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Сокращения: 

11C�5�HTP – 11С�5�гидрокситриптофан
18F�DOPA – 18�флуородигидроксифенил�

аланин
18F�DOPA�ПЭТ – 18�флуородигидрокси�

фенилаланин позитронная 
эмиссионная томография

5�ГИУК – 5�гидроксииндолуксусная кислота
68Ga�DOTATOC – 68Ga�тетрауксусная кислота�

тирозин3�октреотид 
VHL – синдром фон Хиппеля–Линдау 

АКТГ – адренокортикотропный гормон
БЖС – базальная желудочная секреция
ВИП – вазоинтестинальный пептид

ГН – гастрин натощак
ГПТ – гиперпаратиреоз

ГЭРБ – гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь 

ДПК – двенадцатиперстная кишка 
ЖКТ – желудочно�кишечный тракт
ЗЭС – синдром Золлингера–Эллисона
ИГХ – иммуногистохимическое иссле�

дование
ИПП – ингибиторы протонной помпы

КТ – компьютерная томография 
ЛГ – лютеинизирующий гормон

МРТ – магнитно�резонансная томо�
графия

МЭН�I – множественные эндокринные 
неоплазии I типа

НСЭ – нейроспецифическая энолаза
ПДР – панкреатодуоденальная резекция 

ПЖ – поджелудочная железа
П�НЭК – панкреатические нейроэндокрин�

ные карциномы
П�НЭО – панкретические нейроэндокрин�

ные опухоли
ПП – панкреатический полипептид 

ПТГ – паратиреоидный гормон
ПЭТ – позитронно�эмиссионная томо�

графия
РТТ – радиотаргетная терапия
РЧА – радиочастотная абляция
СРС – сцинтиграфия рецепторов 

к соматостатину
УЗИ – ультразвуковое исследование

ХГ – хорионический гонадотропин 
ЦНС – центральная нервная система

ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
ЯБДПК – язвенная болезнь двенадцати�

перстной кишки
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Соответствие терминов:

Foregut – НЭО переднего отдела первич�
ной кишки (бронхи, тимус, пищевод, желудок,
двенадцатиперстная кишка, поджелудочная
железа).

Midgut – НЭО среднего отдела первичной
кишки (тонкая кишка, слепая кишка, червео�
бразный отросток, восходящая ободочная
кишка).

Hindgut – НЭО заднего отдела первичной
кишки (поперечная ободочная, нисходящая,
сигмовидная, прямая кишка).

ВВЕДЕНИЕ

Панкреатические нейроэндокринные опу�
холи (П�НЭО) представлены как функциони�
рующими опухолями, так и новообразовани�
ями без определенной функциональной ак�
тивности [1–4]. Нефункционирующие П�НЭО
часто секретируют панкреатический поли�
пептид (ПП), хромогранин А, нейроспецифи�
ческую энолазу (НСЭ), хорионический гона�
дотропин (ХГ), кальцитонин, нейротензин
и другие пептиды, обычно не проявляются
клиническими симптомами и в связи с этим
считаются нефункционирующими опухолями
[2, 3, 5–7]. В этой части рекомендаций рас�
сматриваются только функционирующие
П�НЭО. Отдельно обсуждаются две группы:
наиболее часто встречающиеся опухоли (ин�
сулинома и гастринома) и другие опухоли
(подробно описанные и реже встречающие�
ся), так называемые редкие функционирую�
щие П�НЭО (см. таблицу) [1–4]. Гастрино�
ма – НЭО, обычно локализующаяся в ДПК
или поджелудочной железе (ПЖ), секретиру�
ет гастрин и является причиной синдрома
Золлингера–Эллисона (ЗЭС). ЗЭС характе�
ризуется гиперсекрецией соляной кислоты,
проявляющейся резистентным язвенным по�
ражением ДПК и гастроэзофагеальной реф�
люксной болезнью (ГЭРБ) [8–10]. В этой ча�
сти рекомендаций ЗЭС при панкреатических
и дуоденальных гастриномах будут рассмат�
риваться совместно из�за отсутствия раз�
личий в клинической картине [8, 10]. Также
будут обсуждены специфические вопросы,
связанные с наследственными формами гас�
трином, ассоциированных с синдромом мно�
жественных эндокринных неоплазий I типа

(МЭН�I) – 25% наблюдений [11, 12]. Инсули�
номы – НЭО, локализующиеся в ПЖ, секре�
тирующие инсулин. Инсулиномы – причины
клинического синдрома, проявляющегося
симптомами, связанными с гипогликемией
[2, 13–15]. Симптомы обусловлены вторич�
ными проявлениями со стороны  централь�
ной нервной системы (ЦНС) в ответ на го�
лод (головная боль, спутанность сознания,
зрительные нарушения) или выбросом ка�
техоламинов в ответ на гипогликемию
(профузный пот, тремор, дрожь и т.д.) [2, 3,
13–15].

Среди редких П�НЭО – ВИПомы, сомато�
статиномы, соматолиберинпродуцирующие
опухоли, опухоли, продуцирующие адрено�
кортикотропный гормон (АКТГ), опухоли
с карциноидным синдромом или гиперкаль�
циемией (эктопированные паратиромы) (см.
таблицу) [1–5, 7]. Каждая из представленных
редких П�НЭО связана с определенным кли�
ническим синдромом, возникающим в ответ
на эктопическую гиперпродукцию гормонов.
В отношении других редких П�НЭО, считаю�
щихся причиной специфических синдромов,
имеются лишь несколько опубликованных
наблюдений и спорные описания семиотики
(см. таблицу) [1–5, 7].

Эпидемиология и клинико4
морфологическе проявления 
функционирующих П4НЭО

Эпидемиология 
и клинико4морфологические 
проявления гастрином
Эпидемиология гастрином 
Выявляемость гастрином составляет

0,5–2 случая на 1 млн населения в год, это
часто встречающаяся функционирующая
П�НЭО со злокачественным потенциалом
более чем у 30% опухолей [1, 2, 8, 9]. Ранее
полагали, что дуоденальные гастриномы
редки и составляют не более 20%, однако, по
последним данным, при спорадическом ва�
рианте ЗЭС дуоденальная локализация отме�
чается в 50–88%, при ЗЭС в рамках МЭН�I –
в 70–100% наблюдений [8, 16, 17]. В редких
случаях гастриномы выявляются в брюшной
полости вне ПЖ и ДПК: в желудке, печени,
желчных путях, яичниках (5–15%); внеабдо�



10

ЭНДОКРИННАЯ ХИРУРГИЯ, 2012,   №3

минально: в сердце, при мелкоклеточном
раке легкого [8, 16–18]. Точное место проис�
хождения спорадических гастрином ПЖ не�
известно, однако дуоденальные гастриномы
при ЗЭС/МЭН�I (которые встречаются
у 70–100%) происходят из участков диффуз�
ной G�клеточной пролиферации [16, 19].

Клинико�морфологические 
проявления гастрином
Как и другие гастроэнтеропанкреатиче�

ские НЭО, гастриномы классифицируются
в соответствии как с классификацией ВОЗ
[20], системой TNM, так и с градацией
ENETS [21]: все классификации имеют про�
гностическую значимость [3, 22–30]. В со�
ответствии с классификацией ВОЗ�2010,
гастриномы градации G1–G2, обычно более
1 см, характеризуются местной инвазией
и/или регионарными лимфатическими ме�
тастазами [8, 16, 17, 20, 31]. При гастрино�
мах ПЖ печеночные метастазы встречаются
гораздо чаще (22–35%), чем при дуоде�
нальных (0–10%) [8, 17, 18, 31]. Гастриномы
ПЖ обычно больше размером (в среднем
3,8 cм, 6% <1 см), в то время как дуоденаль�
ные гастриномы обычно небольшие (в сред�
нем 0,93 см, 77% <1 см) [8, 31–33]. Гастри�
номы ПЖ могут выявляться в любой части
ПЖ, тогда как дуоденальные опухоли в ос�
новном находятся в начальной части ДПК,
включая луковицу [8, 17, 18, 31]. Интраопе�
рационно 70–85% гастрином выявляются
в верхненаружном квадранте (ДПК и голо�
вка ПЖ), так называемый треугольник гаст�
риномы [8, 17, 18, 34]. МЭН�I – ауто�
сомнодоминантный синдром, выявляемый
у 20–30% больных с ЗЭС [11, 12]. 70–100%
наблюдений дуоденальных опухолей при
МЭН�I проявляются ЗЭС, при этом опухоле�
вое поражение почти всегда носит мульти�
центрический характер [11, 16, 17, 35, 36].
Большинство гастрином гистологически хо�
рошо дифференцированы и имеют трабеку�
лярное или псевдогландулярное строение.
Пролиферативная активность (индекс Ki67)
колеблется от 2 до 10%, у большинства
ближе к 2%. При иммуногистохимическом
исследовании (ИГХ) большинство гастри�
ном окрашиваются на гастрин [8, 17].

Инсулинома: эпидемиология
и клинико4морфологические
проявления (см. таблицу)

Эпидемиология инсулином
Инсулинома – наиболее часто встречаю�

щаяся опухоль из функционирующих П�НЭО,
выявляемость оценивается в 1–3 случая на
1 млн населения в год [1–3, 13–15]. Злокаче�
ственные опухоли встречаются с частотой ме�
нее 10%. Возрастной пик заболеваемости –
пятая декада жизни, несколько чаще болеют
женщины. Приблизительно 10% мультицент�
ричны и 5% ассоциированы с МЭН�I [1, 2, 11,
13, 15, 26]. Изолированные спорадические
инсулиномы обычно излечиваются резекци�
ей ПЖ [13–15, 26]. Для правильного лечения
требуется мультидисциплинарная команда
специалистов [13–15, 26].

Редкие функционирующие П4НЭО:
эпидемиология и клинико4
морфологические проявления
(см. таблицу) [1–5, 37, 38]
Редкие функционирующие П�НЭО вклю�

чают: глюкагономы, ВИПомы, соматостати�
номы, опухоли, продуцирующие соматоли�
берин, АКТГ, П�НЭО, ассоциированные
с карциноидным синдромом или гиперкаль�
циемией. Еще реже может быть выявлен
один из 5 редких синдромов, проявляющих�
ся гиперсекрецией кальцитонина, ренина,
лютеинизирующего гормона (ЛГ), эритропо�
этина и инсулиноподобный фактор роста
[1–5, 7, 37, 38]. Статус этих синдромов не�
ясен из�за небольшого числа наблюдений
[1–3, 5, 7, 37, 38]. Редкие функционирующие
П�НЭО составляют менее 10% всех П�НЭО
[2, 5], у большинства пациентов (40–90%)
выявляются печеночные метастазы. Сомато�
статиномы могут находиться в ПЖ и тонкой
кишке, однако дуоденальные опухоли редко
проявляются клинически выраженным синд�
ромом (синдром соматостатиномы) [2, 37,
39]. Другие редкие функционирующие П�
НЭО, как и соматостатиномы, могут выяв�
ляться экстрапанкреатически, большинство
из них гистологически принадлежит ко 2�й
группе по классификации ВОЗ. Для оценки
выживаемости при редких функционирую�
щих П�НЭО данных литературы недостаточ�
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но. У больных со злокачественными опухоля�
ми возможны полигормональная продукция
или изменение гормонального профиля с те�
чением времени. Наибольшая частота ассо�
циированности при редких функционирую�
щих П�НЭО с МЭН�I при глюкагономах со�
ставляет 3% и ВИПомах – 3%, при сомато�
статиномах и при соматолиберинпродуциру�
ющих опухолях – менее 1% [11, 40]. Сомато�
статиномы, особенно периампулярной лока�
лизации, в 10% наблюдений ассоциированы
с нейрофиброматозом I типа (болезнь Рек�
лингхаузена), но почти все эти случаи гормо�
нально�неактивны [5, 11, 39].

Прогноз и выживаемость 
при функционирующих 
П4НЭО и МЭН4I

Гастринома: прогноз 
и выживаемость [8, 9, 18, 41, 42]

Проспективные исследования выявили
инвазивный опухолевый рост приблизитель�
но у 25% больных со спорадическим ЗЭС
и у 15% – с ЗЭС/МЭН�I [8, 9, 31, 41, 43]. Пече�
ночные метастазы при гастриномах выявля�
ются приблизительно в 30–40% случаев [44],
при дуоденальных гастриномах – в 5–10%,
при гастриномах ПЖ – в 20–25% [8, 9, 31, 41].
Метастазы в печень являются наиболее важ�
ным прогностическим фактором, 10�летняя
выживаемость без печеночных метастазов
составляет 90–100%, с метастазами – 10–20%
[8, 9, 31, 41, 42]. Отрицательными прогнос�
тическими предикторами, кроме метастазов
в печень, также являются [8, 9, 18, 25, 31, 41,
42, 45–48]:

• неадекватный контроль кислотности; 
• метастазы в региональные лимфоузлы 

(p = 0,03); 
• женский пол (p < 0,001); 
• отсутствие MEN1 (p < 0,001); 
• короткий анамнез (p < 0,001); 
• значительно повышенный уровень 

гастрина натощак – ГН (p < 0,001); 
• большая первичная опухоль (1–3 см) 

(p < 0,001); 
• гастринома ПЖ (p < 0,001); 
• развитие АКТГ�эктопического гипер�

кортицизма;

• метастазы в кости (p < 0,001); 
• наличие различных флюоцитометри�

ческих данных, ухудшающих статус 
TNM;

• молекулярные признаки:
– повышенная экспрессия генов 

HER2/neu (p = 0,03) и 1q LOH; 
– повышенная экспрессия рецептора 

EGF к IGFI; 
– гистологические данные об ангио�

инвазии, периневральной инвазии; 
– митотический индекс > 2; 
– Ki67 > 2; 
– низкая дифференцировка опухоли. 

Инсулинома: 
прогноз и выживаемость
Более 90–95% инсулином доброкачест�

венны на момент их выявления, 95–100%
могут быть излечены хирургическим путем
[1, 2, 13–15, 26, 49]. Менее чем у 10% паци�
ентов имеются метастазы в печени и их
средняя выживаемость составляет менее
2 лет [13, 15, 50]. Размер опухоли > 2 см,
Ki67 > 2% и различные молекулярные факто�
ры (генетический полиморфизм, 3p или 6q;
вставки 7q, 12q или 14q) являются незави�
симыми предикторами метастатической бо�
лезни, снижения выживаемости [51].

Редкие функционирующие П4НЭО:
прогноз и выживаемость 
Большинство редких функционирующих

П�НЭО проявляются метастазами, 5�летняя
выживаемость значительно ограничена ско�
рее фактором распространенности опухоли,
чем симптомами гормональной гиперпродук�
ции. 5�летняя выживаемость при распрост�
раненном опухолевом процессе составляет
29–45% [1, 2, 4, 5]. Все данные о выживае�
мости и прогнозе редких функционирующих
П�НЭО получены из ретроспективных работ.
Результаты недавних исследований часто
включали нефункционирующие редкие
П�НЭО. В этих работах показано ухудшение
прогноза при увеличении опухолевого Ki67
>2%, наличии печеночных метастазов, выяв�
лении при ИГХ цитокератина�19 и наличии
молекулярных симптомов: хромосомной
вставки 7p, хромосомного полиморфизма
[2, 42, 51].
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Эпидемиология и клинико�морфологические проявления функционирующих П�НЭО

Выявляемость

Опухоль Секретируемый (новый случай Локализациягормон на 1 млн населения 
в год)

A. Наиболее частые функционирующие П�НЭО

Инсулинома Инсулин 1–3 ПЖ (>99%)

ЗЭС Гастрин 0,5–2 ДПК (70%); ПЖ (25%);
другие (5%)

B. Редкие функционирующие П�НЭО

ВИПома Вазоактивный 0,05–0,2 ПЖ (90% взрослые); 
(синдром Verner–Morrison, кишечный другие (10%, ЦНС,
панкреатическая холера) полипептид надпочечники)

Глюкагонома Глюкагон 0,01–0,1 ПЖ (100%)

Соматостатинома Соматостатин Раритет ПЖ (55%);
ДПК/

тонкая кишка (44%)

Соматолиберин� Соматолиберин Неизвестно ПЖ (30%);  
продуцирующая легкие (54%);
опухоль тонкая кишка(7%);

другие (13%)

АКТГ�продуцирующая АКТГ Раритет ПЖ  
опухоль (4–16% всех

эктопических Кушингов)

НЭО с карциноидным Серотонин ? Раритет ПЖ (<1% всех 
синдромом тахикинин (43 случая) карциноидов)

П�НЭО паратирома Паратгормон Раритет ПЖ 
(редкая причина

гиперкальциемии)

С. Возможные редкие функционирующие П�НЭО

П�НЭО, секретирующие Кальцитонин Раритет ПЖ (редкая причина 
кальцитонин гиперкальцитонинемии)

П�НЭО, секретирующие ренин Ренин раритет ПЖ

П�НЭО, секретирующие ЛГ ЛГ Раритет ПЖ

П�НЭО, секретирующие Эритропоэтин Раритет ПЖ
эритропоэтин

П�НЭО, секретирующие ИРФ�II ИРФ�II Раритет ПЖ
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Злокачественность Ассоциация Основные симптомыс МЭН�I, %

<10 4–5 Симптомы гипогликемии (100%)

60–90 20–25 Боль (79–100%); диарея (30–75%);
пищеводный рефлюкс (31–56%)

40–70 6 Диарея (90–100%); 
гипокалиемия (80–100%);

обезвоживание (83%)

50–80 1–20 Кожная сыпь (67–90%);
снижение толерантности к глюкозе (38–87%);

снижение массы тела (66–96%)

>70 45 Диабет (63–90%);  
холелитиаз (65–90%);

диарея (35–90%)

>60 16 Акромегалия (100%)

>95 Раритет Синдром Кушинга (100%)

60–88 Раритет Карциноидный синдром

84 Раритет При печеночных метастазах – боль,
гиперкальциемические симптомы

>80 16 Диарея (50%)

Неизвестно Нет Артериальная гипертензия

Неизвестно Нет Ановуляция, вирилизация у женщин;
снижение либидо у мужчин

100 Нет Полицитемия

Неизвестно Нет Гипогликемия
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МЭН4I: прогноз и выживаемость 

Прогностическое значение МЭН�I для па�
циентов с функционирующими П�НЭО ясно
не полностью. Часть работ по гастриномам
предполагает лучший прогноз для этих боль�
ных, даже когда гастриномы имеют мульти�
центричный рост [8, 31, 41, 43]. Тем не менее
влияние на выживаемость могло быть след�
ствием более молодого возраста больных
с МЭН�I [31, 41]. Инсулиномы у пациентов
с МЭН�I часто множественные, тем не менее
обычно их удаляют хирургическим путем [11,
52]. Сравнительных исследований по выжи�
ваемости при спорадических и наследствен�
ных инсулиномах нет. В более ранних иссле�
дованиях выживаемость в первую очередь
зависела от развития и адекватности лече�
ния ЗЭС, развития хронической почечной
недостаточности при неадекватном лечении
гиперпаратиреоза и злокачественных прояв�
лений П�НЭО [11, 53]. С расширением воз�
можностей лечения как ЗЭС, так и ГПТ более
поздние исследования связывают выживае�
мость больных с МЭН�I в основном с морфо�
логической агрессивностью течения П�НЭО
[11]. Во французском регистре (758 больных
с МЭН�I) тимическе и дуоденопанкреатичес�
кие опухоли, включающие несекретирую�
щие, повышали риск смерти [53, 54]. Тими�
ческий карциноид встречается в основном
у мужчин (>90%), отличается выраженной
местной инвазией в жизненно важные струк�
туры средостения, а также ранним метаста�
зированием в печень и кости [11, 53, 55].

Клинические проявления 
функционирующих П4НЭО

Клинические проявления 
гастриномы
[3, 8–10, 12, 32, 56–59]

Средний возраст больных со спорадиче�
скими гастриномами 48–55 лет; 54–56% со�
ставляют мужчины, среднее время от начала
проявлений до постановки диагноза состав�
ляет 5,2 года. Все симптомы, за исключени�
ем поздних, обусловлены желудочной гипер�
секрецией. У большинства больных с ЗЭС
манифестируют одиночной дуоденальной яз�
вой, пептическими расстройсвами, симпто�
мами ГЭРБ, осложнениями язвы и диареей.

Первичная симптоматика множественных
язв, как и язв нетипичных локализаций, отли�
чается от таковой в прошлые годы [3, 8–10,
12, 32, 56–59]. С широким распростране�
нием антисекреторных средств, особенно
ингибиторов протонной помпы (ИПП), отме�
чается определенная стертость клинических
проявлений, запаздывание диагностики
ЗЭС. Клинические проявления маскируются
под длительное течение язвенной болезни
или ГЭРБ со склонностью к рецидивирова�
нию после проведенного лечения [3, 32, 57,
59, 60]. Боль в животе, обусловленная ЯБДПК
или ГЭРБ, выявляется у 75–98% пациентов,
диарея – у 30–73%, изжога – у 44–56%, кро�
вотечение – у 44–75%, тошнота/рвота –
у 12–30% и снижение массы тела – у 7–53%
[8, 10, 57]. На момент первичного осмотра бо�
лее чем у 97% больных имеется повышенный
уровень ГН, у 87–90% – гиперсекреция соля�
ной кислоты (базальный уровень кислотности
115 мэкв/ч) и у 100% pH желудочного сока <2
[61]. Возраст больных ЗЭС/МЭН�I (20–30%)
моложе (в среднем 32–35 лет), чем у пациен�
тов со спорадической гастриномой [11, 12].
Почти у 45% больных с ЗЭС/МЭН�I симптомы
ЗЭС предшествуют симптомам ГПТ [11, 12,
62]. Тем не менее почти у всех пациентов
с ЗЭС/МЭН�I на момент диагностики ЗЭС
имеется ГПТ, но почти у всех больных на этот
момент ГПТ протекает бессимптомно и по�
этому может быть пропущен, если не опреде�
лить ионизированный кальций и паратгормон
или не выполнить тест с оральной кальциевой
нагрузкой [63]. У 25% больных с МЭН�I/ЗЭС
отсутствует семейный анамнез МЭН�I, что
подтверждает необходимость скрининга па�
циентов ЗЭС на предмет МЭН�I [11, 12].

Клинические 
проявления инсулиномы
Типичная манифестация инсулином про�

исходит в 40–45 лет, 60% составляют жен�
щины, симптоматика обусловлена гипоглике�
мией [1–3, 13–15, 50]. Большинство симпто�
мов связано с влиянием гипогликемии на ЦНС
и представлено спутанным сознанием, визу�
альными расстройствами, головной болью,
поведенческими расстройствами и потерей
сознания (комой). У большинства больных
имеются проявления гиперкатехоламинемии,
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вторичной по отношению к гипергликемии:
потливость, тремор, дрожь, раздражитель�
ность. Средняя продолжительность заболе�
вания до постановки диагноза 3 года, за это
время у большинства пациентов отмечается
прибавка массы тела [1–3, 13–15, 50].

Клинические проявления редких
функционирующих П4НЭО
Редкие функционирующие П�НЭО прояв�

ляются симптомами специфической гормо�
нальной гиперпродукции достаточно поздно
(см. таблицу), и в большинстве наблюдений
манифестация связана с распространеннос�
тью опухолевого процесса [2, 4, 5]. В неболь�
шом числе наблюдений функционально
обусловленный синдром может развиться
спустя время [64, 65].

Диагностика функционирующих
П4НЭО и МЭН4I

Диагностика всех функционирующих
П�НЭО основана на лабораторном доказа�
тельстве гиперпродукции специфического
повышенного опухолевого маркера (гастри�
на при ЗЭС, инсулина при инсулиномах и т.д.)
в сочетании с клинико�лабораторными при�
знаками специфического влияния повышен�
ного маркера (гиперацидность при гастрино�
ме, гипогликемия при инсулиноме и т.д.) [1–3,
57, 66]. Диагноз функционирующих П�НЭО
требует клинических доказательств гормо�
нальной гиперпродукции и не может опирать�
ся только на результаты ИГХ [1–3, 57, 66].

Диагностика ЗЭС
В настоящее время в качестве первого

исследования, позволяющего выявить кос�
венные признаки гипергастринемии (гипер�
хлоргидрию и снижение рН, как правило,
<2), используется ЭГДС [2, 8, 32, 57, 60, 66,
67]. Определение уровня ГН как единствен�
ный метод диагностики ЗЭС рассматривать
нельзя, так как гипергастринемия может быть
вызвана гипо�/ахлоргидрией (хронический
атрофический гастрит, часто ассоциирован�
ный с пернициозной анемией), а также дру�
гими заболеваниями, которые являются при�
чиной высокой кислотности и гипергастри�
немии вне ЗЭС (инфекция, ассоциированная

с Helicobacter pylori, гастростаз различного
генеза, почечная недостаточность, антраль�
ная G�клеточная гиперплазия, синдром ко�
роткой петли, постгастрорезекционные синд�
ромы с сохраненным привратником) [2, 8, 32,
57, 60, 66, 67]. С помощью ГН нельзя поста�
вить диагноз ЗЭС при ахлоргидрии. Недавние
исследования [68] показали, что чрезвычайно
важно знать надежность теста, используемо�
го для определения ГН. В этой работе [68] из
12 тестов, определяющих гастрин (7 с помо�
щью RIA, 5 – ELISA), только 5 из 12 китов пра�
вильно определяли концентрацию гастрина
в плазме, другие киты показывали как превы�
шение, так и занижение данных [68].

Последние данные показывают, что ши�
рокое применение ИПП делает диагностику
ЗЭС более трудной и запоздалой [2, 8, 32,
57, 59, 60, 66, 67]. Применение ИПП с подав�
лением кислотопродукции в течение длитель�
ного времени (до 1 нед) может дать двоякий
эффект в отношении ошибочной диагностики
ЗЭС. Первый – в результате гипергастрине�
мии у пациентов с пептическими симпто�
мами клиническая и лабораторная картина
может мимикрировать под ЗЭС [2, 8, 32, 57,
59, 60, 66, 67]. Из этого следует, что для пра�
вильной диагностики ИПП следует отменять.
Тем не менее у некоторых больных отмена
ИПП может быть затруднительна, особенно
при тяжелых проявлениях ГЭРБ (диагности�
ческий подход в этой ситуации будет обсуж�
даться ниже). Второй эффект  заключается
в том, что адекватное подавление кислото�
продукции приводит к исчезновению симп�
томов у большинства пациентов с ЗЭС на
фоне приема доз ИПП, стандартных для па�
циентов с идиопатической ЯБДПК, в отличие
от аналогичных доз Н2�блокаторов, которые
для лечения ЗЭС не являются адекватными.
В результате исчезновение проявлений на
фоне приема ИПП маскирует ЗЭС, в то вре�
мя как отсутствие коррекции пептической
симптоматики наводит на мысль о ЗЭС (бо�
лее характерно при приеме Н2�блокаторов
и нечасто встречается при назначении ИПП)
[2, 8, 32, 57, 59, 60, 66, 67].

У пациентов с язвенным поражением при
ЗЭС H. pylori обнаруживают в 24–48% на�
блюдений, в отличие от идиопатической
ЯБДПК, когда контаминацию H. pylori выяв�
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ляют более чем в 90% случаев. Поэтому при
отсутствии H. pylori у пациентов с рецидиви�
рующими пептическими язвами (не прини�
мающих противовоспалительные средства)
следует подозревать ЗЭС [8, 57, 69].

Диагностика ЗЭС 
в сочетании/в отсутствие МЭН4I

Показания к диагностике ЗЭС 
[3, 8, 10, 57, 60, 66, 67]

Диагностика ЗЭС необходима в следую�
щих случаях: часто рецидивирующая тяже�
лая форма семейной ЯБДПК; ЯБДПК без
H. pylori или дугих факторов риска (нестеро�
идные противовоспалительные средства,
аспирин); ЯБДПК в сочетании тяжелой фор�
мой ГЭРБ; резистентная к лечению ЯБДПК
с осложнениями (пенетрация, перфорация,
кровотечение); ЯБДПК в сочетании с эндо�
кринопатиями или диареей; ЯБДПК в сочета�
нии с гипертрофией желудочных складок при
ЭГДС (встречается у 92% больных с ЗЭС),
или с гиперкальциемией, или гипергастри�
немией [3, 8, 10, 57, 60, 66]. Необходимо об�
следование всех пациентов с МЭН�I [8, 11].
ЗЭС должен быть заподозрен у пациентов
с ЯБДПК и диареей, быстро исчезнувшей по�
сле назначения ИПП.

Лабораторная диагностика ЗЭС 
Основным методом диагностики ЗЭС

обычно является определение уровня ГН, ти�
пичное повышение этого показателя отмеча�
ется более чем у 98% больных. ГН не должен
использоваться как единственный метод
диагностики ЗЭС, так как не может диффе�
ренцировать многочисленные причины ги�
пергастринемии [2, 32, 58, 60, 66, 67, 70].
Исследование уровня ГН необходимо выпол�
нять в референсной лаборатории [68]. Для
полноценной диагностики ЗЭС исследова�
ние ГН и pH желудка должно быть выполнено
после недельной (как минимум) отмены ИПП
под возможным прикрытием H2�блокатора�
ми. Если уровень ГН превышает норму более
чем в 10 раз, а pH < 2, диагноз ЗЭС можно
считать доказанным, потому что гипергаст�
ринемию вследствие удаления привратника
можно исключить анамнестически [2, 8, 57,
58, 66]. У 60% больных с ЗЭС нет 10�кратно�

го увеличения ГН, и они часто попадают
в разряд пациентов с отсутствием ЗЭС, по�
лучающих ИПП [2, 32, 58, 60, 66, 67, 70].
Во многих центрах отсутствует  возможность
определять желудочную секрецию, тем не
менее исследование желудочного рН, изме�
ренного изначально и во время ЭГДС, позво�
ляет облегчить исследование желудочной
секреции [71]. Если уровень ГН < 10�кратно�
го увеличения, а желудочный pH < 2, то необ�
ходимо выполнить определение базальной
желудочной секреции (БЖС) и секретиновый
тест. Если определение ГН выполнить по�
вторно в другой день, то менее чем у 0,5%
пациентов с ЗЭС будет нормальный уровень
гастрина. Если же определять БЖС у пациен�
тов без предшествующего хирургического
лечения, редуцирующего кислотопродукцию,
то ее уровень будет выше 15 мэкв/ч более чем
у 85% больных [61]. При применении секре�
тинового теста (быстрая инфузия из расчета
2 ед. на 1 кг) уровень повышения стимулиро�
ванного ГН по отношению к базальному бо�
лее 20 пг/мл имеет по отношению к ЗЭС чу�
ствительность 94% и специфичность 100%
[72]. Другой способ выполнения секретино�
вого теста состоит в часовой медленной ин�
фузии секретина из расчета 3 ед. на 1 кг мас�
сы тела с исследованием желудочной секре�
ции и уровня гастрина [73]. Диагностическая
эффективность метода очень высока и до�
стигает 99% специфичности для уровня гас�
трина и кислотопродукции, но в связи с не�
обходимостью в течение 2 ч собирать желу�
дочный сок этот метод применяют редко.
Также для диагностики ЗЭС можно использо�
вать стимуляцию уровня гастрина кальцием,
однако метод имеет меньшую чувствитель�
ность и специфичность, дает выраженные
побочные эффекты. В связи с этим в настоя�
щее время метод используется редко, кроме
ситуаций, когда недоступен секретиновый
тест, или при отрицательном секретиновом
тесте, если подозрение на ЗЭС представляет�
ся обоснованным [57, 72, 74, 75]. ИПП могут
осложнять диагностику ЗЭС, так как при их
применении возможно повышение ГН у па�
циентов без ЗЭС, возможны ложноположи�
тельные результаты секретинового теста,
а также применение ИПП маскирует симпто�
мы ЗЭС [3, 32, 57, 59, 60, 77], затягивая его
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диагностику (как сказано выше). В связи
с этим на фоне приема ИПП диагностика
ЗЭС не проводится. Поэтому на диагности�
ческий период пациентов переводят с ИПП
на Н2�блокаторы, хотя бы на 1 нед. Пациен�
там с ЗЭС требуются высокие кратности
и дозы Н2�блокаторов, так как отмена ИПП
может вызвать осложнения (язвенные кро�
вотечения, диарею с обезвоживанием и ги�
покалиемией) [222]. Поэтому диагностику
ЗЭС необходимо осуществлять в специали�
зированных центрах, имеющих соответству�
ющий опыт. Диагностика ЗЭС в рамках МЭН�
I имеет отличительные черты и обсуждается
ниже, в разделе МЭН�I. 

Диагностика при гастриномах,
инсулиномах и редких П4НЭО
в рамках МЭН4I 

ЗЭС: показания к диагностике
МЭН4I [11, 12]

У пациентов с ЗЭС поиск МЭН�I особен�
но актуален, так как 20–25% больных с ЗЭС
находятся в рамках МЭН�I и могут иметь изо�
лированную симптоматику ЗЭС [11, 12, 62].
Пациентам с ЗЭС необходимо обследование
в отношении МЭН�I при наличии:

• собственного или семейного анамнеза
других эндокринопатий и/или рецидивирую�
щих пептических расстройств; 

• эндокринопатий, выявленных во время
обследования; 

• нефропатии или почечных колик
в анамнезе; 

• гиперкальциемии или функционирую�
щих П�НЭО; 

• мультицентрических панкреатических
или дуоденальных НЕО. 

Кроме того, пациенты с выявленными
тимическими, легочными или желудочными
(2�го типа) карциноидами в сочетании с ЗЭС
должны быть обследованы на предмет нали�
чия МЭН�I, так как при спорадическом ЗЭС та�
кие сочетания крайне редки [12, 53, 55, 78, 79].

Инсулинома, редкие
функционирующие П4НЭО:
показания к диагностике МЭН4I [11]
МЭН�I должен быть заподозрен у боль�

ных с инсулиномами в следующих случаях:

• при наличии собственных или семейных
иных эндокринопатий, особенно при ГПТ; 

• при сопутствующей гастриноме или дру�
гих П�НЭО, имеющихся одновременно или
развившихся со временем;

• при наличии нефункционирующих П�НЭО;
• при множественных инсулиномах или

при рецидиве опухоли после хирургического
лечения. 

Лабораторная диагностика 
П4НЭО/МЭН4I
У всех пациентов с ЗЭС следует прово�

дить лабораторную диагностику МЭН�I, так как
частота МЭН�I при ЗЭС составляет 20–25%,
а у 40% больных с МЭН�I/ЗЭС имеется отяго�
щенный семейный анамнез [10–12]. Должны
быть определены изначально и при последу�
ющем ежегодном наблюдении уровень ПТГ
плазмы (предпочтительно исследование
интактных молекул – IRMA), уровень ионизи�
рованного кальция и пролактина. Уровень
ионизированного кальция является более
чувствительным показателем, чем общий
кальций или расчетный кальций, корректиро�
ванный по уровню протеинемии [11, 12, 63].
В некоторых случаях может быть выполнен
тест с пероральной кальциевой нагрузкой
[63]. Диагностика ЗЭС при МЭН�I затрудни�
тельна после паратиреоидэктомии, так как,
будучи успешно выполненной, операция
может привести к нормализации не только
уровня кальция, но и уровня гастрина; секре�
тиновый тест может стать отрицательным,
что маскирует выявление гастриномы [11, 12,
80–83]. Более того, эффективная паратире�
оидэктомия может вызвать снижение секре�
торной активности желудка [80], что допол�
нительно затрудняет и отдаляет своевре�
менную диагностику ЗЭС. 

Генетическое исследование 
на наличие МЭН4I и других 
наследственных 
синдромов, связанных с П4НЭО
При наличии в семье больных МЭН�I вы�

явление у пациента подозрительных в этом
отношении клинических и лабораторных
данных значительно увеличивает риск
МЭН�I, в таких наблюдениях показано вы�
полнение генетического тестирования. Ге�
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нетический анализ при МЭН�I должен вклю�
чать секвенирование полных генов и их со�
предельных участков. Если генетическое ис�
следование показано, то генетическая кон�
сультация должна предварять это исследо�
вание [11, 84, 85].

Если клинические проявления настора�
живают в отношении болезни фон Хиппеля–
Линдау, туберозного склероза или нейрофи�
броматоза 1�го типа (болезни Реклингхаузе�
на), то показано генетическое исследование
после предварительной консультации гене�
тика [11].

Диагностика инсулиномы 
Показания к диагностике 
инсулиномы 

Гипогликемические симптомы можно раз�
делить на две группы. Первая группа симп�
томов как результат гликонейропении вклю�
чает в себя головную боль, двоение в глазах,
расплывчатость зрительных контуров, дез�
ориентацию, головокружение, поведенчес�
кие отклонения, спутанность сознания, ам�
незию и, редко, кому. Вторая группа симпто�
мов – результат расстройств вегетативной
системы, включает в себя потливость, сла�
бость, голод, тремор, тошноту, ощущение
жара, страха, дрожи во всем теле [13–15,
50]. Так как симптоматика инсулиномы не�
специфична, необходима дифференциаль�
ная диагностика, инсулинома может мими�
крировать под различные патологические
состояния. Основная цель дифференциро�
вания – отличить панкреатогенную гипогли�
кемию (связанную с инсулиномой или нет)
[86] от гипогликемии при различных шунти�
рующих операциях по поводу ожирения. По�
следний феномен по своей природе не свя�
зан с голоданием, возникает после приема
пищи и в ряде случаев обусловлен незиди�
областозом [2, 87, 88]. Тем не менее триада
Уиппла остается фундаментом диагностики
инсулиномы [15]. Триада представлена:
1) симптомами гипогликемии, 2) снижением
уровня глюкозы в плазме менее 2,2 ммоль/л
(<40 мг/дл) и 3) исчезновением симптомов
после введения глюкозы. 

Диагностика инсулиномы 
[1–3, 13–15, 50, 66, 67, 89, 90]

Общепринято, что симптоматика инсули�
номы должна быть лабораторно подтверж�
дена, для чего используются следующие
6 критериев: 

1) документированное снижение уровня
глюкозы в плазме ≤2,2 ммоль/л (≤40 мг/дл); 

2) сопутствующий гипогликемии уровень
инсулина ≥6 мкЕД/мл (≥36 пмоль/л; ≥3 ЕД/л
для ICMA); 

3) уровень C�пептида ≥200 пмоль/л; 
4) уровень проинсулина ≥5 пмоль/л; 
5) уровень β�гидроксибутирата 

≤2,7 ммоль/л;
6) отсутствие сульфонилмочевины (ее ме�

таболитов) в плазме и/или моче. 
Кроме того, проводится контрольный

тест с 72�часовым голоданием, который яв�
ляется классическим “золотым стандартом”
диагностики инсулиномы; хотя некоторые
исследователи считают адекватным тест
с 48�часовым голоданием [1–3, 13–15, 50,
66, 67, 89, 90]. Когда при голодании появля�
ются клинические проявления гипогликемии
и уровень глюкозы в плазме составляет ме�
нее 2,2 ммоль/л (<40 мг/дл), в этот момент
производится забор крови на инсулин, про�
инсулин и С�пептид. Отсутствие достаточной
супрессии инсулина при наличии гипоглике�
мии свидетельствует об  автономной гипер�
продукции инсулина [1–3, 13–15, 50, 66, 67,
89, 90]. Вместо стандартного радиоиммуно�
метрического исследования, которое во
многих случаях дает перекрестные реакции
с проинсулином, с недавнего времени все
чаще используются инсулинспецифические
методы (иммунорадиометрический и имму�
нохемолюминесцентный методы), которые
не имеют перекрестных реакций с проинсу�
лином и дают меньшее количественное зна�
чение инсулина (≤6 мкЕД/мл более чем у 60%
пациентов с инсулиномой), чем другие мето�
ды. В недавнем сравнительном исследовании
более чувствительным критерием признаны
инсулинспецифические методы определе�
ния инсулина в комбинации с повышенным
уровнем проинсулина и глюкозой натощак
≤45 мг/дл (≤2,5 ммоль/л) [91].
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Диагностика редких 
функционирующих 
П4НЭО

Минимальная биохимическая диагнос�
тика включает показатели, связанные со
специфической гормональной продукцией
(например, глюкагон плазмы при подозре�
нии на глюкагоному), клинической симпто�
матикой заболевания и доказательством
гормональной гиперпродукции. Неспеци�
фические маркеры, такие, как хромогранин
А, говорят лишь о наличии НЭО, могут быть
полезны в наблюдении за течением болез�
ни, но не являются определяющими в поста�
новке диагноза редких функционирующих
П�НЭО [1, 3, 66, 67]. Все биохимические те�
сты должны быть выполнены незамедли�
тельно. Функционирующие П�НЭО, являю�
щиеся причиной АКТГ�эктопического синд�
рома, должны быть заподозрены на уровне
клинического обследования и сбора анаме�
за. Диагноз устанавливается на основании
определения кортизола в суточной моче,
в плазме или слюне в 23 ч и, если это необ�
ходимо, при выполнении дексаметазоновых
подавляющих тестов [7, 66].

Диагностика 
гиперпродукции 
различных гормонов 
у пациентов с ЗЭС
АКТГ�эктопический синдром Кушинга

развивается у 5–15% больных с распростра�
ненным метастатическим процессом, как
правило, имеющих очень плохой прогноз
[41, 45]. Оценка этого синдрома проводится
либо рутинно при распространенном мета�
статическом процессе, либо при клиничес�
ком подозрении и анамнестических данных –
диагноз основывается на исследовании су�
точной мочи на кортизол или утреннего
уровня кортизола после подавляющего дек�
саметазонового теста [7, 66]. Вторичный
синдром гормональной гиперпродукции
развивается у 1–10% больных, наиболее ча�
сто при метастатической болезни или МЭН�I
[64, 65]. Их оценка показана при обоснован�
ных клинических подозрениях.

Топическая диагностика
опухолей у пациентов
с функционирующими П4НЭО 
[1, 2, 5, 8, 13–15, 92–95]

Общие подходы к топической
диагностике П4НЭО

Определение локализации опухоли не�
обходимо всем пациентам с П�НЭО. Все ас�
пекты ведения конкретных больных требуют
четкого знания о распространенности опу�
холевого процесса. Важно помнить, что боль�
шинство функционирующих П�НЭО, исключая
инсулиномы, злокачественны и в настоящее
время выживаемость определяется стадией
распространенности опухоли, тогда как в прош�
лом выживаемость зависела от возможности
контроля за гормональной гиперпродукцией
[1, 2, 28, 31, 41]. Полноценная топическая
диагностика позволяет излечивать большин�
ство инсулином, часть гастрином и других
редких П�НЭО (10–40%). У пациентов с гаст�
риномой хирургическое лечение, в каких бы
вариантах оно ни проводилось, связано с по�
следующим снижением вероятности развития
печеночных метастазов и увеличением вы�
живаемости [1, 2, 26, 50, 96–98].

Топическая диагностика используется при
определении показаний к хирургическому
лечению, для выявления первичной опухоли,
определения местной распространенности,
обнаружения печеночных и других отдаленных
метастазов, а также для оценки опухолевых
изменений на фоне проводимого лечения. 

Множество исследователей предлагают
считать стандартными такие визуализирую�
щие методы, как КТ, МРТ, УЗИ, селективная
ангиография; методы функциональной топи�
ческой диагностики: ангиографию со стиму�
ляцией гастрином или кальцием и после�
дующей оценкой градиента гастрина при
портальном венозном заборе крови, сцинти�
графию рецепторов к соматостатину (СРС);
эндоскопическое УЗИ; интраоперационные
методы топической диагностики: интра�
операционное УЗИ, рутинно импользуемую
трансиллюминацию ДПК у больных с гастри�
номой [2, 5, 8, 9, 15, 18, 92–95, 99–101].
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Большинство проспективных исследова�
ний демонстрируют чувствительность обще�
известных методов в выявлении первичной
опухоли 10–50%, ангиографии – 20–50%,
и для СРС – 30–70% (за исключением добро�
качественных инсулином) [2, 3, 5, 8, 15, 94].
Использование СРС влияет на тактику
у 15–45% больных с гастриномами и други�
ми редкими П�НЭО [2, 8, 9, 18, 100–102].
Размер опухоли крайне важен для чувстви�
тельности СРС, впрочем, как и для стан�
дартных методов: опухоли менее 1 см пропу�
скаются более чем в 50% случаев [8, 103].
Большинство дуоденальных гастрином  ме�
нее 1 см и поэтому часто не определяются.
Наименьшую чувствительность СРС имеет
в диагностике инсулином, так как при этой
морфологической форме очень низкая плот�
ность рецепторов к соматостатину (sst), с ко�
торыми связываются меченные радионукли�
дами аналоги соматостатина с высокой аф�
финностью (sst2, sst3, sst5) [3, 14, 15, 93].
Эндоскопическое УЗИ особенно эффектив�
но для П�НЭО, тем не менее мнения о воз�
можностях метода в выявлении небольших
дуоденальных опухолей противоречивы [8,
15, 47, 104–106, 119]. 

Размер опухоли не влияет на чувстви�
тельность функциональных методов топиче�
ской диагностики. Эти методы выполняются
преимущественно при инсулиномах (раз�
дельная артериальная стимуляция кальцием
с печеночным венозным забором на инсулин)
в тех наблюдениях, когда результаты стан�
дартных методов топической диагностики
были отрицательными [8, 101, 107, 108]. 

В проспективных исследованиях чувст�
вительность УЗИ и КТ составляет 30–80%,
МРТ и аниографии – 50–85%, СРС – 70–95%
[1, 2, 8, 93, 109, 110]. У пациентов с возмож�
ными НЭО ДПК, как и с ЗЭС, использование
хирургической ревизии и дуоденотомии
в половине случаев позволяет выявить дуо�
денальные опухоли, что отражается на уве�
личении показателей излечиваемости. Интра�
операционное УЗИ должно быть рутинно
использовано при оценке и выявлении пан�
креатических изменений [5, 8, 15, 99, 111].
Множество последних исследований проде�
монстрировало, что ПЭТ в сочетании с КТ
(ПЭТ�КТ) с использованием аналогов сома�

тостатина, меченных 68Ga, имеет высокую
специфичность и большую чувствительность,
чем СРС и другие методы [1, 94, 112–118].
В большинстве центров метод пока недосту�
пен, и его место в алгоритме топической ди�
агностики пока до конца не ясно. Стандартно
выполняемая  ПЭТ с 18F�глюкозой малоэф�
фективна при высокодифференцированных
опухолях, однако имеет определенную цен�
ность при агрессивных низкодифференциро�
ванных панкреатических нейроэндокринных
карциномах (П�НЭК) [5]. Поразительно ши�
рокий разброс данных топической диагнос�
тики между различными центрами, очевид�
но, зависит от экспертного уровня специали�
стов и возможностей оборудования. До сих
пор нет метода топической диагностики со
100% эффективностью. Любой предлагае�
мый топический алгоритм будет зависеть от
стоимости, чувствительности метода, диаг�
ностических возможностей лечебного учреж�
дения и экспертного уровня специалистов
[15].

Топическая диагностика ЗЭС
[1–3, 8, 9, 18, 47, 92–96, 100, 
106, 110, 119] 
Всем больным с биохимическим под�

тверждением ЗЭС показано проведение то�
пической диагностики. Наиболее часто в ка�
честве первичного метода рекомендована
ЭГДС с тщательным исследованием ДПК
и последующим выполнением мультиспи�
ральной КТ или МРТ и СРС [8, 18, 94, 96, 100,
110]. При отрицательном результате этих
исследований должно быть выполнено эндо�
скопическое УЗИ, которое позволяет выявить
большинство панкреатических гастрином,
однако до 50% дуоденальных гастрином
остаются не распознанными [47, 106, 119].
Если же после этого топический диагноз не
поставлен (<10%), необходимо выполнение
селективного артериально�стимулирован�
ного (секретином) забора крови из печеноч�
ной вены с исследованием уровня гастрина.
Это исследование следует выполнять в спе�
циализированном центре [101]. СРС – наи�
лучший метод для начального стадирования
болезни, так как позволяет определить как
печеночные, так и другие отдаленные мета�
стазы, тем не менее СРС может пропустить
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половину опухолей размером менее 1 см
[103]. Недавно проведенные исследования
продемонстрировали высокую чувствитель�
ность МРТ в диагностике метастазов печени
при НЭО [120]. Интраоперационное УЗИ
и рутинную дуоденотомию с трансиллюми�
нацией стенки необходимо выполнять у всех
оперируемых пациентов [8, 47, 96]. С помо�
щью СРС и МРТ позвоночника костные мета�
стазы выявляются у трети больных с наличи�
ем метастазов в печени [8, 121, 122]. ПЭТ/КТ
привлекает все больше внимания, поскольку
данный метод как при гастриномах, так и при
других П�НЭО/дуоденальных НЭО характе�
ризуется высокой чувствительностью и спе�
цифичностью. Результаты ПЭТ�КТ с исполь�
зованием 18F�глюкозы при гастриномах (осо�
бенно при низкой пролиферативной актив�
ности опухоли) разочаровывают. Многообе�
щающими являются ПЭТ�КТ методы с высо�
кой чувствительностью, когда используются
иные варианты радионуклидов на сомато�
статиновых носителях: 11C�5�HTP (гидрокси�
триптофан), 18F�DOPA, и 68Ga�DOTA�D�Phe1�
Tyr3�octreotide (68Ga�DOTATOC), однако все
представленные модальности в настоящее
время находятся в стадии исследования [94,
115, 123].

Топическая диагностика
НЭО/МЭН4I [1, 2, 8, 11, 84, 85] 
При МЭН�I у больных развиваются не

только панкреатические/дуоденальные НЭО
(функционирующие или гормонально�неак�
тивные), но также и опухоли/гиперплазия
околощитовидных желез, гипофиза, надпо�
чечников, кожи, щитовидной железы, ЦНС,
гладких мышц и карциноиды легких, тимуса,
желудка [8, 11, 12, 53, 55, 79, 84, 85]. Кроме
начального скрининга панкреатических/дуо�
денальных НЭО, необходима функциональ�
ная и топическая оценка ГПТ и гипофизарных
изменений и топическая диагностика других
(в том числе гормонально�неактивных) опу�
холей [8, 11, 84, 85]. Диагностика паратиром
(УЗИ, КТ/МРТ, 99mTc�sestamibi�сканирование)
показана, когда установлен факт ГПТ [84].
Всем пациентам следует проводить МРТ
турецкого седла, а больным старше 20 лет –
КТ грудной клетки и брюшной полости [53, 55,
84]. Необходимо выполнение гастроскопии

для исключения карциноида желудка [8, 11,
79]. Если визуализирующие методы не
обнаруживают НЭО, то рутинная СРС не
показана. Эндоскопическое УЗИ является
более чувствительным методом в выявлении
небольших гормонально�неактивных П�НЭО,
чем томографические методы, особенно
если опухоль локализована в головке ПЖ.
Кроме того, выявление мультицентрических
образований ПЖ крайне подозрительно в от�
ношении МЭН�I. Тем не менее эндоскопи�
ческое УЗИ не следует выполнять всем паци�
ентам с МЭН�I, так как профилактическое
рутинное удаление небольших гормонально�
неактивных П�НЭО (менее 2 см) не рекомен�
дуется и критерии эндоскопического УЗИ
в отношении показаний к операции не опре�
делены [8, 11, 124, 125]. Некоторые эксперты
рекомендуют выполнение эндоскопического
УЗИ пациентам с ЗЭС/МЭН�I и небольшими
нефункционирующими П�НЭО, выявленными
другими визуализирующими методами, для
наблюдения и контроля их размеров с целью
определения показаний к операции при их
росте [8, 124–126]. 68Ga�DOTATOC�ПЭТ�КТ –
наиболее чувствительный из всех методов
диагностики, тем не менее необходимость
его использования в стадии изучения и его
роль в диагностике у пациентов с МЭН�I не
до конца определена [94].

Топическая диагностика инсулином
[13–15, 47, 92, 106, 108]
Инсулиномы почти всегда локализуются

в ПЖ (1/3 в головке, 1/3 в теле, 1/3 в хвосте) и,
как правило, имеют небольшие размеры
(82% меньше 2 cм, 47% меньше 1 cм),
в связи с этим возникают затруднения при их
топической диагностике [1, 2, 13–15, 50].
УЗИ, КТ и МРТ широкодоступны, но чувстви�
тельность их в отношении инсулином со�
ставляет 10–40%. КТ и УЗИ, как правило,
позволяют эффективно выявлять метастазы
в печени, существующие менее чем у 10%
больных [13–15, 26, 95]. СРС позитивна лишь
в 50% инсулином, так как соматостатиновые
рецепторы в этих опухолях имеют низкую
плотность или отсутствуют [1, 2, 13–15, 93,
110]. Эндоскопическое УЗИ выявляет опухоль
в 70–95% в руках опытного эндоскописта
и является методом выбора при неинфор�
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мативности неинвазивных методов диагнос�
тики [13, 15, 47, 106]. Кроме того, эндоско�
пическое УЗИ может помочь определить воз�
можность энуклеации опухоли и оценить
расстояние между опухолью и вирсунговым
протоком. Инсулинома, как и другие П�НЭО,
хорошо васкуляризирована, селективная ан�
гиография позволяет обнаружить опухоль
в 60% наблюдений, тем не менее сочетание
с артериально�стимулированным (кальци�
ем) печеночным венозным забором имеет
чувствительность 88–100% [13, 50, 107, 108].
Это инвазивное исследование требует экс�
пертного опыта, его проведение осуществля�
ется в специализированных центрах. Недав�
ние исследования показали повышенную
экспрессию GLP�1�рецепторов в инсулино�
ме, и была показана возможность топичес�
кой диагностики опухолей GLP�1�аналогами,
меченными радионуклидами [127]. Однако
к настоящему моменту число таких наблю�
дений слишком мало и возможность исполь�
зования этой технологии неясна. Интра�
операционное УЗИ необходимо для точного
определения локализации опухоли и коррек�
ции хирургической тактики. Результаты ПЭТ
с использованием 18F�FDG при иснсулиномах
достаточно разочаровывающие, что связано
с невысокой пролиферативной активностью
этих опухолей. Обещающими являются ре�
зультаты ПЭТ с использованием 11C�5�HTP
и 68Ga�DOTA�D�Phe1�Tyr3�октреотида (68Ga�
DOTATOC) [94, 115, 123, 128]. Несмотря на
то, что применение метода пока находится
в стадии накопления материала, небольшому
числу больных с инсулиномами, негативны�
ми по данным остальных методов (2–10%),
показано ПЭТ�КТ с использованием 68Ga�
DOTATOC в условиях экспертного центра.

Топическая диагностика редких
функционирующих П4НЭО 
[1–3, 5, 92, 106]
Во всех случаях проведения СРС�ОФЭКТ

(однофотонной эмиссионной КТ) показана
комбинация метода с КТ или МРТ [2, 5, 92,
95, 120]. Стандартные методы исследова�
ния, указывающие на сосудистую или ткане�
вую инвазию, могут обеспечить необхо�
димую информацию о противопоказаниях
к хирургическому вмешательству [2, 5, 92,

95, 120, 123]. В качестве диагностики первой
линии эндоскопическое УЗИ обычно не реко�
мендовано для редких функционирующих
П�НЭО; этот метод обычно используется пе�
ред операцией при неубедительных данных
СРС�ОФЭКТ�КТ, а у пациентов с метастазами
в печени используется крайне редко. Эндо�
скопическое УЗИ может быть полезно
у больных с большими, агрессивными опухо�
лями при необходимости получить более
полное представление о распространеннос�
ти опухоли перед оперативным лечением.
Тонкоигольная аспирационная биопсия под
контролем эндоскопического УЗИ – эффек�
тивная и безопасная процедура для получе�
ния морфологического материала при П�НЭО
[5, 106, 126]. Использование ПЭТ�КТ для ру�
тинной диагностики не рекомендовано из�за
небольшого количества накопленных ре�
зультатов; метод резервирован для исследо�
ваний. Если вышеуказанные методы при
редких П�НЭО не внесли диагностической
ясности, показано выполнение ПЭТ�68Ga�
DOTATOС в учреждении с опытом проведе�
ния данного исследования. Также в трудных
диагностических случаях могут быть исполь�
зованы 18F�DOPA�ПЭТ или 11C�5�HTP�ПЭТ
(с учетом соотношения диагностической
эффективности и стоимости метода) [1, 2,
94, 115, 123].

Патоморфология и генетика 
функционирующих П4НЭО 
[5, 8, 15, 17, 30, 129–132]

Диагностика различных функционирую�
щих П�НЭО требует выявления функциональ�
ных проявлений, подтвержденных сочетани�
ем лабораторных данных о гиперпродукции
специфического гормона и иммуногистохи�
мическим определением экспрессии этих
гормонов и других субстанций, типичных для
НЭО [5, 8, 130, 131]. ИГХ не столь важно для
диагностики функционального состояния; ме�
тод обеспечивает верификацию гормональ�
ной продукции, может идентифицировать
определенную типовую принадлежность
опухоли, а также первоисточник печеночных
метастазов [130, 131]. Как и другие НЭО
ЖКТ, П�НЭО часто имеют полигормональную
продукцию, однако количество производи�
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мых субстанций может быть достаточно ма�
лым для лабораторной диагностики или не
реализовываться в определенный функцио�
нальный синдром [2, 8, 129–131]. НЭО без
клинических проявлений не считаются функ�
ционирующими. Единственным исключени�
ем являются соматостатиномы, большинст�
во которых диагностируются только при ИГХ
и не имеют клинических и лабораторных
симптомов гиперпродукции соматостатина
[2, 3, 37]. Таким образом, из�за распростра�
ненности этого феномена было предложено
использовать термин “соматостатинома”,
как для функционирующей опухоли [2, 3].

В общем П�НЭО в гистологическом отно�
шении не имеет значительных отличий от
других опухолей foregut�локализации. Среди
клинико�патологических проявлений, опре�
деляющих биологическую агрессивность
опухоли, дискутируются такие гистологичес�
кие признаки, как сосудистая инвазия, мито�
тический индекс и пролиферативный индекс
при окраске на Ki67. 

При функционирующих П�НЭО в рамках
МЭН�I диагностика осложнена мультицент�
ричностью опухолей, которые могут быть как
микроскопического, так и макроскопическо�
го размера [5, 8, 16, 17]. Аналогично при ду�
оденальной локализации гастрином у боль�
ных с ЗЭС�МЭН�I большинство опухолей не�
изменно имеют множественный характер [8,
11, 16, 17]. Инсулиномы при МЭН�I всегда
определяются в ПЖ и часто мультицентрич�
ны [11, 15]. У большинства пациентов с ЗЭС�
МЭН�I (80–100% по разным данным) гастри�
номы, выявленные визуализирующими мето�
дами в ПЖ и ДПК, обычно функционально не�
активны [11, 16, 17]. У таких больных  необхо�
димо проводить мультигормональное ИГХ
как первичного очага, так и метастазов – для
определения их происхождения [17, 131].

Морфологическая диагностика включает
в себя биопсию как первичной опухоли, так
и ее печеночных метастазов, выполнение
процедуры возможно в варианте тонко�
игольной биопсии под навигацией УЗ, эндо�
скопического УЗИ (если есть опыт приме�
нения метода) или открытой операционной
биопсии. Морфологическая диагностика
редких функционирующих опухолей выпол�
няется стандартно при окраске гематокси�

лином и эозином и с помощью ИГХ с окрас�
кой на хромогранин А и синаптофизин [5, 8,
131]. Обязательными являются определение
митотического индекса и/или расчет при
ИГХ индекса Ki67 (подсчитывается в 10 полях
зрения), также необходима оценка степени
инвазии [5, 8, 131]. В большинстве послед�
них исседований, эффективно оценивающих
прогностическую значимость морфологичес�
ких критериев, предложено оценивать П�НЭО
по морфологической классификации ВОЗ,
системе ENETS�TNM и степени морфологи�
ческой градации G [21, 24, 25, 29, 30, 48,
133–136].

Генетическое тестирование наследст�
венных опухолевых синдромов необходимо
выполнять при подозрительном семейном
анамнезе в отношении МЭН�I и сопутствую�
щих эндокринопатиях (в том числе при повы�
шенном уровне Са или паратиреоидного
гормона – ПТГ, пролактина) после предваря�
ющей биохимические исследования генети�
ческой консультации [11, 84, 85]. 

Патоморфология и генетика 
при гастриномах 
[1, 2, 8, 11, 84, 85, 130]

Патоморфология 
Для корректной диагностики и точного

классифицирования гастриномы по крите�
риям ВОЗ и TNM необходимы детальное
описание макро� и микроскопических харак�
теристик и ИГХ [20, 21, 30, 130–132, 137]. Ги�
стологическое исследование с гематоксили�
ном и эозином должно дополняться ИГХ на
хромогранин А, синаптофизин и гастрин. Пе�
риодически результаты ИГХ с использовани�
ем антител к биоактивным веществам могут
быть отрицательными даже при правильном
диагнозе [17, 138]. Обязательно определение
как митотического индекса, так и индекса
пролиферации Ki67. Дополнительно воз�
можно ИГХ на p53, рецепторы к соматоста�
тину и лимфоваскулярные маркеры. У паци�
ентов с МЭН�I все первичные опухоли и ме�
тастазы должны окрашиваться при ИГХ на
гормоны, обусловливающие функциональный
синдром [131]. Цитологическое исследова�
ние особенно полезно при метастатической
болезни.
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Генетика [11, 84, 85, 139]
При гастриномах герминальное тестиро�

вание ДНК на наследственные опухолевые
синдромы рекомендовано в следующих спе�
цифических ситуациях: семейный анамнез,
клинико�лабораторные данные, позволяю�
щие заподозрить МЭН�I, синдром фон Хип�
пеля–Линдау (VHL), туберозный склероз или
наличие множественных опухолей. Анализ
мутаций выполняется при информирован�
ном согласии пациента и включает: белок
менин, мутации VHL или туберозного скле�
роза. Генетическое тестирование выполня�
ется в соответствии с общепринятыми тех�
нологиями, обязательно предваряется гене�
тической консультацией. 

Патоморфология и генетика 
инсулином [1, 2, 15, 85, 130]

Патоморфология 
Для корректной диагностики и точного

классифицирования инсулиномы по крите�
риям ВОЗ и TNM необходимы детальное
описание макро� и микроскопических харак�
теристик и ИГХ [20, 21, 30, 130–132, 137].
Гистологическое исследование с гематокси�
лином и эозином должно дополняться ИГХ
на хромогранин А, синаптофизин и инсулин.
Обязательно определение как митотическо�
го индекса, так и индекса пролиферации
Ki67. ИГХ определение инсулина не является
абсолютным критерием диагностики инсули�
номы, некоторые опухоли не окрашиваются
на инсулин, несмотря на правильный диаг�
ноз. Это может быть обусловлено ускорен�
ной экскрецией инсулина из инсулинпроду�
цирующих опухолевых клеток [15]. У пациен�
тов с МЭН�I и инсулиномой все первичные
опухоли и метастазы должны окрашиваться
при ИГХ на инсулин; использование окраски
на ПП, глюкагон, соматостатин позволяет оп�
ределить весь спектр производимых гормо�
нов. Дополнительно возможно ИГХ на p53, ре�
цепторы к соматостатину и лимфоваскуляр�
ные маркеры. Возможно использование ци�
тологического исследования, особенно при
метастатическом поражении. У пациентов вне
рамок МЭН�I, но с множественными опухоля�
ми или склонностью к рецидивированию не�
обходимо исключать инсулиноматоз [140].

Генетика [11, 84, 85, 139]
При инсулиномах герминальное тестиро�

вание ДНК на наследственные опухолевые
синдромы рекомендовано в следующих спе�
цифических ситуациях: при семейном анам�
незе, клинико�лабораторных данных, подо�
зрительных в отношении МЭН�I, синдроме
VHL, туберозном склерозе или наличии мно�
жественных опухолей, начальных измене�
ниях в перитуморальной области. Анализ му�
таций выполняется при информированном
согласии пациента и включает: белок менин,
мутации VHL или туберозного склероза. Ге�
нетическое тестирование проводится в со�
ответствии с общепринятыми технологиями,
обязательно предваряется генетической
консультацией. 

Патоморфология и генетика 
редких функционирующих П4НЭО
[1, 2, 5, 85, 130]

Патоморфология 
Для корректной диагностики и точного

классифицирования редких функционирую�
щих П�НЭО по критериям ВОЗ и TNM необ�
ходимы детальное описание макро� и микро�
скопических характеристик и ИГХ [20, 21, 30,
130–132, 137]. Гистологическое исследова�
ние с гематоксилином и эозином должно
дополняться ИГХ на хромогранин А, синапто�
физин и на специфические гормоны, гипер�
продукция которых заподозрена на основа�
нии функциональных синдромов. Обязатель�
но определение как митотического индекса,
так и индекса пролиферации Ki67. Дополни�
тельно возможно ИГХ на p53, рецепторы
к соматостатину и лимфоваскулярные мар�
керы. У пациентов с МЭН�I и редкими функ�
ционирующими П�НЭО все первичные опу�
холи и метастазы должны окрашиваться при
ИГХ на инсулин, дополнительно на ПП, гаст�
рин, глюкагон, соматостатин, что позволяет
определить экспрессию всех производимых
гормонов. Возможно использование цитоло�
гического исследования, которое желатель�
но при метастатическом поражении. У паци�
ентов с МЭН�I и редкими функционирующими
П�НЭО для определения полного спектра гор�
мональной экспрессии все первичные опухо�
ли и метастазы должны окрашиваться при
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ИГХ на гастрин, ПП, глюкагон, соматостатин.
При множественных опухолях, окрашиваю�
щихся на глюкагон, необходимо исключение
глюкагонклеточного аденоматотоза [141].

Генетика [11, 84, 85, 139]
При редких функционирующих П�НЭО

тестирование ДНК на герминальные мутации
рекомендовано при отягощенном семейном
анамнезе, клинико�лабораторных данных,
подозрительных в отношении МЭН�I, синд�
роме VHL, туберозном склерозе, нейрофиб�
роматозе 1�го типа или при наличии множе�
ственных опухолей, начальных изменений
в перитуморальной области. Проводится
секвенирование всего подозрительного гена
полностью и прилегающих к нему участков.
Анализ мутаций выполняется при информи�
рованном согласии пациента. Генетическое
тестирование осуществляется в соответст�
вии с общепринятыми технологиями. Иссле�
дование соматических мутаций не рекомен�
довано. 

Хирургическое лечение 
функционирующих П4НЭО 
[5, 8, 15, 111, 142–144]

Хирургическое лечение ЗЭС 
[2, 8, 9, 47, 96, 145, 146]

В настоящий момент существует общее
мнение, что при отсутствии серьезных про�
тивопоказаний необходимо оперативное
лечение спорадического ЗЭС [2, 8, 9, 47, 96,
145–147]. Как при спорадическом ЗЭС,
так и при ЗЭС/МЭН�I у 60–90% больных
могут быть выявлены дуоденальные гастри�
номы, которые часто имеют малый размер,
и в 40–60% наблюдений – метастатически
пораженные регионарные лимфоузлы. На
этапе предоперационной топической диаг�
ностики и эндоскопического УЗИ эти обра�
зования могут не определяться, и их выяв�
ление возможно лишь при операционной
ревизии и выполнении дуоденотомии [9, 33,
36, 47, 96, 103, 147]. Хирургическое лечение
должно быть выполнено в условиях специа�
лизированного учреждения, где есть опыт
лечения таких опухолей [8, 47, 96]. Остаются
противоречивыми роль хирургического лече�

ния, предпочтений по хирургической технике,
вопрос о выборе времени оперативного ле�
чения [11, 36, 47, 83, 146–149]. 

Тотальная гастрэктомия показана ограни�
ченному количеству больных (менее 1–2%),
которые в силу разных причин не могут или
не будут принимать антисекреторные пре�
параты [8, 47, 96, 150]. В настоящее время
показания к селективной ваготомии редки,
однако пациенты перед эксплоративным
хирургическим вмешательством должны по�
лучать антисекреторные препараты во избе�
жание осложнений, связанных с остаточной
секрецией соляной кислоты [8, 47]. Панкреа�
тодуоденальная резекция (ПДР) выполняет�
ся по строгим показаниям ограниченной
группе больных с сочетанным опухолевым
поражением головки ПЖ и ДПК как при спо�
радическом ЗЭС, так и при наследственном
(в рамках МЭН�I) [8, 47, 111, 142, 147, 148].
Тем не менее использование ПДР в этой ситу�
ации не носит характера строгой рекоменда�
ции. Выполнение ПДР имеет преимущества
у немногих пациентов с прогнозируемой дли�
тельной выживаемостью с множественными
или большими опухолями в указанном регио�
не, которые сложно удалить с помощью энук�
леации [8, 47, 142, 147]. После радикальной
резекции существенным является дальней�
шее наблюдение с использованием как ЭГДС,
так и теста с секретином [8, 18, 151]. При
нормальном уровне ГН и отрицательном сек�
ретиновом тесте необходимости в стандарт�
ных визуализирующих исследованиях нет [8,
18, 151]. В настоящий момент результатив�
ность СРС в диагностике рецидива до появ�
ления виража ГН или положительного секре�
тинового теста неизвестна [8, 47, 103, 151].

В связи с эффективностью ИПП показа�
ния к частичной или тотальной гастрэктомии
сведены к нулю [8, 47, 75, 96, 150]. При спо�
радической гастриноме адекватное хирурги�
ческое лечение включает удаление первич�
ной опухоли и измененных лимфоузлов [8,
47, 96, 145, 147]. Как было показано в ряде
работ, резекция уменьшает частоту развития
печеночных метастазов, что является важ�
нейшим прогностическим фактором дли�
тельности общей выживаемости и повышает
ЗЭС�зависимую выживаемость [97, 98, 152].
В связи с этим хирургическое лечение реко�
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мендовано пациентам со спорадическим
ЗЭС при отсутствии печеночных метастазов
и сопутствующих заболеваний, ассоцииро�
ванных с низкой коморбидной выживаемос�
тью. Длительная ремиссия после хирургиче�
ской резекции (исключая ПДР) встречается
у 20–45% пациентов со спорадическим ЗЭС,
но у пациентов с ЗЭС�МЭН�I только в 0–1%
случаев [18, 47, 147, 149]. Опухоли ПЖ, дис�
танцированные от панкреатического прото�
ка, могут быть энуклеированы. Резекция тре�
буется, если  опухоль определяется менее
чем в 3 мм от протока. Дистальная резекция
ПЖ может быть выполнена при локализации
опухоли в хвосте. Дуоденотомия при ЗЭС
выполняется рутинно для возможности оп�
ределения мелких дуоденальных гастрином
[8, 47, 96, 99, 142, 145, 153]. При спорадиче�
ских гастриномах головки и тела ПЖ может
выполняться центральная или дистальная
панкреатэктомия (со спленэктомией или без
таковой) [8, 47, 96, 99, 142, 145, 153]. ПДР
может быть альтернативой у отдельных па�
циентов с гастриномой головки ПЖ при ме�
стном рецидиве или персистенции опухоли
после первичной резекции [8, 47, 142, 148,
154]. В связи с частым поражением регио�
нарного лимфоколлектора и печени при спо�
радических гастриномах независимо от лока�
лизации первичной опухоли необходимо вы�
полнение рутинной лимфаденэктомии и ин�
траоперационной ревизии печени. Описаны
первичные поражения лимфоузлов и печени,
хотя эти данные противоречивы [8, 47, 96,
155]. До 30% гастрином не имеет точных то�
пических данных на предоперационном эта�
пе. В этой ситуации выгоды хирургической
ревизии неоднозначны и решение о необхо�
димости операции должно приниматься кон�
силиумом на основе мультидисциплинарно�
го подхода. Хирургическое вмешательство
в этих наблюдениях включает в себя лапаро�
томию, полноценную ревизию брюшной поло�
сти, интраоперационное УЗИ ПЖ, дуоденото�
мию с использованием трансиллюминации
и рутинную лимфаденэктомию, по крайней
мере в области “треугольника гастриномы”
[2, 3, 8, 96, 145, 155, 156].

В случае хирургического лечения при
ЗЭС/МЭН�I (за исключением ПДР) частота
рецидива опухоли составляет более 90%

[8, 11, 47, 52, 147, 149, 157]. Именно поэтому
показания к эксплоративному хирургичес�
кому вмешательству при ЗЭС/МЭН�I проти�
воречивы [8, 11, 47, 52, 146–148, 157].
Действительно, у этих пациентов обычно
имеются множественные дуоденальные гас�
триномы, высокая частота метастатического
поражения лимфоузлов, часто гастриномы
сочетаются с другими нефункционирующими
П�НЭО. У них очень редко достигается ре�
миссия и длительная выживаемость, кроме
наблюдений, когда опухоли имеют неболь�
шой размер (менее 2 см) или не определя�
ются топическими методами на доопераци�
онном этапе [8, 11, 36, 52, 96, 125]. Тем не
менее операция – единственный способ
предотвращения (или излечения) злокачест�
венной трансформации опухоли [157]. Так
как пациенты с МЭН�I и опухолями ПЖ менее
2 см имеют спонтанную высокую ожидаемую
выживаемость, рекомендуется хирургичес�
кое лечение с целью предотвращения мета�
статической болезни ограничить опухолями
более 2 см [8, 11, 47, 52, 125]. Хотя в некото�
рых работах продемонстрирована возмож�
ная длительная биохимическая ремиссия
после ПДР у пациентов с ЗЭС/МЭН�I, реаль�
ное влияние на выживаемость противоречи�
во и долгосрочные местные эффекты после
ПДР остаются большей частью неопреде�
ленными [8, 9, 96, 142, 146, 148, 157].

В отличие от инсулином целесообраз�
ность лапароскопических вмешательств при
гастриномах дискутабельна и не носит ха�
рактера общей рекомендации, так как часто
предоперационные топические данные от�
рицательные, опухоли могут иметь подсли�
зистую дуоденальную локализацию и высока
частота метастатического поражения регио�
нарных лимфоузлов [8, 47, 96, 158].

Хирургическое лечение 
инсулином [2, 13–15, 26, 50, 159]
В противоположность гастриномам и не�

которым редким П�НЭО (соматостатиномы,
соматолиберинпродуцирующие опухоли) ин�
сулиномы, как правило, в 90% наблюдений
носят солитарный и доброкачественный ха�
рактер, топически определяются достаточно
хорошо. Как и некоторые редкие П�НЭО
(глюкагономы, более 90% ВИПом), инсули�
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номы практически всегда расположены в ПЖ
[2, 13–15]. Типичная локализация в ПЖ об�
легчает диагностику при эндоскопическом
УЗИ, которое имеет лучшую чувствитель�
ность/специфичность при панкреатических
локализациях опухоли, чем при экстрапан�
креатических. Тем не менее при маленьких
инсулиномах (менее 1 cм), что часто встре�
чается, предоперационная топика и интра�
операционное выявление опухоли могут
быть затруднены. Кроме того, инсулинома
плохо выявляется при СРС из�за низкой
плотности соматостатиновых рецепторов
в этом типе опухолей и поэтому 50% инсули�
ном пропускаются СРС [2, 13–15, 26, 47, 50].
Инсулинома отличается от других П�НЭО
низкой частотой злокачественности (менее
10%) и поэтому имеет высокую частоту изле�
чения (более 90%) [2, 13–15, 26, 50, 159].
В отличие от других П�НЭО при инсулиномах
наиболее часто используется лапароскопи�
ческий доступ, так как топически опухоль,
как правило, диагностируется на предопера�
ционном этапе [26, 158–161].

Стандартное хирургическое вмешатель�
ство при спорадической инсулиноме должно
включать пальпаторную и ультразвуковую
ревизию ПЖ. Если опухоль определяется бо�
лее чем в 2–3 мм от панкреатического прото�
ка, то энуклеация предпочтительнее резек�
ции ПЖ. В других ситуациях необходима ре�
зекция (центральная или дистальная, или ре�
зекция головки). В любых ситуациях нет не�
обходимости в лимфаденэктомии [3, 8, 9, 11,
47, 96, 111, 142, 145, 146, 148, 150]. При чет�
ком предоперационном топическом диагно�
зе инсулиномы в теле или хвосте ПЖ может
быть выполнена лапароскопическая энукле�
ация или резекция [8, 26, 158, 159, 161, 162].
Если на предоперационном этапе топичес�
кий диагноз отсутствует, то показана экспло�
ративная операция [3, 8, 9, 11, 47, 96, 111,
142, 145, 146, 148, 150]. Дополнительно к ин�
траоперационному УЗИ можно выполнять
интраоперационное определение уровня
инсулина и срочное гистологическое иссле�
дование [163]. У небольшого числа больных
с подозрением на злокачественную инсули�
ному или рецидив показано прицельное лече�
ние местного рецидива и/или печеночных ме�
тастазов. В случае, когда инсулинома не най�

дена ни пред� ни интраоперационно, “слепая”
дистальная резекция не рекомендована [3, 8,
9, 11, 47, 96, 111, 142, 145, 146, 148, 150].

При МЭН�I, когда опухоли часто мульти�
центричны, цель хирургической операции –
обеспечение соответствующего уровня инсу�
лина при удалении всех инсулином. В связи
с тем что часть опухолей при мультицентрич�
ном поражении могут быть нефункциониру�
ющими, необходимо на дооперационном
этапе определить, какая из опухолей являет�
ся инсулиномой [2, 11, 52, 142]. В этой ситу�
ации наиболее эффективен артериально�
стимулированный венозный забор крови на
инсулин, интраоперационно для этого может
потребоваться определение уровня инсули�
на [8, 11, 50, 107, 163].

Хирургическое лечение 
редких П4НЭО [2, 5, 111, 142, 144]
Показания к хирургическому лечению за�

висят от возможности контролирования кли�
нических проявлений, размера опухоли/ло�
кализации/распространенности, злокачест�
венности и наличия метастазов [1, 2, 5, 111,
142, 144]. При условии приемлемого сома�
тического статуса больного возможность
проведения оперативного лечения должна
рассматриваться даже при минимальных
шансах на резектабельность опухоли, вклю�
чая ситуацию метастатического поражения
и единичных метастазов в печени [1, 2, 5,
111, 142, 144]. Объем операции зависит от
локализации первичной опухоли: возможны
ПДР, дистальная резекция, энуклеация, ком�
бинация энуклеации и резекции ПЖ. Так как
редкие П�НЭО часто злокачественны, обяза�
тельно выполняется адекватная лимфаден�
эктомия [1, 2, 5, 111, 142, 144]. В случае ог�
раниченных метастазов в печени или более
распространенной метастатической болезни
оперативное лечение должно рассматри�
ваться, если существует возможность удале�
ния хотя бы 90% опухолевых масс [8, 98, 142,
152, 164–169].

Хирургическое лечение необходимо вы�
полнять при отсутствии возможности меди�
каментозного купирования симптомов гормо�
нальной гиперпродукции. Большие размеры
опухоли и частое метастатическое пораже�
ние печени обусловливают необходимость
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лапаротомии, резекции ПЖ и лимфаденэк�
томии. Лапароскопический доступ не реко�
мендован в связи необходимостью лимфа�
денэктомии и тщательной ревизии степени
инвазии и метастатического распростране�
ния [5]. Пациентам с синдромом Кушинга
рекомендовано выполнение тотальной адре�
налэктомии [2, 5, 111]. Удаление метастазов
в печени может быть выполнено в момент
первичной операции. При возможной резек�
табельности до 90% опухолевых масс оправ�
дано использование циторедуктивных хирур�
гических методов, так как это позволяет улуч�
шить медикаментозный контроль за симпто�
мами гормональной гиперпродукции и, воз�
можно, увеличить выживаемость, хотя это не
доказано [8, 142, 152, 164–169]. 

Хирургическое лечение
распространенных
функционирующих П4НЭО 
[2, 5, 8, 15, 98, 111, 142, 144, 
164, 165, 167–169]
Лечение, направленное на купирование

симптоматики гормональной гиперпродук�
ции, более доступно после проведения цито�
редуктивных методов без или совместно с ра�
диочастотной абляцией (РЧА). Циторедукция
применяется при локализованном метастати�
ческом поражении или доступности для раз�
рушени 90% опухолевого объема [8, 98, 142,
152, 164–169]. Применение РЧА возможно
во время лапароскопической операции как
изолированно, так и в сочетании с хирурги�
ческой резекцией, при условии, что в печени
выявляется не более 10 очагов метастазиро�
вания и размер наибольшей опухоли не пре�
вышает 5 см (в идеале не более 3 см) [5, 152,
170]. Лапароскопически выполненная РЧА
позволяет нивелировать функциональную
симптоматику более чем у 90% больных со
злокачественными П�НЭО [170].

Медикаментозное лечение 
функционирующих П4НЭО 
[1, 2, 5, 8, 13–15, 57, 168, 169, 171]

ЗЭС: лечение желудочной 
гиперсекреции [2, 3, 8, 32, 57, 172, 173]
БЖС у большинства пациентов с ЗЭС

превышает норму более чем в 5 раз (в сред�

нем 45 мэкв/ч), поэтому пептические ослож�
нения развиваются у этих больных очень бы�
стро и их профилактика и контроль за желу�
дочной секрецией являются главной задачей
лечения [8, 61]. Как Н2�блокаторы, так и ИПП
успешно купируют гиперсекрецию соляной
кислоты у всех пациентов [2, 8, 32, 57, 172,
173]. В связи с длительностью действия
в настоящее время предпочтительнее ИПП
[8, 32, 57, 172, 174–178]. Н2�блокаторы обыч�
но эффективны в более высоких дозах, чем
при банальной ЯБДПК (часто требуется деся�
тикратное увеличение дозы), и применяются
каждые 4–6 ч [2, 3, 57, 75]. У пациентов, при�
нимающих ИПП в течение 15 лет, не отме�
чено признаков тахифилаксии и дозозави�
симых побочных эффектов. Была отмечена
недостаточность витамина В12 (но не железа)
у пациентов с длительным применением
ИПП при ЗЭС, однако не до конца ясно, явля�
лись ли именно ИПП причиной В12�недоста�
точности [8, 179–181]. Контроль за желудоч�
ной секрецией при необходимости паренте�
рального питания успешно достигается как
болюсным введением ИПП, так и непрерыв�
ной инфузией Н2�блокаторов [2, 3, 8, 32, 57,
75], поэтому парентерально рекомендовано
применение ИПП. У больных с ЗЭС/МЭН�I
коррекция симптомов ГПТ может уменьшать
лабораторный уровень ГН, БЖС и повышать
чувствительность к применению антисекре�
торных препаратов [82, 83]. После адекват�
ного хирургического лечения количество
больных с повышенным уровнем секреции
желудочного сока может достигать 40%,
в таких случаях требуется назначение низких
доз антисекретоных средств [182, 183]. В на�
стоящий момент крайне редко применяемая
селективная проксимальная ваготомия мо�
жет снижать БЖС и уменьшить потребность
в антисекреторных препаратах [8].

Гиперсекреция соляной кислоты требует
длительного тщательного контроля у всех па�
циентов с ЗЭС для профилактики пептичес�
ких осложнений [8, 57, 75, 172, 173, 175, 176].
ИПП являются средством выбора, так как дли�
тельность действия позволяет назначать их
дважды в день у большинства больных. Ис�
следования продемонстрировали эффек�
тивность всех заявленных ИПП (омепразол,
лансопразол, пантопразол, рабепразол, эзо�
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мепразол) [8, 32, 57, 172, 174–178]. Рекомен�
дуемая стартовая доза эквивалентна 60 мг
омепразола однократно при спорадическом
ЗЭС и 40–60 мг дважды в день при ЗЭС/
МЭН�I [8, 57, 75, 172, 173, 175, 176]. У паци�
ентов с осложненным течением болезни (при
МЭН�I�ассоциированной гиперкальциемии,
тяжелой ГЭРБ, предшествующей резекции
желудка по Бильрот�2) контроль кислотнос�
ти может потребовать больших доз и крат�
ности применения ИПП [8, 75, 82, 83, 184].
Для этих больных стартовая доза эквива�
лентна 40–60 мг омепразола дважды в день.
В последующие визиты доза ИПП для боль�
шинства больных со спорадическим ЗЭС мо�
жет быть снижена, снижение дозы при
ЗЭС/МЭН�I возможно у 30–50% больных.
При длительном лечении ежегодно контроли�
руется уровень витамина В12 [8, 179–181]. Не�
давние исследования подтвердили повышен�
ный риск переломов у больных с длительным
применением ИПП, однако нет исследова�
ний среди пациентов с ЗЭС [179, 180]. Пато�
генез этих переломов при длительном при�
менении ИПП не ясен, специфических реко�
мендаций в связи с этим нет. Пероральные
Н2�блокаторы эффективны в больших дозах
и при увеличении кратности применения [8,
57, 75]. При невозможности перорального
приема (в момент хирургического лечения)
внутривенные формы ИПП являются препа�
ратом выбора, непрерывная инфузия Н2�
блокаторов также эффективна, однако тре�
бует больших дозировок [8, 57, 75]. Пролон�
гированные аналоги соматостатина также
эффективны для контроля за гиперсекреци�
ей желудочного сока, однако для этой цели
при ЗЭС они не рекомендованы, что связано
с простотой и эффективностью перорального
применения ИПП.

Медикаментозное лечение 
инсулиномы [13–15, 185]
Применение соответствующий диеты

может увеличить период до наступления
приступа голода. Поскольку подавляющее
большинство пациентов с инсулиномой из�
лечиваются хирургически, медикаментозное
лечение используется в предоперационном
периоде для контроля гликемии, а также
у неоперабельных пациентов с распростра�

ненными метастазами или при отказе боль�
ного от операции [13–15, 26, 50].

Предоперационным пациентам, неопера�
бельным больным, кроме частого дробного
питания и внутривенного введения глюкозы,
необходима лекарственная поддержка для
контроля гликемии. Диазоксид, наиболее эф�
фективное средство поддержания нормогли�
кемии при гиперинсулинизме, влияющее на
снижение секреции инсулина β�клетками
ПЖ, назначается в дозе 50–300 мг/сут с воз�
можным увеличением дозы до 600 мг/сут [2,
13–15]. Побочными эффектами являются
отеки, увеличение массы тела, почечная не�
достаточность и гирсутизм. Имеются сооб�
щения об успешном применении верапа�
мила и дифенилгидатоина (фенитоин) для
успешного контроля гипогликемических со�
стояний. При резистентных гипогликемичес�
ких состояниях эффективны глюкокортикои�
ды (преднизолон). У больных с позитивными
по результатам ИГХ рецепторами к сомато�
статину 2�го типа контроль гликемии успеш�
но достигается применением октреотида
и лантреотида, однако нерезультативен для
всех остальных опухолей с отсутствием ре�
цепторов [185]. Как было показано, интер�
ферон�α может быть успешно применен в не�
которых наблюдениях. В новейших исследо�
ваниях на небольшом числе наблюдений
злокачественных инсулином продемонстри�
рована эффективность ингибиторов mTOR�
киназы (эверолимус, рапамицин) в контроле
секреции инсулина и гипогликемии [2, 3,
186–188]. 

Медикаментозное лечение 
редких П�НЭО [2, 3, 5, 171]
Крайне важным является контроль симп�

томов гормональной гиперпродукции, так как
в прошлом не леченные проявления функци�
ональных синдромов являлись основной
причиной смерти [2, 5, 42]. В настоящий мо�
мент этого можно добиться в большинстве
наблюдений, используя комбинацию меди�
каментозных, хирургических и радиологи�
ческих методов. Известно, что как аналоги
соматостатина, так и интерферон эффектив�
ны в симптоматическом лечении П�НЭО,
в том числе и редких П�НЭО [1–3, 5, 171].
Приблизительно у 80–90% больных с глюка�
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гономами и ВИПомами достаточно быстро
купируются диарея и кожная сыпь, у 60–80%
снижается уровень глюкагона и ВИП [1–3, 5,
171]. Симптоматическая ремиссия не всегда
связана со снижением уровня продуцируе�
мых гормонов, известно, что аналоги сома�
тостатина оказывают прямое воздействие на
периферические органы�мишени. Снижение
эффективности симптоматических средств
можно наблюдать достаточно часто, повыше�
ние дозы препаратов соматостатина улучша�
ет ситуацию ненадолго [1–3, 5, 171]. Аналоги
соматостатина оказывают антипролифера�
тивное действие при П�НЭО. Симптоматиче�
ская терапия аналогами соматостатина
должна стартовать с короткодействующих
форм (октреотид 100 мкг подкожно 2–3 раза
в день) в течение 1–2 дней с титрованием до�
зы по клиническому эффекту. Затем пациент
может быть переведен на пролонгированные
формы (с замедленным высвобождением
вещества) Lanreotide�SR® внутримышечно,
Lanreotide autogel® подкожно или Sando�
statin�LAR® внутримышечно (каждые 4 нед)
[5, 189]. Интерферон�α также успешно при�
меняется в симптоматической терапии гор�
мональной гиперпродукции при опухолях
с невысокой пролиферативной активностью,
однако его применение менее изучено, чем
применение аналогов соматостатина. Про�
демонстрирована его эффективность при
ВИПомах, не отвечающих на лечение сома�
тостатином, а также в некоторых случаях
комбинированного применения с аналогами
соматостатина, когда их изолированное при�
менение не обеспечивало надлежащего
симптоматического контроля; однако эти
данные требуют подтверждения в контроли�
руемых исследованиях [1, 5, 190].

Аналоги соматостатина являются эффек�
тивным средством симптоматического лече�
ния при редких формах функционирующих
П�НЭО, особенно у больных с ВИПомами,
глюкагономами, соматолиберинпродуциру�
ющими опухолями [2, 3, 5, 50, 171]. Про�
лонгированные аналоги соматостатина, как
свидетельствуют некоторые исследования,
эффективны в симптоматической терапии
эктопированной гормональной гиперпродук�
ции при некоторых наблюдениях соматоста�
тиномы. У больных с гиперкортицизмом,

большинство которых имеют метастазы на
момент диагностики, перед адреналэктоми�
ей используются ингибиторы стероидогене�
за (кетоконазол, метирапон). В некоторых
наблюдениях могут быть эффективны анало�
ги соматостатина, и в настоящий момент от�
мечен возросший интерес к использованию
исследуемых антагонистов глюкокортикоид�
ных рецепторов (mifepristone) [191, 192]. При
неэффективности или ускользании эффекта
при применении аналогов соматостатина
может быть эффективна терапия интерфе�
роном�α как в моноварианте, так и в комби�
нации с аналогами соматостатина. Совсем
недавно представлены обещающие резуль�
таты применения мультилигандных сомато�
статиновых рецепторов, аффинных к паси�
реотиду. Агонист допаминовых рецепторов
каберголин можно применять при симптома�
тическом лечении АКТГ�эктопированного
синдрома [191, 193, 194].

Медикаментозное лечение
распространенных метастати�
ческих функционирующих П�НЭО 
Аналоги соматостатина эффективны

в группе больных с медленно прогрессирую�
щими опухолями с низкой пролиферативной
активностью НЭО панкреатического или дуо�
денального происхождения (G1), и их исполь�
зование поддерживается опубликованными
данными ретроспективных и проспективных
нерандомизированных исследований, вклю�
чавших более 500 больных [171, 196–198].
Как показано, аналоги соматостатина дают
антипролиферативный эффект при карцино�
идах желудка у людей и животных, однако
нет исследований в отношении печеночных
метастазов [199].

Два проспективных рандомизированных
исследования показали, что при использова�
нии до первичного прогрессирования забо�
левания соматостатиновые аналоги и интер�
фероны, применяемые отдельно или в комби�
нации, дают сравнительный антипролифера�
тивный эффект при метастатических гастро�
энтеропанкреатических НЭО [196, 197].

Химиотерапия рекомендована при П�НЭО,
НЭО foregut�локализации градации G2, и НЭК
(G3) любой локализации. Системная цито�
токсическая терапия показана больным с не�
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операбельными прогрессирующими мета�
стазами в печени высокодифференцирован�
ных П�НЭО: комбинация стрептозотоцина
и 5�фторурацила сопровождается объектив�
ным опухолевым ответом у 35–40% больных
[199–201]. Эта частота опухолевого ответа
значительно меньше, чем 69%, доложенная
C.G. Moertel и соавт. [202] в 1992 г., оцени�
вавших длительное назначение стрептозо�
тоцина с 1980�х годов. Постоянно появляют�
ся сообщения о новых, более перспективных
режимах химиотерапии (5�фторурацил, да�
карбазин и эпирубицин [203] или капацета�
бин и темазоломид [204]), однако необходи�
мы подтверждающие исследования. Такие
методы, как трансартериальная эмболиза�
ция и/или хемоэмболизация, терапия радио�
нуклидами, имеют опухолевый ответ ≥50%.
Применение этих методов должно быть рас�
смотрено при первичном выявлении мета�
стазов, особенно у больных с функциониру�
ющими П�НЭО, трудно поддающимися симп�
томатической терапии [205–207].

Применение радиотаргетной терапии
(РТТ) может быть рассмотрено при функцио�
нирующих и гормонально�неактивных П�НЭО
независимо от локализации первичного
очага. На основании II фазы исследований
и ретроспективных данных частота частич�
ной ремиссии составляет 0–33% [208, 209]
и показатели ремиссии выше при панкреати�
ческих НЭО, чем при кишечных midgut�лока�
лизациях. Во II фазе проспективного мульти�
центрового исследования с 90Y�edotreotide
у пациентов с рефрактерным карциноидным
синдромом частота частичной ремиссии со�
ставила 4%, стабилизация процесса насту�
пила в 70% наблюдений. Безрецидивная вы�
живаемость составила 16,3 мес [210].

В соответствии со стратегией таргетной
молекулярной терапии эверолимус и сунити�
ниб являются новыми лечебными модальнос�
тями в терапии распространенных П�НЭО.
Назначение эверолимуса рассматривается
после безуспешности химиотерапии при
П�НЭО или в качестве препарата первой ли�
нии, в некоторых наблюдениях – как альтер�
натива локорегиональным воздействиям или
химиотерапии. 

Исследование RADIANT�3 (эверолимус)
включало 40% больных, у которых хороший

эффект от лечения эверолимусом был оди�
наков для пациентов как с предшествующей
химиотерапией, так и без нее [211]. Перво�
начальное назначение препарата без отбора
по показаниям не рекомендовано, однако во
многих странах резервировано для пациен�
тов с прогрессирующими П�НЭО. 

Результаты III фазы плацебо�контролиру�
емого исследования показали эффектив�
ность при прогрессирующих П�НЭО мульти�
киназного ингибитора сунитиниба, действу�
ющего направленно на рецепторы PDGF�R,
VEGF�R, c�kit, RET и FLT�3 [223, 224].

Большинству больных проводят предва�
ряющую системную терапию, как правило,
химиотерапию. Основное показание к при�
менению сунитиниба – использование его
как препарата второй и третьей линии тера�
пии. Сунитиниб может рассматриваться как
препарат системной терапии первой линии
у ограниченного числа больных, как альтер�
натива аналогам соматостатина, локорегио�
нальным воздействиям или химиотерапии
при нежелательном применении этих мо�
дальностей. Роль эверолимуса и сунитиниба
в терапии прогрессирующих распростра�
ненных П�НЭО продолжает обсуждаться. 

Не так уж редко пациенты с распростра�
ненным заболеванием (за исключением гас�
трином) приобретают устойчивость к симп�
томатической терапии (к аналогам сомато�
статина, интерферонам) и контроль над
гормональной гиперсекрецией становится
затруднителен. При гастриномах это не
встречается, так как ИПП способны оказы�
вать симптоматическое действие при любой
распространенности опухоли. При развитии
лекарственной рефрактерности возникают
показания к применению эмболизации, хемо�
эмболизации, РЧА, РТТ или циторедуктив�
ных хирургических методов. Все методы,
в соответствии с сообщениями коллег, спо�
собны оказать симптоматическое воздейст�
вие у многих пациентов [8, 15, 111, 142, 152,
164, 166–169, 212–218]. При применении пе�
речисленных модальностей симптоматичес�
кое улучшение достигается у 40–80% боль�
ных [167–169, 208, 218, 219]. 

Раннее использование комбинации ана�
логов соматостатина и интерферонов для
достижения антипролиферативного эффек�
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та не рекомендуется. Использование РТТ
в качестве метода первой линии также не
рекомендовано, его применение рассматри�
вается только после безуспешности медика�
ментозной терапии. Важной предпосылкой
эффективности и целесообразности исполь�
зования РТТ является выраженная экспрес�
сия рецепторов к соматостатину 2�го типа,
выявленная СРС. Минимальные требования
к РТТ изложены в отдельных согласительных
рекомендациях [220] Применение эвероли�
муса и сунитиниба как альтернативного хи�
миотерапии метода или при безуспешности
химиотерапии отражает новейшие подходы
к лечению нерезектабельных П�НЭО [211,
223, 224].

Наблюдение больных с П4НЭО 
[2, 3, 5, 8, 221]
Больные с функционирующими П�НЭО/

МЭН�I с распростаненным метастатическим
процессом, после адекватной резекции,
но с проблемами функциональной активности
других, МЭН�I�ассоциированных опухолей
требуют иного наблюдения, чем обычные па�
циенты с П�НЭО. После проведения первич�
ного лечения больные с проблемами МЭН�I
(ГПТ, опухоли гипофиза) должны проходить
соответствующее обследование в отношении
этих заболеваний каждые 6–12 мес. Пациен�
там после адекватных вмешательств необхо�
димо проводить обследование на предмет
развития рецидива сначала в более короткие
сроки (3–6 мес) для решения вопроса о на�
значении противоопухолевой терапии или
симптоматического лечения.

Всех больных при отсутствии метастати�
ческого поражения нужно обследовать через
3–6 мес после операции, но при стабильном
течении заболевания в последующем необ�
ходимо лишь ежегодное наблюдение. Каждый
этап наблюдения включает биохимическое
исследование (витамин В12, ионизирован�
ный кальций, ПТГ, гастрин), оценку кислото�
продукции желудка, хотя бы 1 раз в год долж�
на проводиться топическая диагностика
(КТ или МРТ брюшной полости) и минимум 1
раз в 3 года – СРС. Пациенты с ЗЭС/МЭН�I
должны обследоваться ежегодно с топичес�
кой оценкой опухолевой распространенности
(КТ или МРТ брюшной полости, КТ грудной

клетки для исключения тимического карци�
ноида, особенно у мужчин, каждые 3–5 лет),
как минимум 1 раз в 3 года СРС, МРТ гипофи�
за 1 раз в 3–5 лет; обязателен биохимический
мониторинг заболеваний в рамках МЭН�I: ио�
низированный кальций, ПТГ, пролактин, инсу�
лин, ЭГДС, определение кислотопродукции
желудка [8, 11, 55, 79, 83, 84]. Больные в слу�
чае адекватного хирургического лечения ЗЭС
должны проходить ежегодное обследование
на ГН, секретиновый тест и БЖС в том случае,
если они вынуждены принимать ИПП или Н2�
блокаторы [8, 18, 151]. Топическая диагности�
ка ЗЭС выполняется после нерадикальных хи�
рургических вмешательств или по показани�
ям, перечисленным выше. 

Для пациентов с распространенным ме�
тастатическим поражением периодичность
наблюдения составляет каждые 3–6 мес
с обязательной топической оценкой (КТ или
МРТ и по клиническим показаниям СРС),
ЭГДС и контролем желудочной секреции
(каждые 6 мес). Показана ежегодная оценка
на предмет АКТГ�эктопического гиперкорти�
цизма (кортизол суточной мочи). Для паци�
ентов, получающих химиотерапию, крат�
ность наблюдения выше из�за необходимос�
ти оценки специфической токсичности. 

Наблюдение больных 
с инсулиномой [2, 3, 13, 15, 221]
При спорадических инсулиномах наблю�

дение осуществляется через 3–6 мес после
операции, затем только при рецидиве симп�
томатики [213]. При инсулиномах в рамках
МЭН�I или при мультицентрических опухолях
пациенты после операции должны наблю�
даться ежегодно или при рецидиве симпто�
матики. В этих случаях необходима оценка
уровня инсулина, С�пептида и проинсулина. 

Наблюдение больных с редкими
функционирующими П4НЭО
[2, 3, 5, 213]
При  метастатическом поражении у боль�

ных с редкими функционирующими П�НЭО
интервалы наблюдения составляют 3–6 мес,
у больных без метастазов проводят ежегод�
ный контроль. При персистенции заболева�
ния необходим биохимический контроль
специфических, повышенных на фоне пред�



Согласительные рекомендации ENETS по ведению больных с нейроэндокринными опухолями...

33

шествующего лечения гормонов, при отсут�
ствии их повышения дополнительное тести�
рование, как правило, не требуется. У паци�
ентов с резидуальной опухолью выполняется
МРТ или КТ и по показаниям – СРС.
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