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Актуальность. Адренокортикотропный гор-
мон-эктопический синдром Кушинга (АКТГ-ЭС)  – 
синдром гиперкортицизма, вызванный эктопи-
ческой продукцией адренокортикотропного 
гормона и/или его предшественников нейроэн-
докринными опухолями (НЭО) различной лока-
лизации  – карциноидами легких и  вилочковой 
железы, реже НЭО поджелудочной железы и же-
лудочно-кишечного тракта, медуллярным раком 
щитовидной железы, феохромоцитомами, мелко-
клеточным раком легких, а также некоторыми дру-
гими типами опухолей. Широкий спектр опухолей 
с АКТГ-ЭС определяет сложность их диагностики 
и  лечения. Материал и  методы. Материалом 
исследования послужили операционные и  диа-
гностические биопсии от 60 пациентов, у которых 
были выявлены опухоли с АКТГ-ЭС: 36 (60%) соста-
вили карциноиды бронхолегочной локализации, 
10 (16,7%) – тимуса, 5 (8,3%) – НЭО поджелудочной 
железы, 3  (5%)  – медуллярный рак щитовидной 
железы, 3  (5%)  – НЭО с  неизвестной первичной 
локализацией, по 1  (1,7%) случаю  – НЭО аппен-
дикса, слепой кишки и феохромоцитома. Женщин 
было 38, мужчин 22  (1,72:1), средний возраст па-
циентов  – 39 ± 14  (от 16  до 77) лет. Проводился 
анализ клинических данных, морфологическое 
и  иммуногистохимическое исследование опухо-
лей. Результаты. Типичные карциноиды (ТК) лег-
ких (в соответствии с классификацией Всемирной 
организации здравоохранения, 2015) составили 
77,8% (28 из 36) опухолей бронхолегочной лока-
лизации. Как атипичные карциноиды (АТК) были 
классифицированы 22,2%  (8  из 36) опухолей 
бронхолегочной локализации и все (100%, n = 10) 
опухоли тимуса. Четыре НЭО поджелудочной же-
лезы были отнесены к Grade 2 (G2), 1 – к G3; случай 
НЭО слепой кишки – к G1, аппендикса – к G2. В на-
стоящее время 29 (48%) пациентов живы без ре-
цидива (средний возраст 39 ± 13,5 года); у 22 (37%) 
возникли рецидивы (средний возраст 35 ± 13 лет). 

Летальные исходы заболевания мы наблюдали 
в  15  (25%) случаях, вне зависимости от возраста 
пациентов. В 4 случаях историю заболевания про-
следить не удалось. Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость пациентов с ТК легкого составила 
85,7% (24 из 28), с АТК – 25% (2 из 8), с АТК тимуса 
и медуллярным раком щитовидной железы – 0%. 
Летальность при ТК легких за весь срок наблюде-
ния была 3,6% (1 из 28), при АТК – 12,5% (1 из 8), при 
АТК тимуса и при медуллярном раке щитовидной 
железы  – 62,5  и  100%  соответственно. Пациенты 
с НЭО слепой кишки, аппендикса и феохромоци-
томой живы без прогрессирования в  течение 4, 
5  и  6  лет соответственно. Самая низкая пятилет-
няя выживаемость пациентов с АКТГ-ЭС наблюда-
лась при медуллярном раке щитовидной железы, 
НЭО поджелудочной железы и карциноидах тиму-
са – в 100% (3 из 3), 75% (3 из 4) и 62,5% (5 из 8) 
случаев соответственно. Заключение. Наиболее 
неблагоприятным фактором прогноза при АКТГ-
ЭС является локализация опухолей в тимусе, под-
желудочной и щитовидной железе, что указывает 
на необходимость дифференцированного подхо-
да к лечению пациентов с этим синдромом.
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) мо-
гут возникать в  любых органах, где 
в  норме имеются нейроэндокринные 
клетки: в  поджелудочной железе, же-

лудочно-кишечном тракте, легких, тимусе, поч-
ках, яичниках, простате, молочной и щитовидной 
железах, коже. Несмотря на то что НЭО отно-
сят к редким заболеваниям, в последние годы во 
всем мире отмечено значительное увеличение ко-
личества пациентов с  этой патологией: в  1973  г. 
фиксировали 1,09  случая на 100  тыс. населения, 
а к 2004 г. показатель возрос до 5,25–7,67 согласно 
разным базам данных [1–3]. Нейроэндокринные 
опухоли бронхолегочной локализации представ-
ляют собой целый спектр опухолей, составляю-
щих 20–25% всех случаев рака легкого. В соответ-
ствии с  последней классификацией Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ, 2015) 
(табл. 1) [4] нейроэндокринные опухоли бронхо-
легочной локализации делят на четыре основные 
группы, существенно отличающиеся друг от дру-
га по степени злокачественности, прогнозу и под-
ходам к  терапии: высокодифференцированные 
опухоли  – типичный и  атипичный карциноиды 
(ТК и АТК) и низкодифференцированные опухо-
ли – мелкоклеточная и крупноклеточная нейро-
эндокринная карцинома/рак (НЭК). Только около 
5%  НЭО бронхолегочной локализации дают ги-
перфункциональные гормональные синдромы  – 
карциноидный, акромегалии, синдром Кушинга, 
все остальные растут бессимптомно [5].

Высокодифференцированные НЭО бронхоле-
гочной локализации (ТК и  АТК) в  европейских 
странах и США долгое время встречались с часто-
той 0,2–2  случая на 100  тыс. населения в  год, но 
за последние 30  лет регистрируется ежегодный 
прирост в  6%, чему пока нет объективного объ-
яснения [5, 6]. На долю ТК приходится до 2% зло-
качественных новообразований легкого. Они 
относятся к  опухолям низкой степени злокаче-
ственности, по своим морфологическим характе-
ристикам аналогичны высокодифференцирован-
ным НЭО других локализаций и характеризуются 
медленным ростом, низкой пролиферативной 

активностью и отсутствием некрозов. АТК состав-
ляют до 0,2% всех опухолей легких, обладают бо-
лее выраженным по сравнению с ТК инвазивным 
потенциалом, повышенной пролиферативной 
активностью, в  них могут встречаться немного-
численные некрозы. После радикальной резекции 
карциноидов легких могут быть достигнуты хо-
рошие отдаленные результаты. Пятилетняя вы-
живаемость для ТК составляет 88%, для АТК  – 
50%, для крупноклеточной НЭК  – от  15 до  57%, 
для мелкоклеточной НЭК – всего 5% и ниже [5, 7]. 
При ТК метастазы в регионарные лимфатические 
узлы выявляются в  10–15%  случаев, отдаленные 
метастазы (чаще всего в печень и кости) – в 3–5%, 
при АТК – в 60 и 20% случаев соответственно. При 
наличии метастазов 5-летняя выживаемость па-
циентов с карциноидами легкого заметно снижа-
ется – до 14–25%.

Нейроэндокринные опухоли могут секрети-
ровать широкий спектр гормонов и  биологиче-
ски активных веществ, в  том числе адренокор-
тикотропный гормон (АКТГ) и  АКТГ-подобные 
пептиды. АКТГ-эктопический синдром Кушинга 
(АКТГ-ЭС) – синдром гиперкортицизма, вызван-
ный эктопической продукцией АКТГ и/или его 
предшественников, которые могут продуциро-
вать НЭО различной локализации. Слабо функ-
ционирующие АКТГ-секретирующие НЭО мо-
гут долго расти, не давая явной симптоматики, 
АКТГ-ЭС порой проявляется на поздних стадиях 
роста, когда опухоль достигает большого размера 
и/или дает метастазы. Нейроэндокринная опу-
холь с АКТГ-ЭС впервые была описана в 1928 г., 
когда W.H. Brown опубликовал в журнале Lancet 
клиническое наблюдение пациентки с овсянокле-
точным раком легкого [8]. Наиболее часто источ-
ником гиперсекреции АКТГ при НЭО становятся 
карциноиды легких (25–46%) и опухоли вилочко-
вой железы (5–16%) [9–13]. Реже причиной АКТГ-
ЭС выступают НЭО поджелудочной железы 
и  желудочно-кишечного тракта [14–20], медул-
лярный рак щитовидной железы [20–22], феохро-
моцитомы, мелкоклеточный рак легких (18–20%) 
[10, 23–25]. В редких случаях АКТГ-ЭС возникает 

Таблица 1. Классификация нейроэндокринных опухолей легкого и тимуса Всемирной организации здравоохранения, 2015 [4]

Критерий Типичный карциноид Атипичный карциноид Крупноклеточная 
нейроэндокринная карцинома

Мелкоклеточная нейроэндокринная 
карцинома

Митозы 0–1 2–10 > 10 (в среднем 70) > 10 (в среднем 80)

Некрозы нет нет/фокальные да да

Индекс Ki-67 < 5% < 20% 40–80% 50–100%
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при мезотелиомах, опухолях околоушных желез, 
раке пищевода, желудка, кишечника, молочной 
железы, яичников, матки, предстательной желе-
зы [25–28]. Приведенные данные демонстрируют 
разнообразие опухолей с  эктопической продук-
цией АКТГ и свидетельствуют о сложности диа-
гностического поиска и их лечения.

Сегодня в  диагностике и  лечении пациентов 
с АКТГ-секретирующими НЭО участвуют врачи 
многих специальностей, что указывает на необ-
ходимость применения мультидисциплинарного 
подхода к  этой проблеме. Несмотря на сравни-
тельную распространенность НЭО бронхолегоч-
ной локализации, многие аспекты, определяющие 
особенности клинического течения и  прогноз, 
еще не достаточно хорошо изучены.

Материал и методы
Материалом исследования послужили опе-
рационные и  диагностические биопсии от 
60  пациентов с  НЭО различной локализации 
с  АКТГ-ЭС, которые с  2000 по 2017  г. наблю-
дались в  ФГБУ «Эндокринологический науч-
ный центр» Минздрава России и  ГБУЗ МО 
МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского (несколько 
пациентов были из других лечебных учреждений 
Российской Федерации). У  36  (60%) пациентов 
были выявлены карциноиды бронхолегочной ло-
кализации, у 10 (16,7%) – тимуса, у 5 (8,3%) – НЭО 
поджелудочной железы, у 3  (5%) – медуллярный 
рак щитовидной железы, еще у 3 (5%) – НЭО с не-
известной первичной локализацией, по 1  (1,7%) 
пациенту было с НЭО аппендикса, слепой кишки 
и феохромоцитомой.

Морфологический анализ тканевых образцов 
включал гистологический и  иммуногистохими-
ческий (ИГХ) методы исследования. Материал 
фиксировали в  10%  растворе формалина, за-
тем заливали в  парафин по обычной методике. 
Серийные срезы толщиной 3–5  мкм депарафи-
нировали по стандартной схеме и  окрашивали 
гематоксилином и эозином. Для ИГХ исследова-
ния серийные срезы толщиной 3–5 мкм наносили 
на предметные стекла с  адгезивным покрытием 
и  затем реакцию проводили с  использованием 
автоматических систем с соответствующими ре-
агентами (автостейнеров) Ventana Benech Ultra 
(Roche) или Bond MAX (Leica) по стандартным 
протоколам, а  в отдельных случаях (при малом 
объеме материала диагностических биопсий) руч-
ным методом. Для ИГХ исследования применяли 
антитела к  общим маркерам нейроэндокринной 
дифференцировки  – хромогранину  А, синапто-
физину, CD56, к  гормонам  – АКТГ, серотонину, 

кальцитонину (Roche, Ventana), соматотропно-
му гормону и пролактину (DAKO, США), марке-
ру ядер пролиферирующих клеток – Ki-67 (клон 
MIB-1, DAKO, США).

Статистическая обработка полученных ре-
зультатов выполнена с  помощью програм-
мы Microsoft Office Exсel 2007, STATISTICA 12. 
Описание количественных данных представ-
лено в  виде среднего значения (М) и  стандарт-
ного отклонения (S), медианы (Me), моды (Mo) 
и  квартилей (25- и  75-й  процентили, Q25–75). 
Представление качественных признаков выпол-
нено в  виде долей. Сравнительный анализ двух 
независимых групп проведен по количествен-
ному признаку с  помощью критерия Манна  – 
Уитни, по качественному признаку с использова-
нием двустороннего точного критерия Фишера.

Результаты
АКТГ-ЭС чаще встречался в наиболее трудоспо-
собном возрасте: средний возраст пациентов со-
ставил 39 ± 14 (минимум 16; максимум 77; Q25; 75 
[28; 50]) лет. Женщин было 38, мужчин – 22 (в со-
отношении 1,72:1).

При обследовании пациентов с АКТГ-ЭС ока-
залось, что клиническая картина гиперкортициз-
ма в редких случаях (1,7%; 1 пациент из 60) может 
сочетаться с  карциноидным синдромом, как это 
имело место в  случае НЭО слепой кишки, или 
(1,7%; 1 пациент из 60) иметь циклическое течение 
в случае карциноида аппендикса. В клинической 
картине АКТГ-ЭС основными симптомами были 
артериальная гипертензия (93,6%; 44/47), мы-
шечная слабость проксимальных отделов ниж-
них конечностей (83%; 39/47), гиперпигментация 
(81%; 38/47), увеличение массы тела (79%; 37/47), 
остеопения и остеопороз (68%; 32/47), стрии (64%; 
30/47), сахарный диабет (62%; 29/47), нарушение 
иммунитета (47%; 22/47) и  стероидный остеопо-
роз с переломами (47%; 22/47) [29].

У всех пациентов, вошедших в группу исследо-
вания, наблюдалось нарушение ритма секреции 
АКТГ и кортизола. Уровень свободного кортизо-
ла в моче был определен только у 38 пациентов, 
и  медиана его показателей превышала верхнюю 
границу нормы в 6 раз. Длительность заболева-
ния с  момента появления первых признаков до 
постановки диагноза составила от 3  месяцев до 
1–5 лет (Ме 24 месяца, Мо 12 месяцев). От установ-
ления диагноза до определения первичного очага 
гиперсекреции АКТГ в среднем проходило 4 года. 
В 55 случаях пациенты находились под наблюде-
нием от нескольких месяцев до 10 лет, в 4 случа-
ях дальнейшую судьбу пациентов проследить не 
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Таблица 2. Опухоли с АКТГ-эктопированным синдромом*

Вид НЭО Соотношение 
женщин / мужчин

Средний 
возраст, годы

Метастазы Рецидив Летальный 
исход

Кi-67

ТК легкого (n = 28) 15/13 38 ± 15 1/28 3/28 1/28 1,4 ± 1,3  
Me = 0,8; (min 0; max 5); Q25;75 [0,5; 2,5]

АТК легкого (n = 8) 4/4 36 ± 10 2/8 6/8 1/8 14,5 ± 6,2  
Me = 13; (min 8,3; max 28); Q25; 75 [10,5; 16,2]

Карциноиды тимуса 
(n = 10)

9/1 38 ± 12,5 5/6 7/8 5/8 16,9 ± 7,4  
Me = 15,5; (min 10; max 33,5); Q25;75 [12; 18,25]

НЭО поджелудочной 
железы (n = 5)

5/0 46 ± 13 4/4 4/4 3/4 –

НЭО – нейроэндокринная опухоль, ТК – типичный карциноид, АТК – атипичный карциноид
* В таблице приведены наиболее многочисленные по числу наблюдений группы

Рис. 1. Типичный карциноид легкого (А, Б, В). Атипичный карциноид легкого (Г, Д, Е). Атипичный карциноид тимуса (Ж, З, И). Структуры трабекулярно-железистого 
строения (А, Г), мелкие клетки с гиперхромными ядрами, центральные некрозы в атипичном карциноиде тимуса (Ж). Окраска гематоксилином и эозином (А × 250, 
Г × 250, Ж × 250). Иммуногистохимическая реакция с адренокортикотропным гормоном (Б × 250, Д × 250, З × 250) и с Ki-67 (В × 125, Е × 250, И × 250)
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удалось. У 22 (39%) пациентов возникли рециди-
вы (средний возраст 35 ± 13 (минимум 16; макси-
мум 62) лет; Q25; 75 [23; 40]). Летальные исходы за-
болевания мы наблюдали в 15 (25%) случаях, вне 
зависимости от возраста пациентов (средний воз-
раст 40 ± 18 (минимум 16; максимум 77] лет; Q25; 
75 [28; 56]). При этом у 5 пациентов смерть насту-
пила в первые дни после операции (до 13 суток), 
как после удаления первичного очага и/или его 
метастатических отсевов, так и после двусторон-
ней адреналэктомии (1 пациент). Рецидивы уста-
навливали на основании лабораторных данных 
(повышение уровня АКТГ и  кортизола в  крови) 
и/или визуализационных методов исследования.

Карциноиды легких и  тимуса с  АКТГ-ЭС де-
лили на группы в соответствии с классификаци-
ей ВОЗ, 2015 (см. табл. 1), а НЭО поджелудочной 
железы и желудочно-кишечного тракта – с клас-
сификацией ВОЗ, 2010.

Наиболее часто АКТГ-ЭС наблюдался при 
карциноидах легких  – в  60%  (36  случаев), боль-
шинство из них  – 28, что составило 77,8%  всех 
карциноидов легкого, с  Ki-67 от  0 до  5%  – были 
верифицированы в  соответствии с  классифика-
цией ВОЗ как ТК (рис. 1 А–В), остальные 8 (22,2%), 

с Ki-67 от 8,3 до 28% – как АТК (табл. 2) (рис. 1 Г–Е). 
Рецидивы заболевания возникали как при ТК, так 
и при АТК, причем длительность ремиссии была 
от 4 месяцев до 5 лет и более. Пятилетняя безре-
цидивная выживаемость пациентов с ТК легкого 
составила 85,7% (24/28), с АТК – только 25% (2/8). 
Летальность при ТК за весь срок наблюдения 
была зафиксирована в  1  (3,6%) случае в  раннем 
послеоперационном периоде, а при АТК – в 12,5% 
(1/8). Отдаленные метастазы выявлены у  1  (1/28, 
3,6%) пациента с ТК (в лимфатические узлы и пе-
чень) и у 3 (3/8, 37,5%) с АТК (в 2 случаях в печень, 
в 1 – в лимфатические узлы).

В нашей выборке карциноиды тимуса с АКТГ-
ЭС по частоте встречаемости занимали второе ме-
сто после карциноидов легкого, что соответствует 
данным литературы. Всего было выявлено 10 кар-
циноидов тимуса (16,7% всех НЭО с АКТГ-ЭС). Все 
они были отнесены к АТК (ВОЗ, 2015): Ki-67 от 10 
до 33,5%, наличие немногочисленных зон некроза 
или их отсутствие (рис. 1 Ж–И). Период ремис-
сии АКТГ-ЭС после удаления первичного очага 
длился менее 2  лет. Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость пациентов с карциноидами тимуса 
составила 0%, летальность от прогрессирования 

Рис. 2. Медуллярная карцинома щитовидной железы: комплексы солидного строения, центральный некроз (А, окраска гематоксилином и эозином, × 125); 
экспрессия в клетках опухоли кальцитонина (Б, иммуногистохимическая реакция, × 400) и адренокортикотропного гормона (АКТГ) (В, иммуногистохимическая 
реакция, × 400). Нейроэндокринная АКТГ-секретирующая опухоль поджелудочной железы: комплексы солидно-альвеолярного строения из мономорфных 
мелких клеток (Г, окраска гематоксилином и эозином, × 125), метастаз опухоли в печень (Д, окраска гематоксилином и эозином, × 250), экспрессия АКТГ 
в клетках опухоли (Е, иммуногистохимическая реакция, × 400)
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заболевания за этот период достигала 62,5% 
(5  из  8  клинически прослеженных случаев). 
Метастазы в  регионарные лимфатические узлы 
при локализации первичного очага в  тимусе на-
блюдались у 4 пациентов, отдаленные метастазы – 
у 5 (в кости таза, шейные и грудные позвонки) [30].

Медуллярный рак щитовидной железы 
с АКТГ-ЭС был выявлен у 3 пациентов: 2 мужчин 
16 и 18 лет и 1 женщины 40 лет. У всех пациентов 
было агрессивное течение заболевания с наличи-
ем метастазов в лимфатические узлы шеи (макси-
мальное число – 14), кости скелета. Все пациенты 
погибли от прогрессирования заболевания в сро-
ки 1–5 лет после установления диагноза АКТГ-ЭС. 
Во всех наблюдениях высокий уровень АКТГ со-
четался с очень высоким уровнем кальцитонина. 
В клетках медуллярного рака щитовидной желе-
зы также отмечалась коэкспрессия АКТГ и каль-
цитонина (рис. 2 А–В).

НЭО пищеварительного тракта с  АКТГ-ЭС 
были представлены НЭО поджелудочной же-
лезы, слепой кишки и  аппендикса. НЭО под-
желудочной железы выявлены в  5  случаях (все 
у женщин в возрасте 27–62 лет). Четыре опухоли 
в  соответствии с  классификацией опухолей же-
лудочно-кишечного тракта и поджелудочной же-
лезы (ВОЗ, 2010) отнесли к НЭО поджелудочной 
железы Grade 2 (рис. 2 Г–Е), 1 – к НЭК поджелу-
дочной железы Grade 3. Четыре из 5 (80%) паци-
енток умерли от прогрессирования заболевания 
в сроки от нескольких месяцев до 5 лет, одна с ме-
тастазами в печень жива, но наблюдается менее 
1  года. У  пациентки с  НЭК поджелудочной же-
лезы Grade 3 с АКТГ-ЭС, которая прожила 8 ме-
сяцев, болезнь быстро прогрессировала с разви-
тием множественных, в  том числе отдаленных 
метастазов (в печень, кости скелета, легкие). По 
1 случаю НЭО с АКТГ-ЭС были выявлены в сле-
пой кишке и  аппендиксе. Клиническая картина 
НЭО аппендикса с АКТГ-ЭС с метастазами в ре-
гионарные лимфатические узлы у  пациентки 
24 лет характеризовалась циклическим течением 
гиперкортицизма [31]. В настоящее время у паци-
ентки ремиссия, которая длится уже 6 лет. НЭО 
Grade 1 слепой кишки с АКТГ-ЭС и с метастаза-
ми в  лимфатические узлы брыжейки, инвазией 
подвздошной кишки и жировой клетчатки была 
выявлена у  пациентки 52  лет [14]. У  пациенток 
с  НЭО червеобразного отростка и  слепой киш-
ки после радикального хирургического лечения 
наблюдается ремиссия заболевания в  течение 6 
и 3,5 года соответственно.

Пациентка с  феохромоцитомой и  эктопиче-
ской продукцией АКТГ в настоящее время жива 

без рецидива заболевания и без выявленных ме-
тастазов.

Во всех 3 случаях НЭО с АКТГ-ЭС с неизвест-
ной первичной локализацией диагноз был по-
ставлен на основании гормонального исследова-
ния и диагностических тестов, подтверждающих 
эктопическую продукцию АКТГ. В 2 случаях па-
циентки умерли от прогрессирования заболева-
ния, а в 3-м случае данные о дальнейшей судьбе 
пациентки отсутствуют.

Таким образом, самая низкая выживаемость 
пациентов с АКТГ-ЭС (до 5 лет) наблюдалась при 
медуллярном раке щитовидной железы, НЭО 
поджелудочной железы и карциноидах тимуса – 
в 100% (3 из 3), 75% (3 из 4) и 62,5% (5 из 8) случаев.

Анализ морфологических и  иммунофеноти-
пических особенностей НЭО с АКТГ-ЭС показал: 
все опухоли, независимо от локализации, имели 
типичное для своего типа строение  – солидное, 
альвеолярное, трабекулярное или смешанное 
(см. рис. 1, 2). В большинстве исследованных опу-
холей встречались структуры разного гистологи-
ческого строения. Высокодифференцированные 
ТК легкого отличались от АТК легкого и тимуса 
по наличию умеренного или выраженного кле-
точного и  ядерного полиморфизма, участков 
некроза и  митозов (см. рис. 2  А–В). В  АТК чаще 
встречались участки различного гистологиче-
ского строения и  разной степени дифференци-
ровки  – мелкоклеточные, веретеноклеточные, 
крупноклеточные, из темных и  светлых клеток, 
с инвазией окружающей паренхимы легкого.

Во всех случаях при ИГХ исследовании 
в  клетках опухолей была выявлена экспрессия 
нейроэндокринных маркеров  – синаптофизи-
на, хромогранина А, CD56 и  АКТГ. Экспрессия 
АКТГ в разных опухолях варьировала от интен-
сивной и  диффузной во всех клетках опухоли 
(3+) до неравномерно выраженной и  очаговой 
(0–3+). НЭО разной степени злокачественности 
различались и по пролиферативной активности 
клеток (индексу Ki-67). АКТГ-продуцирующие 
НЭО в  большинстве случаев (76%) не только 
экспрессировали АКТГ, но обладали полигор-
мональной активностью, секретируя как троп-
ныe гормоны гипофиза, так и  кальцитонин. 
Отмечали сочетанную экспрессию АКТГ и сома-
тотропного гормона (62%; 18/29), АКТГ и  каль-
цитонина (26,5%; 7/29), а  также АКТГ, сомато-
тропного гормона и  пролактина (13,8%; 4/29) 
[29]. Во всех случаях медуллярного рака щито-
видной железы наблюдалась коэкспрессия АКТГ 
и кальцитонина. Карциноид слепой кишки был 
образован из двух разных компонентов, клетки 

Альманах клинической медицины. 2017 Июнь; 45 (4): 289–301. doi: 10.18786/2072-0505-2017-45-4-289-301

294 Оригинальные статьи



каждого из которых экспрессировали или серо-
тонин, или АКТГ.

Следует подчеркнуть, что важнейшим пара-
метром, определяющим выживаемость и  про-
гноз пациентов с  НЭО, в  том числе с  АКТГ-ЭС, 
является митотическая и  пролиферативная ак-
тивность опухолевых клеток [32, 33]. Как уже 
говорилось выше, ТК и АТК бронхолегочной ло-
кализации и  тимуса классифицировали в  соот-
ветствии с определением индекса пролиферации 
опухолевых клеток  – Ki-67 (см. табл. 2). Самые 
низкие значения среднего индекса Ki-67 были 
определены в  ТК легкого  – 1,4 ± 1,3  (0–5), в  АТК 
легкого и  тимуса он составил 14,5 ± 6,2  (8,3–28) 
и  16,9 ± 7,4  (10–33,5) соответственно. Для НЭО 
поджелудочной железы в 3 случаях, где этот ин-
декс определялся, он был равен 4, 20 и 30%. В 3 на-
блюдениях медуллярного рака щитовидной же-
лезы индекс Ki-67 был равен 5, 22 и 23%, в НЭО 
слепой кишки и аппендикса – 0 и 18,5%, а в фео-
хромоцитоме – 4%.

Обсуждение
Хорошо известно, что самой частой причиной 
АКТГ-ЭС становятся карциноиды бронхолегоч-
ной локализации, а опухоли других локализаций 
встречаются значительно реже [12]. Объективная 
статистика о  частоте встречаемости АКТГ-ЭС 
отсутствует, а  те данные, которые приводятся, 
варьируют в  широких пределах. Так, в  ряде ис-
следований было показано, что из 44, 90 и 106 ис-
следованных случаев опухолей с АКТГ-ЭС карци-
ноиды легкого составили 25–38,9%, карциноиды 
тимуса – 4,5–5,6%, НЭО поджелудочной железы – 
1,1–6,8%, медуллярный рак щитовидной железы – 
2,2–2,3%, феохромоцитома – 2,3–5,6%, НЭО желу-
дочно-кишечного тракта  – до 1%, а  опухоли без 
установленной первичной локализации  – 18,9% 
[9, 26, 27]. Клиническая симптоматика АКТГ-ЭС 
может возникнуть и  при росте опухолей дру-
гих типов, таких как мезотелиома, рак желудка 
и  яичников, что еще больше усложняет диагно-
стический поиск [11].

Пациенты с  АКТГ-ЭС  – люди трудоспособно-
го возраста, среди которых есть совсем молодые 
и дети. В нашем исследовании средний возраст па-
циентов составил 39 ± 14 (16–77) лет, что согласует-
ся с данными других исследователей: 37,6 ± 14,8 (8–
72) года и 45,9 ± 15,3 (15–80) года [26, 27]. Однако по 
соотношению полов наши данные различаются: 
так, в процитированных выше исследованиях раз-
ницы в соотношении полов выявлено не было (1:1 
и  1,1:1), а  среди наших пациентов женщин было 
почти вдвое больше, чем мужчин (1,72:1).

От момента манифестации АКТГ-ЭС до уста-
новления верного диагноза часто проходит не 
один год, при этом иногда пациентам по жиз-
ненным показаниям проводится одно- или дву-
сторонняя адреналэктомия [34–36]. Причиной 
поздней диагностики может быть объективная 
сложность визуализации небольших образова-
ний легкого, особенно при их редкой локализа-
ции  – в  щитовидной железе, пищеварительном 
тракте, надпочечниках и  других органах, где их 
диагностика особенно трудна [23].

Стадия заболевания, локализация первичной 
опухоли, гистологический вариант, возраст, пол, 
время до постановки диагноза считаются важ-
ными прогностическими факторами. Однако 
у  больных с  АКТГ-ЭС наибольшее значение для 
прогноза клинического течения заболевания 
имеет локализация первичной опухоли. Именно 
поэтому очень важно как можно раньше обнару-
жить и удалить опухоль с АКТГ-ЭС.

По данным K. Oberg и соавт., при ТК бронхо-
легочной локализации 5-летняя выживаемость 
составляет 80%, при АТК этой же локализа-
ции – 60%, при карциноидах тимуса – от 0 до 50% 
[12]. I.C.  Okereke и  соавт. отметили более частое 
поражение лимфатических узлов при АТК лег-
ких – в 28% (7/25) случаев против 8% (8/96) случа-
ев при ТК [37]. N.M. Neary и соавт. показали, что 
у 50% пациентов с карциноидами тимуса в тече-
ние 20–36  месяцев после тимэктомии возникли 
рецидивы с метастазами в медиастинальные лим-
фатические узлы, кости, паращитовидные желе-
зы, молочную железу [38]. В этой выборке паци-
ентов с карциноидами тимуса часто встречались 
молодые люди и дети (средний возраст 21 год, от 7 
до 51 года), мужчин было вдвое больше, чем жен-
щин [38]. Среди наших пациентов, напротив, зна-
чительно преобладали женщины (9:1) и средний 
возраст был существенно выше  – 38 ± 12,5  года. 
Поскольку при локализации НЭО с  АКТГ-ЭС 
в тимусе прогноз плохой, в лечении таких паци-
ентов, очевидно, следует использовать более ак-
тивную тактику, чем при опухолях легких, вклю-
чающую химио- и лучевую терапию.

В настоящей работе по частоте встречаемо-
сти карциноиды тимуса с  АКТГ-ЭС занимали 
второе место после карциноидов легкого и  со-
ставили 16,7%. Все они в  соответствии с  клас-
сификацией ВОЗ (2015) были отнесены к  АТК. 
Пятилетняя безрецидивная выживаемость паци-
ентов с  этой патологией была 0%, а  летальность 
от прогрессирования заболевания за этот же пе-
риод  – 62,5%. У  всех пациентов были выявлены 
метастазы в  регионарные лимфатические узлы 
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и  отдаленные  – в  кости таза, шейные и  грудные 
позвонки, кости скелета, поджелудочную железу, 
легкое, головной мозг, яичники, кожу [32].

НЭО с  АКТГ-ЭС в  легких и  бронхах в  боль-
шинстве случаев имеют более благоприятный 
прогноз течения заболевания с более длительным 
выживанием пациентов, чем при локализации 
опухолей в  других органах [12, 37, 39]. Однако 
в  последнее время накапливается все больше 
данных о  том, что у  5–70%  пациентов с  карци-
ноидами легких через годы и  даже десятилетия 
после удаления первичного очага могут возни-
кать рецидивы и  метастазы в  регионарные лим-
фатические узлы, а в ряде случаев и отдаленные – 
в  печень, кости, кожу, головной мозг, молочную 
железу и  другие органы [39–42]. Такой большой 
разброс – от 5 до 70% – для потенциально злока-
чественных вариантов НЭО бронхолегочной ло-
кализации служит дополнительным аргументом, 
определяющим необходимость более точной их 
дифференциальной диагностики с  выделением 
факторов повышенного риска, одним из кото-
рых может быть эктопическая продукция АКТГ. 
Реальное соотношение между ТК, АТК, мелкокле-
точной и крупноклеточной НЭК легких остается 
спорным и не до конца изученным вопросом, осо-
бенно с  учетом того, что новая классификация 
НЭО легких и  тимуса изменила границы града-
ций между ТК и АТК, а также расширила катего-
рию АТК за счет включения в нее части опухолей, 
которые раньше относились к  крупноклеточной 
НЭК. Мы проанализировали 152 НЭО бронхоле-
гочной локализации, и  их распределение между 
ТК, АТК, мелкоклеточной и  крупноклеточной 
НЭК легких согласно классификации ВОЗ (2015) 
составило 32, 21, 39, 8% соответственно [43].

НЭО поджелудочной железы с  АКТГ-ЭС 
встречаются редко (однако по некоторым дан-
ным они могут составлять до 15% всех случаев 
этой патологии), преимущественно наблюдаются 
у женщин (64%), часто достигают больших разме-
ров и  дают метастазы в  печень, практически не 
отвечают на терапию и  имеют плохой прогноз. 
R. Maragliano и  соавт. [18] проанализировали 
10  собственных наблюдений НЭО поджелудоч-
ной железы с  АКТГ-ЭС и  139  случаев, описан-
ных в литературе к 2015 г. Авторы показали, что, 
хотя большинство НЭО поджелудочной железы 
с АКТГ-ЭС были высокодифференцированными 
опухолями (Grade 1, 2), 5-летняя выживаемость 
составила только 35%. Для сравнения: у пациен-
тов с  инсулиномами, гастриномами, соматоста-
тиномами и  нефункционирующими опухолями 
поджелудочной железы 5-летняя выживаемость 

была 97, 72, 75,2 и  80%  соответственно. Такую 
низкую выживаемость пациентов с НЭО подже-
лудочной железы с  АКТГ-ЭС можно объяснить 
тем, что ярко выраженная клиническая симпто-
матика возникает только на поздних стадиях 
опухолевого роста, когда уже имеются метастазы 
в печень [11, 15, 23, 44, 45].

Опубликовано относительно небольшое коли-
чество работ, в  которых отражены особенности 
клинического течения АКТГ-ЭС при медулляр-
ном раке щитовидной железы, но все наблюде-
ния характеризовались неблагоприятным кли-
ническим прогнозом [20–22, 46]. У  всех наших 
пациентов с  медуллярным раком щитовидной 
железы с  эктопической продукцией АКТГ было 
крайне агрессивное течение заболевания, все они 
погибли от прогрессирования болезни в течение 
1–5  лет. Двое больных были молодыми людьми 
в  возрасте 16 и  17  лет, что позволяет высказать 
гипотезу о наличии у них не диагностированного 
при жизни наследственного заболевания  – син-
дрома множественной эндокринной неоплазии 
2Б типа (синдром Горлина), для которого типи-
чен летальный исход от прогрессирования ме-
дуллярного рака щитовидной железы в возрасте 
до 20 лет.

Причиной АКТГ-ЭС могут стать и  опухоли 
надпочечников  – феохромоцитомы. Им свой-
ственно сравнительно благоприятное клиниче-
ское течение [10, 23–25, 47].

В литературе приводятся немногочислен-
ные случаи НЭО желудочно-кишечного тракта 
с  АКТГ-ЭС с  локализацией опухолей в  желудке, 
двенадцатиперстной, подвздошной, ободочной 
и  слепой кишке, аппендиксе [7, 14, 16, 19, 20, 31, 
48]. Чтобы определить прогноз для таких редких 
вариантов опухолей, как НЭО желудочно-кишеч-
ного тракта, продуцирующие АКТГ, необходи-
мо проанализировать более репрезентативные 
по числу наблюдений группы. Два наблюдения, 
которые представлены в  нашей работе, отлича-
лись менее агрессивным клиническим течением, 
чем при локализации опухолей в  тимусе, щито-
видной и  поджелудочной железе. Что касается 
циклического течения АКТГ-ЭС, которое отме-
чалось у  пациентки с  карциноидом червеобраз-
ного отростка [31], в литературе описано 65 слу-
чаев циклического течения АКТГ-ЭС, из которых 
26% составили опухоли легкого, в 1 случае с очень 
агрессивным клиническим течением (пациент 
прожил менее 1 года) [25, 49].

Молекулярно-генетические механизмы воз-
никновения эктопической продукции АКТГ 
в  опухолях разных типов еще недостаточно 
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для разработки более эффективных схем тера-
пии.

Несмотря на яркую клиническую картину 
и  быстрое прогрессирование симптомов ги-
перкортицизма, определение источника по-
вышенной секреции АКТГ часто оказывается 
сложной диагностической проблемой, которая 
включает анализ клинических данных, инстру-
ментальные, биохимические и  морфологиче-
ские методы исследования. В первую очередь это 
связано со сложностями топической диагно-
стики, поскольку АКТГ-продуцирующие опу-
холи могут быть настолько малы, что выявить 
их доступными инструментальными методами 
бывает трудно. Основной метод лечения АКТГ-
ЭС  – хирургический. Метод и  объем операции 

зависит от локализации первичного очага, нали-
чия инвазии окружающих тканей и  метастазов. 
Возникновение метастазов НЭО в  93%  случаев 
сопровождается повышением у пациентов уров-
ня хромогранина А  в  сыворотке, что позволяет 
прогнозировать возникновение у  них рецидива 
заболевания [40]. Причиной рецидива могут быть 
продолженный рост опухоли при нерадикально 
выполненной операции или появление метаста-
зов. Именно поэтому пациентам с НЭО с АКТГ-
ЭС рекомендуется динамическое наблюдение 
с регулярным определением уровня хромограни-
на А, АКТГ и кортизола в сыворотке.

Выводы
1.  При локализации первичного очага в  тиму-

се следует проводить более тщательный поиск 
возможных метастатических очагов и  более 
частый мониторинг после удаления источни-
ка гиперсекреции АКТГ, принимая во внима-
ние, что в данном исследовании в 100% случаев 
(95%  доверительный интервал 72,25–100) на-
блюдалось метастатическое поражение при ло-
кализации НЭО в тимусе.

2.  Наиболее неблагоприятным фактором прогно-
за при АКТГ-ЭС выступает локализация опу-
холей в тимусе, поджелудочной и щитовидной 
железе, что определяет необходимость исполь-
зования дифференцированного подхода к  ле-
чению пациентов с этим синдромом. 
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Clinical and morphological characteristic  
of ACTH producing tumors of various localization 
and the ectopic Cushing’s syndrome

Background: Ectopic adrenocorticotropic hor-
mone (ACTH)-dependent Cushing's syndrome is 
a  type hypercorticism caused by ectopic produc-
tion of ACTH and/or its precursors by neuroendo-
crine tumors (NET) of various localization, such as 
lung and thymus carcinoids, less frequently those 
of pancreas and gastrointestinal tract, medullary 
thyroid cancer, pheochromocytoma, small cell 
lung cancer, as well as some other tumor types. 
The wide spectrum of tumors associated with the 
ectopic ACTH syndrome (EAS) makes their diagno-
sis and treatment a  complicated issue. Materials 
and methods: The study was done with surgical 
and diagnostic biopsy samples from 60  patients 
who had tumors with EAS, 36 (60%) of them being 
bronchopulmonary carcinoids, 10 (16.7%) thymus 
carcinoids, 5  (8.3%) pancreatic NETs, 3  (5%) med-
ullary thyroid cancers, 3 (5%) NETs of unknown pri-
mary localization, and NET of appendix, cecum and 
pheochromocytoma (one case of each, i.e. 1.7%, 
1.7%, 1.7%). There were 38 female and 22 male pa-
tients (1.72:1), with their mean age of 39 ± 14 years 
(range, 16  to 77  years). We analyzed their clinical 
data, as well as the results of morphological and 
immunohistochemical examination of the tu-
mors. Results: According to the World Health 
Organization classification (2015), typical carci-
noids (TC) of the lung were found in 77.8% (28/36) 
of the bronchopulmonary tumors. 22.2% (8/36) of 
the bronchopulmonary tumors and all thymus tu-
mors (100%, n = 10) were classified as atypical car-
cinoids (ATC). Four pancreatic NETs were classified 
as Grade 2 (G2), 1 as G3, and NETs of the cecum and 
appendix as G1  and G2, respectively. At present, 
29 (48%) patients are living with no relapse (mean 
age 39 ± 13.5 years), whereas 22 (37%) of patients 

developed a relapse (mean age 35 ± 13 years), and 
15 (25%) of them died, regardless of the age of the 
patients The history of the disease was not traced 
in 4 cases. 5-year relapse-free survival of patients 
with TC of the lung was 85.7%  (24/28), of those 
with ATC 25%  (2/8), with ATC of the thymus and 
medullary thyroid cancer 0%. Mortality from to 
TC of the lung for the entire follow-up period was 
3.6% (1/28), to ATC 12.5% (1/8), to ATC of the thy-
mus and for medullary thyroid cancer 62.5% and 
100%, respectively. The patients with NET of the 
cecum, appendix and pheochromocytoma are 
alive without progression for 4, 5 and 6 years, re-
spectively. Therefore, the lowest 5-year survival 
of patients with EAS was observed in medullary 
thyroid cancer, pancreatic NET and thymus car-
cinoids: in 100%  (3/3), 75%  (3/4), and 57.1%  (4/7), 
respectively. Conclusion: The most unfavorable 
prognostic factors in the EAS are the localization 
of tumors in the thymus, pancreas and thyroid 
gland. This indicates the necessity of a differenti-
ated treatment approaches to patients with this 
syndrome.

Key words: ectopic ACTH syndrome, neuroendo-
crine tumor, prognostic factor, survival
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