-
мации клеток.

1. Болезнь фон Хиппеля–Линдау
    (von Hippel–Lindau, VHL)
VHL – ген-онкосупрессор, кодирующий 

белки, участвующие в протеолитической 
дегра дации факторов, индуцируемых гипок-
сией [23]. Заболеваемость VHL составляет 
1 на 36 000 новорожденных, болезнь имеет 
преимущественно аутосомно-доминантный 
тип наследования вследствие герминальной 
миссенс-мутации VHL-гена [24, 25]. При-
мерно у 20% больных развивается ФХ 
или ПГ, опухоли преимущественно норэпи-
нефрин-секретирующие, в 45% случаев 
мультифокальные или билатеральные, мета-
статические ФХ/ПГ у пациентов с VHL-
синдромом редки (<5%) [26, 27]. Средний 

возраст клинической манифестации ФХ – 
30 лет [28], при этом у 30–50% пациентов 
ФХ – первое фенотипическое (клиническое) 
проявление синдрома [27]. При указанной 
мутации активируются механизмы ангиоге-
неза, активации эритропоэза и опухолеобра-
зования, что объясняет высокую васкуляри-
зацию данных опухолей [29]. В опухолевых 
клетках высока частота соматических мута-
ций гена VHL [30].

По риску развития ФХ болезнь VHL 
классифицируетcя на 4 основных клинико-
фенотипических подтипа в зависимости от 
типа мутации (табл. 2).

Генетический скрининг на наличие мута-
ции в гене VHL необходим пациентам с впер-
вые выявленной ФХ в возрасте до 18 лет. 
Носителям VHL-мутации обследование на 
наличие ФХ рекомендовано с 5 лет. Другие 
проявления заболевания перечислены 
в табл. 3.

2. МЭН-2 (10q11.2-хромосома)
Для МЭН-2 характерен аутосомно-доми-

нантный тип наследования. Ежегодная забо-
леваемость – 5 случаев на 10 млн, риск пере-

Таблица 2. Риск возникновения ФХ при различных вариантах мутации гена VHL

 Тип мутации                                                                Риск развития ФХ

 VHL-1A, VНL-1В Низкий
 VHL-2A Низкий 
 VHL-2B Высокий 
 VHL-2С Высокий. ФХ – единственное проявление наследственного синдрома

Таблица 3. Клинико-биохимический фенотип болезни VHL

Мута-
ция

Ген Пенет рант-
ность

Тип 
насле-

дования
Проявления

Секре-
торная 

активность

Метаста-
зи ро-
вание

Возраст 
скрининга 

на мутацию 
гена

VHL 3p25.3 Вариа-
бельна

Аутосомно-
доминант-

ный

Гемангиобластома 
ЦНС, сетчатки, 
почечно-клеточный рак, 
нейроэндокринные 
опухоли поджелудочной 
железы, 
кисты и цистаденомы 
поджелудочной 
железы, опухоли 
эндолимфатического 
мешочка, ФХ/ПГ

Норэпи-
нефрин, 
допамин

Менее 5% При впервые 
выявленной 
ФХ в возрасте 
до 18 лет
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дачи мутации по наследству – 50% [31]. 
В основе всех случаев МЭН лежит герми-
нальная миссенс-мутация RET-прото онко-
гена, который локализуется в области пери-
центромерного участка хромосомы 10q11.2 
и кодирует трансмембранный рецептор фер-
мента тирозинкиназы, посредством которо-
го осуществляется регуляция роста и диф-
ференцировки клеток, берущих начало из 
нервного гребня. Выделяют следующие син-
дромы.

• Синдром МЭН-2А (Сиппла). Медул-
лярный рак щитовидной железы (МРЩЖ), 
ФХ (в 40–50% случаев) и редко ПГ, амилои-
доз кожи (амилоидный лихен), иногда – бо-
лезнь Гиршпрунга.

• Синдром МЭН-2В (Горлина). МРЩЖ, 
ФХ (в 50% случаев), гиперпаратиреоз не ха-
рактерен, множественные слизисто-кожные 
нейромы губ, языка, век, миелинизация 
рого вичного нерва, ганглионейромы ЖКТ 
(мегаколон) или марфаноподобная внеш-
ность, скелетная деформация и гиперпод-
вижность суставов.

• Семейная форма МРЩЖ. В щитовид-
ной железе развивается медуллярный рак 
либо С-клеточная гиперплазия (предрак). 
Многие авторы считают, что это вариант син-
дрома МЭН-2 без прижизненной манифе-
стации других эндокринных неоплазий синд-
рома МЭН-2. Подозрения в семейной форме 
МРЩЖ – наличие по крайней мере одного 
кровного родственника с МРЩЖ и отсут-
ствие других проявлений синдрома МЭН-2 
[32] (табл. 4)

RET-мутация выявляется у 98% пациен-
тов с МЭН-2А, 95% – с МЭН-2В, 88% – с се-
мейным МРЩЖ [33]. Синдром MЭН-2A – 
наиболее частый синдром (55% всех син-
дромов МЭН-2), как правило, встречается 
комбинация МРЩЖ и ФХ и/или опухоли па-
ращитовидных желез у одного пациента 
либо у нескольких членов семьи. МРЩЖ – 
обычно первое проявление синдрома в воз-
расте от 5 до 30 лет [32]. Частота МРЩЖ 
среди МЭН-2А – более 95%, ФХ – 40–50%, 
множественных опухолей паращитовидных 
желез – 10–20% [34].

Таблица 4. Классификация синдромов МЭН-2 по проявлению феохромоцитомы

            Подтип МЭН Доля  Частота  Сопутствующие заболевания
  от всех случаев, % выявления ФХ, %  (кроме МРЩЖ)

Синдром МЭН-2А (Сиппла)

 Классическая форма 46 50 ФХ, опухоли паращитовидных желез
 Болезнь Гиршпрунга 5 20 Болезнь Гиршпрунга
 Амилоидоз кожи 5 50 Амилоидоз кожи (амилоидный лихен)
 Семейный МРЩЖ  35 0 –
 Синдром МЭН-2В (Горлина) 9 50 Ганглионейроматоз, 
    марфаноподобная внешность 

Таблица 5. Клинико-генетическая характеристика синдрома МЭН-2

Генети-
ческая 

мутация

Локали-
зация

Пенет рант-
ность

Тип 
насле-

дования
Проявления

Секре тор-
ная актив-

ность

Метаста-
зи ро-
вание

Возраст 
скрининга 

на мутацию 
гена

RET 10q11.21 Вариабельна Аутосомно-
доминант-

ный

МРЩЖ, ФХ, 
первичный 
гиперпаратиреоз, 
амилоидоз кожи 
(амилоидный лихен), 
болезнь Гиршпрунга, 
ганглионейроматоз, 
марфаноподобная 
внешность

Эпинефрин Менее 5% После 20 лет 
(до 20 лет 
выявляется 
редко, 
но включена 
в педиатри-
ческую 
практику )



ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ, 2018, Т. 12, №1 ENDOCRINE SURGERY, 2018;12(1)DOI: 10.14341/serg9731

25© OO Российская ассоциация эндокринологов, 2018
© Russian association of endocrinologists, 2018

Синдром MЭН-2B – редкий и самый 
агрессивный синдром, составляет 5–10% 
среди пациентов с МЭН-2, более чем в 50% 
случаев обусловлен герминативной RET-
мутацией, возникшей de novo по отцовской 
линии. ФХ встречается в 50% случаев. 
Клиническая манифестация заболевания – 
как правило, первые годы жизни, более 
агрессивное течение МРЩЖ, характерна 
более высокая смертность по сравнению 
с МЭН-2А [35].

Генетическое тестирование на RET-мута-
цию рекомендовано при клинических прояв-
лениях, характерных для синдрома МЭН-2. 
Примерно у 50% пациентов с МЭН-2 разви-
вается феохромоцитома, средний возраст 
диагностики – 35 лет [34]. В 12–15% случаев 
ФХ – единственное проявление синдрома 
МЭН-2, в 50–80% развиваются двусторон-
ние ФХ, преимущественно эпинефрин-сек-
ре тирующие, менее чем в 5% – злокаче-
ственные. Скрининг на ФХ рекомендован 
в возрасте от 5 до 16 лет для носителей 
мута ций [36] (табл. 5).

3. Нейрофиброматоз 1 типа
Нейрофиброматоз 1 типа (болезнь Рек-

линг хаузена) – наследственное заболева-
ние, встречающееся у 1 на 2500–3000 тыс. 
новорожденных, с аутосомно-доминантным 
типом наследования, преимущественно 
пора жающее кожу и нервную систему. 
Диагноз в 95% случаев устанавливается до 
11 лет на основании клинических проявле-
ний заболевания: множественные нейрофи-
бромы, пигментные пятна на коже цвета 
кофе с молоком, гамартомы радужной обо-
лочки глаза – узелки Лиша, сколиоз, когни-
тивные нарушения, опухоли зрительных 
нер вов и ЦНС (глиомы), лейкемия [36, 37]. 
Ген NF1 с локализацией 17q11.2 кодирует 
белок нейрофибрин, экспрессируемый пре-
имущественно в нервной системе и являю-
щийся супрессором клеточной пролифера-
ции посредством инактивации RAS-белков. 
Мута ция NF1 приводит к активации PI3K/
AKT/mTOR сигнального каскадного пути. 
Спон танные мутации гена NF1 встречаются 
с очень высокой частотой.

ФХ при нейрофиброматозе развивают-
ся редко, лишь в 0,1–5,7% случаев, средний 

возраст пациентов – 40 лет, самый ранний 
возраст клинической манифестации – 7 лет. 
ФХ могут быть как одно-, так и двусторон-
ними, вероятность злокачественной фео-
хромоцитомы выше, чем для болезни VHL 
и синд рома МЭН-2, и составляет более 12% 
[38].

4. Мутации SDHх – 
    семейные параганглиомы
Семейные ПГ вызваны мутациями в генах, 

кодирующих сукцинатдегидрогеназный ком-
плекс, известный также как комплекс II, при-
нимающий участие в цикле Кребса и в энер-
гетической транспортной цепи митоходрий. 
Основная функция энергетической транс-
портной цепи – продукция АТФ. Сукцин ат-
дегидрогеназный комплекс – тетрамерный 
белок, состоящий из двух каталитических 
SDHA- и SDHB-белков, являющихся ядром 
комплекса, и двух структурных SDHC- 
и SDHD-анкерных белков, фиксирующих 
весь комплекс к внутренней мембране мито-
хондрии. Мутации в SDHA, SDHB, SDHC 
и SDHD дестабилизируют комплекс II, вызы-
вая псевдогипоксию вследствие накопления 
сукцината в митохондриях и его экспорта 
в клеточную цитоплазму, в результате чего 
активируются факторы, традиционно инду-
цируемые гипоксией. В конечном итоге это 
приводит к усилению ангиогенеза и анаэроб-
ного метаболизма, повышению количества 
метилированной ДНК в результате значимо-
го снижения экспрессии генов, отвечающих 
за дифференцировку клеток нейроэндокрин-
ных опухолей. На сегодняшний день доказа-
на роль мутаций SDHB и SDHD в развитии 
почечно-клеточного рака и рака щитовидной 
железы, а также аденом гипофиза [39].

Клиническая (фенотипическая) реали-
зация семейных синдромов зависит от вари-
анта мутации в гене SDH, кодирующем 
сукцин атдегидрогеназу. Первой в 2001 г. 
была кортирована мутация SDHD [40], позд-
нее – мутации SDHC, SDHB и SDHA. 
Неблагоприятным прогнозом и высоким ри-
ском метастазирования отличается мутация 
SDHB. При всех SDHx-мутациях могут встре-
чаться феохромоцитома, параганглиома, 
в том числе головы и шеи, а также другие 
опухоли (табл. 6) [41–43].
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Таблица 6. Клинико-генетическая характеристика наследственных синдромов с развитием параганглиом

Ген Локус гена Пенетрант ность Тип наследо вания Название 
синдрома

Фенотипические 
проявления

Секреторная 
активность Метастазы Возраст скрининга 

на мутацию гена

SDHD 11q23.1 86% Аутосомно-доминантный, 
преимущест венно от отца. 

Носители, получившие мутацию 
от матери, сами могут 

не заболеть, но могут передать 
ее потомству

PGL 1 
(семейные 
ПГ 1 типа)

84% – ПГ головы и шеи; 
22% – грудные и брюшные ПГ; 
12–24% – ФХ, чаще односторонние.
Редко: ГИСО, аденома гипофиза, СККП

НС или НЭ 3–10% С 10 лет

SDHB 
(неблагоприятный 
прог ноз)

1p36.13 25–40% 
(выше у молодых, 

c возрастом 
снижается )

Аутосомно-доминантный PGL 4 
(семейные 
ПГ 4 типа)

67% – грудные и брюшные ПГ;
27% – ПГ головы и шеи;
17–29% – ФХ, чаще односторонние
Редко: СККП, ГИСО, аденома гипофиза, 
папиллярный  рак щитовидной железы 

НЭ, Д 40% С 5 лет

SDHC – 
самая редкая 
из всех SDHx

1q23.3 Пока нет данных Аутосомно-доминантный PGL 3 
(семейные 
ПГ 3 типа)

Множественные ПГ: 
часто ПГ головы и шеи; на 2-м месте 
средостение
Редко: ФХ, СККП, ГИСО, аденома гипофиза

НС или НЭ Очень 
редко

Средний возраст  – 
38 лет. 

Для педиат рической 
практики данных нет

SDHA 5p15.33 Очень низкая Аутосомно-доминантный PGL 5 
(семейные 
ПГ 5 типа)

ФХ, редко: ПГ головы и шеи, СККП.
Мутация связана с синдромом Лея (ювенильная 
подострая некротизирующая энцефаломиопатия), 
для которого характерно рецессивное 
наследование  SDHA-мутации

Э, НЭ Редко Если отрицательны  
другие  тесты

SDHAF 
или SDH5

11q12.2 100% 
в возрасте 45 лет

Аутосомно-доминантный, 
преимущест венно от отца

PGL 2 
(семейные 
ПГ 2 типа)

ПГ головы и шеи (мутация доказана для 15 случаев 
ПГ из парасимпатических ганглиев)

НЭ Пока 
нет данных

Если отрицателен  тест 
на SDHD и другие 

тесты

Примечание. ГИСО – гастроинтестинальная стромальная опухоль желудка, СККП – светлоклеточная карцинома почек, НС – несекретирующая опухоль, НЭ – норэпинефрин, Э – эпинефрин, Д – дофамин.
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5. FH-мутации (1q43)

Открыты в 2013 г. при обследовании 
600 пациентов с ФХ/ПГ, имеющих отрица-
тельные генетические тесты на ранее извест-
ные мутации [44]. Выяснилось, что инактива-
ция фумаразы, отвечающей за гидратацию/
дегидратацию фумарата до малата в цикле 
трикарбоновых кислот, является предикто-
ром образования не только ФХ, но и лейо-
миомы, папиллярного рака почек. Для FH-
мута ции клинически характерны метастазы 
и множественные опухоли. Данные мутации 
включены в список генетических тестов у па-
циентов с ФХ и ПГ.

Внесиндромные мутации 
генов, ассоциированные 
с феохромоцитомой/
параганглиомой

6. TMEM127 (2q11) 
Ген кодирует трансмембранный белок, 

принимающий участие во внутриклеточном 
mTOR-сигнальном пути, ответственном за 
апоптоз, пролиферацию клеток. Мутации 
преимущественно выявляются у пациентов 
с ФХ, хотя некоторые исследования пока-
зали, что при ПГ, в частности головы и шеи, 
встречается носительство мутации 
TMEM127.

Мутации описаны при обследовании 
990 пациентов с ФХ и ПГ, имеющих отрица-
тельные генетические тесты на RET-, VHL- 
и SDHB/C/D-мутации [45]. Средний возраст 
манифестации заболевания – 43 года, харак-
терна неполная пенетрантность, менее чем 
у 20% носителей прослеживается семейный 
анамнез, герминальная мутация TMEM127 
обнаружена в единичных случаях светлокле-
точной карциномы без ФХ/ПГ. Не рекомен-
довано для скрининга у детей [46].

7. MAX (14q23.3)
Ген кодирует транскрипционный фактор, 

играющий важную роль в регуляции кле точ-
ной пролиферации, дифференцировке 
и апоп  тозе как часть MYC/MAX/MXD1 сиг-
нального каскадного пути. Белки MYC/MAX/
MXD1 формируют димеры, присоединяе-
мые к специфическим последовательностям 
ДНК, регулирующие транскрипцию. Дока-

зана роль белка МАХ в качестве опухолевого 
супрес сора.

Впервые герминальную мутацию гена 
МАХ определили у трех больных с наслед-
ственной ФХ в 2010 г. [47]. В последующем 
несколько исследований, в одном из кото-
рых принимали участие 1694 пациента, под-
твердили связь мутации MAX с развитием 
ФХ у 1,3% пациентов, у 21% из них встре-
чались грудные и брюшные параганглиомы 
в сочетании с ФХ, не выявлено ни одного 
пациента с ПГ без ФХ. У 37% прослеживался 
семейный анамнез, и только 10% имели 
мета стазы. Средний возраст манифестации 
заболевания – 32 года, но в 21% случаев – 
до 18 лет, что обязало включить мутации МАХ 
наряду с VHL и SDHB в панели генетического 
тестирования в педиатрической практике 
[48]. Для опухолей характерны преобладание 
секреции норметанефрина и нормальный 
(или незначительно повышенный) уровень 
метанефрина. Вероятность этой мутации 
увели чивается до 66% в случае двусторон-
ней или мультифокальной ФХ и/или наличия 
семейного анамнеза по данной опухоли.

Спорадические 
феохромоцитомы/
параганглиомы

За последние годы обнаружено, что со-
матические мутации могут затрагивать гены, 
мутации которых традиционно относят к на-
следуемым. Так, соматические мутации для 
ФХ/ПГ в 14% случаев встречаются для генов 
RET и VHL [30], в 21–24% случаев – для гена 
нейрофиброматоза NF1 [49, 50].

Биохимическая диагностика
Выполняется с целью выяснения биохи-

мического фенотипа ФХ/ПГ. Среди хромаф-
финных опухолей в зависимости от преоб-
ладающего типа секреции выделяют три ос-
новных биохимических фенотипа: норадре-
нергический, адренергический и допами-
нергический, встречается также смешанный 
тип секреции.

К опухолям с норадренергическим фено-
типом, как правило, относятся экстраадрена-
ловые параганглиомы, как спорадические, 
так и наследуемые (мутации в генах SDHx, 
VHL, FH, HIF2A инициируют гипоксия-инду-
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цируемый фактор альфа). Данные опухоли 
преимущественно секретируют нормета-
нефрин, концентрация метанефрина обычно 
менее 5% от суммы норметанефрина и ме-
танефрина (тканевая концентрация) [51]. 
Клинически пациентов чаще беспокоит па-
роксизмальная или постоянная артериаль-
ная гипертензия, редко сопровождаемая 
тахи аритмиями вследствие длительной ва-
зоконстрикции, опосредованной стимуляци-
ей бета1-адреноцерепторов норадренали-
ном, может наблюдаться гипертоническая 
энцефалопатия, инфаркт миокарда, ишемия 
кишечника вплоть до некрозов с последую-
щим сепсисом, почечной недостаточностью, 
некроз мышц и миоглобулинурия.

Для адренергического фенотипа харак-
терно повышение метанефрина более чем 
на 10% от суммы метанефрина и нормета-
нефрина (тканевая концентрация) [51]. Про-
дукция адреналина обусловлена ферментом 
фенилэтаноламин-N-метилтрансферазой, 
обнаруживаемой только в мозговом веще-
стве надпочечников, поэтому практически 
все такие опухоли локализованы именно 
в надпочечниках. Могут быть как споради-
ческими, так и наследственными (мутации 
в генах RET, NF1, TMEM127). В клинической 
картине преобладает пароксизмальная или 
постоянная тахиаритмия, умеренная гипер-
тония. Вследствие значительного влияния 
эпинефрина на бета2-адренорецепторы со-
судов развивается вазодилатация, которая 
может приводить к артериальной гипотен-
зии, компенсаторной тахикардии и даже кар-
диогенному шоку [52, 53].

Допаминергический тип характеризу ется 
повышенным содержанием допамина, или 
его метаболита 3-метокситирамина, или 
обоих. Обычно повышение допамина или 
3-метокситирамина ассоциировано с уве-
личением норметанефрина, что может 
встречаться у пациентов с SDHx-мутациями. 
При определении изолированного повыше-
ния допамина клинические проявления могут 
отсутствовать, может встречаться гипотония 
(сосудорасширяющий эффект допамина), 
тошнота и рвота (стимуляция D2-рецепторов 
головного мозга), диарея (стимуляция D1-
рецепторов ЖКТ). Данный биохимический 

тип обнаруживается у пациентов с ПГ головы 
и шеи [54], метастатическими ФХ/ПГ (осо-
бенно SDHB- и SDHD-мутации).

Последние сведения о влиянии патогно-
моничных мутаций на метаболизм и канце-
рогенез позволяют все наследуемые формы 
ФХ/ПГ разделить на два “генно-фенотипиче-
ских” кластера хромаффинных опухолей, 
что играет важнейшую роль в персональной 
оптимизации диагностики, лечения и после-
дующего наблюдения.

К кластеру 1 (кластер клеточной псев-
догипоксии) относятся следующие мутации 
генов: SDHх, FH, VHL и HIF2α, приводящие 
к стабилизации внутриклеточных факторов, 
индуцируемых гипоксией (англ. hypoxia-
inducible factors, HIF) и усилению механиз-
мов ангиогенеза (что объясняет высокую 
васкуляризацию опухолей данного генети-
ческого кластера), активации эритропоэза 
и опухолевой трансформации. Данный кла-
стер опухолей перекликается с гипотезой 
О. Варбурга (1920 г.), согласно которой ос-
новной причиной возникновения раковых 
клеток является клеточная гипоксия, приво-
дящая к патологически повышенному уров-
ню поглощения глюкозы и поддержанию про-
изводства лактата опухолевой клеткой даже 
в присутствии кислорода. Таким образом, 
к кластеру 1 относят опухоли норадренер-
гического фенотипа с преимущественно 
экстра адреналовой локализацией, однако 
встречаются изолированные ФХ (VHL-
синдром). Опухоли часто мультифокальные, 
рецидивирующие, метастазирующие.

К кластеру 2 (кластер киназного сиг-
нального пути) относятся мутации генов 
RET, NF1, TMEM127, MAX, ведущие к актива-
ции тирозинкиназных рецепторов, что в свою 
очередь приводит к избыточному стимули-
рованию внутриклеточных патологических 
сигнальных путей, таких как PI3K-AKT-mTOR 
и MYC, и опухолевому росту клетки [55]. 
Опухоли преимущественно надпочечнико-
вой локализации, хотя встречаются и экстра-
адреналовые (TMEM127-мутация), часто 
хоро шо дифференцированные и содержат 
фермент фенилэтанол-N-метил транс-
феразу, ответственный за превращение нор-
эпинефрина в эпинефрин.
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Спорадические ФХ по метаболическо-
му фенотипу распределяются между этими 
двумя кластерами.

В качестве первого теста при подозрении 
на ФХ/ПГ рекомендовано определение сво-
бодных метанефринов плазмы или фракцио-
нированных метанефринов суточной мочи, 
3-метокситирамина плазмы. Биохими ческий 
метод обладает самой высокой чувстви-
тельностью (97–100%), вторым этапом про-
водится генетическое тестирование и на 
основе полученных результатов – индивиду-
альный подбор визуализирующих методов 
лучевой диагностики [43, 56].

Недавно проведенные исследования по-
зволили предположить, что 3-метокситир-
амин может рассматриваться не только как 
биохимический маркер допамин-продуци-
рующих опухолей [57], но и как индикатор 
злокачественности опухоли. У пациентов 
с биохимически “молчащими” опухолями 
определение уровня хромогранина А как 
универсального биомаркера нейроэндо-
кринных опухолей является важным вспомо-
гательным тестом [58].

Лучевая диагностика
Проводится преимущественно в случае 

лабораторного подтверждения повышен-
ного уровня метанефринов, а также у паци-
ентов:

• с отрицательным или сомнительным 
тестом на метанефрины в сочетании с семей-
ной предрасположенностью (наследствен-
ностью);

• подтвержденной генетической мута-
цией;

• при подозрении на биохимически “мол-
чащую” опухоль.

Носителям генетических мутаций со-
вместно с биохимическим тестом рекомен-
дована КТ или МРТ всего тела с периодично-
стью раз в год. Выполнение КТ или МРТ 
всего тела особенно важно для носителей 
SDHx-мутаций, так как эти опухоли часто про-
пускаются при биохимическом тесте [59].

Хотя КТ и МРТ имеют практически одина-
ковую диагностическую ценность [6, 60, 61], 
КТ рекомендована в качестве метода первой 
линии [43]. МРТ предпочтительна для топи-
ческой диагностики ПГ головы и шеи, мета-

стазов, при аллергии на контрастное веще-
ство и пациентам c абсолютными и относи-
тельными противопоказаниями к лучевой 
нагрузке (детский возраст, беременные, не-
давняя лучевая терапия) [43, 60].

Компьютерная томография
При КТ ФХ/ПГ в 2/3 случаев представлены 

солидными образованиями, в 1/3 случаев 
имеют смешанную структуру, которая может 
быть подвержена кистозным или некроти-
ческим изменениям [62]. Неконтрастная 
плотность ФХ/ПГ обычно более 10 HU из-за 
кровоизлияний или кальцификации образо-
вания. Присутствие некротических тканей 
в опухоли, наоборот, понижает рентгенокон-
трастную плотность. При КТ с контрастиро-
ванием в неконтрастную фазу для ФХ/ПГ 
харак терна плотность более 20 HU и через 
10 мин после введения контраста уменьша-
ется менее чем на 50% [63].

В целом чувствительность КТ для выяв-
ления ФХ варьирует от 76 до 100% [64–66], 
специфичность метода при дифференци-
альной диагностике между ФХ, аденомой 
и миелолипомой надпочечника – ниже 50%. 
В первичной диагностике ПГ/ФХ, а также 
при рецидиве и метастатической диссеми-
нации опухоли чувствительность и специ-
фичность КТ невысоки, ниже 60% (57 и 50% 
соответственно) [60, 67].

Магнитно-резонансная 
томография
При проведении МРТ на T2-взвешенных 

изображениях ФХ/ПГ визуализируются в виде 
образований высокой интенсивности сигна-
ла, в 30% умеренной или низкой плотности. 
ФХ/ПГ обычно достаточно хорошо накапли-
вают контраст на основе гадолиния [68].

Чувствительность МРТ для выявления 
ФХ – 91–100%, специфичность варьирует 
от 50 до 97% [64, 68, 69]. МРТ в сравнении 
с КТ, согласно некоторым исследованиям, об-
ладает большей чувствительностью в диаг-
ностике экстраадреналовых опухолей [66, 70]. 
Кроме того, если при биохимическом иссле-
довании уровень метанефринов/нормета-
нефринов повышен, а при КТ/МРТ не визуали-
зируется патология надпочечников, то реко-
мендована МРТ последовательно по этажам: 
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брюшной полости, малого таза, грудной клет-
ки и шеи, костей (поиск метастазов).

Согласно клиническим рекомендациям, 
оптимальные результаты достигаются путем 
совмещения двух методов лучевой визуали-
зации: анатомической (КТ, МРТ) и функцио-
нальной (ОФЭКТ, ПЭТ) [60, 71].

Радионуклидная диагностика 
(молекулярная визуализация)
Биохимический фенотип опухоли, ее раз-

мер, генетическая мутация при наследст-
венных синдромах, клинические проявления, 
позволяющие заподозрить генетический 
синдром, злокачественный потенциал опухо-
ли, выявленной методами КТ и/или МРТ, 
определяют показания к проведению радио-
нуклидной диагностики. Последняя, как пра-
вило, не показана пациентам старше 40 лет 
без семейного анамнеза, при небольших фео-
хромоцитомах (менее 3 см), преимуществен-
но секретирующих метанефрин, с отрица-
тельными генетическими тестами [14]. Метод 
особенно рекомендован для исключения 
мета статического поражения, при больших 
размерах опухоли (более 6 см), при выявлен-
ной генетической мутации (особенно SDHB).

Для визуализации нейроэндокринных 
опухолей используются радиофармпрепа-
раты (РФП) на основе пептидных аналогов 
биологических гормонов, взаимодействую-
щие с рецепторами на поверхности опухо-
левой клетки (агонисты соматостатиновых 
рецепторов), а также меченные радиоактив-
ным изотопом предшественники аминов, 
внедряющиеся в клеточный метаболизм. 
Современные гибридные методы молеку-
лярной визуализации (ОФЭКТ/КТ, ПЭТ/КТ, 
ПЭТ/МРТ) с использованием различных РФП 
(визуализация метаболизма катехолами-
нов, специфических рецепторов клеточной 
мембраны и транспортеров) позволяют осу-
ществлять функционально-топическую 
диагнос тику ФХ/ПГ.

ПЭТ/КТ – основной метод диагностики/
наблюдения нейроэндокринных опухолей, 
в частности наследственных и спорадиче-
ских ФХ/ПГ. К примеру, ПЭТ/КТ с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой (18F-ФДГ) позволяет выяв-
лять очаги с повышенным захватом глюко-
зы. Соответственно ПГ/ФХ с подтвержден-

ными VHL- и SDHx-мутациями (кластер 1) 
показывают значительный захват 18F-ФДГ, 
тогда как с мутациями RET, NF1 (кластер 2) – 
низкий. Спорадические мутации представ-
ляют собой гетерогенную группу, в которой 
захват 18F-ФДГ зависит от вида мутации 
и вовлеченности внутриклеточных сигналь-
ных путей.

Для топической молекулярной визуали-
зации параганглиом и феохромоцитом ис-
пользуется ОФЭКТ/КТ с 123I-МЙБГ. На рис. 1 
демонстрируется собственный клинический 
случай феохромоцитомы левого надпочеч-
ника. На рис. 2 и 3 представленные соб-
ственные клинические случаи с локализаци-
ей опухоли на шее и в мочевом пузыре 
(встречается редко), соответственно.

Высока чувствительность в диагностике 
ФХ метода ОФЭКТ/КТ с 123I-МЙБГ, однако 
для экстраадреналовых ПГ он обладает низ-
кой чувствительностью (56–75%), равно как 
и в выявлении метастазов, особенно при 
SDHx-положительных опухолях. Кроме того, 
некоторые лекарственные препараты: опио-
иды, трициклические антидепрессанты, анти-
гипертензивные препараты (например, ла-
беталол) – могут влиять на захват МЙБГ, 
приводя к ложноотрицательным результа-
там. Данный метод полезен для отбора паци-
ентов на радионуклидную терапию с 131I-МЙБГ 
(Azedra).

В настоящее время 18F-ФДГ рекомендо-
вана Американским обществом эндокрино-
логов при подозрении на метастатическую 
ФХ/ПГ в связи с повышенным метаболизмом 
глюкозы злокачественной клеткой (эффект 
Варбурга). Есть исследования, показываю-
щие, что 18F-ФДГ может пропускать метаста-
зы, особенно в сравнении с агонистами со-
матостатиновых рецепторов (68Ga-DOTA-
SSAs).

18F-флюородеоксифенилаланин (18F-Л-
ДОФА , англ. 18F-L-DOPA) – аминокислотный 
аналог, захватываемый транспортером амино-
кислот L LAT-1 и -2, чувствительность диаг-
ностики зависит от вида генетического син-
дрома и биохимического типа феохромоци-
томы (симпатический или парасимпатиче-
ский). 18F-Л-ДОФА обладает повышенной 
чувствительностью для пациентов с параган-
глиомами головы и шеи, спорадичес кими ФХ 
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Рис. 1. Феохромоцитома левого надпо-
чечника. Сцинтиграфия всего тела 
с 123МЙБГ. а – передне-задняя (A-P) проек-
ция; б – Задне-передняя (P-A) проекция. 
в – МСКТ брюшной области (саггитальный 
срез); г – ОФЭКТ-КТ брюшной области 
с 123МЙБГ (саггитальный срез); д – ОФЭКТ-
КТ шеи с 123МЙБГ (фронтальный срез); 
е – ОФЭКТ-КТ шеи с 123МЙБГ (аксиальный 
срез). Собственное наблюдение.
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Рис. 3. Параганглиома с локализацией в мочевом пузыре. а – МСКТ; б – сцинтиграфия всего тела с 123МЙБГ; 
в – ОФЭКТ-КТ с 123МЙБГ. Собственное наблюдение.

б ва

б

а

в

г

Рис. 2. Параганглиома области верхнего симпатического ганглия шеи слева с метастазами. а – МСКТ шеи (сагги-
тальный срез); б – ОФЭКТ-КТ шеи с 123МЙБГ (аксиальный срез); в – ОФЭКТ-КТ шеи с 123МЙБГ (фронтальный срез); 
г – ОФЭКТ-КТ шеи с 123МЙБГ (саггитальный срез). Собственное наблюдение.
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Таблица 7. Принципы выбора РФП и метода молекулярной визуализации хромаффинных опухолей

Молекулярная мишень РФП Первая линия 
применения

Вторая линия 
применения

Чувствитель-
ность метода

Специфич-
ность метода Особенности

Внутриклеточные 
нейросекреторные гранулы

123I-МЙБГ ФХ/симпати ческая ПГ 83–100% 98–100% Чувствительность ниже для неболь ших опухолей, ФХ/ПГ с опухолью 
SDHx+, метастатичес кой ФХ/ПГ и ПГ головы и шеи.
Отмена за 1 мес до исследования лабеталола, антипсихотиков

Глюкозные транспортеры кле-
точной мембраны (ГЛЮТ)

18F-ФДГ Все SDHx+, в том числе метастатические 
ФХ/ПГ (SDHB, SDHD)

80% – Тощаковый период не менее 6 ч.
Контроль глюкозы у пациентов с сахарным диабетом

Нейтральные аминокислотные 
транспортеры L (LAT-1 и -2)

18F-Л-ДОФА Спорадические ФХ/симпа ти ческие ПГ, 
мета статические ФХ/ПГ вне наследственных 
синдромов

ПГ головы 
и шеи

100% для ФХ 95% 
для симпати-

ческой ПГ

За 1–2 ч до исследования прием карбидопы.
Чувствительность ниже для SDHx+ ФХ и симпатической ПГ

Рецепторы к соматостатину 68Ga-DOTA-
SSAs 

(TATE/TOC)

Симпатические ПГ (VHL, SDHx, HIF2A), 
ПГ головы и шеи (SDHx, в том числе SDHB), 
метастатические ФХ/ПГ

80% для спора-
дических ФХ

– Высокий физиологический захват здоровой тканью надпочечника

Таблица 8. Рекомендованный выбор радиофармпрепарата для визуализации ФХ/ПГ в зависимости от выявленной генетической мутации и биохимического фенотипа опухоли (EANM guidelines 2012) [72]

Генно-
фенотипи-

ческий 
кластер

Заболе вание Ген
Биохими-

ческий 
профиль

Средний 
возраст 

мани-
фестации

Феохромоцитома 
(особенности)

Экстраадреналовые 
параганглиомы

Риски 
метастазирования

Первая 
линия

Вторая 
линия

К
л

ас
те

р
 1

 
(п

се
вд

о
ги

п
о

кс
и

я)

Болезнь 
Хиппеля–Линдау

VHL НЭ, Д, 
Э – редко

30 лет Мультифокальные/
двусторонние – 45%, 

односторонние – 55%. 
У 30–50% пациентов с ФХ 

первое фенотипическое про-
яв ление заболевания (VHL-2С)

Часто <5% (низкий риск) 18F-Л-ДОФА 68Ga-DOTA-SSAs

       Семейные наследуемые параганглионарные синдромы   (PGL) SDHx (сукцинатдегидрогеназа/митохондриальный комплекс)

PGL1 SDHD 
(передается 
по отцовской 

линии)

НЭ, Д, НС 30–40 лет Чаще односторонние, 
но бывают двусторонние.

Встречаются в 12–24% 
случаев 

84% – ПГ головы и шеи, 
22% – грудные и брюшные ПГ

3–10% (умеренный риск) 68Ga-DOTA-SSAs 18F-ФДГ

PGL2 SDHAF2 HЭ, НС 45 лет Редко Множественные ПГ головы  и шеи Не описано 68Ga-DOTA-SSAs 18F-ФДГ

PGL3 SDHC (самая 
редкая  из SDHx)

НС, НЭ 40–50 лет Редко ПГ головы и шеи, реже средостения 0–28% (умеренный риск) 68Ga-DOTA-SSAs 18F-ФДГ

PGL4 SDHB НЭ, Д 30 лет Чаще односторонние 67% – грудные и брюшные  ПГ; 
27% – ПГ головы и шеи

31–71% (высокий риск) 68Ga-DOTA-SSAs 18F-ФДГ

PGL5 SDHA Э, НЭ 40 лет Встречаются ПГ головы и шеи, грудные  и брюшные 0–14% 68Ga-DOTA-SSAs 18F-ФДГ

FH FH НЭ 6–70 лет Встречаются Симпатические ПГ головы  и шеи 3 из 8 описанных случаев 
(умеренный риск)

18F-Л-ДОФА 68Ga-DOTA-SSAs

К
л

ас
те

р
 2

(к
и

на
зн

о
го

 
си

гн
ал

ьн
о

го
 п

ут
и

)

Множественная 
эндокринная 

неоплазия  2 типа

RET Э 35 лет 50–80% – двусторонние Редко Менее 5% (низкий риск) 18F-Л-ДОФА 123I-МЙБГ

Нейрофиброматоз 
1 типа

NF1 Э 40 лет 0,1–5,7% – чаще одно-
сторонние/двусторонние

Редко Более 12% 18F-Л-ДОФА 123I-МЙБГ

Наследственная ФХ ТМЕМ 127 Э, НЭ 43 года Односторонние/
двусторонние

Редко <5% (низкий риск) 18F-Л-ДОФА 123I-МЙБГ

Наследственная ФХ МАХ НЭ, Э 32 года Двусторонние/
мультифокальные

Возможны 7–25% (умеренный риск) 18F-Л-ДОФА 123I-МЙБГ

– HRAS Э, НЭ 31–76 лет Иногда встречается Редко Низкий риск 18F-Л-ДОФА 123I-МЙБГ

Примечание. НЭ – норэпинефрин, Д – допамин, НС – несекретирующая опухоль, Э – эпинефрин.
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и симпатическими ПГ, метастатическими 
ФХ/ПГ вне наследуемых синдромов, SDHD-
мутациями, но может пропускать другие  
SDHx-мутации.

Биомаркеры из группы агонистов сома-
тостатиновых рецепторов продемонстриро-
вали перспективные результаты: в проспек-
тивном исследовании 22 пациентов точность 
68Ga-DOTA-TATE в выявлении метастазов 
ФХ/ПГ достигает 97,6%, тогда как информа-
тивность ПЭТ/КТ (МРТ) с 18F-ФДГ, 18F-Л-ДОФА, 
18F-ДА (фтордопамин, англ. 18F-DA) – 49,2, 
74,8, 77,7, 81,6% соответственно (p < 0,01).

Соотношение между генотипом 
и молекулярной визуализацией 
с помощью ОФЭКТ и ПЭТ
На сегодняшний день известно, что ФХ/

ПГ, относимые к кластеру 1 (псевдогипок-
сия), чувствительны к радиофармпрепара-
там 18F-ФДГ, 18F-Л-ДОФА и 68Ga-DOTA-SSAs. 
Обычно SDHx-положительные опухоли про-
являют повышенный захват глюкозы (эффект 
Варбурга), в связи с чем ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
выглядит оптимальным методом диагности-
ки [49].

ПЭТ/КТ с 18F-Л-ДОФА достигает 100%-й 
чувствительности в случае спорадических 
ФХ, для симпатических ПГ специфичность 
составляет 95%. В небольшом количестве 
исследований сравнивались ПЭТ/КТ с 18F-Л-
ДОФА и 68Ga-DOTA-SSAs, в результате 68Ga-
DOTA-SSAs обладал лучшей диагностиче-
ской точностью для ПГ головы и шеи, в том 
числе у пациентов с SDHx-мутацией, в свою 
очередь 18F-Л-ДОФА – для спорадических 
ФХ (табл. 7, 8).

Заключение
Исследование генетических причин раз-

вития наследственных синдромов с ФХ/ПГ 
открыло новые возможности раннего выяв-
ления, персонализированной диагностики 
и лечения данной категории пациентов. 
Генетический “паспорт” хромаффинной опу-
холи позволяет подобрать индивидуально 
наиболее информативный алгоритм ком-
плексной диагностики. В клинической прак-
тике биохимический фенотип опухоли, ста-
дия, семейный анамнез и результаты рутин-
ной лучевой диагностики (УЗИ, КТ, МРТ) по-

зволяют подобрать оптимальное исследова-
ние для молекулярной визуализации 
(ОФЭКТ/ПЭТ). Выявление триггерной гене-
тической мутации, лежащей в основе этио-
логии ФХ/ПГ, играет ключевую роль в опти-
мизации плана диагностики, лечения и ди-
намического наблюдения пациента, что 
в совокупности улучшает прогноз для каж-
дого пациента индивидуально.
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