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РЕЗЮМЕ
Введение. Феохромоцитома (ФХ) и параганглиома (ПГ) относятся к нейроэндокринным неоплазиям и имеют высокую частоту экспрессии 
рецепторов соматостатина (SSTR). Эффективность аналогов соматостатина при ФХ/ПГ остается малоизученной, несмотря на отсутствие 
доказательной базы, данные препараты внесены в международные рекомендации NCCN в качестве возможной опции лечения. Целью 
данного исследования стало изучение эффективности аналогов соматостатина в лечении ФХ/ПГ.
Материалы и методы. В данное ретроспективное одноцентровое исследование включены пациенты старше 18 лет с позитивной 
экспрессией SSTR 2A и/или SSTR 5 или с накоплением 68Ga-DOTATATE, получившие аналоги соматостатина (октреотид пролонгированного 
действия или ланреотид) в первой линии терапии метастатической ФХ/ПГ с апреля 2020 по сентябрь 2023 г.. В исследование 
включены 8 пациентов: 6 мужчин (75 %) и 2 женщины (25 %). У всех пациентов наблюдалась положительная экспрессия SSTR 2A при 
иммуногистохимическом (ИГХ) исследовании и положительное накопление радиофармпрепарата на ПЭТ с 68Ga-DOTATATE. У 4 пациентов 
(50 %) была ФХ, у 4 (50 %) – ПГ. У 1 (12,5 %) пациента была выявлена мутация SDHB. У 4 пациентов (50 %) наблюдалось прогрессирование 
заболевания на фоне динамического наблюдения перед началом терапии аналогами соматостатина. Объективный ответ не был 
достигнут ни у одного пациента (0 %). Однако у всех пациентов наблюдался контроль болезни ≥6 мес. У 2 (33,3 %) из 6 наблюдалось 
снижение секреции метанефринов/норметанефринов на ≥50 %. Медиана ВБП составила 21,57 мес (95 % ДИ 14,95–28,19).
Заключение. Опираясь на полученные нами результаты, мы рекомендуем рассматривать назначение аналогов соматостатина в 1-й 
линии у пациентов с индолентным течением заболевания, небольшой распространенностью, прогрессирующих на фоне динамического 
наблюдения. Влияние пролонгированных форм аналогов соматостатина на секрецию катехоламинов требует дальнейшего изучения 
на проспективной когорте.
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SUMMARY
Introduction. Pheochromocytoma (PC) and paraganglioma (PG) are neuroendocrine neoplasms and are characterized by a high frequency of 
somatostatin receptor (SSTR) expression. The efficacy of somatostatin analogues in PC/PG remains poorly studied, despite the lack of evidence 
base, these drugs are included in the international NCCN recommendations. The aim of this study was to investigate the effectiveness of 
somatostatin analogues in the treatment of PC/PG.
Materials and methods. This retrospective single-center study included patients older than 18 years with positive expression of SSTR 2A и/или 
SSTR 5 or with accumulation of 68Ga-DOTATATE who received somatostatin analogs (octreotide-depo or lanreotide) at the first line of treatment 
for metastatic PC/PG from April 2020 to September 2023.
Results. The study included 8 patients, 6 male (75 %) and 2 female (25 %). All patients had positive SSTR 2A expression and accumulation on 
68Ga-DOTATATE PET. Half patients (N=4, 50 %) had pheochromocytoma and half (N=4, 50 %) paraganglioma. SDHB mutation was detected in 1 
(12.5 %) patient. Four patients (50 %) had disease progression on follow-up before starting therapy with somatostatin analogues. No objective 
response was achieved (0 %). However, all patients had disease control ≥ 6 months. Two (33.3 %) of 6 had a ≥ 50 % decrease in metanephrine/
normetanephrine secretion. Median PFS was 21.57 months. (95 % Confidence Interval 14.95–28.19).
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Введение
Феохромоцитомы (ФХ) и параганглиомы (ПГ) согласно 

4-му пересмотру классификации Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) относятся к нейроэндокринным 
неоплазиям [1, 2]. Однако ФХ/ПГ имеют отличительный 
от нейроэндокринных опухолей (НЭО) другой локализа-
ции профиль молекулярно-генетических нарушений [3]. 
Около 30–40 % всех ФХ/ПГ связаны с наследственным 
синдромом [4, 5]. Приблизительно половина всех случаев 
наследственно-обусловленных ФХ/ПГ развиваются при 
трех семейных синдромах: болезни фон Хиппеля–Линдау 
(VHL), множественной эндокринной неоплазии 2-го типа 
(МЭН‑2) и синдроме наследственных параганглиом 4-го 
типа (SDHD, SDHAF2 (SDH5), SDHC, SDHB, SDHA). При 
множественной эндокринной неоплазии 1-го типа (МЭН‑1) 
и нейрофиброматозе 1-го типа (NF1) ФХ/ПГ встречаются 
значительно реже (около 1 %) [6].

Результаты последнего пангеномного анализа 2017 г., 
проведенного группой TCGA (The Cancer Genome Atlas), 
включившей данные 173 пациентов с ФХ/ПГ, на основании 
экспрессионного профиля позволили выделить 3 кластера 
с уникальными биологическими и патогенетическими харак-
теристиками [7]. К кластеру 1 (клеточной псевдогипоксии) 
относятся опухоли с мутациями в генах, кодирующих белки 
цикла Кребса (ЦК) [1a кластер] и VHL/EPAS‑1 [1b кластер]. 
Наличие данных мутаций приводит к псевдогипоксическому 
состоянию, гиперметилированию и неоангиогенезу [7–13]. 
Опухоли 1a кластера характеризуются наиболее агрессив-
ным течением и составляют 50–60 % всех метастатических 
ФХ/ПГ [7, 12]. Кластер 2 (сигнальных киназных путей) вклю-
чает как герминальные, так и соматические мутации в генах 
RET, NF1, MAX, TMEM127 и HRAS, ведущие к активации 
тирозинкиназных рецепторов, дисрегуляции MEK/ERK 
и mTOR сигнальных путей, пролиферации опухолевых кле-
ток [7, 13]. Данные опухоли имеют наиболее благоприятный 
прогноз и составляют 4 % от всех случаев метастатических 
ФХ/ПГ [7]. Кластер 3 связан с активацией Wnt-сигнального 
пути и характеризуется наличием соматических мутаций 
CSDE 1 и MAML3, данный кластер связан с агрессивным 
течением и высокой частотой метастазирования [7, 14].

ФХ/ПГ, как и другие НЭН, в большинстве случаев 
экспрессируют рецепторы соматостатина (SSTR): по раз-
ным данным, 50–75 % всех ФХ/ПГ имеют экспрессию 
SSTR 2A типа и 64 % – SSTR 3 [15]. Пептидрецепторная 
терапия (PRRT), направленная на SSTR, показала свою 
высокую эффективность в лечении метастатической 
ФХ/ПГ в нескольких ретроспективных и проспективных 
исследованиях II фазы [16–24]. Частота контроля забо-
левания, по различным данным, составляет 70–100 %, 
а медиана выживаемости без прогрессирования (ВБП) – 
13–38 мес [16–24].

Эффективность аналогов соматостатина при ФХ/ПГ 
остается малоизученной. На данный момент опубликова-
ны 2 небольшие работы, сообщившие о 6 и 17 пациентах 
с метастатической ФХ/ПГ, получивших аналоги сома-
тостатина. Частота контроля болезни составила 100 %, 
медиана ВБП – 42 мес. Пациенты со спорадическими 
формами ФХ/ПГ имели значительно более длительный 
период контроля заболевания, медиана ВБП не достигнута 
против 31 мес при наличии герминальных мутаций [26, 
27]. Несмотря на отсутствие убедительной доказатель-
ной базы, данные препараты внесены в международные 
рекомендации NCCN в качестве возможной опции ле-
чения, что экстраполировано из работ по лечению НЭО 
других локализаций и может выглядеть необоснованно 
с учетом описанных выше молекулярно-генетических 
особенностей ФХ/ПГ [25].

Целью данной работы стало изучение эффективности 
аналогов соматостатина в первой линии терапии мета-
статической ФХ/ПГ.

Материалы и методы
В данное ретроспективное одноцентровое исследование 

включены пациенты старше 18 лет, получившие аналоги 
соматостатина (октреотид пролонгированного действия 
или ланреотид) в первой линии терапии метастатиче-
ской ФХ/ПГ с апреля 2020 по сентябрь 2023 г. Все блоки 
были пересмотрены в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. 
Перед началом лечения всем пациентам выполнялось им-
муногистохимическое исследование (ИГХ) с антителами 
к SSTR 2A (антитела Epitomica, моноклональные кроличьи, 
клон ЕР149, разведение 1:100), SSTR 5 (антитела abcam, 
моноклональные кроличьи, клон UMB‑5, разведение 1:100), 
результат оценивался как положительный при экспрес-
сии 2+ или 3+ (≥5 % клеток с умеренной интенсивностью 
окрашивания). Индекс Ki67 определяли как процент по-
ложительно окрашенных клеток в зонах наибольшей про-
лиферативной активности при учете 500–2000 клеток. У 6 
пациентов (75 %) был определен статус SDHB методом 
ИГХ (антитела SIGMA, моноклональные кроличьи, клон 
HPA002868, разведение 1:1000).

Всем пациентам перед началом лечения выполнялось 
комплексное обследование – компьютерная томография 
(КТ) органов грудной клетки, брюшной полости и малого 
таза с внутривенным контрастом и позитронно-эмиссион-
ная томография с 68Ga-DOTATATE. Также определяли фрак-
ционированные метанефрин и норметанефрин суточной 
мочи (для сбора использовалась емкость с консервантом – 
лимонная кислота) или крови, хромогранин А крови. При 
превышении верхней границы нормы этих показателей 
далее продолжался их контроль каждые 3 месяца.

Conclusion. Based on our findings, we recommend considering somatostatin analogs as a first-line treatment option for patients with indolent 
disease course and low tumor burden who demonstrate progression during active surveillance. The impact of long-acting somatostatin analogs 
on catecholamine secretion warrants further investigation in a prospective cohort.
KEYWORDS: pheochromocytoma, paraganglioma, somatostatin analogs, octreotide.
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Аналоги соматостатина (октреотид пролонгированного 
действия или ланреотид) назначали пациентам с по-
ложительной экспрессией SSTR 2A/SSTR 5 и/или при 
накоплении 68Ga-DOTATATE.

Оценка эффективности терапии проводилась по критериям 
RECIST 1.1, также нами был оценен маркерный ответ, который 
был определен как снижение норметанефрина и метанефрина 

на ≥50 % от исходного уровня. Для оценки показателей выжи-
ваемости без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемости 
(ОВ) использовался метод Каплана–Майера.

Все расчеты были выполнены в программе IBM SPSS 
Statistics Professional 26.0.

Результаты
В исследование включено 8 пациентов, из них 6 (75 %) 

мужчин и 2 (25 %) женщины. Средний возраст составил 
48,2±5 лет (21–59). У 6 (75 %) наблюдалась гиперсекреция 
катехоламинов – 4 (50 %) норметанефрины и 2 (25 %) мета-
нефрины, эти пациенты включены в анализ биохимического 
ответа на лечение. Все пациенты имели небольшую рас-
пространенность заболевания – 1–2 зоны метастазирова-
ния, только у 1 (12,5 %) определялись метастазы в печени. 
Половина пациентов (n=4, 50 %) имели метастазы в легких 
и 75 % (n=6) в костях. У всех пациентов ECOG-статус был 
расценен как 0–1. В 4 случаях (50 %) на фоне динамического 
наблюдения перед началом терапии аналогами соматоста-
тина наблюдалось прогрессирование заболевания, медиана 
ВБП на фоне динамического наблюдения перед назначе-
нием аналогов соматостатина составила 15,6 мес (95 % ДИ 
8,45–22,75). В 4 случаях (50 %) терапия была назначена при 
первом выявлении отдаленных метастазов ФХ/ПГ.

У всех пациентов наблюдалась положительная экс-
прессия SSTR 2A (100 %), ни у одного пациента не наблю-
далось экспрессии SSTR 5 (0 %). Также у всех пациентов 
наблюдалось накопление радиофармпрепарата на ПЭТ 
с 68Ga-DOTATATE. У 4 пациентов (50 %) диагностирована 
ФХ, у 4 (50 %) – ПГ. Герминальные мутации в гене SDHB 
были определены в 6 (75 %) случаях, из них в 1 (12,5 %) 
была выявлена мутация. У 1 пациента (12,5 %) наблюдалась 
герминальная мутация NF1, у 1 (12,5 %) VHL. Медиана 
Ki67 составила 7 % (2–10 %).

Октреотид пролонгированного действия получили 7 
пациентов (87,5 %), ланреотид – 1 (12,5 %). Подробная 
характеристика пациентов приведена в табл. 1.

Объективный ответ не был достигнут ни у одного па-
циента (0 %). Однако контроль болезни ≥6 мес наблюдался 
у всех пациентов. У 7 из 8 пациентов время наблюдения 
составило >12 мес, из них у 6 (85,71 %) наблюдался кон-
троль болезни ≥12 мес.

У 2 (33,3 %) из 6 наблюдалось снижение секреции 
метанефринов/норметанефринов на ≥50 % (табл. 2).

Таблица 1
Характеристики пациентов

Характеристика n %
Пол

Мужской 6 75,0
Женский 2 25,0

Средний возраст 48,2 ±5
(21–59)

ECOG
0 6 75,0
1 2 25,0
Гистологическое заключение

Феохромоцитома 4 50,0
Параганглиома 4 50,0

Ki67
Средний 6,10±1 %
Медиана 7 % (2–10 %)
<10 % 7 87,5
≥10 % 1 12,5

SDHB
wt 5 62,5

mut 1 12,5
Нет данных 2 25,0

Гиперсекреция
Метанефрины 2 25,0

Норметанефрины 4 50,0
Не секретирует 2 25,0

Исходная стадия
I–III 6 75,0
IV 2 25,0

Количество зон метастазирования
1 6 75,0
2 2 25,0
≥3 0 0,0

Метастазы в печени
Да 1 12,5
Нет 7 87,5

Метастазы в легких
Да 4 50,0
Нет 4 50,0

Метастазы в костях
Да 6 75,0
Нет 2 25,0

Данные за прогрессирование заболевания на фоне динамического 
наблюдения перед началом терапии
Да 4 50,0
Нет 4 50,0

Режим терапии
Октреотид пролонгированного действия 7 87,5

Ланреотид 1 12,5
Герминальные мутации

SDHB 1 12,5
NF1 1 12,5
VHL 1 12,5

Таблица 2
Оценка эффективности терапии по RECIST 1.1

Наилучший ответ
Аналоги соматостатина 

(n= 8)

n %

Прогрессирование 0 0

Стабилизация 8 100

Частичный ответ 0 0

Полный ответ 0 0

Объективный ответ 0 0

Контроль болезни ≥6 мес 8 100

Уменьшение метанефринов/
норметанефрина ≥50 % 2 33,33
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При медиане наблюдения 17,02 мес медиана ВБП со-
ставила 21,57 мес (95 % ДИ 14,95–28,19) (рис. 1).

Медиана ОВ не была достигнута (рис. 2), за время 
наблюдения смерть наблюдалась у 1 человека (12,5 %).

Клиническое наблюдение
Пациент N  55 лет в феврале 2019 г. обратился к те-

рапевту по месту жительства с жалобами на эпизоды по-
вышения артериального давления (АД) до 210/100, при 
дообследовании выявлена опухоль левого надпочечника 
5,5×4,3 см. Кортизол после малой дексаметазоновой про-
бы 32 нмоль/л (норма <50), норметанефрин суточной мочи 
21 455 мкг/сут (норма <451), метанефрин суточной мочи 269 
мкг/сут (норма <261). После предоперационной подготовки 
доксазозином в апреле 2019 г. выполнена лапароскопическая 
адреналэктомия слева. Гистологическое заключение – фе-
охромоцитома, размер опухолевого узла 5,8×4 см, Ki67 5 %. 
По данным ИГХ – SSTR 2A 2+, SSTR 5 0, SDHB wt.

В сентябре 2020 г. (через 18 мес) отметил возобнов-
ление эпизодов повышения АД до 180/100. По данным 
внепланового контрольного обследования – КТ-органов 
грудной клетки, брюшной полости и малого таза с в/в кон-
трастом – выявлено поражение ретрокруральных и забрю-
шинных л/у (рис. 2). Выполнено ПЭТ с 68Ga-DOTATATE, 

дополнительно обнаружено метастатическое поражение 
костей. Норметанефрин суточной мочи 1686 мкг/сут (норма 
<451; 3,73 верхних границ нормы [ВГН]), хромогранин 
А сыворотки крови 653 мкг/л (норма <100; 6,5 ВГН).

С декабря 2020 г. начата терапия октреотидом-депо 
30 мг внутримышечно каждые 28 дней, сопутствующая 
терапия – доксазозин 4 мг в сутки, деносумаб 120 мг под-
кожно каждые 28 дней. Наилучший ответ – стабилизация 
(–11,1 % по RECIST 1.1, рис. 3), через 6 мес от начала те-
рапии наблюдалось снижение норметанефрина суточной 
мочи до 811 мкг/сутки (1,8 ВГН; –51,9 % от исходного зна-
чения) и хромогранина А сыворотки крови до 272 мкг/л 
(2,7 ВГН; –58,3 % от исходного значения).

В апреле 2022 г. (через 17 мес) зарегистрировано про-
грессирование заболевания в виде появления новых мета-
стазов в костях, увеличение размера ранее определявшихся 
очагов в забрюшинных, ретрокруральных лимфоузлах. 
Норметанефрин суточной мочи 4973 мкг/сут (11 ВГН), 
хромогранин А плазмы крови 949 мкг/л (9,5 ВГН).

С мая 2022 г. начата терапия темозоломидом в метроном-
ном режиме 75 мг/м2 внутрь 1–21-й дни + октреотид-депо 
40 мг в/м, цикл 28 дней. Наилучший ответ – стабилизация 
(–10,3 %), наблюдалось снижение норметанефрина суточной 
мочи до 2752 (6,1 ВГН; –44,7 % от исходного значения), 
хромогранина А плазмы крови до 540 (5,4 ВГН; –43,1 % 
от исходного значения). Прогрессирование заболевания 
от 07.2023 (14 мес): новые метастазы в кости, легкие, рост 

Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования

Рисунок 2. Общая выживаемость
Рисунок 3. А) ПЭТ-КТ с Ga68-DOTATATE от 11.2020 (размер л/у 3,7×2,7); 
Б) ПЭТ-КТ с Ga68-DOTATATE от 07.2021 (размер л/у 3,3×2,4 см)
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ранее определяемых узлов. Болевой синдром, обусловлен-
ный метастатическим поражением Th10. В августе 2023 г. 
лучевая терапия на Th10, Th1,2. РОД 6 Гр, СОД 30 Гр.

С сентября 2023 г. терапия 3-q линии – сунитиниб 37,5 мг 
внутрь ежедневно + октреотид-депо 40 мг в/м. Наилучший от-
вет – стабилизация (последнее обследование в марте 2024 г.).

Таким образом, назначение октреотида-депо в первой 
линии терапии позволило достичь длительного контроля 
заболевания – 17 мес, биохимического ответа и контроля 
симптомов у пациента с метастатической ФХ (рис. 4).

Обсуждение
Назначение аналогов соматостатина в первой линии 

терапии метастатической феохромоцитомы/параганглиомы 
(ФХ/ПГ) в нашем исследовании позволило достичь контроля 
заболевания продолжительностью ≥6 мес у всех пациентов 
(n=8; 100 %). Все пациенты имели удовлетворительный 
функциональный статус (ECOG 0–1) и небольшую распро-
страненность заболевания: у 87,5 % было поражение 1–2 зон, 
и лишь в одном случае выявлены метастазы в печени (12,5 %).

Полученные результаты сопоставимы с данными ретро-
спективного исследования Kolasińska-Ćwikła и соавт., в которое 
включено 17 пациентов, контроль заболевания ≥6 мес также 
зафиксировал 100 % случаев, а медиана времени до прогресси-
рования составила 42 мес [28]. При этом, несмотря на сходные 
показатели по частоте и продолжительности контроля забо-
левания, данные о биохимическом ответе значительно раз-
личаются. В исследовании Kolasińska-Ćwikła и соавт. не было 
зафиксировано значимого снижения секреции катехоламинов 
на фоне терапии аналогами соматостатина, более того, боль-
шинство пациентов имели биохимическое прогрессирова-
ние, тогда как в нашем исследовании биохимический ответ 
(снижение уровня метанефринов/норметанефринов ≥50 %) 
наблюдался у 33,3 % пациентов с исходной гиперсекрецией.

В нашей более ранней работе, посвященной оценке 
эффективности химио- и таргетной терапии в первой ли-
нии у пациентов с метастатической ФХ/ПГ, включенные 
пациенты имели более выраженную распространенность 
заболевания: висцеральные метастазы были зарегистриро-
ваны более чем у 90 %. Частота объективного ответа в обе-
их группах составила 11 %, биохимического ответа – 35 %, 
медиана времени до прогрессирования – 12 мес [29]. При 
непрямом сравнении показатели биохимического ответа при 

использовании аналогов соматостатина и химио-/таргетной 
терапии оказались сопоставимыми, при этом аналоги сомато-
статина имеют более благоприятный профиль безопасности. 
Наличие разногласий в литературных данных относительно 
влияния аналогов соматостатина на гормональную актив-
ность подчеркивает необходимость дальнейшего изучения 
данного вопроса в рамках проспективных исследований.

Следует отметить, что у половины пациентов (50 %, n=4) 
в данном исследовании перед назначением аналогов сомато-
статина наблюдалось прогрессирование заболевания на фоне 
динамического наблюдения, тогда как у остальных (50 %, 
n=4) лечение начиналось сразу после выявления отдаленных 
метастазов. Согласно данным французской когорты Hescot et 
al., у 46 % пациентов с метастатической ФХ/ПГ отсутствует 
прогрессирование в течение первого года наблюдения, что 
ставит под сомнение необходимость немедленного назначения 
любого системного лечения, включая аналоги соматостатина 
у пациентов с удовлетворительным соматическим статусом 
(ECOG 0–1) и небольшой распространенностью заболевания 
при первом выявлении отдаленных метастазов [28]. Однако 
проведение рандомизированных исследований по сравнению 
стратегии наблюдения и назначения аналогов соматостатина 
в данной популяции затруднено ввиду редкости патологии.

С учетом полученных нами данных, аналоги соматостатина 
могут рассматриваться в качестве терапии первой линии у па-
циентов с индолентным течением заболевания, небольшой рас-
пространенностью заболевания и прогрессированием на фоне 
динамического наблюдения. Влияние пролонгированных форм 
аналогов соматостатина на секрецию катехоламинов требует 
подтверждения в проспективных исследованиях.
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