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К адренокортикальным опухолям (АКО) относят-
ся аденома и карцинома, которые развиваются 
из коркового вещества надпочечника. Истин-

ная частота АКО не известна в связи с тем, что мелкие 
аденомы часто протекают бессимптомно и нередко 
их обнаруживают только при аутопсийном исследо-
вании, обычно в старших возрастных группах. Эти 
образования с большей вероятностью представляют 
собой проявление компенсаторной гиперплазии, чем 
имеют опухолевую природу [1].

Адренокортикальная карцинома (АКК) встреча-
ется гораздо реже аденомы, ее частота составляет 
0,05–0,2% всех злокачественных опухолей; заболе-
ваемость у взрослых – 0,5–2 на 1 млн в год. Этот вид 
карцином у взрослых отличается неблагоприятным 
прогнозом: показатель 5-летней выживаемости со-
ставляет 35–50% [1, 2]. Заболеваемость имеет бимо-

дальное возрастное распределение. Первый, мень-
ший пик заболеваемости АКК приходится на первые 
два года жизни. Заболеваемость АКК в мире у детей 
до 15 лет составляет 0,3 на 1 млн в год [3]. Часто-
та возникновения этих опухолей значительно выше  
(в 12–18 раз) в Южной Бразилии, чем в Европе и США. 
Это связано с эндемически высокой частотой гаме-
тической мутации (p.R337H) гена TP53 [4]. Девочки 
болеют чаще мальчиков – соотношение 1,5:1 [5]. 
Второй, основной пик заболеваемости приходится 
на возраст 70 лет [1], причем в этой группе опухоли 
чаще возникают спорадически (ассоциированы с му-
тациями генов TP53, GNAS1, PRKAR1A и IGF2 в сома-
тических клетках [1, 4]). 

Несмотря на то что АКК составляет менее 1% 
всех злокачественных опухолей в детской возраст-
ной группе, ее удельный вес в структуре первичных 
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карцином довольно велик (12%) [6]. По количеству 
случаев АКК вместе со злокачественными опухоля-
ми щитовидной железы,  гепатоцеллюлярной и на-
зофарингеальной карциномой входит в число самых 
распространенных злокачественных эпителиальных 
опухолей у детей [5, 7]. 

Наследственные случаи АКО встречаются при 
синдромах Ли-Фраумени (по различным данным, от 
50 до 100%), множественных эндокринных неопла-
зий-1 (MEN-1), Beckwith–Wiedemann, комплексе 
Carney и врожденной гиперплазии коры надпочечни-
ков (CAH) [1, 4, 8].

Существуют различия в клиническом течении 
АКO у детей и взрослых. У взрослых клинические 
признаки гормональной активности при образовани-
ях коры надпочеников наблюдаются примерно в по-
ловине случаев и, как правило, проявляются синдро-
мами Кушинга, Кона и андрогенизацией у женщин.  
В половине случаев АКО становится случайной на-

Рисунок 1
Макроскопическая картина АКО (гистологически – АКА) 
у пациента 14 лет: узловое инкапсулированное образование, 
на разрезе – желтого цвета; обращает на себя внимание 
участок миксоматоза (отмечен стрелкой)

Рисунок 2
Вариабельность цитологических особенностей АКО у детей: А – ткань опухоли построена из крупных полигональных клеток с эози-
нофильной цитоплазмой, ядерная атипия выражена умеренно (окраска гематоксилином и эозином, × 250); Б – мономорфные клетки 
полигональной и вытянутой формы, ядерная атипия не выражена (окраска гематоксилином и эозином, × 250); В – очень крупные 
плеоморфные клетки с гиперхромными ядрами и внутриядерными псевдовключениями (окраска гематоксилином и эозином, × 250); 
Г – участок с очень высокой митотической активностью (8 фигур в поле зрения), в том числе за счет атипических форм 
(окраска гематоксилином и эозином, × 250)
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ходкой при проведении компьютерной томографии 
(КТ) в отсутствие специфических жалоб («инциден-
таломы надпочечника») [1].

У детей АКО также могут быть функционирующи-
ми и нефункционирующими. Клинические признаки 
гиперсекреции опухолью гормонов коры надпочечни-
ков встречаются в 80–90% случаев; у 94% пациен-
тов избыточная секреция гормонов определяется при 
лабораторном исследовании [3, 9]. У большинства 
детей (50–84%) клинические признаки включают 
вирилизацию (преждевременное оволосение лобка, 
ускоренный рост и несоответствие костного возраста 
паспортному, фалло- и клиторомегалия, гирсутизм и 
акне), связанную с гиперпродукцией андрогенов [3, 
7, 10, 11]. Реже (15–40% случаев) у детей наблюда-
ются признаки синдрома Кушинга (гипертензия, ожи-
рение) в связи с гиперпродукцией стероидов. Гипер-
продукцию эстрогенов (феминизация, гинекомастия) 
отмечают в 9% случаев, а признаки гиперальдосте-
ронизма (гипертензия, гиперкалиемия), нередкие у 
взрослых, – лишь в 1–4% случаев [9–11]. Синдром 
Кушинга чаще наблюдается при АКК, крупных опухо-
лях (более 10 см), а также у старших детей [10, 11]. 

Гистологическое строение и иммунофенотип 
педиатрических АКО не имеют существенных отли-
чий от опухолей коры надпочечников у взрослых.  
Макроскопически опухоль представляет собой уз-
ловое инкапсулированное образование, на разрезе 
обычно желтого цвета, нередко с очагами кровоиз-
лияний (рис. 1).

Гистологическое исследование показало, что  
неопластическая ткань состоит из клеток с обильной 
эозинофильной (рис. 2 А) или светлой цитоплаз-
мой. Ядерная атипия варьирует от незначительной  
(рис. 2 Б) до крайне выраженной. Число митозов так-
же вариабельно – от редких до нескольких в поле 
зрения (рис. 2 В), включая атипичные формы (рис. 2 Г). 
Иногда клетки опухоли имеют онкоцитарную или ве-
ретеноклеточную морфологию.

Условно строение АКО можно представить в виде 
следующих типов (рис. 3) – изолированных или в со-
четании друг с другом [6, 12].

1.	 Солидный/диффузный паттерн представлен 
бесструктурными полями относительно мономорф-
ных клеток (рис. 3 А). 

2.	 Трабекулярный паттерн, при котором ткань 
опухоли состоит из вариабельных по ширине тяжей 
неопластического эпителия, разделенных соедини-
тельнотканными перегородками (рис. 3 В). Варианты 
трабекулярного паттерна: 

●	 инсулярный – группы клеток имеют скорее 
округлую, чем вытянутую форму (рис. 3 Ж); 
●	 фестончатый – тяжи клеток формируют  
изгибающиеся, волнистые структуры;  
●	 плексиформный паттерн содержит анасто-

мозирующие и взаимно пересекающиеся тяжи 
клеток; 
●	 indian-file – элементы опухоли располага-
ются цепочкой один за другим (рис. 3 Е); 
●	 гириформный паттерн, для которого харак-
терно наличие удлиненных извитых тяжей опухо-
левых клеток (рис. 3 З).
3.	 Альвеолярный паттерн представлен груп-

пами клеток, разделенными фиброзными или фи-
броваскулярными перегородками, со свободным 
(без связи с соседними элементами) расположени-
ем элементов в центрах; гистологическая картина 
может напоминать альвеолярное строение ткани  
легкого (рис. 3 В). 

4.	 Псевдожелезистый паттерн со структурами, 
напоминающими железистый эпителий (рис. 3 Г). 

5.	 Паттерн, напоминающий структуры эндо-
дермального синуса и опухоль желточного мешка  
(рис. 3 Д).

6.	 Гиалиново-миксоидный паттерн с компреми-
рованными тонкими тяжами клеток опухоли, распо-
ложенных в слабоокрашенной строме (рис. 3 Ж).

Строма опухоли обычно выражена слабо и пред-
ставлена многочисленными кровеносными сосудами 
синусоидного типа. Иногда имеются участки фи-
броза с формированием широких пересекающихся 
между собой соединительнотканных перегородок.  
В некоторых случаях обращают на себя внимание 
выраженный миксоматоз (рис. 4 А), очаги некроза  
(рис. 4 Б), инвазия синусоидов (рис. 4 С), вен  
(рис. 4 Г), капсулы (рис. 4 Д). 

При иммуногистохимическом исследовании в 
клетках опухоли определяется экспрессия Inhibina, 
MelanA, HMB45, Vimentin. Реакция с PanCytokeratin 
вариабельная (диффузнопозитивная, слабая фо-
кальная, положительная в части клеток, негативная), 
экспрессия EMA отсутствует. Реакция с антителами к 
Chromogranin A всегда негативная, однако опухоль 
может экспрессировать другие нейрональные марке-
ры, например Synaptophysin (рис. 5). 

Ни один гистологический признак сам по себе не 
может свидетельствовать о злокачественном потен-
циале АКО. Для его определения у взрослых исполь-
зуются многочисленные комплексные системы оцен-
ки, основанные на совокупности макроскопических, 
микроскопических и клинических признаков; наибо-
лее популярны критерии Weiss, Van Slooten, et al., 
Hough, et al. (табл. 1–3).

Важно отметить, что стандартные системы кри-
териев были разработаны на основании исследова-
ния АКО взрослых пациентов (от 20 до 70 лет). Дет-
ские опухоли в выборках представлены не были [13],  
в связи с этим применимость этих критериев злока-
чественности для АКО у детей неоднократно подвер-
галась сомнению. 
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Рисунок 3
Наиболее распространенные паттерны строения АКО у детей: А – солидный, или диффузный, паттерн (окраска гематоксилином и 
эозином, × 200); Б – трабекулярный паттерн (окраска гематоксилином и эозином, × 200); В – альвеолярный паттерн (окраска гематок-
силином и эозином, × 250); Г – псевдожелезистый паттерн (окраска гематоксилином и эозином, × 400); Д – паттерн, напоминающий 
структуры опухоли желточного мешка (справа вверху) и гиалиново-миксоидный паттерн (слева внизу) (окраска гематоксилином и 
эозином, × 100); Е–З – варианты трабекулярного паттерна: Е – indian-file (окраска гематоксилином и эозином, × 200); 
Ж – ацинарный (окраска гематоксилином и эозином, × 100); З – гириформный (окраска гематоксилином и эозином, × 100)
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На основании данных, полученных в трех самых 
крупных исследованиях [3, 10, 14] с оценкой педи-
атрических опухолей по стандартным критериям и 
последующим соотнесением результатов с данными 
клинического наблюдения, J.A. Wieneke, et al. пред-
ложили критерии злокачественности для АКО у детей 
(табл. 4). 

L.P. Dehner и D.A. Hill [6] отмечают, что мас-
са опухоли и распространенность процесса имеют 
большее значение для прогноза, чем гистологиче-
ские характеристики. На основании этих призна-

ков была разработана стратификация групп риска 
(табл. 5) для АКО у детей [6].

Лечение АКО у детей – междисциплинарная 
задача, требующая участия хирургов, онкологов 
и эндокринологов. Основной метод лечения АКО 
– хирургический. Радикальное удаление опухоли 
– это терапия выбора, при образованиях неболь-
шого размера обычно приводит к полному излече-
нию. Для послеоперационного стадирования АКО  
используется система, разработанная UKCCSG 
(табл. 6) [15].

Рисунок 4
Особенности стромы АКО: A – участок выраженного миксоматоза стромы (окраска гематоксилином и эозином, × 50); 
Б – обширные «географические» поля некроза (окраска гематоксилином и эозином, × 150); В – инвазия синусоидов 
(окраска гематоксилином и эозином, × 250); Г – инвазия вены (окраска гематоксилином и эозином, × 250); 
Д – инвазия капсулы (окраска гематоксилином и эозином, × 150); Е – эмболы в сосудах (окраска гематоксилином и эозином, × 200)
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Рисунок 5
Иммуногистохимическое исследование: экспрессия клетками АКО Inhibinа (А), PanCytokeratin (Б), Synaptophysin (В), негативная реак-
ция с антителами к ChromograninA (Г); HMB45 (Д), MelanA (Е), Vimentin (Ж);  уровень пролиферативной активности по экспрессии Ki67 
может достигать 55–60% (З)
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Таблица 1
Критерии Weiss

Характеристика пациентов

Высокое ядерно-цитоплазматическое отношение

Более 5 митозов на 50 полей зрения при увеличении × 400

Атипичные митозы

Более 25% опухоли представлено светлыми клетками

Диффузный паттерн (более 33% опухоли)

Некроз

Инвазия вен (в стенке сосуда есть мышечный слой)

Инвазия синусоидов (в стенке сосуда нет мышечного слоя)

Инвазия капсулы

Наличие трех и более критериев коррелирует со 
злокачественностью

Таблица 2
Критерии Van Slooten, et al.

Гистологический критерий Взвешенное 
значение

Распространенные регрессивные изменения 
(некроз, кровоизлияния, фиброз, обезыствление) 5,7

Потеря нормальной структуры 1,6

Ядерная атипия (умеренная/значительная) 2,1

Гиперхромия ядер (умеренная/значительная) 2,6

Аномальные ядрышки 4,1

Митотическая активность 
(≥ 2 на 10 полей зрения × 400) 9,0

Инвазия сосудов или капсулы 3,3

Сумма > 8 коррелирует со злокачественным поведением 
опухоли

Таблица 3
Критерии Hough, et al.

Критерии Значение

Гистологические критерии

Диффузный паттерн роста 0,92

Инвазия сосудов 0,92

Некроз опухолевых клеток 0,69

Фиброзные перегородки 1,00

Инвазия капсулы 0,37

Митотическая активность 
(1 на 10 полей зрения, × 400) 0,60

Плеоморфизм (умеренный/высокий) 0,39

Негистологические критерии

Масса опухоли > 100 г 0,60

Почечная экскреция 17-кетостероидов 
(10 мг/г креатинина/24 ч) 0,50

Ответ на провокационную пробу с АКТГ 
(после в/в введения 50 мг АКТГ концентрация 
17-гидроксистероидов возрастает в 2 раза)

0,42

Синдром Кушинга с вирилизацией, изолированная 
вирилизация или без клинических проявлений 0,42

Потеря массы тела (5 кг/3 мес.) 2,00

Средний гистологический показатель для злокачественных 
опухолей – 2,91; для опухолей с неопределенным 
злокачественным потенциалом – 1,00; 
для доброкачественных опухолей – 0,17

Таблица 4
Критерии Wieneke для определения злокаче-
ственности АКО у детей в возрасте < 20 лет [14]

Критерии

Масса опухоли > 400 г

Размер опухоли > 10,5 см

Локальная инвазия и/или распространение в прилежащие органы

Инвазия полой вены

Венозная инвазия

Инвазия капсулы

Наличие опухолевого некроза

Более 15 митозов на 20 полей зрения, × 400

Присутствие атипичных митозов

Наличие 0–2 критериев – доброкачественная опухоль, 
благоприятный прогноз; 3 критерия – неопределенный 
злокачественный потенциал (17% – злокачественное течение); 
4 и более критериев – злокачественная опухоль 
(64% – злокачественное течение)

Таблица 5
Группы риска при АКО у детей 
по Dehner и Hill [5]

Группа риска Критерий

Низкий риск Любое образование коры надпочечников, 
ограниченное надпочечником, масса < 200 г

Промежуточный риск

Любое образование коры надпочечников, 
ограниченное надпочечником, 

масса – от 200 до 400 г

Любое образование коры надпочечников 
с массой < 400 г, с микроинвазией 

в окружающие мягкие ткани, 
полностью удаленное, без метастазов

Высокий риск

Любое образование коры надпочечников 
с массой > 400 г, или с инвазией прилежащих 

органов (печень, селезенка, почка), 
или с наличием метастазов

Таблица 6
Система UKCCSG для послеоперационного 
стадирования АКО [15]

Стадия Характеристики

I

Тотальное удаление опухоли; 
объем опухоли < 200 см3 (100 г);

отсутствие метастазов и нормализация уровня 
гормонов в крови после операции

II A Объем опухоли > 200 см3 (100 г);

II В
Микроскопическое наличие резидуальной опухоли;

постоянно повышенный уровень гормонов 
коры надпочечников в крови после операции

III Макроскопическое наличие резидуальной опухоли;
неоперабельная опухоль

V Наличие отдаленных метастазов
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Для лечения пациентов с неполной резекцией 
опухоли или наличием отдаленных метастазов допол-
нительно применяется химиотерапия (эффективны 
цисплатин, этопозид, доксорубицин, 5-фторурацил и 
циклофосфамид) и/или митотан. Митотан не являет-
ся противоопухолевым препаратом, однако способен 
вызывать селективный некроз клеток коры надпочеч-
ников и ингибирует продукцию гормонов. Благодаря 
этой особенности данный препарат успешно исполь-
зуется для лечения АКК. 

Применение лучевой терапии возможно, но неже-
лательно в связи с высоким риском развития вторич-
ных опухолей у детей, особенно при наличии генети-
ческой предрасположенности.

Гаметическая мутация p53 была обнаружена  
в 50–80% АКК у детей [4, 16]. В исследовании АКО 
у детей [17] с использованием технологии SNP-ми-
крочипов были обнаружены повреждения в локу-
сах онкогенов (MYC, MDM2, PDGFRA, KIT, MCL1, 
BCL2L1) и генов-супрессоров опухолевого роста 
(TP53, RB1, RPH3AL). Новые возможности диффе-
ренциальной диагностики АКО и АКК появились 
при использовании геномного и транскриптомного 
анализа, анализа микроРНК и метилирования ДНК 
[18, 19]. Например, была выявлена связь гиперре-
гуляции IGF2, гиперэкспрессии mir-483 (3p и 5p)  
и гипорегуляции mir-195 с развитием АКК у взрос-
лых [20, 21]. 

Многие авторы объясняют различия клиниче-
ских особенностей и биологического поведения 
АКО у детей и взрослых их разным гистогенезом. 
Существует гипотеза о происхождении АКО у детей 
в возрасте до 4 лет из фетальной коры надпочечни-
ков [3, 6, 21]. Триггером процесса может выступать 
дефект апоптоза. Эту точку зрения подтверждает 
сходство биохимических и гормональных характе-
ристик клеток АКО, фетальной коры [22, 23] и мо-
лекулярные различия между опухолями коры над-
почечников у детей и взрослых. В отличие от АКО у 
взрослых, в АКО и АКК у детей не было обнаружено 
различий в экспрессии MMP2 и потери экспрессии 
HLAII класса [23]. Возможно, эти особенности объ-
ясняют ограниченный злокачественный потенциал 
АКК в детской возрастной группе. Адренокорти-
кальные опухоли у подростков скорее всего про-
исходят из клеток дефинитивной коры аналогично 
АКО у взрослых [6]. 

И наконец, заслуживают внимания особенно-
сти макроскопической и микроскопической картин,  
которые необходимо учитывать при морфологиче-
ском исследовании АКО у детей и, по возможности, 
отражать в описании патогистологического иссле-
дования для оценки злокачественного потенциала 
опухоли:

●	 размер и масса (обязательно!);
●	 локализация; 
●	 инвазия капсулы, прилежащих тканей, опу-	
	 холевый рост в краях отсечения (рекоменду-	
	 ется маркировка тушью); 
●	 инвазия крупных кровеносных и лимфати- 
	 ческих сосудов; 
●	 инвазия синусоидов; 
●	 наличие в ткани опухоли некроза; 
●	 наличие гиперплазии и микроаденом;
●	 гистологический паттерн;
●	 степень ядерной атипии; 
●	 митотическая активность; 
●	 наличие атипичных фигур митозов; 
●	 присутствие светлых клеток и участков с 		
	 диффузным типом роста; 
●	 характеристика лимфатических узлов с ука-	
	 занием числа исследованных и пораженных;
●	 корреляция с анамнезом и данными клинико- 	
	 лабораторных исследований.

Выводы

АКО у детей и взрослых не являются аналогами, 
имеют разные эпидемиологию, генетику, клиниче-
ские проявления, прогноз при сходных гистологи-
ческих характеристиках. Применение «взрослых» 
критериев злокачественности для детских опухолей 
приводит к неоднозначным результатам – в боль-
шинстве случаев сумма критериев соответствует 
злокачественной опухоли. В системе для оценки 
злокачественности опухолей коры надпочечников у 
детей особое значение придают макроскопическим 
особенностям – массе, размеру опухоли и локальной 
распространенности процесса, а также митотиче-
ской активности и наличию атипичных фигур митоза. 
Цитологические особенности и иммунопрофиль не 
определяют злокачественного биологического пове-
дения опухоли.
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