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Диагностика и лечение нейроэндокринных опухолей (НЭО) тимуса представляет значительную проблему в 
онкологии. Эти опухоли по клиническому течению значительно более агрессивны, чем эпителиальные опухоли 
вилочковой железы. При них в большинстве наблюдений выражена макро- и микроинвазия в ткани средо-
стения и у 30% больных выявляют отдаленные метастазы. В исследование включены 17 пациентов с НЭО 
тимуса. Хирургический метод остается единственным радикальным в лечении таких больных. Оперированы 
17 пациентов с НЭО тимуса, 3 из них повторно в связи с нерадикально выполненными операциями в других 
клиниках. Абсолютное большинство пациентов (58,8%) к моменту обращения имели запущенную стадию за-
болевания. Из всей группы у 7 пациентов НЭО тимуса сочеталась с эктопированными синдромами различной 
степени тяжести. По отдаленным результатам после хирургического лечения общая 5-летняя выживае-
мость составила 62,2%.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: нейроэндокринные опухоли тимуса; «эктопированные гормональные синдромы».
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Diagnosis and treatment of neuroendocrine carcinoma of the thymus (NECT) is the significant problem in oncology. On 
the clinical course these tumors are much more aggressive than epithelial tumors of the thymus. In most of observations 
in NECTs there is pronounced macro- and microinvasion in the mediastinal tissue and in 30% of patients there are 
reveled remote metastases. The study included 17 NECT patients. Surgery is the only radical method in the treatment 
of such patients. 17 NECT patients were operated, 3 of them were operated again due to incomplete operations in 
other clinics. The vast majority of patients (58.8%) at the time of visiting had advanced stage of the disease. Out of 
the entire group in 7 patients NECT was associated with ectopic syndrome of varying severity. According to long-term 
results after surgical treatment of the overall 5-year survival rate was 62.2%.
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Нейроэндокринные опухоли тимуса (НЭО) – 
злокачественные новообразования, происходящие 
из клеток диффузной нейроэндокринной системы. 
Впервые они были выделены из группы тимом в 
1972 г. T. Rosai и E. Higa [1] на основании обнару-
жения в клетках опухоли нейросекреторных гранул.

В соответствии с классификацией ВОЗ 2015 г. все 
НЭО тимуса носят название "нейроэндокринный 
рак" [2].

Они делятся на высоко и умеренно дифферен-
цированные (G1, G2); низкодифференцированные 
(крупноклеточный, мелкоклеточный рак).

Наибольшее количество НЭО средостения раз-
виваются из тимуса, при этом тимус – достаточно 
редкая локализация для нейроэндокринных опухо-
лей (частота составляет от 2 до 5 случаев на 100 тыс. 

населения), причем более чем в 90% наблюдений за-
болевание развивается у молодых мужчин [3–6].
Собственные исследования

Представленные данные основаны на анализе ре-
зультатов наблюдения, обследования и лечения 17 
пациентов с НЭО тимуса, которые в период с 1981 
по 2015 гг. были оперированы в торакальном отделе-
нии РОНЦ им. Н.Н. Блохина.

Группа проспективного наблюдения состояла из 
7, а ретроспективная включала 10 пациентов. Из них 
13 мужчин и 4 женщины.

Возраст пациентов варьировал от 22 до 70 лет и в 
среднем составил у женщин 31,5 ± 2,2 года, а у муж-
чин 45,1 ± 2,7 года.

Из общей группы была выделена отдельная под-
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вень серотонина снизился до 91 мкг/мл, т. е. незначи-
тельно превышал норму.

Перед операцией у всех пациентов из подгруппы 
АКТГ-ЭС определяли высокие уровни АКТГ и кор-
тизола. Их средние значения составили: 590 ± 138 и 
1459 ± 143,2 нмоль/л соответственно.

Повышенный уровень хромогранина A до опера-
ции определяли у всех пациентов; его среднее значе-
ние составило 32 нмоль/л.

В послеоперационном периоде у четырех пациен-
тов уровень АКТГ был ниже нормальных показате-
лей и у одного находился в пределах нормы. Кортизол 
снизился до нормальных показателей у четырех 
больных и у одного незначительно превышал норму. 
Хромогранин A снизился до нормы у всех пациентов.

Специфичность хромогранина A для НЭО тимуса 
с АКТГ-ЭС составила 100%.

В подгруппе пациентов с АКТГ-ЭС женщины 
были значительно моложе мужчин. Средний возраст 
составил 28,2 ± 1,6, и 43,3 ± 2,1 года соответственно.

В результате пересмотра гистологических препа-
ратов НЭО тимуса (G1) диагностированы у 2 паци-
ентов, G2 – у 2. У 3 установлен диагноз «рак тимуса 
с нейроэндокринной дифференцировкой (G3)».

Клиническое течение. Общая симптоматика 
НЭО тимуса обусловлена локализацией опухоли, ее 
размерами и клинически может проявляться в виде 
кашля, одышки, боли в области грудной клетки, ноч-
ной потливости.

Все НЭО тимуса были локализованы в переднем 
средостении, и на момент диагностики у абсолютно-
го большинства пациентов – 15 (88,2%) определяли 
лимфогенные метастазы.

У 13 пациентов наблюдали сочетание нескольких 
симптомов. Чаще всего больные жаловались на вы-
раженную ночную потливость, боль в грудной клет-
ке, слабость, одышку. Значительно реже отмечены 
компрессионный синдром, синдром верхней полой 
вены (ВПВ) дисфагия и увеличение шейных лимфо-
узлов.

Характерно для НЭО тимуса метастазирование 
в шейно-надключичные лимфатические узлы. Из 
общей группы пациентов у 4 выявлены метастазы 
в шейных лимфатических узлах и у 3 – отдаленные 
метастазы. Поэтому появление вторичных симпто-
мов (медиастинальный компрессионный синдром 
разной степени выраженности, прежде всего сдав-
ление ВПВ, увеличение лимфоузлов шейно-надклю-
чичной зоны, осиплость голоса, нарушение дыха-
ния, глотания и т. д.) свидетельствует о поражении 
опухолью соседних структур и органов или наличии 
отдаленных метастазов.

Специфическая симптоматика НЭО тимуса свя-
зана с гормональной активностью опухоли, которая, 
по данным литературы, встречается примерно в 35% 
наблюдений. Опухоли могут секретировать: серото-
нин, адренокортикотропный гормон (АКТГ), сомато-
тропный гормон (СТГ), тиреотропный гормон (ТТГ), 
пролактин, гонадотропины, антидиуретический гор-
мон (АДГ). Однако в большинстве наблюдений (30%) 
встречается синдром Иценко–Кушинга, развиваю-
щийся вследствие гиперпродукции АКТГ. Показано, 
что опухоль, продуцирующая АКТГ, способна син-
тезировать все формы кортикотропных гормонов, 
которые по своей химической структуре почти ана-
логичны гипофизарным и гипоталамическим.

группа, состоящая из 7 пациентов, у которых НЭО 
тимуса сочеталась с эктопированными синдромами 
(ЭС) различной степени тяжести: у шести опреде-
ляли гиперпродукцию АКТГ, а у одного – карцино-
идный синдром за счет гиперпродукции серотони-
на.
Диагностика НЭО тимуса

Для диагностики НЭО тимуса и определения 
степени распространенности опухолевого процес-
са использованы следующие методы исследований: 
рентгенологическое исследование органов грудной 
клетки, компьютерная томография шейно-надклю-
чичных областей и органов грудной клетки с внутри-
венным контрастированием, бронхоскопия, ультра-
звуковое исследование (УЗИ) шейно-надключичных 
зон и органов брюшной полости. Для комплексного 
обследования использовали позитронно-эмиссион-
ную томографию (ПЭТ) и/или октреоскан с 111In [5].

Морфологические критерии диагностики НЭО 
легкого (ВОЗ, 2015) и НЭО тимуса совпадают, тем 
не менее заболевания имеют различный прогноз и 
клиническую классификацию.

Для выделения наиболее значимых морфологиче-
ских, диагностических и прогностических критери-
ев пересмотрены гистологические препараты с ис-
пользованием световой и электронной микроскопии, 
также выполнено иммуногистохимическое (ИГХ) и 
гистохимическое исследование.

Установлено, что при электронно-микроскопи-
ческом исследовании в основе дифференциальной 
диагностики карциноидных опухолей с новообразо-
ваниями другого генеза лежит обнаружение специ-
фических нейроэндокринных гранул в цитоплазме 
опухолевых клеток, а при иммуногистохимическом 
исследовании – экспрессия хромогранина A и синап-
тофизина.

Наиболее информативными ультраструктурными 
признаками НЭО тимуса, указывающими на степень 
злокачественности, служат характер ядерной мем-
браны, состояние ядрышка, насыщенность цитоплаз-
мы органеллами и соотношение дифференцирован-
ных и недифференцированных клеток.

Распределение пациентов в зависимости от ги-
стологического типа опухоли в нашем исследовании 
было следующим: 1) НЭО тимуса (G1) – 3 (17,6%); 
2) НЭО тимуса (G2) – 9 (52,9%); 3) рак тимуса (G3) 
– 5 (29,5%).

Лабораторная диагностика НЭО тимуса и их 
гормональной активности у пациентов проспектив-
ной группы заключалась в определении уровня био-
химических маркеров и гормонов в крови (хромо-
гранин А, серотонин) и моче (5-оксииндолуксусной 
кислоте – 5-ОУИК) до и после операции.

Уровень хромогранина A до и после операции 
определен у 2 пациентов. У обоих перед операцией 
отмечен повышенный уровень хромогранина A (20,6 
и 21,1 нмоль/л), что в среднем превышало норму в 
4,6 раза.

В послеоперационном периоде у одного пациента 
было отмечено снижение уровня хромогранина A до 
нормального показателя, у второго уровень хромо-
гранина A снизился незначительно.

У пациента с карциноидным синдромом уровень 
серотонина составил 685 мкг/мл, что превышало 
норму в 9 раз. В послеоперационном периоде уро-
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– повторно в связи с нерадикально выполненными 
операциями в других клиниках.

У большинства на дооперационном этапе опреде-
ляли метастатическое поражение медиастинальных 
лимфатических узлов (N2) – 5, шейных (N3) – 4, а у 
3 выявлены отдаленные метастазы (в легкие и щи-
товидную железу). Оперированные пациенты были 
разделены на три группы в зависимости от объема 
выполненной операции: 1-я гуппа – радикальная 
операция у 10 (58,8%); 2-я – паллиативная операция 
у 3 (17,6%); 3-я группа – эксплоративное вмешатель-
ство у 4 (23,6%) пациентов.

В последующем пациентам из 1-й и 2-й групп в 
соответствии с патолого-анатомической классифика-
цией TNM установлена стадия заболевания, а паци-
ентам 3-й группы стадия установлена в соответствии 
с клинической классификацией TNM.

Из 17 больных у 10 установлена IV стадия, у 4 – 
III стадия, у двух – II стадия и у одного – I стадия за-
болевания (рис. 1).

Таким образом, абсолютное большинство паци-
ентов к моменту обращения имели запущенную ста-
дию заболевания.

Послеоперационное течение было гладким у 7 па-
циентов, 4 из которых были после эксплоративных 
операций. У 10 пациентов в послеоперационном пе-
риоде отмечены осложнения общего и специфиче-
ского характера.

Из осложнений общего характера у четырех па-
циентов развилась пневмония, у трех – сердечно-со-
судистая недостаточность, у двух – лимфорея с фор-
мированием лимфоцеле на шее и у одного – нагное-
ние послеоперационной раны.

Специфические осложнения были в группе паци-
ентов с АКТГ-ЭС и развились у 5 пациентов. У них 
определяли генерализованную миопатию, вслед-
ствие чего пациенты длительное время находились 
на ИВЛ. Длительность ИВЛ варьировала от 6 до 47 
дней и в среднем составила 18 дней. У одной паци-
ентки в послеоперационном периоде развился стой-
кий двусторонний парез диафрагмы, что стало при-
чиной ИВЛ в течение 47 дней.

Отдаленные результаты после хирургического 
лечения: общая 5-летняя выживаемость составила 
62,2%. Это связано с высоким злокачественным по-
тенциалом опухоли и запущенными стадиями забо-
левания на момент обращения (рис. 2).

Клинические проявления заболевания у пациентов 
с АКТГ-ЭС значительно отличались от таковых в груп-
пе больных с общей симптоматикой. Это нашло отра-
жение как в сроках обращения за медицинской помо-
щью, так и в сроках установления истинного диагноза.

В группе больных с АКТГ-ЭС время от первых 
клинических проявлений до установления пра-
вильного диагноза варьировало от 3 мес до 5 лет 
и в среднем составило 13 ± 2,2 мес. У пациентов с 
НЭО тимуса без АКТГ-ЭС время от первых жалоб 
до установления диагноза варьировало в промежут-
ке от 1 до 5 лет и в среднем составило 17 ± 2,3 мес. 
Жалобы на слабость, гипертермию, кашель редко 
были поводом для обращения к врачу, в то время 
как большинство пациентов обратили внимание на 
выраженную ночную потливость, боль в грудной 
клетке и одышку.

Дисфагия, увеличение шейных лимфатических 
узлов, синдром ВПВ послужили поводом к незамед-
лительному обращению за медицинской помощью. 
У 2 пациентов отмечено бессимптомное течение, за-
болевание диагностировано при профилактическом 
рентгенологическом исследовании органов грудной 
клетки.

Таким образом, первичная симптоматика при 
НЭО тимуса имеет мало патогномоничных призна-
ков и не способствует раннему выявлению заболе-
вания, в то время как вторичные симптомы более 
специфичны, но их появление указывает на распро-
страненность процесса и как следствие на неблаго-
приятный прогноз заболевания.

Клиническое течение НЭО тимуса с АКТГ-ЭС 
проявляется синдромом Иценко–Кушинга и в боль-
шей степени определяется количеством секретиру-
емого гормона. Высоко злокачественный потенциал 
этих опухолей определяет агрессивное течение дан-
ного заболевания: раннее метастазирование и воз-
никновение рецидивов после хирургического лече-
ния. Диагностика заболевания вызывает значитель-
ные трудности, поскольку яркая картина эндокрин-
ной патологии уводит врача от истинного диагноза, 
что сказывается на сроках установления и лечебной 
тактике. Дифференциальная диагностика осложнена 
небольшими размерами опухоли.
Хирургическое лечение

На сегодняшний день хирургический метод оста-
ется единственным, позволяющим рассчитывать 
на радикальное излечение пациентов, страдающих 
НЭО тимуса.

Ошибки в выборе доступа и объема лимфодис-
секции приводят к нерадикальности операции и вы-
сокому риску развития рецидива, что значительно 
снижает шансы пациента на благоприятный про-
гноз.

Оптимальным хирургическим доступом при опе-
рациях по поводу НЭО тимуса служит полная про-
дольная стернотомия, которая может при необходи-
мости быть дополнена торакотомией, так как толь-
ко этот доступ позволяет выполнить радикальный 
объем операции. Шейно-надключичная лимфодис-
секция – обязательный элемент операции в связи с 
частым метастазированием в лимфоузлы этой анато-
мической зоны.

С 1981 по 2015 г. в торакальном отделении РОНЦ 
оперированы 17 пациентов с НЭО тимуса, 3 из них 

Рис. 1. Распределение оперированных пациентов по стадиям.
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недостаточности. Одним из ранних предвестников 
данного осложнения служит генерализованная мио-
патия, приводящая к развитию сердечно-сосудистой 
и дыхательной недостаточности. Исходя из этого, 
пациентам с АКТГ-ЭС на предоперационном этапе 
нужно проводить терапию, направленную на сниже-
ние уровня кортизола и коррекцию сопутствующей 
патологии, вызванной гиперкортицизмом. С целью 
исключения «гормонального провала» необходимо 
проведение заместительной гормональной терапии 
начиная с периоперационного периода.

Наиболее эффективным препаратом, предупреж-
дающим развитие вторичной надпочечниковой не-
достаточности в послеоперационном периоде у па-
циентов с АКТГ-ЭС, служит гидрокортизон сукци-
нат натрия (Солу Кортеф).
Заключение

Таким образом, НЭО тимуса – это медленно-
растущие опухоли, характеризующиеся неблаго-
приятным прогнозом. Клиническое течение НЭО 
тимуса в большинстве наблюдений бессимптомно; 
при этом большинство пациентов, на момент обра-
щения имеют лимфогенные или гематогенные ме-
тастазы, что значительно снижает шансы на ради-
кальное излечение.

Методом выбора в лечении НЭО тимуса слу-
жит комбинация хирургической операции, которая 
включает медиастинальную и шейно-надключич-
ную лимфодиссекцию, с химиолучевой терапией. 
Адекватный характер хирургического лечения спо-
собен максимально улучшить прогноз течения за-
болевания или увеличить период ремиссии. Поиски 
путей оптимизации лечебной тактики и совершен-
ствования прогнозирования течения НЭО тимуса на 
сегодняшний день остаются актуальной задачей.
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В зависимости от объема выполненной операции 
5-летняя выживаемость больных характеризовалась 
таким образом: 1-я группа – 5-летняя выживаемость у 
пациентов после радикальных операций значительно 
выше (78,7%), что указывает на возможность дости-
жения положительных результатов в случае адекват-
ного и своевременного хирургического лечения (рис. 
3); 2-я группа – двое пациентов умерли от прогрес-
сирования заболевания, медиана выживаемости со-
ставила 4 мес; один пациент умер от прогрессирова-
ния заболевания на фоне симптоматической терапии 
с сандостатином (прожил 2,4 года); 3-я группа – все 
пациенты умерли от прогрессирования заболевания, 
медиана выживаемости составила 18 мес.

Послеоперационное ведение пациентов с АКТГ-
эктопированным синдромом представляет достаточ-
но сложную проблему. При разработке программы 
интенсивной терапии в раннем послеоперационном 
периоде необходимо учитывать то негативное вли-
яние, которое оказывает на органы и системы дли-
тельно существующий избыток кортизола.

Наиболее опасным и частым осложнением в по-
слеоперационном периоде у пациентов с АКТГ-ЭС 
становится развитие вторичной надпочечниковой 

Рис. 2. Общая выживаемость 17 больных НЭО тимуса после хирур-
гического лечения.

Рис. 3. Общая выживаемость 10 больных НЭО тимуса после ради-
кального хирургического лечения.


