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Резюме. Синдром ектопічного АКТГ (The ectopic ACTH syndrome, EAS) залишається в ендокринології одним 
із найскладніших для диференційної діагностики. EAS є результатом нерегульованої експресії та секреції АКТГ, 
переважно нейроендокринними пухлинами (NET) різного ступеня гістологічної диференціації, що викликає 
значну секрецію кортизолу корою наднирників і специфічні прояви синдрому Кушинга (СК). Для аналізу даних 
із цього питання було здійснено пошук публікацій у PubMed, Scopus, Web of Science, Google і Google Scholar 
(2000-2023 рр). За цей період виявлено понад 300 публікацій щодо АКТГ-секретуючих пухлин різної локалізації, 
які супроводжувалися СК. Наприкінці минулого століття, коли дослідники звернули увагу на раптовий початок 
клінічних ознак важкого гіперкортицизму, що був пов’язаний із наявністю агресивних злоякісних новоутворень, 
останні переважно були представлені дрібноклітинним раком легень. Завдяки вдосконаленню методів візуалі-
зації, спектр АКТГ-секретуючих пухлин із часом розширювався. Існують певні складнощі в диференціації EAS від 
хвороби Кушинга, оскільки АКТГ-секретуючі NEТ часто невеликі, їх важко виявити, а класичні симптоми та біо-
хімічні характеристики гіперкортицизму подібні чи навіть ідентичні таким за кортикотрофних пухлин гіпофіза. 
Саме тому EAS розглядають як надзвичайну ендокринну ситуацію, яка вимагає екстреного реагування як із точки 
зору діагностики, так і лікування. Наголошують на важливості проведення ретельного обстеження пацієнтів, вра-
хування навіть незначних клінічних проявів хвороби, результатів біохімічних тестів у динаміці, оцінювання при 
пошуку локалізації новоутворення результатів мультимодальної візуалізації з глибоким усвідомленням чинних 
застережень щодо кожного методу. Попри досягнення діагностики, до 20% пухлин залишаються невизначеними, 
що є проблемою для клінічного ендокринолога, оскільки в деяких випадках пухлину неможливо виявити після 
тривалого спостереження чи навіть під час розтину. У статті розглянуто епідеміологію EAS, можливі механізми 
експресії АКТГ пухлинними клітинами, складність діагностики та характерні особливості EAS в залежності від 
локалізації та природи ектопічних джерел АКТГ, а також наведено опис клінічного випадку.
Ключові слова: синдром ектопічного АКТГ, синдром Кушинга, нейроендокринні АКТГ-секретуючі пухлини. 
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Ендокринні паранеопластичні синдроми ви-
никають у результаті утворення та секреції біо-
активних речовин неопластичними клітинами 
ендокринного чи нейроендокринного похо-
дження, причому це секреція завжди ектопічна і 
не пов’язана з анатомічним джерелом. Водночас 

клінічну картину, яку спостерігають при цьо-
му, неможливо відрізнити від такої ж відповід-
ної евтопічної ендокринної пухлини, що стано-
вить суттєву діагностичну проблему. Одним зі 
складних ендокринних паранеопластичних син-
дромів, для якого характерний значний рівень 
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смертності, є синдром ектопічного АКТГ (The 
ectopic ACTH syndrome, EAS), що супроводжу-
ється синдромом Кушинга (СК) [1]. У зв’язку 
з цим доцільним є не тільки аналіз літератури 
щодо епідеміології, етіології, клінічних харак-
теристик, діагностики та лікування EAS, але й 
ознайомлення з характеристиками рідкісних 
клінічних випадків хвороби, які зустрічаються в 
практиці ендокринологічних установ. Зазначене 
є метою цієї статті.

Епідеміологія. EAS зустрічається рідко і вва-
жається орфанним захворюванням (0,20-0,93 
випадку/мільйон населення чи 1-3 нових ви-
падків/мільйон осіб/рік) [2]. Якщо розглядати 
АКТГ-залежний СК в цілому, то приблизно в 
10-20% пацієнтів джерело тропного гормону іс-
нує поза гіпофізом [3], хоча встановити справ-
жній рівень захворюваності та поширеності EAS 
дуже важко, бо інформація про нього базується 
переважно на описах окремих рідкісних клініч-
них випадків. Аналіз характеристик, які отри-
мані при дослідженні когорт хворих, недостат-
ній – когорти невеликі та включають пацієнтів 
із різними за природою АКТГ-секретуючими 
пухлинами. Так, серед 146 пацієнтів з АКТГ-
залежним СК EAS діагностували у 23 (15,8%) 
[4]; в інших роботах ці цифри виглядають як 211 
і 21 (9,9%) [5]; чи 164 і 16 (9,8%) [6]. Серед 254 
видалених пухлин 63 виробляли АКТГ (25%), 
але лише в 11 хворих (4,3%) був діагностований 
СК [7].

Про невелику частоту поширеності EAS мо-
жуть свідчити також звіти, які аналізують серії 
випадків. Так, для прикладу серед пацієнтів із 
СК, яких спостерігали і лікували в спеціалізо-
ваних установах різних країн, EAS виявили в  
76 хворих впродовж 40 років (Індія [8]); у  
60 хворих – впродовж 20 років (Фінляндія [2]); 
у 24 пацієнтів – впродовж 18 років (Польща [9]); 
у 23 хворих – впродовж 18 років (Китай [10]);  
у 106 пацієнтів – впродовж 42 років (США [11]); 
у 110 пацієнтів – впродовж 28 років (Італія [12]); 
у 16 хворих – за 15 років (Японія [13]); у 9 хво-
рих – впродовж 15 років (Іспанія [14]).

Переважна більшість випадків є спорадични-
ми й виникають в осіб дорослого віку. Випадки 
захворювання в дітей чи підлітків є виняткови-
ми, але в останні роки про них повідомляють 
все частіше [15, 16]. EAS рідко зустрічається в 
пацієнтів із MEN1 і MEN2; більшість випадків 

АКТГ-залежного СК у таких хворих пов’язані 
з секрецією АКТГ пухлинами гіпофіза [17]. У 
дуже рідкісних випадках описують кортико-
тропін-рилізинг-гормон (КРГ)-секретуючі пух-
лини чи пухлини, які спільно виділяють КРГ і 
АКТГ [15, 18].

Пухлини при EAS мають різноманітну лока-
лізацію і різноманітні гістологічні типи. АКТГ 
можуть продукувати як злоякісні, так і добро-
якісні пухлини не тільки ендокринного, а й не 
ендокринного походження [9, 16]. У літературі 
інформація про частку конкретних пухлин різ-
ниться, зокрема і в залежності від періоду до-
слідження. Перші відомості про EAS, датовані 
початком 60-х років минулого століття, коли 
пухлини були представлені переважно дрібно-
клітинними карциномами легень [9, 19]. Проте 
внаслідок розширення та поглиблення знань 
про EAS, вдосконалення засобів діагностики, 
змін у підходах до госпіталізації хворих (ендо-
кринологічні відділення проти онкологічних) 
спектр пухлин при EAS за останні 25-30 років 
суттєво розширився [16]. Спостерігають також 
зрушення в поширеності EAS власне за NET [9].

EAS може виникнути на будь-якій стадії за-
хворювання – як перший симптом чи через де-
кілька років після виникнення пухлини [2, 20]. 
Зазвичай розмір її не корелює з тяжкістю симп-
томів, а рівень АКТГ з її агресивністю [19, 21]. 
Водночас в середньому до 20% пухлин (8-47%), 
що секретують АКТГ, залишаються невиявлени-
ми («приховані», «окультні») [13, 19, 22]. «При-
хований» EAS є однією з найбільш цікавих про-
блем для клінічного ендокринолога, оскільки в 
деяких випадках пухлину не виявляють впро-
довж тривалого спостереження чи навіть під час 
розтину. Проте, із часом таких стає все менше 
завдяки застосуванню сучасних методів візуалі-
зації та, ймовірно, через більш тривалий (навіть 
до 10 років) період спостереження до моменту, 
коли зрештою буде визначена їх природа та ло-
калізація [3].

Епідеміологічні особливості, які можуть 
стати корисними в диференціації EAS і хворо-
би Кушинга, включають насамперед вік і стать. 
Вік початку захворювання зазвичай вищий при 
EAS: він коливається від 40 до 50 років, порівня-
но з 30-40 роками при хворобі Кушинга [3, 12]. 
Співвідношення кількості жінок до чоловіків та-
кож відрізняється: при EAS воно становить 1:1- 
2:1 порівняно з помітним переважанням жінок 
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при хворобі Кушинга (3:1-5:1) [3, 12, 22]. Вод-
ночас є дані про більшу частку хворих чолові-
ків (1:2-1:2,5) [4, 5]. Така розбіжність, напевно, 
пов’язана з типом і локалізацією пухлин, які до-
сліджують: більшість хворих на рак легенів – чо-
ловіки, тоді як пацієнти з гастроентеропанкреа-
тичними NET – жінки [9].

Можливі механізми продукування АКТГ 
пухлинами. Попри певні здобутки, досі зали-
шається відкритим питання, що є причиною 
ектопічної продукції АКТГ пухлинами [23]. Ві-
домо, що тропний гормон продукується корти-
котрофними клітинами передньої долі гіпофіза 
внаслідок розщеплення під дією специфічних 
ендопептидаз його попередника – проопіоме-
ланокортину (РОМС). Як при фізіологічних, 
так і при патологічних станах активність про-
мотору POMC регулюється низкою факторів 
транскрипції, включаючи Nurr77, який при дії 
КРГ посилює активність промотора POMC [24]. 
Своєю чергою, Nur77 також залучений до інду-
кованого кортикостероїдами пригнічення гена 
POMC внаслідок зв’язування з негативним глю-
кокортикоїдним елементом [23]. Отже, Nur77, 
залучений як до позитивної, так і до негативної 
регуляції активності промотора POMC.

За нормальних умов промотор POMC силь-
но метильований [25], особливо в ділянці 
зв’язування транскрипційних факторів. Водно-
час у NET, які продукують АКТГ, ця ділянка є гі-
пометильованою порівняно з рівнем у тканинах, 
які не експресують АКТГ, що відповідає підви-
щеній активації промотора [26].

Була висунута гіпотеза, що EAS може виник-
нути внаслідок використання альтернативних 
промоторних ділянок POMC. Так, ідентифі-
кована друга промоторна ділянка, яка містить 
у своєму складі зв’язуючий білок, сигнальний 
перетворювач і активатор транскрипційних 
зв’язуючих послідовностей. У дослідах in vitro 
клітини, трансфіковані таким вектором екс-
пресії, що містив конструкції POMC, секре-
тували АКТГ у культуральне середовище. У 
той час як класичний промотор відповідав на 
стимуляцію КРГ, новий демонстрував посиле-
ну базальну активність. Оцінювання рівня ме-
тилювання цієї ділянки в зразках ектопічних 
АКТГ-секретуючих пухлин показало значне її 
деметилювання, до того ж транскрипція з цієї 
ділянки відповідала величині її деметилювання 

[25]. Пухлини з більш агресивним фенотипом, 
як правило, демонстрували деметилювання в 
другій промоторній ділянці. Сукупність цих 
результатів свідчить про те, що деметилювання 
може регулювати діяльність 2-х промоторів, а 
значна базальна активність другого може лежа-
ти в основі надлишкового виробництва АКТГ у 
пухлинах, що його секретують [23]. 

Постулюють також потенційну роль злиття 
генів в ініціюванні виробництва АКТГ у NEТ, 
що супроводжується ектопічним СК. Надмірно 
експресовані злиті білки можуть бути залучені 
в опосередковану промотором надмірну експре-
сію прекурсорів АКТГ [27].

Слід зазначити, що в негіпофізарних ткани-
нах відбувається транскрипція короткої мРНК 
POMC, яка не транслюється в білок, але деме-
тилювання промотору дозволяє пухлинам тран-
скрибувати довшу мРНК, яка транслюється в 
повноцінний білок POMC [28]. Водночас пост-
трансляційний процесінг POMC у пухлинах є 
аберантним, що пов’язано з дедиференціацією 
останніх [16, 29]. Добре диференційовані NET 
секретують АКТГ1-39 та інші пептиди, які анало-
гічні гіпофізарним, і, навпаки, менш диферен-
ційовані NET – поряд з АКТГ і POMC, також 
пептиди, що утворені при неповному процесінгу 
останнього [21, 29]. 

Результати обмежених досліджень показу-
ють, що резистентність до кортикостероїдів 
може також відігравати певну роль у патогене-
зі EAS. Мутації кортикостероїдних рецепторів 
у N-кінцевій ділянці та ДНК-зв’язувальному 
домені спричиняють повну резистентність до 
дії гормонів [23]. Отже, якщо транскрипційний 
комплекс POMC уникає репресії кортикостеро-
їдами, секреція АКТГ може бути збільшеною.

Посттрансляційні модифікації кофакторів, 
своєю чергою, причетні до розвитку ектопічних 
АКТГ-секретуючих пухлин. Результати дослі-
дження пухлин тимуса свідчать про активіза-
цію медіатора глушіння ретиноєвої кислоти та 
рецепторів гормонів щитоподібної залози (ЩЗ) 
шляхом впливу малого убіквітиноподібного 
модифікатора на сайт зв’язування деацетила-
зи гістонів. Це запобігає утворенню комплексу 
цих факторів, який необхідний для придушення 
кортикостероїдами POMC [30].

Відмічають, що хоча і рідко, пухлини можуть 
трансформуватися з клінічно мовчазних у гор-
монально активні, навіть через роки після їх 
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утворення [31]. Механізми, що лежать в основі 
цієї трансформації, аналогічні тим, що спостері-
гаються при перетворенні шляхом підвищення 
активності ферментів, які опосередковують про-
цесінг POMC, нефункціонуючих кортикотроф-
них аденом на гормонально активні [32].

Клінічні характеристики EAS. Клінічні озна-
ки EAS є неоднорідними та залежать від зло-
якісного потенціалу АКТГ-секретуючої пухлини, 
тяжкості гіперкортицизму, віку та статі пацієнта 
[6]. Відповідно, клінічні прояви коливаються від 
раптової появи ознак і симптомів тяжкого гіпер-
кортицизму до поступової та повільної появи 
класичних ознак і симптомів синдрому Кушинга, 
що, зазвичай, спостерігають при добре диферен-
ційованих NET, і які важко відрізнити від проявів 
хвороби Кушинга [3, 33]. При обох захворюван-
нях можлива циклічна активність [34]. Типові 
кушингоїдні ознаки частіше спостерігають при 
латентних, ніж при злоякісних пухлинах — у 
останніх випадках через швидке прогресування 
основного захворювання типові симптоми гі-
перкортизолемії можуть не проявлятися. 

Найчастішими симптомами як при хворобі 
Кушинга, так і при EAS є концентричне ожирін-
ня (83%), гіпертонія (79%), зміни стану шкіри 
(76%), міопатія (70%), цукровий діабет (32%) 
і депресія (35%). Водночас пацієнти з EAS час-
тіше мають гірсутизм (70-92%), меланодермію 
(92%), цукровий діабет (70-74%), акне (73%), 
набряки (60-65%), порушення менструального 
циклу (77%), втрату ваги (34%, втрата ваги по-
ширеніша, ніж збільшення), а також остеопороз 
(32%), переломи хребців (50%) і важкі випад-
ки інфекційних уражень (44%), що відповідає 
тяжчому клінічному сценарію [2, 4, 9, 13, 35-37]. 
Гіпокаліємічний метаболічний алкалоз вражає 
переважно пацієнтів з EAS (90% проти 10-15% 
у пацієнтів із хворобою Кушинга) [4, 36]. При-
пустили, що надмірне виробництво кортизолу 
за EAS індукує стан, в якому кортизол (неза-
лежно від АКТГ) діє як мінералокортикоїд [13]. 
Щодо нервово-психічних розладів, то вони не є 
поширеними в пацієнтів з EAS, швидше за все 
через поганий загальний їх стан, хоча в деяких 
випадках це може бути провідним симптомом 
ектопічної продукції АКТГ [37, 38]. 

Важливим симптомом EAS, як вважають, є 
низький рівень ТТГ на фоні тяжкої гіпокаліє-
мії та слабкості проксимальних м’язів. Вплив 

глюкокортикоїдів на функцію ЩЗ відомий 
(пригнічення гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїд-
ної осі) і в пацієнтів без анамнезу та ознак ти-
реоїдних захворювань факт зниження рівня ТТГ 
може переконливо свідчити про EAS [9].

Диференціальна діагностика EAS. Діагнос-
тика EAS часто ускладнена, діагностичні про-
цедури використовують залежно від ендокрин-
ного та пухлинного контексту, але наголошують, 
що при інтенсивному гіперкортицизмі їх слід 
звести до мінімуму. На першому етапі, безумов-
но, існує необхідність підтвердження (при про-
веденні стандартних тестів) власне ендогенного 
гіперкортицизму [33, 39]. В основі причин за-
стосування більшості з них лежить збереження 
в клітинах кортикотрофних пухлин гіпофіза 
рецепторів до глюкокортикоїдів (а також до ва-
зопресину і КРГ) і збереження здатності висо-
ких доз дексаметазону пригнічувати секрецію 
АКТГ. Клітини ектопічних АКТГ-секретуючих 
пухлин, зазвичай, не експресують такі рецеп-
тори [40]. Ця відмінність далеко не абсолютна, 
особливо для невеликих NET, клітини яких іно-
ді (22-40%) можуть експресувати деякі чи навіть 
усі ці рецептори, що, таким чином, не виключає 
хибнопозитивних результатів [3, 41]. Деякі ав-
тори стверджують, що проведення тесту при-
гнічення секреції АКТГ високими дозами дек-
саметазону не дозволяє точно розрізнити добре 
диференційовані ектопічні пухлини та аденоми 
гіпофіза [9, 16]. Діагностичні помилки вини-
кають у 7-15% пацієнтів із хворобою Кушинга, 
а до 25% пацієнтів з EAS можуть мати неузго-
джені результати [3, 42], бо природа пухлини та 
епідеміологічні чинники, включаючи вік, стать і 
тяжкість гіперкортицизму, можуть впливати на 
результати динамічних тестів [40]. Однак, пози-
тивна відповідь у тесті зі стимуляцією КРГ (чи 
десмопресином), а також наявність ураження 
розміром 10 мм чи більше при проведенні маг-
нітно-резонансної томографії (МРТ) гіпофіза 
зміщує ймовірність діагнозу на користь хвороби 
Кушинга [40, 43]. 

Як NET, так і кортикотрофні пухлини гіпофі-
за часто невеликі (лише 2-3 мм) і їх важко ви-
явити [12]. Складність полягає також у тому, 
що до 10% населення має несекретуючі корти-
котрофні пухлини гіпофіза, які виявляють при 
проведенні МРТ. Тому її висновки, з огляду 
на це, слід інтерпретувати з обережністю [9].  
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У деяких випадках ектопічна пухлина, що про-
дукує АКТГ, може співіснувати з аденомою гі-
пофіза, навіть нефункціонуючою. Це ускладнює 
діагностику, може привести до встановлення 
хибного діагнозу і проведення необов’язкового 
видалення мовчазних аденом гіпофіза [10].

Слід також зазначити, що в 40% пацієнтів 
із хворобою Кушинга результати МРТ гіпофі-
за можуть бути негативними [42], що викликає 
необхідність проведення двобічного досліджен-
ня рівня АКТГ у зразках крові, які отримують 
із нижніх (задніх) каменистих синусів з одно-
часним забором крові з периферичної вени, що 
є золотим стандартом диференціації гіпофізар-
ного та ектопічного джерела АКТГ з чутливіс-
тю та специфічністю приблизно 95% [33, 40]. 
Гіпофізарне джерело ідентифікується за існу-
ванням градієнта концентрації АКТГ у зразках, 
які отримані з каменистих синусів, до такого в 
периферичній крові, а також після введення  
КРГ чи десмопресину (додатковий тест). Від-
сутність градієнта концентрації АКТГ свідчить 
про ектопічне джерело секреції АКТГ і вимагає 
ретельного його пошуку. Причини виникнення 
хибних результатів при проведенні цього тесту 
різноманітні – від технічних до особливостей 
гормонального статусу пацієнтів та перебігу 
хвороби [44].

Важливим у діагностиці EAS є визначення 
рівня біологічних маркерів у крові. Так, пока-
зано, що кальцитонін і катехоламіни є єдиними 
біомаркерами, що мають специфічну цінність у 
діагностиці EAS. Рекомендують проводити ви-
значення їх рівня в крові усіх пацієнтів для ви-
ключення медулярної карциноми (МК) чи фео
хромоцитоми (ФЕО) відповідно. Цікаво, що 
концентрація кальцитоніну в 44-69% випадків 
підвищена у хворих з EAS, незалежно від типу 
АКТГ-секретуючої пухлини – MК, NET, гастри-
нома, ФЕО чи прихована пухлина [3]. 

Вважають, що корисним тестом може бути 
також визначення рівня попередників АКТГ, бо, 
як вказано вище, ектопічні АКТГ-секретуючі 
пухлини, зазвичай, не повною мірою синтезу-
ють АКТГ з POMC, що призводить до збільшен-
ня вмісту останнього в кровообігу [45]. Встанов-
лено, що співвідношення між концентрацією 
POMC чи про-АКТГ і рівня АКТГ у крові хво-
рих з EAS вище порівняно з таким у пацієнтів із 
хворобою Кушинга [46]. 

При нагоді зазначимо, що рівень власне АКТГ 
(і кортизолу) в крові пацієнтів з EAS, як правило, 
вищий, ніж у пацієнтів із хворобою Кушинга [4, 
5, 19]. Концентрація АКТГ понад 200 пг/мл може 
вказувати на ектопічне джерело [47], проте абсо-
лютної діагностичної цінності цей факт не має, бо 
надзвичайно високий вміст кортизолу та АКТГ 
може вказувати на агресивну форму хвороби Ку-
шинга [48]. Оскільки близько 90% ектопічних 
АКТГ-секретуючих пухлин є NET за своєю при-
родою і демонструють характеристики, що відпо-
відають таким для APUD-системи, то корисним є 
також визначення таких маркерів як нейрон-спе-
цифічна енолаза та хромограніни [19].

Таким же важливим діагностичним тестом є 
візуалізація пухлин при МРТ (чи КТ, чи рент-
генографії) органів грудної клітини, черевної 
порожнини та таза, що є простими і доступними 
методами, за допомогою яких швидко виявля-
ють суттєве об’ємне ураження та планують по-
дальші дослідження з метою встановлення ек-
топічного джерела АКТГ [43]. Водночас 12-44% 
(за іншими даними 20-50%) ектопічних пухлин, 
що продукують АКТГ, не вдається локалізувати 
за таких обстежень [3, 19]. У разі маленьких по-
одиноких чи прихованих пухлин, таких, напри-
клад, які локалізовані в середній третині легень 
поруч із легеневою судинною системою, від якої 
їх складно диференціювати, на допомогу прихо-
дить позитронно-емісійна томографія (РЕТ чи 
РЕТ/КТ), яка включає сцинтиграфію з анало-
гами соматостатину – 111In-пентетреотидом чи 
68Ga-DOTA-соматостатином [49-52]. Вважають, 
що цей метод ефективний у випадках пухлин, 
які походять з APUD-системи (нейробластома, 
ФЕО чи МК) [9]. Запровадження молекуляр-
ної візуалізації значно збільшило ефективність 
діагностики NET, зокрема і тих, що викликають 
EAS. У випадках, коли пухлини залишаються 
все ж прихованими навіть після сцинтиграфії з 
68Ga-DOTA-соматостатином, яка має найвищу 
чутливість і специфічність у виявленні ектопіч-
них пухлин, що секретують АКТГ [49], візуалі-
зація їх може бути оцінена за допомогою РЕТ чи 
РЕТ/КТ з 18-фтор-дезоксиглюкозою [12, 34, 41, 
53]. Оскільки на сьогодні жоден метод візуалі-
зації не має оптимальної точності у виявленні 
ектопічних АКТГ-секретуючих пухлин, наразі 
слід використовувати комбінації традиційної 
радіології та сцинтиграфії [49].
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Підтвердження природи EAS при досліджен-
ні тканини пухлин також є складним завдан-
ням [19]. Післяопераційне імуногістологічне 
ідентифікування АКТГ-секретуючих пухлин 
у третині випадків є негативним, що поясню-
ють їх високою секреторною здатністю та/чи 
відсутністю реакції антитіл із попередниками 
АКТГ; це ускладнює встановлення остаточного 
діагнозу [3, 41]. Негативна імуногістологічна 
реакція в зразках біопсії також не може спрос-
тувати EAS, оскільки часто секретувати АКТГ 
може лише певна субпопуляція пухлинних клі-
тин [19]. Описані випадки, коли негативне щодо 
АКТГ імуногістологічне фарбування клітин ме-
тастазів прихованої пухлини супроводжувало-
ся позитивною реакцією на КРГ [18, 36]. Серед 
маркерів NET відмічають експресію нейрон-спе-
цифічної енолази (58%), хромограніну А (42%) і 
синаптофізину (38%) [10].

Під час порівняльних досліджень морфо
функціональних характеристик АКТГ-секре
туючих та гіпофізарних пухлин було виявлено 
експресію в клітинах перших також інших гіпо-
фізарних гормонів (у різних комбінаціях) і дея-
ких ангіогенних маркерів [36]. Водночас у крові 
хворих з EAS підвищеного рівня гіпофізарних 
гормонів не спостерігають, бо внаслідок вироб-
ництва пухлинами дефектних молекул цих гор-
монів вони швидко піддаються метаболізму і не 
можуть увійти до системного кровообігу [54].

Гістологічна структура кортикотропіном 
свідчить переважно про їх доброякісне похо-
дження, а екстрагіпофізарні NET відповідають 
різним морфологічним типам пухлин із різним 
ступенем злоякісності, інвазивності та метаста-
тичного потенціалу: активність клітинної пролі-
ферації вища для NET з ектопічною секрецією 
АКТГ порівняно з кортикотропіномами [36].

Отже, діагностика EAS у багатьох випадках 
залишається складною з необхідністю точного 
визначення розташування та ймовірної приро-
ди джерела АКТГ. Підкреслюють обов’язковість 
активного пошуку прихованих пухлин, бо вони 
можуть бути злоякісними, агресивними, що 
обумовлює поганий прогноз [12]. Назагал, час 
між появою симптомів і постановкою діагно-
зу може становити до 2-х років, причому хворі 
за цей період часто вимушені отримувати зна-
чну кількість консультацій спеціалістів різного 
напрямку та підлягати чисельній кількості об-
стежень [2]. Водночас несвоєчасна діагностика 

призводить до невідповідного лікування, що 
обумовлює високу інвалідизацію від ускладнень 
та смертність пацієнтів.

Лікування EAS. Терапевтична стратегія ліку-
вання EAS варіює залежно від: 1) інтенсивності 
гіперкортицизму, 2) загального стану пацієнта, 
3) наявності супутніх захворювань, 4) статусу 
пухлини, починаючи від резектабельних пухлин 
до неоперабельних метастатичних чи прихова-
них [16].

Після біохімічного підтвердження EAS при 
виявленні джерела секреції АКТГ оптимальне 
лікування включає видалення секретуючої пух-
лини. Такий сценарій описують для 40-60% паці-
єнтів із повною ремісією гіперкортицизму більш 
ніж у 80% випадків [6, 10]. Важливо при цьому, 
щоб усі пацієнти після завершення динамічних 
тестів отримували лікування щодо відновлення 
еукортизолемії (терапія інгібіторами стероїдо-
генеза) [37]. Вказують, що в частини хворих із 
NET і EAS досягти медикаментозного контролю 
гіперкортицизму важко. У цих випадках реко-
мендують проводити двобічну адреналектомію 
[8, 22, 37]. У чверті пацієнтів, які перенесли її, 
можливі тяжкі пери- чи післяопераційні усклад-
нення, що пояснюють поєднанням метастатич-
ного захворювання та метаболічних розладів, 
спричинених високим рівнем кортизолу [20].

Зазначимо, що пацієнти з прихованою 
EAS рано чи пізно піддаються адреналектомії 
для досягнення біохімічного виліковування, 
оскільки подекуди може знадобитися до 10-20 
років, перш ніж вдасться ідентифікувати дже-
рело АКТГ. При консервативному підході в очі-
куванні визначення локалізації пухлини часто 
медикаментозне лікування може тривати рока-
ми з гарною переносимістю. Зрозуміло, що такі 
хворі потребують тривалого спостереження з 
проведенням серійних візуалізаційних дослі-
джень.

За умов радикальної пухлиноектомії у хворих 
спостерігається нормалізація рівня кортизолу й 
АКТГ і зникають ознаки та симптоми синдрому 
Кушинга. Повторна їх поява і підвищення рівня 
гормонів після операції, зазвичай, пов’язані з 
рецидивом чи метастазами пухлин. Ад’ювантне 
лікування в залежності від природи пухлини 
включає: хіміо-, променеву, радіонуклідну тера-
пію, а для усіх пацієнтів із NEТ – лікування ана-
логами соматостатину тривалої дії [9]. 
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Термін загального виживання хворих з EAS 
негативно залежить від високого рівня кортизолу 
в крові, ступеня диференціації пухлини та наяв-
ності цукрового діабету [20]. Вирішальне значен-
ня для кращого прогнозу, навіть якщо пухлина не 
розпізнана, має контроль гіперкортицизму.

Гістологічні типи АКТГ-секретуючих пух-
лин і їх локалізація. Найчастіше місцем екто-
пічного АКТГ-джерела є пухлини легень (45%), 
тимуса (7-11%), підшлункової залози (8%), ЩЗ 
(6%), наднирникової залози (5%) і шлунково-
кишкові NEТ (5%); пухлини іншої локалізації 
ще рідші. Для кожних видів пухлин, зважаючи 
на їх локалізацію можуть існувати певні відмін-
ності у проявах СК при EAS. 

Пухлини легень – дрібноклітинна карцино-
ма, нейроендокринна карцинома, аденокарци-
нома, легеневі карциноїди, доброякісні склеро-
зуючі пневмоцитоми [42, 53, 55]. Зазначають, 
що пухлини легень, що асоційовані з СК, часті-
ше метастазують, у хворих частіше реєструють 
рецидиви, вони мають гірший прогноз.

Пухлини тимуса (середостіння) – у більшос-
ті це типові та атипові карциноїди, які складно 
діагностувати, а також карциноми [17, 55]. По-
шук у літературі виявив біля 200 зареєстрова-
них за 40 років випадків EAS, асоційованого з 
пухлинами тимуса [56].

Пухлини підшлункової залози – переваж-
но (80%) неактивні NET, що секретують АКТГ, 
є рідкісними, агресивними й складними для 
лікування захворюваннями з дуже поганим 
прогнозом [27, 45, 55]. Відмічають потенціал 
таких NET до дедиференціювання та перехо-
ду від неактивних до гормонсекретуючих, що 
може ускладнити діагностику та лікування 
[58]. Описані АКТГ–/POMC+ [59], а також 
АКТГ+/КРГ+ [60] NET підшлункової залози, 
які викликали СК. 

Пухлини щитоподібної залози – медулярний 
рак [59, 61], за якого ECS виникає на пізній ста-
дії хвороби, пов’язаний зі складнощами лікуван-
ня та поганим прогнозом для хворого. Пухлинні 
клітини позитивні на кальцитонін і подекуди 
негативні щодо АКТГ чи КРГ. Зазначимо, що в 
літературі існує інформація про приблизно 100 
випадків МК ЩЗ з ECS [62]. З’явилися деякі 
обмежені докази щодо ефективності лікування 
гіперкортицизму в пацієнтів із МК інгібіторами 
тирозинкіназ [61]. 

Пухлини наднирників представлені майже ви-
ключно ФЕО, при яких ектопічна секреція АКТГ 
може бути небезпечною для життя через одно-
часний надлишок як кортизолу, так і катехоламі-
нів. Увага до цих пухлин через тяжкість перебігу 
хвороби та загрозу життю пацієнтів обумовило 
значну кількість в літературі описів окремих ви-
падків ФЕО з ECS: на думку деяких дослідників 
частота їх може досягати до 25% [55, 63]. Дослі-
дження АКТГ-секретуючих ФЕО призвели до 
відкриття багатофункціонального хромафінопо-
дібного типу пухлинних клітин, які одночасно 
продукують POMC, АКТГ і КРГ [63]. Крім ФЕО 
ектопічну секрецію АКТГ спостерігали в декіль-
кох випадках гіперплазії мозкового шару над-
нирників [64]. Інформація про АКТГ-секретуючі 
пухлини кори наднирників мізерна [65].

Пухлини шлунково-кишкового тракту, які 
секретують АКТГ чи КРГ майже в 100% випад-
ків є NET чи мають нейроендокринний компо-
нент і можуть виникнути в будь-якій ділянці 
шлунково-кишкової системи (шлунок, клубова, 
тонка, товста кишка, апендикс, ампула Фатера) 
[57]. При злоякісних новоутвореннях цієї лока-
лізації розвиток гіперкортицизму може спричи-
нити небезпечний електролітний дисбаланс.

Пухлини печінки надрідко викликають EAS. 
Повідомляли про гепатобластому [66], карци-
ноїдну пухлину [67], кальцифікуючі гніздові 
стромально-епітеліальні пухлини [68], а також 
гепатоцелюлярну карциному, яка була імуно-
негативною щодо АКТГ [69], і дрібноклітинний 
рак, імунопозитивний до КРГ [18].

Пухлини нирок, які секретують АКТГ, дуже 
рідкісні (саркома Юінга, нефробластома Вільм
са, онкоцитарна NET, парагангліома, аденома) 
[27, 70]. Подекуди остаточний діагноз для цих 
пухлин (поряд із результатами морфологічних 
та імуногістохімічних методів) ґрунтується на 
виявленні злиття генів. Пухлини Вільмса ви-
явилися імунологічно АКТГ–/КРГ+ [70, 71].

Пухлини голови. Серед понад 20 відомих ви-
падків АКТГ-секретуючих естезіонейробластом 
носових пазух у третини пацієнтів СК був по-
чатковим проявом захворювання. Надзвичайно 
рідкісним утворенням порожнини носа та навко-
лоносових пазух є АКТГ-секретуючі параганглі-
оми [72]. Кілька робіт описують EAS, пов’язаний 
з аденокарциномами привушної залози [73, 74]. 
Цікавим є той факт, що секреція ектопічного 
АКТГ може бути обмеженою метастазами, тоді 
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як власне в пухлині вона відсутня [74]. Першою 
ознакою ациногенно-клітинного раку слинних 
залоз була підвищена пігментація шкіри внаслі-
док EAS [75]. А унікальним випадком вважають 
імунонегативну щодо АКТГ первинну інтракра-
ніальну NET, яка призвела до СК [76].

Пухлини жіночої репродуктивної системи. 
Дуже рідкісні АКТГ-секретуючі пухлини цієї 
локалізації в літературі представлені карцино-
мою матки [77], дрібноклітинною карциномою 
[78] та аденосквамозною карциномою шийки 
матки з диференціацією меланоми [79], зрілою 
тератомою яєчника з карциноїдними компонен-
тами [80], серозною аденокарциномою яєчника 
з нейроендокринними ознаками [81], а також 
карциномою молочної залози (позитивною 
щодо АКТГ і POMC) [82]. 

Пухлини простати – аденокарциноми з ней
роендокринним диференціюванням і дрібно-
клітинний рак [54, 83]. Наголошують, що EAS 
слід розглядати, якщо в пацієнтів із раком про-
стати розвиваються чи гострі електролітні по-
рушення, чи перевантаження рідиною [84]. Ці-
кавим є факт розвитку EAS внаслідок лікування  
раку простати, резистентного до специфічної  
терапії [84].

Пухлини заочеревинного простору. Невели-
ка кількість випадків парагангліом, які супрово-
джувалися EAS, були розташовані в заочеревин-
ному просторі [85, 86]. Відмічають, що рівень 
АКТГ у крові пацієнтів може бути й низьким, 
що є аномальним для EAS і пов’язано з низь-
кою інтенсивністю синтезу гормону. Крім того, 
лише в невеликої частини АКТГ-секретуючих 
парагангліом (різної локалізації) спостерігали 
збільшення рівня катехоламінів у крові, що по-
яснюють їх розпадом всередині пухлини. Деякі 
парагангліоми взагалі не виробляють катехола-
міни [85, 86]. 

Відмітимо, що пошук інформації дозволив 
виявити також свідчення про вкрай рідкісні ло-
калізації АКТГ-секретуючих пухлин, що викли-
кають EAS, – саркома Юінга сіднично-лобкової 
та клубово-лобкової гілок [87] і рак шкіри з ней
роендокринними особливостями (карцинома 
Меркеля) [88].

Опис випадку з практики
У лютому 2023 р. в клініку ДУ «Інститут ен-

докринології та обміну речовин ім. В.П. Комі-
саренко НАМН України» звернулася пацієнт- 

ка К. (34 роки) зі скаргами на слабкість у ногах, 
неможливість самостійного пересування, болі 
в попереку, кістках, зменшення росту, стриї по 
всьому тілу, підвищення артеріального тиску 
(рис. 1).

Рис. 1. Пацієнтка К. на момент госпіталізації.

Fig. 1. Patient K. at the time of hospitalization

З анамнезу: вважає себе хворою приблиз-
но 8-10 місяців із липня 2022 р., коли вперше 
з’явилися зміни на обличчі (припухлість) і 
висипання на тілі. Пацієнтка планово госпі-
талізована в хірургічне відділення Інституту 
02.03.2023 р. 

Результати обстеження хворої на момент гос-
піталізації наведені в таблиці та на рисунку 1.

Результати онкоскринінгу (МРТ): у проєкції 
латеральної ніжки лівого наднирника визнача-
ється утворення з чіткими контурами розміром 
46х43 мм, середньої щільності (плюс 40 НU). 
У тілі правого наднирника візуалізується утво-
рення діаметром 11 мм зі схожими характерис-
тиками. Результати МРТ гіпофіза: без патології. 
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Показники
Indexes

Референтні значення
Reference values

До операції
Before surgery

Після операції
After surgery

через 2,5 місяці
in 2.5 months

через 6 місяці
in 6 months

Тиск, мм рт. ст.
Pressure, mm Hg

120/80 170/115 120/85 120/80

Пульс, уд/хв
Pulse, beats/min

60-100 102 102 82

Показники крові
Blood parameters

АКТГ, пг/мл
ACTH, pg/ml

6-58 386 54 30

Кортизол, мкг/дл
Cortisol, μg/dL

4,3-22,0 – 11,8 7,4

Глікований гемоглобін, %
Glycated hemoglobin, %

4,6-5,9 10,1 – 5,2

Глюкоза натще, ммоль/л
Fasting glucose, mmol/L

3,3-5,5 20,3 4,8 4,9

ТТГ, мкОд/л
TSH, μU/l

0,27-4,2 0,21 0,067 1,88

Вільний Т4, пмоль/л
Free T4, pmol/L

11,5-23,0 1,11 – –

Вільний T3, пг/мл
Free T3, pmol/L

2,3-4,20 – – 3,38

АТПО, мОд/мл
ATPO, mU/mL

<34 1,5 – –

Калій, ммоль/л
Potassium, mmol/L

3,5-5,5 – 4,34 –

Вітамін Д, нмоль/л
Vitamin D, nmol/L

>75 – 55,7 –

Показники сечі
Urine parameters

Кортизол, мкг/доба
Cortisol, μg/day

58-403 19,2 – –

11-ОКС, мкмоль/доба
11-OCS, μmol/day

0,18-0,83 16,28 0,18 –

Адреналін, нмоль/доба
Adrenaline, nmol/day

11-76 319,38 14,6 –

Норадреналін, нмоль/доба
Norepinephrine, nmol/day

47-236 720 48 –

Дофамін, нмоль/доба
Dopamine, nmol/day

356-3024 2388,75 441 –

Таблиця. Результати обстеження пацієнтки в процесі оперативного лікування

Table. The results of the examination of the patient during surgical treatment

Клінічний діагноз: ектопічний АКТГ-синдром, 
нейроендокринна пухлина лівого наднирника 
(ФЕО із секрецією АКТГ), СК (гіперкортицизм), 
стероїдний діабет. Компресійний перелам хреб-
ців та перелам правої сідничної та лобкової кісток 
з ознаками консолідації. Симптоматична артері-
альна гіпертензія. 13.03.2023 р. проведена опера- 

ція – лівобічна адреналектомія. Післяоперацій-
ний період без ускладнень. Патоморфологічний 
висновок (23SP027318): неоплазія наднирни-
ка. При оцінці пухлини за критеріями Вейса 
пухлина набирає 6 балів (4 бали й більше свід-
чать на користь злоякісного потенціалу нео-
плазії): 1) ознаки судинної інвазії, 2) ядерний 
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плеоморфізм, 3) дифузна архітектура пухлини 
понад 33% її площі, 4) кількість фігур мітозу 6 на  
50 полів зору, 5) менш ніж 25% клітин зі світлою 
цитоплазмою, 6) інвазія в капсулу пухлини. 

За 2,5 міс. після операції (29.05.2023 р.) паці-
єнтка відзначила значне покращення загально-
го стану. Результати лабораторних досліджень 
наведені в таблиці. Висновок УЗД наднирни-
ків: лівий наднирник не візуалізується, правий 
наднирник розміром 16×9 мм, ехоструктура од-
норідна. Додаткові утворення не визначаються. 
Висновок УЗД ЩЗ: ехографічна картина зміша-
ного зоба ІІ ступеня, хронічного автоімунного 
тиреоїдиту. Хворій призначено: гідрокортизон 
2,5 мг/добу, мерказоліл, вітамін Д3, кальцій Д3 
Нікомед. 

При наступному огляді через 6 міс. після опе-
рації (01.09.23 р.) пацієнтка відзначила подаль-
ше покращення загального стану (див. табл., 
рис. 2). Дані УЗД ЩЗ та наднирників – без ди-
наміки. Можна констатувати факт повного оду-
жання.

Рис. 2. Пацієнтка К. через 6 місяців після операції.

Fig. 2. Patient K. 6 months after the surgery.

Процедура обстеження, а також лікуван-
ня відповідали засадам Гельсінської Деклара-
ції Всесвітньої Медичної Асоціації (1964 р.,  
2004 р., 2013 р.), Наказам МОЗ України №690 
і №944 (2009 р.) і №616 (2012 р.) та узгоджені 
з Комісією з питань біоетики Інституту. Хвора 
була поінформована щодо мети обстеження та 
лікування та дала згоду на оприлюднення клі-
нічних даних.

Отже, представлений випадок із практики, 
зважаючи на реальну небезпеку для життя па-
цієнтки через одночасний значний надлишок 
як кортизолу, так і катехоламінів, свідчить про 
необхідність своєчасного обстеження хворих із 
підозрою на EAS. У цьому випадку пізнє звер-
нення хворої до спеціалізованого медичного 
закладу обумовило, зокрема, тяжкість її ста-
ну (артеріальна гіпертензія, стероїдний діа-
бет, компресійний перелам хребців та перелам 
правої сідничної та лобкової кісток, неможли-
вість самостійного пересування). Поширення 
інформації про EAS (аналіз даних літератури) 
та конкретні клінічні характеристики реальних 
випадків із практики, безумовно, необхідні для 
підвищення обізнаності з проблемою як лікарів 
первинної ланки, так і лікарів не ендокриноло-
гічного профілю.

Висновки

Диференціація EAS від хвороби Кушинга 
складна, оскільки, зазвичай, локалізацію АКТГ-
секретуючих NEТ важко виявити, а класичні 
симптоми й біохімічні характеристики гіпер-
кортицизму подібні чи навіть ідентичні таким за 
кортикотрофних пухлин гіпофіза.

При зверненні хворих з ознаками гіперкор-
тицизму необхідне ретельне та своєчасне їх об-
стеження з метою підтвердження чи відхилення 
діагнозу EAS.
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Список скорочень

АКТГ – адренокортикотропний гормон
КРГ – кортиколіберин
МК – медулярна карцинома
СК – синдром Кушинга
ТТГ – тиреотропний гормон
ЩЗ – щитоподібна залоза
ФЕО – феохромоцитома
EAS – синдром ектопічного АКТГ
NET – нейроендокринні пухлини
РОМС – проопіомеланокортин

Ectopic ACTH syndrome (literature review and 
case from practice)

B.B. Guda, Yu.M. Tarashchenko, I.I. Komisarenko, 
M.V. Оstafiichuk
State Institution «V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine»

Abstract. The ectopic ACTH syndrome (EAS) remains one of the 
most difficult for differential diagnosis in endocrinology. EAS 
is the result of unregulated expression and secretion of ACTH 
predominantly by neuroendocrine tumors (NETs) of various degrees 
of histological differentiation, which causes significant cortisol 
secretion from the adrenal cortex and the specific manifestations of 
Cushing's syndrome (CS). To analyze data on this issue, publications 
were searched in PubMed, Scopus, Web of Science, Google, and 
Google Scholar (2000-2023). During this period, more than 300 
publications were identified on ACTH-secreting tumors of various 
localization, accompanied by SC. At the end of the last century, 
when researchers paid attention to the sudden onset of clinical 
signs of severe hypercorticism, associated with the presence of 
aggressive malignant neoplasms, the latter were predominantly 
represented by small cell lung cancer. Thanks to the improvement 
in imaging techniques, the spectrum of ACTH-secreting tumors has 
expanded over time. There are some difficulties in differentiating 
EAS from Cushing's disease, since ACTH-secreting NETs are often 
small, and difficult to detect, and the classic symptoms and 
biochemical characteristics of hypercorticism are similar or even 
identical to those of corticotrophic pituitary tumors. That is why EAS 
is considered an endocrine emergency that requires an emergency 
response both in terms of diagnosis and treatment. They emphasize 
the importance of conducting a thorough examination of patients, 
taking into account even minor clinical manifestations of the disease, 
the results of biochemical tests in dynamics, and evaluating the 
results of multimodal imaging when searching for the localization 
of a neoplasm with a deep understanding of the existing caveats 
regarding each method. Despite the achievement of diagnosis, up 
to 20% of tumors remain undiagnosed, which is a challenge for 
the clinical endocrinologist, as in some cases the tumor cannot be 
detected after long-term observation or even during autopsy. The 
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article discusses the epidemiology of EAS, possible mechanisms of 
ACTH expression by tumor cells, the complexity of diagnosis and 
characteristic features of EAS depending on the localization and 
nature of ectopic sources of ACTH, as well as a description of the 
clinical case.
Keywords: ectopic ACTH syndrome, Cushing's syndrome, 
neuroendocrine ACTH-secreting tumors.
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