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Аннотация
Цель. Изучить непосредственную эффективность, переносимость и предикторы ответа на терапию аналогами соматостатина (АСС) про-
лонгированного действия у пациентов с адренокортикотропным гормон-эктопированным синдромом.
Материалы и методы. Многоцентровое наблюдательное исследование с ретроспективным анализом данных. Эффективность лечения оце-
нивали каждые 12–24 нед по активности гиперкортицизма, клиническим проявлениям заболевания, динамике роста опухоли. Пациенты в 
процессе терапии условно подразделялись на «ответчиков» и «неответчиков» во временных точках 6, 12 и 24 мес. Радиологическая оценка 
эффективности проводилась по критериям RECIST 1.1. Статистическая обработка данных осуществлялась в IBM SPSS Statistics 23.
Результаты. В исследование включены 46 пациентов (26 женщин, 20 мужчин). Медиана периода наблюдения составила 71 [32; 122] мес. 
Локализованный опухолевый процесс (T1-3N0M0) выявлен у 19 (41,3%) пациентов, местно-распространенный (T1-3N1M0, T4N0-1M0) – 
у 15 (32,6%), генерализованный (T1-4N0-1M1) – у 12 (26,1%). Хирургическое лечение проведено 33 (71,7%) больным. АСС являлись 
терапией 1-й линии для всех 46 пациентов. Средняя длительность применения АСС – 34 мес (Ме 27,5 мес [13,8; 41]). Эскалация дозы 
потребовалась в 39,4% случаев, период до первой эскалации дозы – в среднем 9 мес. Медикаментозной ремиссии заболевания достигли 
13 (48,1%) пациентов. Нормализация кортизола в суточной моче или его снижение на ≥50% от исходного уровня к 6-му месяцу лечения 
достигнута у 46,4%, к 12-му месяцу – у 61,9%, «ускользание» от эффекта терапии наблюдалось у 3 пациентов. Объективный ответ в 
соответствии с критериями RECIST 1.1 оценен у 30 пациентов. Полных ответов на лечение не отмечено. У 4 (13,3%) выявлен частичный 
ответ, у 15 (50%) – стабилизация заболевания, у 11 (36,7%) – прогрессирование заболевания. Лучшая терапевтическая эффективность 
АСС ассоциирована с локализацией нейроэндокринной опухоли (НЭО) в легком (относительный риск 0,078, 95% доверительный интер-
вал 0,010–0,633; p=0,017), а резистентность к лечению – с отрицательной экспрессией SSTR5 (относительный риск 6,532, 95% довери-
тельный интервал 1,019–41,878; p=0,048).
Заключение. АСС пролонгированного действия являются препаратами выбора 1-й линии лечения больных с АКТГ-продуцирующими НЭО, 
позволяя достичь длительного эффективного контроля гиперкортицизма и опухолевой прогрессии более чем у 60% пациентов. Значимыми 
факторами, определяющими ответ на терапию АСС через 6 мес лечения, являются статус экспрессии SSTR5 и локализация НЭО.
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Введение
Адренокортикотропный гормон (АКТГ)-эктопирован-

ный синдром, также называемый паранеопластическим 
синдромом Кушинга, является редко встречающейся фор-
мой АКТГ-зависимого эндогенного гиперкортицизма, и, 
как правило, имеет выраженные клинические проявления. 
Заболевание обусловлено гиперпродукцией АКТГ, значи-
тельно реже – кортикотропин-рилизинг гормона нейроэн-
докринной опухолью (НЭО).

АКТГ-секретирующие НЭО могут локализоваться 
практически в любом органе, однако наиболее частым 
источником эктопической продукции АКТГ согласно лите-
ратурным данным являются бронхолегочные карциноиды, 
составляющие до 65% случаев заболевания [1–3]. Несмотря 
на высокую степень дифференцировки и чаще медленный 
рост, АКТГ-продуцирующие НЭО склонны к метастазиро-
ванию не только в регионарные лимфатические узлы, но и 
в ряде случаев – к генерализации опухолевого процесса. 

На ранних стадиях заболевания для излечения часто 
достаточно хирургического вмешательства  [4]. Радикаль-
ное удаление первичного опухолевого очага позволяет 
добиться ремиссии заболевания, по разным данным, у 
 74–83% пациентов [1, 4, 5]. Согласно рекомендациям Рос-
сийского общества клинической онкологии при агрес-
сивных, местно-распространенных и генерализованных 
опухолях оправдано удаление первичной опухоли с мак-
симальной циторедукцией, поскольку нередко причиной 
летального исхода больных с АКТГ-эктопированным син-
дромом являются не прогрессирование опухолевого про-
цесса, а осложнения, развившиеся в результате гормональ-

ной гиперпродукции  [2, 6]. При невозможности полного 
удаления НЭО вследствие больших размеров опухоли и ее 
инвазии в окружающие ткани и органы, наличии вторич-
ных опухолевых очагов или в случае рецидива заболевания 
используются лекарственные методы лечения. Наиболь-
шие трудности при выборе тактики лечения представляют 
пациенты с метастатическими НЭО без выявленной лока-
лизации первичной опухоли. 

Комплексное использование существующих современ-
ных методов терапии, направленное на стабилизацию опу-
холевого роста и подавление гормональной гиперпродук-
ции, позволяет значительно продлить жизнь и улучшить ее 
качество у больных с АКТГ-продуцирующими НЭО.

Лекарственная терапия занимает особое место в лече-
нии НЭО и включает биотерапию, предусматривающую 
использование аналогов соматостатина (АСС), иммуноте-
рапию, таргетную терапию, химиотерапию (ХТ). За послед-
ние годы существенно расширился спектр терапевтических 
агентов, к которым в той или иной степени чувствительны 
НЭО различной локализации и степени гистологической 
дифференцировки. Однако лекарственное лечение боль-
ных с генерализованными НЭО по-прежнему представ-
ляет одну из наиболее сложных проблем. По-видимому, 
основная причина заключается в биологической неодно-
родности опухолей, высокой гетерогенности опухолевых 
клеток в пределах одного опухолевого очага, которые опре-
деляют различную чувствительность новообразования к 
терапевтическим воздействиям. 

Наиболее широкое применение при НЭО получили 
АСС  [7, 8]. Биологические эффекты реализуются путем 
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Abstract
Aim. To study the immediate efficacy, tolerability and predictors of response to prolonged-acting somatostatin analogues (SSAs) in patients with 
ectopic ACTH syndrome (EAS).
Materials and methods. A multicenter, observational study with a retrospective analysis. The effectiveness of treatment was evaluated every 
12–24 weeks by the activity of hypercortisolism, clinical symptoms of the disease, control of tumor growth. Patients were conditionally 
divided into “responders” and “non-responders” at time points of 6, 12 and 24 months. Radiological efficacy was performed according to the  
RECIST 1.1. Statistical data processing was carried out by using IBM SPSS Statistics 23.
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взаимодействия со специфическими соматостатиновыми 
рецепторами (SSTR), которые экспрессируются на клет-
ках-мишенях. АСС могут использоваться как в монотера-
пии, так и в комбинациях с иммунотерапией, ХТ, таргет-
ными препаратами для купирования карциноидного или 
других синдромов и/или подавления роста опухоли. Од-
нако ввиду редкой встречаемости АКТГ-продуцирующих 
НЭО большинство публикаций представляют сведения 
о результатах лечения единичных, наиболее интересных 
клинических случаев, а в отечественной литературе подоб-
ные работы не встречаются. Более того, до начала терапии 
трудно определить тех пациентов, которые с наибольшей 
вероятностью получат пользу от проводимого лекарствен-
ного лечения. Потребность в проведении подобного рода 
исследований не вызывает сомнений, так как имеет цель 
индикации предикторов эффективности лекарственного 
лечения, включая биотерапию АСС, с потенциальной воз-
можностью ранней стратификации риска терапевтической 
резистентности для персонализированного подхода к те-
рапии НЭО с эктопической продукцией АКТГ. 

Цель – изучить непосредственную эффективность, пе-
реносимость и предикторы ответа на терапию АСС у паци-
ентов с АКТГ-эктопированным синдромом.

Материалы и методы
Место и время проведения исследования
Место проведения. Исследование проведено на базе 

ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» и ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина». 

Продолжительность исследования. Ретроспективный на-
бор материала осуществлялся с октября 2020 по март 2024 г. 

Изучаемые популяции 
В исследование включены пациенты с поставленным 

клиническим диагнозом АКТГ-эктопированного синдрома 
(Международная классификация болезней 10-го пересмо-
тра: Е24.3) в период с 1990 по март 2024 г. 

Критерии включения: 
•  пациенты обоих полов в активной стадии заболева-

ния, включая отсутствие ремиссии после хирургиче-
ского лечения, или в рецидиве заболевания; 

•  лекарственное лечение АСС в течение как минимум 
3 мес.

Критерии исключения: 
•  пациенты с другими верифицированными формами 

гиперкортицизма;
•  участие в любом клиническом исследовании лекар-

ственного препарата.

Дизайн исследования
Многоцентровое наблюдательное исследование с ре-

троспективным анализом данных. 

Описание медицинского вмешательства 
Обследование больных с АКТГ-эктопированным син-

дромом включало оценку клинических проявлений забо-
левания, выполнение лабораторных исследований, при-
менение лучевых и радионуклидных методов топической 
диагностики, направленных на определение локализации 
НЭО и оценку распространенности опухолевого процесса. 

Пациентам с предварительно установленной локали-
зацией НЭО в случае локализованных форм или опера-
бельных местно-распространенных/метастатических НЭО 
выполнялось хирургическое лечение. В некоторых случаях 
при неоперабельных НЭО хирургический метод использо-

вался для уменьшения опухолевой массы (циторедуктив-
ные операции). 

Все пациенты, включенные в исследование, получали 
лекарственное лечение. Выбор терапии основывался на 
локализации и морфологических характеристиках НЭО, 
распространенности опухолевого процесса, общем состо-
янии пациента, цели лечения в конкретной клинической 
ситуации, соотношении потенциальной пользы, выражен-
ности побочных эффектов терапии и токсичности лечения, 
в некоторых случаях – эффективности ранее проводимой 
терапии, а также необходимости коррекции выраженного 
гиперкортицизма [9]. Данное исследование носит неинтер-
венционный характер.

Методы
Диагноз верифицировался результатами гистологи-

ческого и иммуногистохимического исследования опе-
рационного материала. Гистопатологический диагноз для 
каждой локализации первичной опухоли ставился в со-
ответствии с органоспецифичными классификациями 
Всемирной организации здравоохранения [10–12]. Во всех 
случаях эктопическая продукция АКТГ подтверждалась 
иммуногистохимическим методом по экспрессии этого 
гормона в клетках удаленной опухоли.

Оценка эффективности лечения включала проведение 
мультиспиральной компьютерной томографии органов 
грудной клетки, средостения, органов брюшной полости и 
забрюшинного пространства с внутривенным болюсным 
контрастированием. В некоторых случаях дополнительно 
выполнялась совмещенная позитронно-эмиссионная и ком-
пьютерная томография с DOTA-конъюгированными радио-
фармпрепаратами (68Ga-DOTA-TATE, 68Ga-DOTA-TOC, 
68Ga-DOTA-NOC).

Гормональное исследование АКТГ (референсный 
интервал: утро – 7,2–63,3 пг/мл, вечер – 2–25,5 пг/мл), 
кортизола в сыворотке крови в 23:00 (64–327 нмоль/л), 
определение свободного кортизола в вечерней слюне  
(0,5–9,6  нмоль/л) проводилось электрохемилюминис-
центным методом на анализаторе Cobas 6000 Module e601 
(Roche); измерение свободного кортизола в суточной моче 
(100–379 нмоль/сут) – иммунохемилюминесцентным ме-
тодом на аппарате Vitros ECi.

Критерии оценки клинического состояния 
пациента
Оценку функционального состояния больного прово-

дили по шкале Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG); 
табл. 1 [13].

Критерии оценки эффективности терапии
Оценку эффективности лечения проводили каждые 

12–24 нед по биохимическим маркерам, динамике гормо-
нальных показателей, динамике клинических проявлений 
заболевания и результатам контрольных инструменталь-
ных и радионуклидных методов исследований. Радиологи-
ческая оценка эффективности осуществлялась по критери-
ям Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1, 
2009 [14]):

• частичный ответ – уменьшение суммы диаметров тар-
гетных очагов не менее чем на 30%; 

• полный ответ – исчезновение всех (таргетных и не-
таргетных) очагов; любой из ранее увеличенных лимфати-
ческих узлов должен иметь размер <10 мм по короткой оси;

• прогрессирование заболевания – увеличение на 20% и 
более суммы диаметров таргетных очагов; появление одно-
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го или нескольких новых очагов; безусловная прогрессия 
нетаргетных очагов;

• стабилизация заболевания – признаки, не соответ-
ствующие критериям полного или частичного ответа, а 
также прогрессирования заболевания.

Анализ объективного ответа выполнялся через 
12  нед от начала лекарственного лечения по критериям 
RECIST 1.1, далее каждые 12–24 нед в процессе лекарствен-
ной терапии.

Биохимический ответ оценивался по величине сниже-
ния уровня кортизола в суточной моче, кортизола в слюне 
в 23:00, динамике уровня АКТГ на фоне проводимого лече-
ния, в некоторых случаях в стационарных условиях допол-
нительно определялся кортизол в крови в 23:00. Контроль-
ными точками оценки чувствительности к АСС являлись 
величина и процент снижения гормональных показателей 
от исходного уровня через 6 мес лечения, а также через 
12 и 24 мес от начала лечения. Пациенты, получавшие АСС, 
условно дифференцировались на группы «ответчиков» и 
«неответчиков» согласно величине снижения уровня кор-
тизола в суточной моче через 6–12 мес от начала лечения: 
нормализация кортизола в суточной моче («ответчики»), 
отсутствие нормализации, но снижение на ≥50% относи-
тельно исходного уровня («частичные ответчики»), сниже-
ние <50% («неответчики»). 

Статистический анализ
Размер выборки предварительно не рассчитывался 

ввиду редкости заболевания. Для представления количе-
ственных данных использована медиана (Me) с указани-
ем интерквартильного диапазона  [Q25–Q75], максималь-
ных и минимальных значений, качественные переменные 
представлены в виде абсолютных и относительных частот. 
При сравнении двух независимых выборок с нормальным 
распределением применена параметрическая статистика – 
t-критерий Стьюдента. Для признаков, не соответствую-
щих закону нормального распределения, использован не-
параметрический критерий Манна–Уитни. Качественные 
переменные сравнивались между собой с помощью кри-
терия хи-квадрат (χ2) и точного двустороннего критерия 
Фишера. 

Статистическая обработка данных осуществлялась 
при помощи пакета статистических программ IBM SPSS 
Statistics 23 (SPSS. Inc, Chicago, IL, USA).

Этическая экспертиза
Протокол исследования одобрен локальным этическим 

комитетом ФГБУ «НМИЦ эндокринологии», выписка из 
протокола №12 от 29.06.2022, №21 от 22.11.2023.

Результаты
Объекты (участники) исследования
Из 172 пациентов, состоящих в объединенной базе дан-

ных случаев заболевания АКТГ-эктопированным синдро-
мом на территории Российской Федерации, в исследование 
включены 46 пациентов (26 женщин, 20 мужчин), соответ-
ствующих указанным критериям включения. Общая ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 2.

Тридцати трем (71,7%) пациентам проведено хирур-
гическое лечение. С учетом дифференцировки и степени 
злокачественности преобладали высокодифференциро-
ванные НЭО. Нейроэндокринные неоплазии легких и 
тимуса по морфологической структуре представлены ти-
пичным карциноидом/НЭО G1 в 10 случаях, атипичным 
карциноидом/НЭО G2 – в 19 случаях, у одной пациентки 

Таблица 1. Шкала оценки общего состояния пациента 
ECOG [13]
Table 1. ECOG performance status scale [13]

Статус 
(баллы) Характеристика состояния

0 Больной полностью активен, способен 
выполнять все, как и до заболевания

1 Больной не способен выполнять тяжелую,  
но может выполнять легкую или сидячую работу

2

Больной лечится амбулаторно, способен  
к самообслуживанию, но не может выполнять 

работу. Более 50% времени проводит активно –  
в вертикальном положении

3
Больной способен лишь к ограниченному 

самообслуживанию, проводит в кресле или 
постели более 50% времени бодрствования

4
Инвалид, совершенно неспособен  

к самообслуживанию, прикован к креслу  
или постели

5 Смерть

Таблица 2. Общая характеристика пациентов  
с АКТГ-эктопированным синдромом, включенных  
в исследование 
Table 2. General characteristics of patients with ACTH-ectopic 
syndrome included in the study

Параметр Значение Me  
[Q1; Q3] (min; max)

Общее число пациентов 46

Мужчины/Женщины 20/26

Возраст на момент постановки 
диагноза, лет 31 [24; 42] (16; 75)

Длительность симптомов  
до постановки диагноза, мес 15,5 [5,8; 48] (3; 180)

Период наблюдения, мес 71 [32,5; 122,5] (12; 229)

Локализация 
НЭО, абс. (%)

Легкое 25 (54,3)

Средостение 9 (19,6)

ПЖ* 4 (8,7)

Неустановлен-
ная локализа-
ция

8 (17,4)

Функциональ-
ный статус по 
шкале ECOG, 
абс. (%)

0 9 (19,6)

1 25 (54,3)

2 12 (26,1)

Первичный 
опухолевый 
очаг, абс. (%)

Удален 28 (84,8)

Циторедукция 5 (15,2)

Хирургическое 
лечение невоз-
можно

13 (28,3)

Grade, абс. (%)

G1 10 (30,3)

G2 21 (65,6)

G3 1 (3,1)
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выявлен крупноклеточный нейроэндокринный рак тиму-
са. При морфологическом исследовании образований под-
желудочной железы (ПЖ) в 2 случаях выявлены НЭО G2. 
У одной пациентки при проведении патоморфологическо-
го исследования тремя независимыми патоморфологами 
диагностирована диффузная идиопатическая гиперплазия 
нейроэндокринных клеток легкого с формированием мел-
ких нейроэндокринных «опухолек» с эктопической про-
дукцией АКТГ. В  данном случае индекс Ki-67 не рассчи-
тан ввиду малого количества клеток в нейроэндокринных 
«опухольках». 

Для оценки рецепторного статуса 33 пациентам выпол-
нено иммуногистохимическое исследование с антителами 
к рецепторам соматостатина 2А (SSTR2А) и 5-го (SSTR5) 
типов. В большинстве случаев преобладали SSTR2A (n=28; 
87,5%), в 2 раза реже встречались SSTR5 (n=14; 43,8%).  
Одновременная экспрессия SSTR2А и SSTR5 выявлена у 
12  пациентов с НЭО легкого, у одного больного с НЭО 
средостения и у одной пациентки с НЭО ПЖ. Экспрессия 

SSTR2А и SSTR5 отсутствовала в 3 случаях атипичного кар-
циноида тимуса и в 1 случае крупноклеточного нейроэндо-
кринного рака тимуса (табл. 3). 

Терапевтическая эффективность АСС 
АСС являлись терапией 1-й линии для всех 46 пациен-

тов, из них 37 больным АСС назначены в качестве моноте-
рапии, 9 – сразу в комбинации с ингибиторами стероидо-
генеза. Средняя длительность применения АСС составила 
34 мес (Ме 27,5 мес  [13,8; 41]) с максимальным периодом 
127 мес. В подгруппе пациентов, получавших октреотид в 
качестве 1-й линии терапии (n=33), стартовая доза в ос-
новном составляла 20 (36,4%) или 30 (51,5%) мг. Эскалация 
дозы октреотида потребовалась в 39,4% случаев, период до 
первой эскалации дозы на 10 мг составил в среднем 9 мес. 
Максимальная наблюдаемая доза – 80 мг – использовалась 
у одного пациента. 

Девятнадцать пациентов получали АСС в активной ста-
дии заболевания с целью контроля гормональной гиперсе-
креции при нерезектабельных НЭО или функциональной 
неоперабельности, а также на этапе топической диагно-
стики АКТГ-продуцирующей НЭО, среди них 5 пациентам 
впоследствии локализована и радикально про оперирована 
НЭО в легком. Длительность применения АСС на этапе 
ожидания операции составила от 7 до 19 мес. 

Монотерапию АСС пролонгированного действия в реци-
диве заболевания (n=19) или в случае отсутствия ремиссии 
после оперативного вмешательства (n=8) получали 27 паци-
ентов. Средняя длительность лечения АСС в данной когорте 
составила 40,4 мес (от 4 до 111 мес, Ме 50,5 мес [15; 60]). Меди-
каментозной ремиссии заболевания достигли 13 (48,1%) па-
циентов на фоне лечения октреотидом в дозах от 20 до 40 мг 
(средняя доза 30 мг) или ланреотидом в дозе 120 мг 1 раз в  
21 или 28 дней (средний интервал введения – 1 раз в 28 дней). 
Период нахождения больных в медикаментозной ремиссии 
на момент последнего наблюдения составляет от 12 до 98 мес 
с медианой 39 мес. 

Медикаментозная терапия ингибиторами стероидоге-
неза (кетоконазол в дозе от 400 до 800 мг/сут или осилодро-
стат в дозе 10 мг/сут), направленная на быстрое снижение 
уровня кортизола, дополнительно к лечению АСС пролон-
гированного действия потребовала назначения 9  паци-
ентам с выраженным гиперкортицизмом. Лекарственная 
терапия АСС в монотерапии или в сочетании с ингибито-
рами стероидогенеза в большинстве случаев приводила к 
снижению уровня кортизола во всех биологических жид-

Таблица 3. Экспрессия соматостатиновых рецепторов в 
АКТГ-продуцирующих НЭО различной локализации (n=33)
Table 3. Expression of somatostatin receptors  
in ACTH-producing neuroendocrine tumors (NET)  
of different localization (n=33)

Параметр  
оценки

НЭО 
легкого

НЭО 
средостения

НЭО 
ПЖ

Число пациентов 21 9 2

SSTR2A
«+» 21 5 2

«–» 0 4 0

SSTR5
«+» 12 1 1

«–» 9 8 1

Примечание. «+» – положительная экспрессия, «–» – отрицательная 
реакция.

Таблица 2. Общая характеристика пациентов  
с АКТГ-эктопированным синдромом, включенных  
в исследование 
Table 2. General characteristics of patients with ACTH-ectopic 
syndrome included in the study

Параметр Значение Me  
[Q1; Q3] (min; max)

Распростра-
ненность про-
цесса, абс. (%)

Локализован-
ный 19 (41,3)

Местно-рас-
пространен-
ный

15 (32,6)

Генерализо-
ванный 12 (26,1)

Локализация 
метастазов,  
абс. (%)

Регионарные 
лимфатиче-
ские узлы

22 (47,8)

Печень 6 (13)

Брюшина/
Средостение 5 (10,9)

Кости 6 (13)

Легкие 9 (19,6)

Головной мозг 1 (3,1)

Двусторонняя 
адреналэкто-
мия, абс. (%)

Не проводи-
лась 28 (60,9) 

В активной 
стадии забо-
левания

12 (26,1)

В рецидиве 
заболевания 6 (13)

Жизненный 
статус  
в настоящее 
время, абс. (%)

Пациент жив 36 (78,3)

Летальный 
исход 10 (21,7)

*У одной пациентки диагностированы множественные 
образования ПЖ. При проведении генетического исследования 
методом полимеразной цепной реакции и последующего 
секвенирования по Сэнгеру в экзоне 3 гена VHL выявлена замена 
c.506T>C (p.Leu169Pro) в гетерозиготном состоянии, патогенная, 
подтверждающая наличие у больной синдрома фон Гиппеля–Линдау.

(Окончание)

(End)
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костях, однако полная нормализация гормональных пока-
зателей достигнута не у всех больных. 

Биохимический ответ по динамике кортизола в различ-
ных биологических жидкостях и уровню АКТГ оценен у  
28 из 46 пациентов, 6 больных исключены из анализа отве-
та на лечение из-за отсутствия гормональных показателей 
или продолжительности лечения АСС менее 6 мес. Эффек-
тивность терапии АСС пролонгированного действия для 
12 пациентов, подвергшихся двусторонней адреналэкто-
мии в активной стадии заболевания, оценена исключитель-
но по динамике уровня АКТГ. 

Нормализация кортизола в суточной моче или его сни-
жение на ≥50% относительно исходного уровня к 6-му ме-
сяцу лечения достигнутый у 46,4% пациентов, к 12-му ме-
сяцу – у 61,9% (рис. 1). Наряду со снижением свободного 
кортизола в суточной моче у пациентов в группе «ответ-
чиков» также наблюдалось устойчивое снижение среднего 
уровня кортизола в слюне и в сыворотке крови в 23:00 через 
6 и 12 мес наблюдения и лечения по сравнению с исходны-
ми значениями. Четыре пациента потребовали назначения 
заместительной терапии глюкокортикоидными гормонами 
вследствие развития надпочечниковой недостаточности 
после инъекции пролонгированных форм АСС.

«Ускользание» от эффекта терапии наблюдалось у 3 па-
циентов, причем первоначально этот феномен преодолен 
путем увеличения дозы АСС до 40–60 мг и сокращения 
интервала введения препарата до 14 дней, однако впослед-
ствии вновь развилось снижение эффекта и в конечном 
итоге произошла потеря контроля над секреторной актив-
ностью и ростом опухоли.

При анализе динамики АКТГ исходно, через 6 и 12 мес 
лечения в различных группах пациентов в соответствии с 
биохимическим ответом получены следующие результаты: 
в группе «ответчиков» наблюдалось статистически досто-
верное снижение среднего уровня АКТГ с 94,8 пг/мл исход-
но до 69,7 и 49,6 пг/мл через 6 и 12 мес лечения соответ-
ственно (p<0,0001), тогда как в группе «неответчиков» и в 
группе пациентов, перенесших двустороннюю адреналэк-
томию, уровень АКТГ незначительно снижался к 6-му ме-
сяцу терапии АСС с последующим ростом гормонального 
показателя в большинстве случаев к 12-му месяцу лечения 
(рис. 2, 3). Интересно, что не у всех больных рост АКТГ 
явно свидетельствовал о прогрессировании заболевания и 
наблюдаемое увеличение суммы диаметров таргетных оча-
гов не соответствовало критериям прогрессирования.

Объективный ответ в соответствии с критериями 
RECIST 1.1 оценен у 30 пациентов (табл. 4). Полных отве-
тов на лечение АСС в 1-й линии терапии в анализируемой 
когорте больных не зарегистрировано. У 4 (13,3%) пациен-
тов наблюдался частичный ответ, у 15 (50%) – стабилизация 
заболевания, прогрессирование заболевания выявлено у 
11 (36,7%) пациентов, потребовавших назначения таргетной 
терапии эверолимусом в дозе 10 мг/сут или ХТ во 2-й линии 
лечения после прогрессирования на фоне терапии АСС. 

В группе пациентов с АКТГ-продуцирующими НЭО 
средостения прогрессирование выявлено у всех боль-
ных, при этом медиана времени до прогрессирования на 
1-й  линии лечения составила 11 мес (3; 23 мес). Всем паци-
ентам данной группы в дальнейшем назначены различные 
схемы ХТ в комбинации с АСС пролонгированного дей-
ствия. На момент написания исследования 6 пациентов с 
высокодифференцированными НЭО тимуса живы, из них 
стабилизация заболевания достигнута у 3 больных, у 3 – 
прогрессирование.

На фоне лечения АСС у некоторых больных отмеча-
лись типичные для этой группы препаратов побочные эф-
фекты, сопоставимые по частоте при приеме октреотида 
и ланреотида (см. табл. 4). В целом наблюдалась хорошая 
переносимость АСС, однако у одной пациентки с НЭО ПЖ 
в связи с выраженной тошнотой и рвотой до 6 раз в сутки 
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Рис. 1. Уровни кортизола в суточной моче на фоне 
лечения АСС пролонгированного действия через 6 мес 
(n=28) и 12 мес (n=21) в группах «ответчиков»  
и «неответчиков».
Fig. 1. Cortisol levels of in the daily urine during  
the treatment with long-acting somatostatin analogue (SSA) 
at 6 months (n=28) and 12 months (n=21) in the "responder" 
and "non-responder" groups.
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Рис. 2. Динамика уровня АКТГ на фоне лечения АСС  
в группах «ответчиков» и «неответчиков».
Fig. 2. Change over time of ACTH during SSA treatment  
in the of "responders" and “non-responder" groups.
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Рис. 3. Динамика уровня АКТГ на фоне лечения 
АСС в группе пациентов, перенесших двустороннюю 
адреналэктомию до начала лечения АСС.
Fig. 3. Change over time of ACTH during SSA treatment  
in patients with a history of bilateral adrenalectomy before 
SSA treatment.



ОРИгИнАлЬнАЯ СТАТЬЯ https://doi.org/10.26442/00403660.2024.10.202856

TERAPEVTICHESKII ARKHIV. 2024; 96 (10): 932–941. ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ. 2024; 96 (10): 932–941.938

в течение первых 5 дней после инъекции октреотида в дозе 
40 мг потребовалась замена на ланреотид 120 мг, введения 
которого больная переносила удовлетворительно, без се-
рьезных нежелательных побочных явлений. 

Предикторы ответа на терапию АСС
С момента старта лекарственного лечения АСС каж-

дый месяц небольшая доля пациентов становились «от-
ветчиками»/«неответчиками», изменяя свой статус. 
К  концу 6-го  месяца лечения 53,6% пациентов оставались 
«неответчиками». Сравнительная характеристика больных 
с  АКТГ-эктопированным синдромом «ответчиков» и «неот-
ветчиков» на терапию АСС пролонгированного действия в 
течение 6 мес по динамике снижения кортизола в суточной 
моче представлена в табл. 5. Группы сопоставимы по основ-
ным изучаемым показателям, однако локализация НЭО в 
легком достоверно чаще встречалась у «ответчиков» (92,3% 

против 33,3%; p=0,002), тогда как НЭО в средостении лока-
лизовалась исключительно в группе «неответчиков» (46,7% 
против 0%; p=0,007). При анализе распространенности 
опухолевого процесса выявлено, что генерализация забо-
левания (T1-4N0-1M1) чаще наблюдалась у «неответчиков» 
(р=0,038), как и более высокие показатели маркера пролифе-

Таблица 4. Применение пролонгированных АСС  
в лечении пациентов с АКТГ-эктопированным 
синдромом
Table 4. Use of long-acting SSAs in the treatment  
of patients with ACTH-ectopic syndrome

Параметр оценки Октрео-
тид

Ланрео-
тид

Общее число пациентов 33 13

Grade

G1 8 2

G2 18 3

G3 1 –

Распростра-
ненность 
процесса

Локализованный 15 4

Местно-распро-
страненный 10 5

Генерализованный 8 4

Длительность лечения, мес
Me 

28 [15,5; 
53] (4; 127)

Me 
18 [10,5; 

33] (5; 67)

Финальная 
доза, мг

20 6 –

30 16 –

40 8 –

50 1 –

60 1 –

80 1 –

120 – 13

Объектив-
ный ответ 
(ответ на 
лечение по 
критериям 
RECIST 1.1)

Частичный ответ 3 1

Стабилизация 
заболевания 11 4

Прогрессирование 
заболевания 9 2

Нежела-
тельные 
побочные 
явления, 
абс. (%)

Абдоминальный 
дискомфорт (боль в 
животе, метеоризм)

8 (24,2) 4 (30,8)

Тошнота 4 (12,1) 3 (23)

Кратковременная 
диарея 2 (6) 2 (15,4)

Таблица 5. Сравнительная характеристика больных  
с АКТГ-продуцирующими НЭО «ответчиков»  
и «неответчиков» на лекарственное лечение АСС  
в течение как минимум 6 мес
Table 5. Comparative characteristics of patients with 
ACTH-producing NET of "respondents" and "non-
responders" to SSA treatment for at least 6 months

Параметр
Ответ  

на лечение 
(n=13)

Отсутствие 
ответа  

на лечение 
(n=15)

р

Мужчины, абс. (%) 7 (53,8) 7 (46,7)
1,000

Женщины, абс. (%) 6 (46,2) 8 (53,3)

Возраст постановки 
диагноза, лет

Ме 27 [22; 
38] (17; 40)

Ме 32 [23; 
53] (17; 56) 0,268

Локализация НЭО, абс. (%)

Легкое 12 (92,3) 5 (33,3) 0,002

Тимус 0 7 (46,7) 0,007

ПЖ 1 (7,7) 3 (20) 0,600

Распространенность процесса, абс. (%)

Локализованный 6 (46,2) 3 (20) 0,228

Местно-
распространенный 6 (46,2) 5 (33,3) 0,700

Генерализованный 1 (7,7) 7 (46,7) 0,038

Наличие vs 
отсутствие 
метастазов на момент 
постановки диагноза

2 (15,4)/11 
(84,6)

8 (53,3)/7 
(46,7) 0,047

Хирургическое удаление первичного опухолевого очага

Первичный 
очаг удален / 
Циторедукция, абс. (%)

11 (84,6) 10 (66,7)

0,396
Хирургическое 
лечение невозможно, 
абс. (%)

2 (15,4) 5 (33,3)

Индекс Ki-67, % Ме 4,3 [1; 
9,1] (1;10)

Ме 11,8 [5,4; 
15,8] (1;30) 0,012

Положительная 
экспрессия SSTR2A, 
абс. (%)

11 (84,6) 10 (66,7)

0,223
Отрицательная 
экспрессия SSTR2A, 
абс. (%)

– 3 (20)

Положительная 
экспрессия SSTR5, 
абс. (%)

9 (69,2) 2 (13,3)

0,003
Отрицательная 
экспрессия SSTR5, 
абс. (%)

2 (15,4) 11 (73,3)
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ративной активности Ki-67 (р=0,012) и отрицательная экс-
прессия SSTR5 (р=0,003). 

В результате пошагового логистического регрессион-
ного анализа нами отобрана модель с независимыми пре-
дикторами, повышающими риск неэффективности лекар-
ственного лечения АСС, уровень значимости которых не 
достигал 0,050, включившая 6 факторов, из которых только 
2 сохранили статистическую значимость в составе мно-
гофакторной регрессионной модели (табл. 6). Исходя из 
анализа, через 6 мес после старта терапии АСС отсутствие 
экспрессии SSTR5 достоверно сказывалось на терапевти-
ческой эффективности (относительный риск 6,532; 95% 
доверительный интервал – ДИ 1,019–41,878; p=0,048), в то 
время как локализация НЭО в легком, напротив, являлась 
протективным фактором, увеличивая шанс ответа на те-
рапию АСС пролонгированного действия (относительный 
риск 0,078; 95% ДИ 0,010–0,633; p=0,017). 

Обсуждение
В данной работе впервые проанализирована эффектив-

ность лекарственного лечения АСС пролонгированного дей-
ствия и выделены предикторы терапевтического ответа на 
биотерапию у пациентов с различными морфологическими 
вариантами и локализациями АКТГ-продуцирующих НЭО. 
Основываясь на результатах проведенного нами исследова-
ния, отметим, что АСС имеют хорошую переносимость и эф-
фективность в контроле гиперкортицизма и могут успешно 
применяться с симптоматической и противоопухолевой це-
лью у пациентов с АКТГ-продуцирующими НЭО различной 
локализации, хотя лечение АСС менее чем в 50% случаев при-
водит к достижению полной ремиссии заболевания. Резуль-
таты нашего исследования свидетельствуют, что наибольший 

вклад в прогнозирование терапевтической эффективности 
вносят локализация НЭО и статус экспрессии SSTR.

Известно, что именно воздействие на SSTR2 и SSTR5 
ингибирует гормональную активность функционирующих 
НЭО. Чаще всего в НЭО экспрессируются SSTR2, несколь-
ко реже – SSTR1, SSTR5, SSTR3, крайне редко встречаются 
SSTR4 (за исключением НЭО ПЖ)  [15]. Хотя экспрессия 
SSTR2 и SSTR5 имеет прогностическое значение, определяя 
чувствительность к длительному лечению АСС, степень экс-
прессии отдельных рецепторов в разных типах опухолей, в 
одном и том же типе у разных людей и в одной и той же опу-
холи в разных участках может быть различной [16]. Кроме 
того, каждый из метастатических опухолевых очагов может 
иметь различную выраженность экспрессии типов SSTR. 
В нашем исследовании SSTR2 экспрессировались в большин-
стве НЭО, в то время как SSTR5 отсутствовали более чем в 
70% случаев у «неответчиков». Полученные нами результаты 
подчеркивают важность иммуногистохимического опреде-
ления рецепторного статуса каждой опухоли до начала лече-
ния АСС для прогнозирования терапевтической эффектив-
ности, позволяя рассматривать отрицательную экспрессию 
SSTR5 как потенциальный предиктор резистентности к АСС.

В случае рефрактерности к терапии АСС единственной 
опцией является увеличение дозы и/или уменьшение ин-
тервала между инъекциями. Потенциальные механизмы 
«ускользания» от эффекта терапии могут быть связаны с 
внутриопухолевой гетерогенностью и появлением клонов 
опухолевых клеток, лишенных специфической экспрессии 
SSTR  [17]. Можно также предположить, что сильное по-
давляющее влияние на SSTR оказывает избыточное коли-
чество глюкокортикоидов. Так, например, в эксперименте 
C. de Bruin и соавт.  [18] с использованием человеческих 
нейроэндокринных клеточных линий отмечено увеличе-
ние экспрессии SSTR2 уже через 2–4 дня после устранения 
влияния глюкокортикоидов. 

Воздействуя на SSTR, АСС ингибируют гормональную 
активность НЭО и одновременно обладают антипроли-
феративной активностью, увеличивая выживаемость без 
прогрессирования. В систематическом обзоре 15 исследо-
ваний, включившем 481 пациента с функционирующими 
НЭО, симптоматический и биохимический эффекты на-
блюдались у 74,2 и 51,4% соответственно, из них 75% боль-
ных с АКТГ-продуцирующими НЭО ПЖ достигли норма-
лизации гормональных показателей на фоне лечения АСС 
в качестве 1-й линии терапии  [19]. Сходные показатели 
биохимического ответа продемонстрированы и в нашей 
работе, где достоверное снижение гормональной гипер-
секреции к 12-му месяцу лечения получено более чем в 
60%  наблюдений у пациентов с различной локализацией 
НЭО с эктопической продукцией АКТГ при отсутствии 
прогрессирования опухолевого роста у 63,3% пациентов. 

Антипролиферативная активность АСС изучалась в 
ряде исследований в различных странах. Многоцентровые 
рандомизированные плацебо-контролируемые исследова-
ния PROMID и CLARINET продемонстрировали достовер-
ное увеличение медианы времени до прогрессирования у 
больных с высокодифференцированными НЭО, получав-
ших лечение АСС пролонгированного действия  [20, 21]. 
Однако не существует каких-либо проспективных рандо-
мизированных клинических исследований, специально 
ориентированных на НЭО с эктопической продукцией 
АКТГ. Более того, АСС являются стандартом лечения паци-
ентов с НЭО гастроэнтеропанкреатической локализации и 
не имеют зарегистрированного показания к применению 
при НЭО внутригрудной локализации.

Таблица 6. Многофакторный анализ предикторов 
отрицательного ответа на лечение АСС 
Table 6. Multivariate analysis of predictors of negative 
response to SSA treatmen

Фактор Значи-
мость Exp(B)

ДИ 95,0% для Exp(B)

нижняя верхняя

НЭО легкого 0,017 0,078 0,010 0,633

НЭО тимуса 0,482 2,552 0,089 39,354

Генерализован-
ный опухоле-
вый процесс

0,228 2,491 0,566 10,967

Наличие мета-
стазов на мо-
мент постанов-
ки диагноза

0,315 1,141 0,083 6,418

 Ki-67≥7,3% 0,176 5,259 0,475 27,269

Отрицательная 
экспрессия 
SSTR5

0,048 6,532 1,019 41,878

Примечание. Exp(B) – отношение шансов, представляет собой повы-
шенный или пониженный риск достижения конечной точки (отсут-
ствие ответа на лечение АСС) в любой момент времени, связанный с 
единичным увеличением соответствующего ему параметра, с учетом 
эффекта всех остальных предикторов; Exp(B)>1 – повышенный 
шанс неэффективности лечения (т.е. фактор имеет прямую связь с 
отсутствием ответа на биотерапию); Exp(B)<1 – пониженный шанс 
достижения конечной точки в ходе исследования (т.е. фактор явля-
ется протективным).
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Подобно нашему исследованию D. Zhang и соавт.  [8] 
провели ретроспективную оценку результатов лече-
ния АСС 13 пациентов с АКТГ-продуцирующими НЭО 
ПЖ. Средняя продолжительность наблюдения составила 
38,8±28,2 мес. В 69,2% случаев (n=9/13) отмечено снижение 
уровней АКТГ и кортизола на фоне терапии АСС. Норма-
лизация гормональных показателей сохранялась в среднем 
в течение 11,2 мес (от 2 до 24 мес). Частичный ответ наблю-
дался у 3 (23,1%) пациентов, стабилизация заболевания – 
у 2 (15,4%), прогрессирование заболевания – у 6 (46,2%). 
Медиана выживаемости без прогрессирования составила 
24 мес, медиана общей выживаемости – 61 мес. Побочные 
эффекты лечения АСС отмечены в 53,8% случаев и вклю-
чали кратковременную боль в животе, диарею, образова-
ние камней в желчном пузыре и холецистит.

Выраженный гиперкортицизм, обусловленный избыточ-
ной продукцией АКТГ НЭО, часто сопровождается развити-
ем осложнений, что значительно ухудшает прогноз и может 
привести к летальному исходу даже при отсутствии про-
грессирования опухолевого процесса  [2]. Ингибиторы сте-
роидогенеза при лечении АКТГ-эктопированного синдрома 
могут использоваться не только в монотерапии, но и в ком-
бинации с другими лекарственными средствами, включая 
АСС, и являются препаратами 1-й линии терапии благодаря 
их эффективности и скорости наступления терапевтическо-
го эффекта. Проведенный нами ретроспективный анализ 
показал, что данная схема преимущественно использовалась 
при выраженном гиперкортицизме, в том числе у пациентов 
без топической визуализации АКТГ-продуцирующей НЭО, 
а также на этапе ожидания операции при необходимости 
блокировать очень высокую продукцию кортизола. Следует 
помнить, что наиболее «желательным» побочным эффек-
том является развитие надпочечниковой недостаточности. 
Улучшение показателей гликемии, нормализация уровня 
калия и артериального давления могут служить промежу-
точными маркерами эффективности проводимой терапии. 
Успешный контроль гиперкортицизма значительно снижает 
операционный и периоперационный риски. 

Несмотря на проводимое лекарственное лечение, в 
том числе назначение ингибиторов стероидогенеза, 39,1% 
пациентов в нашем исследовании подверглись двусторон-
ней адреналэктомии, из них в 6 случаях удаление надпо-
чечников выполнено в рецидиве АКТГ-эктопированного 
синдрома с выраженными проявлениями гиперкортициз-
ма после неудовлетворительных результатов длительной 
медикаментозной терапии и/или на этапе прогрессирова-
ния заболевания, несмотря на проводимую в последующих 
линиях лекарственную терапию. Во всех случаях подобная 
тактика являлась единственным оправданным методом, 
позволившим добиться быстрого наступления терапевти-
ческого эффекта, избавив пациента от всего спектра про-
явлений и осложнений гиперкортицизма. 

Ограничения исследования
К ограничениям можно отнести небольшой размер вы-

борки пациентов и, как следствие, низкую статистическую 
мощность исследования. С учетом того, что медиана пери-
ода лекарственного лечения крайне невелика, для оценки 
показателей безрецидивной выживаемости при данной 
нозологии необходимо продолжение наблюдения для по-
лучения достоверных результатов.

Заключение
Основой лечения пациентов с АКТГ-эктопированным 

синдромом является хирургическое удаление АКТГ-про-

дуцирующей НЭО, однако при наличии выраженного ги-
перкортицизма, связанных с ним осложнений, распростра-
ненности процесса или при невозможности локализовать 
источник эктопической продукции АКТГ проведение опе-
ративного вмешательства может оказаться невозможным. 
АСС пролонгированного действия являются препаратами 
выбора 1-й линии лечения больных с АКТГ-продуцирую-
щими НЭО, позволяя достичь длительного эффективного 
контроля гиперкортицизма и опухолевой прогрессии более 
чем у 60% пациентов. Лучшая терапевтическая эффектив-
ность АСС ассоциирована с локализацией НЭО в легком, а 
резистентность к лечению – с отрицательной экспрессией 
SSTR5. В случае прогрессирования на фоне терапии АСС 
или при метастатических формах опухолей может исполь-
зоваться несколько вариантов лекарственного лечения и 
линий терапии. 
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Список сокращений
АКТГ – адренокортикотропный гормон 
АСС – аналоги соматостатина 
ДИ – доверительный интервал
НЭО – нейроэндокринная опухоль
ПЖ – поджелудочная железа

ХТ – химиотерапия 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) – шкала  оценки общего 
состояния больного
SSTR (Somatostatin receptor) – соматостатиновый рецептор
SSTR5 (Somatostatin receptor type 5) – рецептор соматостатина 5-го типа
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