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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

АКТГ-эктопический синдром – редкий паранеопластический синдром с заболевае-
мостью 1,4 нового случая на десять миллионов в год. АКТГ-секретирующие нейроэн-
докринные неоплазии обычно расположены в легких, тимусе, эндокринных железах 
или других органах. Информация по их клиническому проявлению и диагностике 
скудна, во многом из-за редкости данного явления. В нашей статье представлено 
клиническое наблюдение пациента с АКТГ-эктопическим синдромом, обусловлен-
ным нейроэндокринной опухолью S3 верхней доли правого легкого. Уникальным 
в данном случае является то, что новообразование было обнаружено лишь через 
пять лет после манифестации заболевания. До этого локализацию опухоли, секре-
тирующей АКТГ, обнаружить не удавалось, несмотря на тщательное обследование 
по органам и системам. Как вариант лечения тогда была выполнена двухсторонняя 
адреналэктомия. В  нашей работе мы разбираем методы диагностики и сроки вы-
полнения контрольных исследований, а также обсуждаем варианты оптимального 
хирургического лечения.
Ключевые слова: АКТГ-эктопический синдром, нейроэндокринная опухоль, карци-
ноид, бронхолегочная локализация, опухоль легкого
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	� ВВЕДЕНИЕ
Эндогенный гиперкортицизм (ЭГ) – редкое эндокринное заболевание, характе-

ризующееся длительным повышением уровня кортизола вследствие: а) первичной 
патологии надпочечников (10–20%); б)  повышенной секреции аденокортикотроп-
ного гормона (АКТГ) опухолью гипофиза (80% случаев) или в) АКТГ-секретирующей 
нейроэндокринной опухолью (НЭО) (5–10% случаев) любой внегипофизарной ло-
кализации (медуллярный рак щитовидной железы, карциноид легких, бронхов,  
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

ACTH-syndrome is extremely rare paraneoplastic syndrome with an incidence of 1.4 new 
cases per 10  million per year. ACTH-secreting neuroendocrine neoplasms are usually 
located in the lungs, thymus, endocrine pancreas and other organs. Information about 
their clinical presentation and diagnostic algorithm are scarce, mainly due to the relative 
rarity of the condition. In our case we present the patient with ectopic ACTH-syndrome 
caused by NEO in the S3 right higher lobe. Unique feature about our case is that the tumor 
was detected 5  years after manifestation of disease. Despite of thorough examination 
no ectopic source of ACTH-secretion was detected before and bilateral adrenalectomy 
was performed. In  our study we discuss diagnostic methods, frequency of follow up 
examination and optimal surgical management.
Keywords: ectopic ACTH syndrome (EAS), neuroendocrine tumor, carcinoid, 
bronchopulmonary localization, tumor of lung

Хирургическое лечение пациента с АКТГ-эктопическим синдромом, вызванным нейроэндокринной опухолью 
легкого, диагностированной через 5 лет после двусторонней адреналэктомии: клинический случай



209«Хирургия. Восточная Европа», 2022, том 11, № 2

тимуса, рак клеток островков Лангерганса, аппендикса, опухоли желудочно-кишеч-
ного тракта и т. д.) [1–3].

Нейроэндокринные опухоли, продуцирующие АКТГ, приводят к возникнове-
нию АКТГ-эктопического синдрома. Избыток продукции АКТГ, в свою очередь, при-
водит к формированию синдрома Кушинга. Впервые взаимосвязь между опухоле-
вым процессом и развитием синдрома Кушинга была описана в 1928 г. на примере  
пациента с овсяноклеточной карциномой легких [4], однако только в 1960-е  гг. 
была выявлена зависимость между АКТГ-зависимым синдромом Кушинга и пара-
неопластическим процессом негипофизарной локализации [5]. В настоящее время 
уже доказан тот факт, что эктопическая секреция АКТГ, приводящая к возникнове-
нию эндогенного синдрома Кушинга, ассоциирована с наличием нейроэндокрин-
ных опухолей.

При подозрении на наличие у пациента синдрома Кушинга диагностическая кон-
цепция состоит из трех этапов: подтверждение гиперкортицизма, дифференциаль-
ная диагностика между АКТГ-зависимым и АКТГ-независимым синдромом Кушинга, 
а также определение локализации источника продукции АКТГ (гипофиз или эктопи-
ческая секреция).

В настоящее время разработан диагностический алгоритм с использованием 
современных лабораторных исследований крови и мочи, а также лучевых методов 
обследования пациента [6, 7], позволяющий с точностью 94–96% установить при-
чину ЭГ. 

Главной сложностью диагностики АКТГ-эктопического синдрома является огром-
ная вариабельность расположения гормонопродуцирующего очага. 

И хотя хорошо известно, что часто АКТГ-продуцирующий очаг располагается в 
легких, эта патология остается малоизученной в связи со своей невысокой частотой 
встречаемости. Распространенность карциноидов легкого составляет всего 0,7–4,8 
на 100 000 населения (2% от всех первичных опухолей легкого), а гормонально-ак-
тивных карциноидов – всего 5–7% от всех выявленных НЭО легкого [8].

Единственным радикальным способом лечения является хирургический – удале-
ние АКТГ-продуцирующей опухоли.

При естественном течении эндогенного гиперкортицизма пятилетняя выживае-
мость составляет 50% [9], но она значительно увеличивается даже при паллиативном 
лечении (двухсторонней адреналэктомии) до 86%. При своевременной диагности-
ке и лечении в высокоспециализированном центре ремиссии удается добиться в 
80% случаев, и смертность у пациентов в стадии ремиссии не отличается от популя-
ционной [10].

В отдельных случаях (25%) после проведенного обследования по органам и си-
стемам не удается выявить источник гиперпродукции АКТГ, а состояние пациента 
прогрессивно ухудшается вследствие гиперкортицизма. Вариант лечения – двухсто-
ронняя адреналэктомия с пожизненной заместительной терапией [11, 12].

В настоящей работе представлено клиническое наблюдение пациента с АКТГ-
эктопическим синдромом, у которого гормонопродуцирующий очаг был выявлен в 
легком лишь спустя пять лет после постановки диагноза и проведенного лечения в 
объеме билатеральной адреналэктомии.
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	� ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО НАБЛЮДЕНИЯ
Пациент Ф. 28 лет. Жалоб не предъявляет (рис. 1).
Из анамнеза известно, что 5 лет назад пациент отметил повышение АД до 150/90 

мм рт. ст., избыточный набор веса, появление ярких широких стрий на животе и мы-
шечную слабость. При обследовании в ЭНЦ выявлен эндогенный гиперкортицизм.

При МРТ головного мозга данных за наличие аденомы гипофиза не получено. 
В ходе дальнейшего диагностического поиска по результатам большой дексамета-
зоновой пробы установлен эктопический характер продукции АКТГ. Проведены КТ 
органов брюшной полости и органов грудной клетки, однако опухоль, которая могла 
бы продуцировать АКТГ, обнаружить не удалось. 

В мае 2016 г. на фоне выраженного гиперкортицизма была выполнена двусто-
ронняя адреналэктомия. Послеоперационный период протекал гладко. Назначена 
заместительная гормональная терапия. Пациент в удовлетворительном состоянии 
выписан.

При динамическом наблюдении эндокринолога отмечался регресс клинических 
и лабораторных признаков гиперкортицизма. Внешний вид пациента представлен 
на рис. 1. Лабораторные показатели представлены в табл. 1.

При ежегодном выполнении МСКТ органов грудной и брюшной полости пато-
логических изменений выявлено не было. Последние 1,5 года по семейным обстоя-
тельствам КТ грудной клетки не выполнял.

Рис. 1. Внешний вид пациента (2021 г.)
Fig. 1. Patient’s appearance (2021)
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Таблица 1
Динамика лабораторных показателей
Table 1
Dynamics of laboratory findings

Показатель Референсные 
значения

Лабораторные 
показатели 
в 2016 г.

Лабораторные 
показатели 
в 2021 г.

Лабораторные 
показатели 
в 2022 г.

Кортизол крови  (нмоль/л) 166–507 903 711 –
Кортизол мочи (мкг/сут) 58–403 576 503 –
АКТГ (пг/мл)
Утро
Вечер

7,2–63,3 
2–25,5 

91,3
119,4

89,26
115,2

37,0
–

К+ (ммоль/л) 3,4–5,3 4,1 3,9 4,0
Na+ (ммоль/л) 130–156 139 143 145

В январе 2021 г. на КТ ОГК выявлено очаговое новообразование в S3 правого лег-
кого размерами 13×9,5×12,5  мм. Медиастинальной лимфоаденопатии нет (рис.  2). 
По  данным сцинтиграфии с 99mТс-тектротидом – новообразование легкого активно 
накапливает радиофармпрепарат. Другие очаги не найдены (рис. 3). При ФГДС и ко-
лоноскопии опухолевых новообразований не выявлено. При дальнейшем обследо-
вании обнаружено нарушение ритма выработки АКТГ (утро – 89,26 пг/мл, вечер – 
115,2 пг/мл). 

На основании обследования и данных анамнеза пациенту установлен диа-
гноз: нейроэндокринная опухоль верхней доли правого легкого c T1bN0M0, АКТГ-
эктопический синдром, двусторонняя адреналэктомия от 2016 г.

В декабре 2021 г. выполнена сегментэктомия S3 верхней доли правого легкого 
и зональная лимфодиссекция. По данным планового морфологического исследова-
ния – картина атипичного карциноида легкого размерами 1,2×1,1×1 см. Количество 

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки. Стрелкой указан карциноид
Fig. 2. Chest CT. The arrow points at carcinoid
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Рис. 3. Карциноид на сцинтиграфии (указан стрелкой)
Fig. 3. Carcinoid on scintigraphy. The arrow points at carcinoid

митозов 4 на 2 мм2. ИП Ki67 – 3,9%; pT1bN0(0/1) cM0. В удаленных лимфатических уз-
лах (2, 4, 7-й группы) метастазов нет.

При иммуногистохимическом исследовании выявлена умеренно выраженная ци-
топлазматическая экспрессия хромогранина А и синаптофизина.

Гладкое послеоперационное течение. На 6-е сутки после операции выписан из 
стационара в удовлетворительном состоянии. АКТГ через месяц после операции со-
ставил 37,0 пг/мл.

	� ОБСУЖДЕНИЕ
Пациент обследовался по месту жительства по поводу повышения АД и изме-

нения внешности как при болезни Иценко – Кушинга. При обследовании в ЭНЦ вы-
явлен эндогенный гиперкортицизм вследствие повышения АКТГ. Был проведен ряд 
исследований, которые позволили осуществить дифференциальную диагностику 
между гипофизарным и эктопическим происхождением заболевания.

В типичных случаях после установки диагноза «эктопический АКТГ-синдром» 
следует хирургическое лечение в объеме удаления гормонопродуцирующего об-
разования. В  стандарты топической диагностики входит выполнение МРТ голов-
ного мозга, МСКТ брюшной полости и грудной клетки с контрастным усилением, 
ФГДС, колоноскопии. Эктопический источник АКТГ расположен в легком более чем 
в 45% опухолей различной локализации. Тимус (11%) и поджелудочная железа (8%)  
являются следующими наиболее распространенными органами, где могут возни-
кать нейроэндокринные опухоли с АКТГ-эктопическим синдромом [11].

Однако в редких случаях (таких, как представленный нами) очаг эктопической 
секреции выявить не удается. Решением в такой ситуации становится вынужденная 
двусторонняя адреналэктомия с последующим пожизненным приемом замести-
тельной терапии. Несмотря на то, что данная операция является паллиативной, она 
становится методом выбора в случаях отсутствия возможности выявления гормоно-
продуцирующего образования. Пациенты, перенесшие данную операцию, должны 
пожизненно находиться на учете у эндокринолога и проходить ежегодные обследо-
вания в объеме МСКТ органов брюшной полости и органов грудной клетки.

Нейроэндокринные опухоли, развиваясь, способны изменять свои биологи-
ческие и функциональные характеристики, эволюционировать от относительно  

Хирургическое лечение пациента с АКТГ-эктопическим синдромом, вызванным нейроэндокринной опухолью 
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доброкачественных высокодифференцированных образований до агрессивных 
нейроэндокринных карцином  [12]. Поэтому даже в случаях проведенной двусто-
ронней адреналэктомии остается важным поиск и своевременное удаление НЭО. 
В данном клиническом наблюдении пациент 1,5 года не выполнял КТ грудной клет-
ки. За это время НЭО легкого достигла размеров 13×9,5×12,5 мм. В настоящее вре-
мя имеется возможность по МСКТ с болюсным контрастным усилением топически 
идентифицировать НЭО 4–5 мм. Раннее хирургическое лечение улучшает прогноз 
заболевания.

АКТГ-продуцирующие опухоли легких принято классифицировать по степени 
злокачественности: 
	� I степень – высокодифференцированная НЭО (G1); 
	� II степень – умеренно дифференцированная НЭОG2); 
	� III степень – низкодифференцированная НЭО (G3). 

Высокодифференцированные новообразования принято называть типичными 
карциноидами (ТК), а умеренно дифференцированные – атипичными карциноидами 
(АК) [13]. Их клинико-морфологическое сравнение представлено в табл. 2.

Соотношение ТК и АК по распространенности составляет в среднем 10:1 [14].
К низкодифференцированным НЭО относятся мелкоклеточный рак и крупнокле-

точный нейроэндокринный рак.
В настоящее время остается дискутабельным выбор хирургической тактики при 

карциноидах легкого. Часть авторов обсуждает необходимость проведения лобэк-
томии при любом типе карциноида. Однако появляется все больше исследований, 
показывающих, что сегментэктомия не ухудшает прогноз и отдаленные результаты 
по сравнению с лобэктомией [15, 16]. По  словам Cattoni et al. в журнале Annals of 
Thoracic Surgery, она возможна в случаях периферического расположения образо-
ваний с T1–3 N0 M0, при условии, что достигается резекция R0 [17]. Популяционное 
исследование Song Xu et al. приходит к выводу, что сублобарная резекция целесо-
образна в ранних стадиях, при размере карциноида менее 3 см.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Современные методы клинической, лабораторной и инструментальной диагно-

стики позволяют установить диагноз «АКТГ-эктопический синдром» с точностью 

Таблица 2
Клинико-морфологические характеристики карциноидов
Table 2
Clinical and morphological characteristics of carcinoids

Тип карциноида Морфологическая характе-
ристика

Частота выявления 
метастазов в лим-
фоузлах средосте-
ния, %

Выживаемость после 
хирургического лечения

5 лет, % 10 лет, %

Типичный
Минимальная атипия клеток, 
редкие митозы (менее 1–2 в 
поле зрения)

10–15 90–100 40–76

Атипичный
Выраженная атипия клеток, 
частые митозы, очаги некроза, 
инфильтративный рост

30–50 85–100 18–60
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88–96%. Локализация очага продукции АКТГ в организме пациента – сложная диа-
гностическая задача в связи с вариабельностью органной локализации и малыми 
размерами опухоли. В  отдельных случаях обнаружить источник гиперпродукции 
АКТГ не удается. Длительное время проводить симптоматическую терапию затруд-
нительно в связи с особенностями течения заболевания, поэтому операцией выбора 
в таких случаях является двусторонняя адреналэктомия. 

Рекомендуется пожизненное наблюдение эндокринолога с выполнением не 
реже чем 1 раз в 6 мес. МСКТ органов грудной и брюшной полостей. При обнаруже-
нии НЭО показано безотлагательное хирургическое вмешательство, направленное 
на его удаление. Подобная оперативная работа возможна только благодаря слажен-
ным действиям, настороженности и опыту врачей различных специальностей. Необ-
ходимо информировать об этом заболевании терапевтов, эндокринологов, ведущих 
поликлинический прием среди населения, так как раннее выявление и оперативное 
лечение гормонально-активной НЭО позволяет излечить этих пациентов.
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