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Среди первичных новообразований легких доля нейроэндокринных опухолей составляет до 20–25%. Согласно 
базе данных Surveillance Epidemiology and End Results (SEER), с 1970 г. отмечен значительный рост диагностики 
первичных карциноидных опухолей разных органов с максимальным приростом заболеваемости в группе 
бронхолегочной локализации. Карциноидные опухоли легкого составляют приблизительно 2% от всех первичных 
опухолей легких, но только 5% этих образований связаны с продукцией АКТГ.
Несмотря на выраженность клинических проявлений и быстрое прогрессирование симптомов гиперкортицизма, 
топическая диагностика АКТГ-эктопического синдрома зачастую вызывает определенные затруднения. Сложность 
диагностики эктопированных опухолей связана с тем, что большая часть этих образований имеет столь малые 
размеры, что они могут быть пропущены при стандартных методиках исследования (рентгенография, УЗИ, МСКТ 
или МРТ). После постановки диагноза АКТГ-эктопического синдрома единственным оптимальным методом 
патогенетической терапии является радикальное удаление опухоли, которое приводит к нормализации функции 
коры надпочечников и ликвидации гиперкортицизма. Однако достижение этой цели во многих случаях затруднено 
из-за поздней топической диагностики, распространенности опухолевого процесса и обширного метастазирования.
В работе представлено клиническое наблюдение пациентки с диагнозом “нейроэндокринная опухоль легкого 
с АКТГ-эктопическим синдромом”. Описаны значимость мультидисциплинарного подхода, сложности диффе-
ренциальной диагностики, особенности периоперационного периода и отдаленные результаты лечения. 

Ключевые слова: клиническое наблюдение, эктопический синдром Иценко–Кушинга, нейро эндо-
крин ная опухоль легкого, АКТГ-эктопический синдром.

Among primary neoplasms of the lungs, the proportion of neuroendocrine tumors is up to 20–25%. 
According to the Surveillance Epidemiology and Results (SEER) database, since 1970 there has been 
a signi ficant increase in primary carcinoid tumors of various organs with the highest incidence of morbidity 
in the broncho-pulmonary localization group. Carcinoid tumors of the lung level are approximately 2% of all 
primary lung tumors, but only 5% of these formations are associated with ACTH production.
Despite the severity of clinical manifestations and the acceleration of hypercorticoid processes, the topical 
diagnosis of ACTH-ectopic syndrome often causes certain difficulties. The difficulty in diagnosing ectopic 
tumors is due to the fact that most of these formations are so small that they can be missed by standard 
methods of examination (X-ray, ultrasound, MSCT or MRI). After the diagnosis of ACTH-ectopic syndrome 
is completely optimal method of pathogenetic therapy is a radical removal of the tumor, which leads to the 
normalization of the functions of the adrenal cortex and the elimination of hypercorticoidism. However, 
the achievement of this goal in many cases is difficult due to late topical diagnosis, the prevalence of the 
tumor process and extensive metastasis.
There is a clinical observation of a patient with a diagnosis of a neuroendocrine lung tumor with ACTH-
ectopic syndrome. The importance of the multidisciplinary approach, the methods of differential diagnosis, 
the features of the perioperative period and the long-term results of treatment are described.

Key words: сase report, ectopic syndrome of Itsenko-Cushing, neuroendocrine tumor of the 
lung, ACTH-ectopic syndrome.
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Актуальность 
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) – 

группа гетерогенных новообразований, про-
исходящих из клеток диффузной эндокрин-
ной системы (нейроэндокринных клеток 
Кульчицкого) и обладающих рядом общих 
биологических свойств [1]. Наиболее часто 
нейроэндокринные опухоли локализованы 
в органах желудочно-кишечного тракта 
(прямая  кишка, тонкий кишечник, поджелу-
дочная железа и др.). Согласно базе данных 
“Скрининг, эпидемиология и заключитель-
ные результаты” (SEER) Национального 
онко логического института, в течение 15 лет 
произошло значительное увеличение забо-
леваемости нейроэндокринными опухолями 
различных органов, причем наибольший 
рост отмечен для новообразований бронхо-
легочной локализации, доля которых состав-
ляет до 30% [2]. Группа нейроэндокринных 
опухолей бронхолегочной локализации раз-
нообразна по потенциалу злокачественно-
сти и прогнозу. Согласно классификации 
ВОЗ от 2015 г., выделяют четыре гистоло-
гических варианта НЭО легких: типичный 
карциноид, атипичный карциноид, крупно-
клеточная нейроэндокринная опухоль и мел-
коклеточный рак легких [3, 4].

Гормонально активные новообразова-
ния, ассоциированные с различными пара-
неопластическими синдромами (Кушинга, 
карциноидным, акромегалией, миастеничес-
ким, Ламберта–Итона и др.), диагностируют 
не более чем в 5% среди всех НЭО [5]. 
Лидирующее место среди НЭО-активных 
ново образований бронхолегочной локализа-
ции занимает АКТГ-эктопический синдром 
(2%), для которого характерно развитие эн-
догенного гиперкортицизма с клинической 
картиной синдрома Иценко–Кушинга [6].

В настоящей работе представлено кли-
ническое наблюдение пациентки с НЭО 
бронхолегочной локализации, ассоцииро-
ванной с АКТГ-эктопическим синдромом.

Описание случая
Пациентка Н. 31 года обратилась к терапевту 

с жалобами на мышечную слабость, эпизоды по-
вышения артериального давления до 200/100 мм 
рт.ст., учащенное сердцебиение, нарушение мен-
струального цикла, прибавку в весе в течение 
послед них двух лет. При обследовании в эндо-
кринологическом отделении у пациентки выявлен 
эндогенный гиперкортицизм (таблица).

По данным МРТ головного мозга данных о на-
личии аденомы гипофиза не получено. В ходе 
дальнейшего диагностического поиска по ре-
зультатам большой дексаметазоновой пробы 
установлен эктопический характер продукции 
АКТГ. При заборе крови из нижних каменистых 
синусов была подтверждена эктопическая про-
дукция АКТГ. По данным МСКТ органов грудной 
клетки и брюшной полости с контрастированием 
выявлено новообразование в средней доле (S5) 
правого легкого неправильной округлой формы 
с нечеткими контурами, расположенное по ходу 
субсегментарного бронха, размерами 21,8 × 13 ×
× 13 мм, неравномерно накапливающее конт раст-
ное вещество до 48 ед.Н. Медиастинальной 
лимфо аденопатии нет (рис. 1). При ФГДС и ко-
лоно скопии опухолевых новообразований не 
выяв лено.

Пациентка госпитализирована в отделение 
торакальной хирургии с диагнозом: нейроэндо-
кринная опухоль средней доли правого легкого 
c T1bN0M0. АКТГ-эктопический синдром. 

Выполнена видеоассистированная краевая 
резекция средней доли правого легкого. При 
срочном морфологическом исследовании карти-
на нейроэндокринной опухоли солидно-альвео-

Результаты эндокринологических лабораторных ис пы таний

                                        Показатели Результат Референсные значения

 Калий, ммоль/л 2,3 3,5–5,3
 АКТГ, пг/мл 255,60 10–60
 Кортизол, нмоль/л 2162 80–550
 Свободный кортизол в суточной моче, мкг/день 1021,6 21–85
 Серотонин плазмы крови, нг/мл 3,6 1,8–7,5
 Кальцитонин, пг/мл 3,17 0–10
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лярного строения. Определяется два митоза 
в одном поле зрения. Окончательный объем 
опера ции – видеоассистированная средняя лоб-
эктомия справа, медиастинальная лимфаден-
эктомия. По данным планового морфологическо-
го и иммуногистохимического исследования – 
морфологическая картина атипичного карцинои-
да легкого размерами 2,2 × 1,2 × 1 см. Количество 
митозов – 1 в 10 полях зрения при увеличении 
400 (2 мм кВ). ИП Ki67 – 20%; pT1pN0(0/23)
cM0;R0;L0,V0 (рис. 2).

Кортизол периферической крови достиг 
уровня референсных значений в течение первого 

часа после операции. Динамика уровня кортизо-
ла в периоперационном периоде представлена 
на диаграмме (рис. 3). 

Пациентка активизирована на вторые сутки 
после операции. С целью предупреждения раз-
вития острой надпочечниковой недостаточности 
в послеоперационном периоде проводилась 
замес тительная гормональная терапия (гидро-
кортизон). 

При контрольном обследовании через 6 мес 
пациентка отмечает значимое субъективное улуч-
шение общего самочувствия – отсутствие подъ е-
мов артериального давления, снижение веса 

Рис. 1. МСКТ органов грудной клетки пациентки Н. с контрастным усилением.

Рис. 2. Слева: микропрепарат удаленной нейроэндокринной опухоли солидно-трабекулярного строения, два 
митоза в одном поле зрения (окраска гематоксилином и эозином, ×400). Справа: иммуногистохимическое 
исследование удаленной нейроэндокринной опухоли, реакция с антителом к Ki-67 (клон SP6, Cell Marque), индекс 
Ki67 около 15% (ДАБ, гематоксилин, ×400).
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и нормализацию менструального цикла. Уровень 
утреннего кортизола через 6 мес после опера-
ции – 250 нмоль/л. Внешний вид пациентки 
до и после хирургического лечения представлен 
на рис. 4.

Обсуждение
Связь между мелкоклеточным раком 

легкого  и синдромом Кушинга впервые была 
обнаружена в 1928 г. Определение этой 
болез ни как синдрома описано в работе 
C.K. Meador и соавт., которые в 1962 г. проде-

монстрировали биологическую активность 
АКТГ при карциноидных опухолях легких [7]. 
Данные новообразования характеризуются 
отсутствием взаимосвязи с курением в от-
личие от рака легкого [8, 9].

Карциноидные опухоли легких возникают 
из нейроэндокринных клеток Кульчицкого, 
локализованных в слизистой оболочке брон-
хиального дерева, и составляют от 2 до 5% 
всех первичных злокачественных заболева-
ний легких, эктопическая гиперсекреция 
АКТГ происходит только у 0,5–2% этих ново-
образований [10, 11]. Эктопический источник 
АКТГ расположен в легком более чем в 45% 
опухолей различной локализации [12, 13]. 
Тимус (11%) и поджелудочная железа (8%) 
являются следующими наиболее распро-
страненными органами, где могут возникать 
нейроэндокринные опухоли с АКТГ-экто-
пическим синдромом. У пациентов с АКТГ-
эктопическим синдромом концентрация кор-
тизола и скорости его секреции могут дости-
гать свыше 2000 нмоль/л. В представленном 
клиническом наблюдении диагноз был уста-
новлен спустя 2 года после манифестации 
синдрома Иценко–Кушинга. 

Диагностика АКТГ-эктопического син-
дрома часто представляет определенные 
трудности в проведении дифференциально-
го диагноза у клиницистов. Селективный 
забор крови из нижних каменистых синусов 
считается методом выбора при проведении 
дифференциальной диагностики. Раннее 
об на ружение и удаление гормонопроду ци-
рующей опухоли позволяет избежать вынуж-
денной двусторонней адреналэктомии 
и снижает риск прогрессирования заболе-
вания. При подтверждении АКТГ-экто пи-
ческого синдрома в стандарты топической 
диагностики входит выполнение МРТ голов-
ного мозга, МСКТ брюшной полости и груд-
ной клетки с контрастным усилением, ФГДС, 
колоноскопии. Основным методом лечения 
локализованных форм карциноидных опухо-
лей бронхолегочной локализации является 
хирургический [14]. Характер и объем опе-
рации несколько отличаются от таковых при 
раке легкого, предпочтение отдается выпол-
нению органосохраняющих операций типа 
сегментэктомии, бисегментэктомии, лоб-
эктомии, резекции легких с бронхопласти-

Рис. 3. Периоперационная динамика уровня кортизола 
периферической крови.

Рис. 4. Внешний вид пациентки до операции и спустя 
6 мес.
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ческими этапами. Метастазирование в лим-
фатические узлы группы N1 при типичных 
карциноидах встречается примерно в 4–5% 
случаев, поражение N2 описано в единичных 
наблюдениях, однако нет сомнений относи-
тельно необходимости выполнения медиа-
стинальной лимфаденэктомии [15, 16].

В последнее время дискутабельным 
остается вопрос целесообразности выпол-
нения сублобарных анатомических резекций 
при опухоли диаметром менее 2 см. Ввиду 
относительной редкости карциноидов легких 
отсутствуют крупные многоцентровые иссле-
дования, однозначно подтверждающие или 
опровергающие такой подход. В данной 
ситуа ции нам представляется возможным 
экстраполировать результаты аналогичных 
исследований при неметастатическом раке 
легкого (НМРЛ) [17, 18], свидетельствующие 
о возможности выполнения сублобарных 
резек ций без ущерба онкологическому ради-
кализму при образованиях менее 2 см в диа-
метре, а также имеющие функциональные 
преимущества в раннем и отдаленном по-
слеоперационном периоде по данным ряда 
исследований [18, 19].

В послеоперационном периоде у пациен-
тов с АКТГ-эктопическим синдромом необхо-
дим динамический контроль уровня кортизо-
ла крови для раннего выявления и коррекции 
симптомов надпочечниковой недостаточ-
ности вследствие компенсаторной атрофии 
и неполноценной работы надпочечников. 

Заключение
Карциноидные опухоли бронхолегочной 

локализации – медленнорастущие новооб-
разования, характеризующиеся относитель-
но благоприятным прогнозом, при условии 
своевременного радикального хирургиче-
ского лечения. Нейроэндокринные опухоли 
легких – наиболее распространенная причи-
на АКТГ-эктопического синдрома. Топи чес-
кий поиск очага при установленном АКТГ-
эктопическом синдроме до настоящего вре-
мени остается сложной задачей, лежащей 
в области интересов врачей разных специ-
альностей.

Основным методом лечения карциноид-
ных опухолей легких является хирургичес-
кий. Анатомическая резекция легкого (лоб-

эктомия, сегментэктомия, бисегментэкто-
мия) с медиастинальной лимфодиссек-
цией – операция выбора при карциноидных 
опухолях легкого вне зависимости от степе-
ни дифференцировки. Последнее время 
в различных исследованиях часто обсужда-
ется возможность выполнения сублобарных 
резекций при ранних формах НМРЛ (разме-
ре первичного очага менее 2 см и отсутствии 
медиастинальной лимфаденопатии). Прове-
дение подобных исследований в отношении 
новообразований с меньшим потенциалом 
злокачественности, таких как НЭО, остается 
перспективным направлением в развитии 
торакальной хирургии.
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