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Lecture 12: Tumors of the endocrine part of the pancreas and gastrointestinal tract.

Тема-12: Опухоли эндокринной части поджелудочной железы и желудочно-кишечного тракта.

План лекции:

1. Что такое сахарный диабет
2. Как развивается сахарный диабет
3. Причина сахарного диабета 
4. Классификация сахарного диабета 
5. Клинические признаки сахарного диабета
6. Диагностика сахарного дибета
 
Анатомия и физиология эндокринной части поджелудочной железы и желудочно-кишечного тракта
[bookmark: _GoBack]Поджелудочная железа расположена забрюшинно, на уровне L(—L(iI, лежит поперечно, начинаясь от двенадцатиперстной кишки до ворот селезенки и имеет размеры 10—20x5—10x3—5 см и массу около 100 г. Эндокринная часть поджелудочной железы (ПЖЖ) представлена панкреатическими островками Лангерганса. Островки Лангерганса (общее число 1—2 млн) рассеяны во всех отделах ПЖЖ, при этом их больше в хвостовой части. Островок имеет диаметр около 100—200 мкм и состоит из 100—200 эндокринных клеток. Крово- снабжается ПЖЖ передней и задней верхними панкреатодуоденальными артериями (ветви гастродуоденальной артерии), нижней панкреатодуоденальной артерией (ветвь верхней брыжеечной артерии), а также панкреатическими ветвями селезеночной артерии. Иннервация ПЖЖ осуществляется блуждающими нервами и симпатическими нервами из чревного сплетения.
Эндокринная часть ПЖЖ функционирует в тесной физиологической связи с одиночными гормонпродуцирующими клетками желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и других органов. Такое функциональное единство позволило объединить эндокринные клетки ПЖЖ и ЖКТ в гастроэнтеропан- креатическую эндокринную систему. Эта система является функционально ассоциированным комплексом, состоящим из эндокринного аппарата поджелудочной железы и желудочно-кишечного тракта, который осуществляет координацию процессов пищеварения, клеточного метаболизма и эндогенного синтеза его основных субстратов в соответствии с конкретными физиологическими потребностями.
По суммарной массе эндокринпродуцирующих клеток эндокринная часть поджелудочной железы и кишечные эндокриноциты являются самой крупной «эндокринной железой» человеческого организма. На основании единства эмбрионального происхождения, а также биохимических и гистохимических свойств эти клетки принято объединять в APUD (от англ, amine precusor uptake and decarboxylation — захват предшественников аминов и их декарбоксилирование) — АПУД-систему. Отличительными особенностями клеток АПУД-системы являются:
· способность синтезировать, декарбоксилировать и запасать предшественники ароматических аминов;
· высокая активность холинэстеразы, эстеразы и глицеринфосфатде- гидрогеназы;
· происхождение из нервной хорды и вентрального нервного гребня;
· специфические иммуногистохимические маркеры: нейронспецифи- ческая энолаза (NSE), хромогранин, синаптофизин;
— развитие морфологически схожих опухолей, которые продуцируют структурно родственные гормоны; частое образование этих опухолей одновременно в нескольких местах с развитием при этом разнообразных клинических синдромов, которые определяются как неконтролируемой продукцией гуморальных факторов (гормонов), так и собственно опухолевым процессом (рост, метастазирование).
Впервые концепция существования АПУД-системы была выдвинута А. Пирсом в 1968 г. К АПУД-системе, помимо панкреатических и кишечных эндокринных клеток, относят клетки аденогипофиза, паратиреоциты, С-клетки (парафолликулярные) щитовидной железы, мозговое вещество надпочечников и экстраадреналовую хромаффинную ткань, а также эндокринные клетки дыхательного тракта. Становится понятным, что широко использующийся термин «апудома» (опухоль, происходящая из клеток АПУД-системы), принципиально применим к новообразованиям большинства эндокринных желез. В связи с этим в клинической практике становится более употребим термин «эндокринные опухоли ПЖЖ и ЖКТ», или «гастроэнтеропанкреатические эндокринные опухоли». Преимущественно именно эти опухоли и будут рассматриваться в данной главе.
Основными продуктами секреции панкреатических островков Лангерганса являются инсулин, глюкагон, соматостатин и панкреатический полипептид (табл. 13.1).
Инсулин является полипептидным гормоном, продуцирующимся Р-клетками островков Лангерганса в виде предшественника проинсулина, который после протеолитического отщепления С-пептида превращается в биологически активный инсулин. Физиология инсулина и глюкагона подробнее обсуждается в главе 10. Дефицит или нарушение механизма действия инсулина приводит к самому распространенному эндокринному заболеванию — сахарному диабету. Следует отметить, что сахарный диабет является единственно клинически значимой патологией, при которой име-
Т а б л и ц а 13.1. Основные клетки и гормоны островков Лангерганса
	Тип клеток
	Содержание в островке, %
	Гормон
	Основная функция гормона

	а (или А)
	20
	Глюкагон
	Стимулирует глюконеогенез, гликогенолиз, протеолиз, липолиз, секрецию инсулина 0- клетками

	Р(или В)
	75
	Инсулин
	Универсальный анаболический гормон. Обеспечивает поступление глюкозы и аминокислот в инсулинзависимые ткани (мышечная жировая), активирует гликолиз и гликогеногенез в печени, стимулирует ли- погенез в жировой ткани, подавляет-кетогенез и секрецию глюкагона

	8(или D)
	3—5
	Соматостатин
	Подавляет секрецию большинства известных гормонов, желудочную кислотопродук- цию, экзокринную секрецию ПЖЖ и моторику кишечника (универсальное ингибирующее действие)

	РР (или F)
	<2
	Панкреатический полипептид
	Потенциальный ингибитор панкреатической секреции и печеночного глюконеогенеза


ется дефицит гормона островков Лангерганса. Другие известные на сегодняшний день заболевания эндокринной части поджелудочной железы патогенетически связаны с избытком панкреатических гормонов.
Глюкагон — полипептид, состоящий из 29 аминокислотных остатков, в молекуле которого отсутствуют дисульфидные связи. Физиологически и иммунологически глюкагон аналогичен энтероглюкагону, продуцируемому эндокринными клетками двенадцатиперстной кишки. Синтезируется глюкагон в виде крупной молекулы-предшественника — проглюкагона. Лишь 30—40 % иммунореактивного глюкагона плазмы приходится на долю панкреатического глюкагона. Остальная часть — это более крупные молекулы, лишенные биологической активности.
Соматостатин представляет собой циклический полипептид, секретирующийся D клетками поджелудочной железы в виде крупного прогормо- на. Окончательный продукт состоит из 14 аминокислотных остатков. Свое название соматостатин получил в связи с тем, что вначале был выделен из гипоталамуса как фактор, ингибирующий секрецию гормона роста.
Значительно большее число гормонов по сравнению с эндокринной частью ПЖЖ секретирует желудочно-кишечный тракт. Как это ни парадоксально, но термин «гормон» (от греч. hormao — возбуждаю, привожу в действие) был впервые использован У.Бейлисом и С.Старлингом в 1902 г., когда они описывали активность секретина — пептида, выделенного из слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки, который стимулировал секрецию панкреатического сока при внутривенном введении. На сегодняшний день описано более 20 типов гормонпродуцирующих клеток ЖКТ и более 50 продуктов их секреции (табл. 13.2).
Таблица 13.2. Топография некоторых гормонпродуцирующих клеток эндокринной системы ПЖЖ и ЖКТ и их продукты
	Тип клеток
	Основной продукт секреции
	Основная локализация гормонпродуцирующих клеток

	
	
	ПЖЖ
	желудок
	Тощая кишка
	подвздошная кишка

	а
	Глюкагон
	+
	—
	—
	—

	р
	Инсулин
	+
	—
	—
	—

	6
	Соматостатин
	+
	+
	+/-
	+/- ...

	рр
	Панкреатический полипептид
	+
	—
	—
	■ —

	G
	Гастрин
	—
	+
	+
	+/-

	I
	Холецистокинин- панкреозимин
	—
	—
	+
	+/-

	S
	Секретин
	—
	—
	+
	+/-

	Мо
	Моталин
	—
	—
	+
	+/-

	N
	Нейротензин
	—
	—
	+/-
	+



Если суммировать имеющиеся на сегодняшний день представления о физиологической роли кишечных и панкреатических гормонов, то в основном она состоит в регуляции процессов пищеварения (все желудочно- кишечные гормоны), клеточного метаболизма (инсулин) и эндогенного синтеза его основных субстратов (инсулин, глюкагон). Эндокринная система
Таблица 13.3. Желудочно-кишечные гормоны семейства секретина
	Гормон
	Локализация гормон- секретирующих клеток
	Функция

	Секретин
ВИП
ЖИП
	S-клетки слизистой оболочки двенадцатиперстной и тощей кишки
Di-клетки поджелудочной железы и тонкой кишки
К-клетки слизистой оболочки двенадцатиперстной и тощей кишки
	Стимулятор секреции панкреатического сока. Его секрецию стимулирует попадание в кишечник кислого желудочного содержимого Контролирует поступление жидкости в просвет кишечника и работу его сфинктеров, в высоких концентрациях стимулирует продукцию панкреатического и кишечного сока Подавляет сократительную и секреторную активность желудка, потенцирует стимулирующий эффект глюкозы на р-клетки островков Лангерганса



ЖКТ и ПЖЖ имеет сложнейшую систему внутренней гуморальной регуляции: большинство из описанных гормонов, помимо внешних эффектов, тем или иным образом влияют на секрецию других. Многие желудочно-кишечные гормоны и пептиды, помимо ЖКТ, обнаруживаются в головном мозге.
Панкреатические и желудочно-кишечные гормоны представляют собой гетерогенную группу гуморальных факторов. Часть из них, как, например, гастрин, секретин, мотилин, холецистокинин, соответствует классическому понятию «гормон» (гуморальный фактор, оказывающий действие на отдаленные от него структуры). Другие гормоны действуют паракринно и ней- рокринно, т.е. как ложные нейромедиаторы. Нейрокринными свойствами обладают вазоактивный интестинальный пептид, нейротензин, вещество Р, соматостатин и др.
Семейства близкородственных желудочно-кишечных гормонов и пептидов имеют много общего в химической структуре и физиологических функциях. На основании этого было предложено подразделение желудочно-кишечных гормонов на 3 семейства: секретина, гастрина и панкреатического полипептида.
К семейству секретина (табл. 13.3) относятся секретин, вазоактивный интестинальный пептид (ВИП), глюкагон (энтероглюкагон) и желудочный ингибиторный пептид (ЖИП). Гормоны семейства секретина имеют много идентичных аминокислотных участков и в 6-м положении все имеют фенилаланин.
Семейство гастрина объединяет гастрин и холецистокинин-панкреозимин (ХКП), имеющие аналогичную последовательность пяти С-терминаль- ных аминокислот (табл. 13.4).
Гастрин является наиболее гетерогенным по структуре кишечным гормоном, что необходимо помнить при определении различными методами его уровня в плазме. Первыми предшественниками биологически активных гормонов являются препрогастрин и прогастрин. Сам гастрин присутствует в плазме как минимум в трех основных формах: гастрин-34, гастрин-17 и гастрин-14, которые объединяют последовательность 14 С-концевых аминокислот (рис. 13.1). Каждая форма, кроме того, может существовать и в сульфатированном виде. Главным стимулятором желудочной секреции считается гастрин-17. Гастрин-34 циркулирует в плазме крови в значительно
[image: ]
Рис. 13.1. Предшественники и молекулярные формы гастрина.


Таблица 13.4. Желудочно-кишечные гормоны семейства гастрина
	Гормон
	Локализация гормонсекрети- рующих клеток
	Функция

	Гастрин
	G-клетки желудка и двенадцатиперстной кишки
	Стимулирует секрецию соляной кислоты париетальными клетками желудка. Его секреция стимулируется попаданием в желудок пептидов и аминокислот

	ХКП
	1-клетки двенадцатиперстной и тощей кишки
	Стимулирует контрактильную активность желчного пузыря и экзокринную секрецию ПЖЖ, замедляет процесс эвакуации желудочного содержимого, усиливает моторику кишечника



большей концентрации и имеет больший период полураспада. С-концевой пентапептид аминокислотной последовательности гастрина (пентагастрин) обладает всеми биологическими свойствами гастрина, но его биологическая активность в 10 раз меньше таковой для последнего. Последними пятью аналогичными аминокислотами определяется и гомология гастрина и холецистокинин-панкреозимина.
Семейство панкреатического полипептида достаточно условно объединяет гормоны, не вошедшие в другие группы. К нему относят панкреатический полипептид, нейропептид Y, соматостатин, мотилин, субстанцию Р, нейротензин. Физиологическая, а тем более клиническая роль указанных гормонов и пептидов остается до конца не выясненной.
Эндокринная функция поджелудочной железы и желудочно-кишечного тракта является наименее изученной проблемой эндокринологии и гастроэнтерологии. Неоспоримое клиническое значение на сегодняшний день имеет только выраженная гиперсекреция небольшого числа описанных гормонов при гормонпродуцирующих опухолях поджелудочной железы и кишечника, о которых пойдет речь в этой главе.

Общая характеристика эндокринных опухолей поджелудочной железы, желудочно-кишечного тракта и методы обследования больных

Эндокринные опухоли поджелудочной железы и желудочно-кишечного тракта являются достаточно редкими заболеваниями: частота новых случаев составляет от 0,4 до 1,5 на 100 000 жителей. При этом следует отметить, что в 2 % случаев всех аутопсий встречаются мелкие функционально неактивные эндокринные опухоли в червеобразном отростке и ПЖЖ. В настоящее время описано около 19 типов кишечных и панкреатических эндокринных опухолей и более 40 продуктов их секреции. Большинство опухолей, в том числе и так называемые функционально неактивные, обладает мультигормональной секрецией, но развитие эндокринного синдрома определяется преимущественной выработкой какого-то одного гормона. Опухоли различаются не только по типу продукции того или иного гормона, но и по характеру опухолевого роста. За исключением инсулином, в основном речь идет о злокачественных опухолях, однако по сравнению с другими злокачественными новообразованиями рост эндокринных кишечных и панкреатических опухолей чаще бывает относительно медленным. Пятилетняя выживаемость составляет около 50 %. Основными эндокринными опухолями ЖКТ и ПЖЖ являются инсулиномы, гастриномы, глюкагономы, випомы, опухоли, обусловливающие развитие карциноидного синдрома, и функционально неактивные эндокринные опухоли (табл. 13.5).
Таблица 13.5. Важнейшие эндокринные опухоли поджелудочной железы н желудочно-кишечного тракта
	Опухоль
	Ведущие симптомы
	Локализация первичной опухоли
	Секретируемы й гормон
	Доля злокачественных опухолей, %

	Инсулинома
	Тощаковый гипогликемический синдром
	П оджел удоч ная жедеза
	Инсулин
	<5

	Гастринома (синдром Зол л ингера— Эллисона)
	Гиперсекреция соляной кислоты в желудке, рецидивирующие язвы, понос
	Поджелудочная железа, двенадцатиперстная кишка
	Гастрин
	>90

	Випома
(синдром Вернера-Моррисона)
	Водянистая диарея, гипокалиемия, пониженная кислотность
	Поджелудочная железа, симпатический ствол
	Вазоактивный интестинальный пептид
	>75

	Глюкагонома
	Некролитическая мигрирующая эритема
	Поджелудочная железа
	Глюкагон
	>50

	Карциноид
	Приливы, диарея, абдомиалгии брон- хоконстри кция
	Тонкая кишка
	Серотонин, простагландины, тахикинины, гистамин
	100

	Функционально неактивные опухоли
	Отсутствуют
	Поджелудочная железа, тонкая кишка
	Отсутствуют
	>90


При световой микроскопии эндокринные опухоли ЖКТ и ПЖЖ распознаются благодаря типичному солидному или трабекулярному строению, а также по мономорфным, мелким, круглым клеткам с одинаковыми ядрами. Идентификация продуктов опухолевой секреции осуществляется иммуногистохимически. Все опухоли, в том числе и функционально неактивные (не производящие клеточно-специфические продукты), могут быть отнесены к этой группе при выявлении цитозольных маркеров АПУД-системы — хромо гран ина, нейронспецифической энолазы (NSE), синаптофизина. В настоящее время чаще пользуются гистологической классификацией эндокринных опухолей ПЖЖ, в которой учтены величина опухоли, функциональная активность (гормонсекретирующая способность), наличие сосудистой инвазии и степень дифференцировки (табл. 13.6). Опухоли, размер которых превышает 2 см, имеют метастазы в 60 % случаев.
Таблица 13.6. Гистологическая классификация эндокринных опухолей ПЖЖ [Capella С„ 1994]
	Клинико-морфологическая характеристика
	Функциональная активность, инвазия в сосуды
	Размер

	Доброкачественная
Доброкачественная или низкозлокачественная
Низкозлокачественная1
Высокозлокачественная
	Функционально активная, хорошо дифференцированная опухоль без прорастания в сосуды Функционально неактивная, хорошо дифференцированная опухоль без прорастания в сосуды
Функционально активная, хорошо дифференцированная опухоль без прорастания в сосуды Функционально неактивные, хорошо дифференцированные опухоли без прорастания в сосуды
Функционально активные опухоли с прорастанием в сосуды
Функционально неактивные опухоли с прорастанием в сосуды
Функционально активные и неактивные, низко дифференцированные или мелкоклеточные опухоли
	Инсулинома <2 см
Другие1 <1 см
<2 см
Инсулинома 2—3 см
Другие1 1—2 см 2—3 см
Инсулинома >3 см
Другие1 >2 см
>3 см


'Другие функционально активные опухоли (гастринома, випома, глюкагонома, карциноид и , ДР-)-
При наличии метастазов или инвазивного роста речь идет о низкозлокачественных нейроэндокринных карциномах.

Этиология спорадических эндокринных опухолей ПЖЖ и ЖКТ неизвестна. Для ряда опухолей, встречающихся при синдромах множественных эндокринных неоплазий (см. далее), выявлены специфические генетические маркеры.
Несмотря на то что эндокринные опухоли ПЖЖ и ЖКТ на основании морфологических свойств и происхождения объединены в одну группу, их клиническая картина будет существенно различаться. Клиническая картина панкреатических и кишечных эндокринных опухолей будет определяться:
· бесконтрольной (автономной) гиперсекрецией синтезируемых гормонов,
· инвазивным ростом и метастазированием.
Различия клинической картины определяются синдромом гиперсекреции того или иного гормона. Так, для инсулиномы характерен гипогликемический синдром, для гастриномы — рецидивирующие язвы, для карциноидного синдрома — диарея, приливы, бронхообструктивный синдром. Таким образом, на основании данных клинической картины может быть заподозрен синдром гиперпродукции того или иного гормона (инсулина, гастрина и пр.). Следующим этапом является лабораторное подтверждение наличия этого синдрома. Так, при тощаковом гипогликемическом синдроме для подтверждения диагноза органического гиперинсулинизма проводят пробу с голоданием, при рецидивирующих язвах исследуют кислотность желудочного сока и уровень гастрина, при подозрении на карциноидный синдром исследуют уровень суточной экскреции с мочой 5-гидроксииндол- уксусной кислоты (5-ГИУК). После лабораторного подтверждения наличия гиперпродукции того или иного гормона проводят топическую диагностику опухоли (схема 13.1). В ряде случаев диагноз эндокринных опухолей ПЖЖ и ЖКТ устанавливается при скрининговом обследовании для выявления синдрома множественных эндокринных неоплазий (МЭН). Так, при установлении диагноза первичного гиперпаратиреоза пациенту показано активное обследование для исключения островково-клеточных опухолей, феохромоцитомы, медуллярного рака щитовидной железы. В ряде случаев на первый план в клинической картине выступают симптомы метастазирования и инвазивного роста опухоли. В первую очередь это характерно для функционально неактивных опухолей, которые клинически проявляются как аденокарциномы и другие опухоли органов брюшной полости. В данном случае диагноз эндокринной опухоли, как правило, устанавливается ретроспективно или при гистологическом исследовании биоптата.
Топическая диагностика эндокринных опухолей ПЖЖ и ЖКТ строится на единых принципах. Ее задачей является не только определение локализации, но и выявление характера, стадии и темпов прогрессирования опухолевого процесса. На сегодняшний день имеются следующие методы топической диагностики.
· Ультразвуковое исследование:
· трансабдоминальное (стандартное),
· эндоскопическое (датчик устанавливается на эндоскоп), — интраоперационное (датчик устанавливается по ПЖЖ).
• Томографическое исследование органов брюшной полости: — компьютерная томография (КТ),
— магнитно-резонансная томография (МРТ).
• Эндоваскулярные методы:
· ангиография,
· исследование проб портальной венозной крови для определения градиента концентрации гормонов.
• Сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов.
Очень трудны для топической диагностики мелкие опухоли, диаметром 1 см и менее. Чаще всего в данном случае речь идет об инсулиномах и гастриномах. Ценность стандартного УЗИ поджелудочной железы в диагностике этих опухолей очень низка, что связано с недостаточной интенсивнос тью внутреннего эхосигнала от опухоли. Несколько больше она для КТ и МРТ. Чувствительность эндоваскулярных методов определенно больше, но их явным недостатком является инвазивность (табл. 13.7).
Ангиографический метод основан на выявлении гиперваскуляризации новообразований и их метастазов. В артериальной фазе на ангиограмме опухоли определяются гипертрофированная артерия, питающая опухоль, и тонкая сеть сосудов в области очага поражения. Капиллярная фаза характеризуется локальным скоплением контрастного вещества в области новообразования. В венозной фазе выявляется вена, дренирующая опухоль.
 

Схема 13.1. Алгоритм диагностики эндокринных опухолей поджелудочной железы и желудочно-кишечного тракта
[image: ]


Таблица 13.7. Чувствительность различных методов топической диагностики инсулином

	Метод
	Чувствительность, %

	Трансабдоминальное УЗИ
	10-20

	Компьютерная томография
	20-40

	Селективная ангиография
	80-90

	Исследование проб портальной венозной крови
	80-90

	Интраоперационное УЗИ
	90















[image: ]
Рис. 13.2. Чрескожная чреспеченочная портография с селективным забором венозной крови для определения уровня инсулина в топической диагностике инсулиномы [Ruckert К., 1987, с изменениями].

а — схема портальной системы с указанием точек селективного забора проб крови; б — уровень инсулина в соответствующих точках; в — наиболее вероятная локализация инсулиномы — головка поджелудочной железы в области крючковидного отростка.
Методика исследования проб портальной венозной крови заключается в катетеризации портальной системы, при этом, если уровень гормона в пробе крови из отдельного региона превысит системный на 50 %, это свидетельствует о соответствующей локализации опухоли (рис. 13.2). Самыми чувствительными из неинвазивных методов топической диагностики эндокринных опухолей ПЖЖ и ЖКТ на сегодняшний день являются эндоскопическое УЗИ и сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов. При первой методике датчик ультразвукового аппарата помещается на эндоскоп и исследование производится непосредственно через кишечную стенку. Чувствительность эндоскопического УЗИ в топической диагностике опухолей, которые не удалось локализовать с помощью трансабдоминального УЗИ и КТ, составляет 80 % (по сравнению с 30 % для ангиографии).
Большинство эндокринных опухолей ПЖЖ и ЖКТ имеет соматостатиновые рецепторы, на чем базируется метод сцинтиграфии соматостатиновых рецепторов. В данном случае радиоактивная метка (индий-111) вводится в аналог соматостатина длительного действия октреотид. Радиофармпрепарат накапливается в опухолях, содержащих соматостатиновые рецепторы, что позволяет использовать этот метод для топической диагностики первичных опухолей и их метастазов, послеоперационного контроля за радикальностью [image: ]Рис. 13.3. Сцинтиграмма соматостатиновых рецепторов с помощью октреотида, маркированного индием-111. На сцинтиграмме (вид спереди) видны рецепторпозитивные образования, соответствующие локализации первичной опухоли и ее метастазов.
П — печень, С — селезенка, О — предполагаемая локализация первичной опухоли в панкреатодуоденальном регионе.
вмешательства, а также для дифференциальной диагностики эндокринных и неэндокринных опухолей, которые были выявлены другими методами (рис. 13.3).
Топическая диагностика кишечных и панкреатических эндокринных опухолей должна быть комплексной, индивидуальной, при необходимости можно использовать любые из перечисленных методов. Чувствительность сцинтиграфии соматостатиновых рецепторов при топической диагностике эндокринных опухолей ПЖЖ и ЖКТ
Опухоль
Чувствительность, %
Карциноидные опухоли
95
Функционально неактивные эндокринные опухоли ПЖЖ и ЖКТ
90
Гастринома
90
Инсулинома
60
Недифференцированные эндокринные опухоли
75


13.3.1. Инсулинома
Инсулинома — инсулинпродуцирующая опухоль, происходящая из островков Лангерганса, обусловливающая развитие тощакового гипогликемического синдрома.
Инсулинома — редкое заболевание, частота новых случаев составляет I на 1 млн человек в год. Наиболее часто инсулинома диагностируется в возрасте от 25 до 55 лет. У детей наблюдается лишь 5 % от общего числа инсулином. В 85—90 % случаев инсулиномы доброкачественны. Озлокачест- вление прямо связано с размерами опухоли. Согласно классификации Капеллы (см. раздел 13.2), опухоли диаметром более 2—3 см, как правило, злокачественны. В литературе имеются описания инсулином размерами от 0,5 до 15 см в диаметре. Подавляющее число опухолей менее 1 см в диаметре и с одинаковой частотой встречается в головке, теле и хвосте ПЖЖ. В 10—15 % случаев опухоли множественные и крайне редко (1 %) расположены эктопически (ворота селезенки, печень, стенка двенадцатиперстной кишки). Морфологически различить доброкачественную и злокачественную инсулиному трудно: относительными критериями являются размеры опухоли и наличие сосудистой инвазии, абсолютным — наличие метастазов.
Патогенез. Ультраструктурно в инсулиноме различают несколько типов опухолевых [3-клеток {Creutzfeld W., 1985]:
I тип — с типичными гранулами р-клеток,
II тип — с типичными и атипичными гранулами,
III тип — с атипичными гранулами,
IV тип — агранулоцитарные инсулинпродуцирующие клетки.
В опухолевой р-клетке всегда содержится меньше инсулина, чем в нор- мальной. Его содержание в опухолевых клетках уменьшается от I до IV типа, и соответственно увеличивается содержание предшественников инсулина (проинсулин, препроинсулин). Было показано, что в качестве симптоматической терапии диазоксид оказывается эффективным только при инсулиномах с гранулами I типа, поскольку механизм его действия подразумевает воздействие на нормальную гранулу. Таким образом, патогенез гипогликемического синдрома при инсулиноме определяется не только автономной гиперпродукцией инсулина, но и нарушением механизма его внутриклеточного запасания.
Клиническая картина. Клинически для гипогликемического синдрома вообще (см. также главу 10) и для инсулиномы в частности характерны две группы симптомов: адренергические (дрожь, тахикардия, холодный пот, голод, страх, парестезии), являющиеся результатом компенсаторной активации симпатического отдела вегетативной нервной системы, и нейрогликопенические (астения, речевые, зрительные, поведенческие нарушения, амнезия, снижение концентрации внимания, головная боль, со- мноленция, судороги, параличи, кома), являющиеся результатом дисфункции ЦНС при недостаточном поступлении ее основного энергетического субстрата. Набор и выраженность перечисленных симптомов в отдельно взятых случаях значительно варьируют. Это могут быть только адренергические или только нейрогликопенические симптомы, причем четкая зависимость их выраженности и последовательности развития по мере утяжеления гипогликемии есть не всегда. Быстрое и значительное падение уровня гликемии сопровождается гипогликемическим шоком, который характеризуется выраженной адренергической симптоматикой и прогрессирующим нарушением сознания. Длительная гипогликемия и/или ее частые эпизоды приводят к необратимым изменениям в ЦНС, прежде всего в коре больших полушарий, проявления которых значительно варьируют от делириозных и галлюцинаторно-параноидных эпизодов, до часто описываемых типичных эпилептических припадков, неизбежным исходом которых является стойкое слабоумие. Ни один из перечисленных симптомов или их сочетаний не являются специфичными для гипогликемического синдрома. Выраженность клинической картины у каждого больного является отражением его индивидуальной чувствительности к инсулину и недостатку глюкозы в крови.
Выделяют несколько вариантов клинического течения инсулиномы. При первом отмечается острое галопирующее начало болезни при типичной клинической картине гипогликемического синдрома с частыми и все усиливающимися приступами. Интенсивные и быстро наступающие при этом поражения нервной системы через 6—12 мес могут принять необратимый характер. Второй тип клинического течения инсулиномы характеризуется внезапным клинически выраженным приступом гипогликемии, после которого длительное время (до 1 года и более) отмечается латентный период. В последующем гипогликемические приступы учащаются. Третий тип течения характеризуется продолжительным периодом предвестников заболевания (жалобы на легкую утомляемость, головокружения, головные боли), которые заканчиваются типичным приступом гипогликемии.
Все симптомы, возникающие при инсулиноме, можно подразделить на симптомы латентного периода и периода выраженной гипогликемии. Клиническая картина гипогликемического состояния в большинстве случаев сводится к психическим расстройствам. Чаще всего приступы развиваются в ранние утренние часы, что связано с длительным перерывом в приеме пищи. Обычно больные просыпаются утром с трудом. Сознание к ним возвращается медленно, длительное время они остаются дезориентированы, суетливы, действуют, «как во сне», односложно или невпопад отвечают на вопросы. Эпилептиформные припадки, возникающие у этих больных, отличаются от истинных большей продолжительностью, хореиформными судорожными подергиваниями, гиперкинезами. Несмотря на длительное течение заболевания, при инсулиноме у больных не наступает характерологических изменений личности, типичных для больных эпилепсией. Иногда гипогликемические состояния проявляются приступами психомоторного возбуждения: одни больные мечутся, что-то выкрикивая, кому-то угрожая, с выражением страха и испуга на лице, другие поют и танцуют, производя впечатление опьяневших. Приступ чаще всего заканчивается глубоким расстройством сознания, который купируется внутривенным вливанием раствора глюкозы. Несмотря на огромное разнообразие клинических проявлений гипогликемического состояния, все же удается выделить основной симптом — нарастание сонливости на протяжении всего приступа.
Симптомы межприступного периода обусловлены нарушением функции центральной и вегетативной нервной системы в связи с хронической гипогликемией. Отмечаются признаки недостаточности VII и IX пар черепных нервов по центральному типу, асимметрия сухожильных и периостальных рефлексов. Иногда появляются патологические рефлексы Бабинского, Россолимо. У некоторых больных имеются симптомы пирамидной недостаточности без патологических рефлексов. Нарушения высшей нервной деятельности в межприступном периоде выражаются в снижении памяти и интеллекта, безразличии к окружающему, потере профессиональных навыков.
Распространенное представление о повышенном аппетите у больных с инсулиномой не всегда соответствует действительности. Обычно сами 572
больные обнаруживают быстрый и выраженный эффект от приема пищи для предупреждения или купирования едва начавшегося приступа. Поэтому больные носят с собой мучное или сласти в качестве «лекарства», хотя особой потребности в пище не ощущают. У большинства пациентов с инсулиномой за время заболевания прибавляется масса тела, и нередко значительно (до 15—40 кг).
Дополнительными симптомами, более характерными для злокачественных инсулином (островково-клеточных карцином), являются похудание, диарея, боли в животе, парезы.
Клинические проявления органического гиперинсулинизма очень индивидуальны, и в 70 % случаев полный набор классических симптомов то- щакового гипогликемического синдрома отсутствует. В результате промежуток времени от клинической манифестации до постановки диагноза колеблется от 1,5 до 30 лет.
Диагностика. Физические методы исследования в диагностике инсулиномы неинформативны, но их можно использовать для исключения симптоматической гипогликемии. С их помощью могут быть выявлены различные заболевания желудочно-кишечного тракта, печени, а также вне- панкреатические новообразования, сопровождающиеся гипогликемией.
Диагностика инсулиномы базируется на выявлении классической и патогномоничной для нее триады Уиппла:
1) возникновение приступов спонтанной гипогликемии натощак;
2) падение уровня глюкозы в крови ниже 2,5 ммоль/л во время приступа;
3) купирование приступа внутривенным введением глюкозы или приемом сахара per os.
У здорового человека 24—48-часовое голодание приводит к снижению уровня глюкозы в крови до нижней границы нормы. При этом отмечается характерное резкое снижение содержания инсулина в плазме крови вплоть до его полного исчезновения. У больных с инсулиномами гликогенолиз подавлен опухолевым инсулином, и, когда прекращается поступление глюкозы из ЖКТ в кровяное русло, создаются условия для развития гипогликемического приступа.
«Золотым стандартом» в диагностике инсулином является проба с трехдневным (72-часовым) голоданием, по сути провоцирующая триаду Уиппла. Проба проводится следующим образом. Время начала голодания отмечается как время последнего приема пищи. Допускается только употребление бескалорийных напитков, не содержащих кофеина. Кроме того, необходимо отменить все медикаменты, кроме назначенных по абсолютным показаниям. Во время бодрствования пациент должен сохранять обычную физическую активность. Исследование содержания глюкозы в крови, инсулина и С-пептида производится каждый раз одним и тем же методом. Принято считать, что более достоверно определение глюкозы в лабораторных условиях по сравнению с экспресс-методом при помощи глюкометра. Пробы крови (желательно полученные по катетеру, введенному в локтевую вену) берутся каждые 6 ч, а при снижении уровня глюкозы ниже 3,4 ммоль/л этот интервал сокращается до 30—60 мин. Голодание прекращается в том случае, если уровень глюкозы падает ниже 2,5 ммоль/л и при этом имеются симптомы гипогликемии, которые в дальнейшем купируются внутривенным введением глюкозы. 
Прекращение теста только при наличии низкого уровня глюкозы в крови при отсутствии гипогликемической симптоматики неправомерно и снижает диагностическую ценность пробы. Если у пациента в течение 72 ч отсутствуют симптомы гипогликемии и снижение гликемии ниже 2,5 ммоль/л, проба прекращается и ее результаты расцениваются как отрицательные. В большинстве случаев у больных с инсулиномой гипогликемическое состояние с падением уровня глюкозы ниже 2,5 ммоль/л наблюдалось через 12—18 ч от начала теста (рис. 13.4). Как видно на рисунке, в норме после 12 ч голодания произошло значительное снижение уровня инсулина, а уровень глюкозы увеличился до 3,4 ммоль/л. При инсулиноме спустя 15—18 ч голодания уровень гликемии снизился до 2 ммоль/л, однако уровень инсулина продолжал нарастать на всем протяжении пробы, несмотря на развитие гипогликемического состояния.
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Рис. 13.4. Содержание глюкозы и инсулина в крови (проба с трехдневным голоданием).
а — в норме; б — у больного с инсулиномой.

Достаточно информативно, хотя и громоздко ЭЭГ-исследование в условиях гипогликемии. В начальных стадиях гипогликемии учащается a-ритм ЭЭГ, увеличивается амплитуда волн. По мере развития приступа, в период оглушенности, отмечаются урежение и снижение вольтажа а-волн. Появляются медленные Д-волны, свидетельствующие о снижении уровня сознания. После введения больному 40 % раствора глюкозы a-ритм быстро восстанавливается.
Определение уровня иммунореактивного инсулина, несомненно, играет роль в дифференциальной диагностике гипогликемического синдрома, однако, как показала практика, далеко не во всех случаях с доказанной инсулиномой имеется значительное увеличение уровня инсулина. Только у 3/4 обследованных пациентов уровень инсулина превышает нормальные значения в 2—4 раза. Более того, у ряда больных обнаружено снижение уровня инсулина ниже физиологического. Значительно информативнее рассматри вать уровень инсулина совместно с соответствующим ему уровнем глюкозы в крови. На фоне пробы с голоданием можно увидеть сохранение относительно высокой концентрации инсулина, несмотря на снижающееся содер-., жание глюкозы.	2
При положительной пробе с голоданием следующим этапом является топическая диагностика опухоли по описанным принципам (см. раздел 13.2). При дифференциальной диагностике следует учитывать, что чувствительность и специфичность правильно проведенной пробы с голоданием составляют 100 %, поэтому ее необходимо проводить при любом варианте тощакового гипогликемического синдрома. Исключив таким образом инсулиному (или большую опухоль с гипогликемическим синдромом), приступают к дифференциальной диагностике состояний, сопровождающихся функциональной формой гипогликемического синдрома (схема 13.2).
В качестве скрининга обязательно определение уровня С-пептида. Его низкий уровень (или даже полное отсутствие) характерен для артифициаль- ной гипогликемии, вызванной введением инсулина. Наиболее сложна диагностика артифициального гипогликемического синдрома, вызванного приемом препаратов сульфонилмочевины, поскольку в данном случае будет определяться высокий уровень С-пептида. При этом может помочь определение метаболитов препаратов сульфонилмочевины в моче.
Схема 13.2. Алгоритм диагностики инсулиномы
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Клинический пример
Больной И., 47 лет, поступил в клинику с подозрением на инсулиному. Пациент по профессии физик, до 1992 г. считал себя здоровым. Начиная примерно с этого времени стал отмечать утреннюю слабость, которая проходила через несколько минут после завтрака, а также эпизоды слабости, потливости, дрожи и сердцебиений в течение дня. До женитьбы в феврале 1995 г. проблема решалась частыми, на протяжении всего дня приемами пищи, в том числе поздним перед сном. По настоянию жены пациент изменил свои пищевые привычки и стал питаться 3 раза в день. Во время отпуска в июле 1996 г. пациент стал раньше ложиться спать, после чего 4—5 раз отмечались утренние сумеречные состояния с ретроградной амнезией. Жена пациента дважды отмечала фокальные эпилептические эпизоды с вовлечением обеих рук. На протяжении всего года больной постоянно опаздывал утром на работу, перестал справляться с обычными нагрузками, стал раздражительным, плаксивым. При обследовании в поликлинике по месту жительства была заподозрена эпилепсия, и пациент был направлен на МРТ головного мозга и электроэнцефалографию, которые не выявили никаких изменений. При рутинном биохимическом анализе крови, который был произведен через 5 ч после последнего приема пищи, была выявлена гипогликемия 2,2 ммоль/л при отсутствии у больного какой-либо симптоматики. Для дальнейшего обследования с подозрением на инсулиному пациент поступил в клинику эндокринологии. Была выяснена прибавка массы тела на 5 кг за последние 6 мес и частые эпизоды профузной потливости. Данные осмотра: без особенностей, лихорадка отсутствует, общее состояние удовлетворительное, АД — 110/80 мм рт.ст., пульс ритмичный, 84 уд/мин, ЧД — 16 в минуту. Неврологический статус без изменений, рутинные лабораторные показатели в пределах нормы. Проба с голоданием начата в 7 ч утра. В 10 ч уровень глюкозы составил 4,3 ммоль/л, спустя 5,5 ч после начала теста он был 2,2 ммоль/л, однако симптоматика отсутствовала. В 21.30, т.е. через 14,5 ч после последнего приема пищи, у пациента появились отчетливые нейрогликопенические симптомы (замедление мышления, значительное замедление счета), при этом уровень глюкозы был равен 1,8 ммоль/л, одновременно измеренный уровень инсулина составил 62,9 мкЕД/мл (норма 5—20 мкЕД/мл), а С-пептида 5,6 нг/мл (норма 0,5—2 нг/мл). Указанная симптоматика была купирована внутривенным введением 50 мл 40 % раствора глюкозы, после этого пациента накормили. При КТ и МТР патологических изменений поджелудочной железы и органов брюшной полости не выявлено. При эндоскопическом УЗИ обнаружено в области тела поджелудочной железы образование размером 0,8x1,6 см. Пациента направили в хирургическую клинику, где была успешно произведена энуклеация инсулиномы.
Лечение. В большинстве случаев при инсулиноме лечение сводится к удалению опухоли путем энуклеации (операция выбора), эксцизии или парциальной резекции ПЖЖ. Предоперационная подготовка направлена на обеспечение поддержания оптимального уровня гликемии. Интервал между приемами пищи не должен превышать 4—5 ч, пациента рекомендуется будить и кормить 1—2 раза ночью.
Несмотря на имеющиеся методы топической диагностики (см. раздел 13.2), нередко хирургу приходится рассчитывать лишь на свой опыт при тщательной ревизии ПЖЖ. Основанием для удаления инсулиномы путем резекции части ПЖЖ является значительный диаметр новообразования, занимающего большую часть поперечника органа, когда энуклеация узла может привести к некрозу дистальных отделов ПЖЖ. Резекции также подлежит участок железы, включающий новообразование с инфильтрирующим ростом. В послеоперационном периоде важное значение имеет профилактика послеоперационного панкреатита, который является наиболее частым осложнением после вмешательства на ПЖЖ. Наиболее эффективным препаратом является октреотид (сандостатин). Кроме того, используются цитостатики (5-фторурацил) и ингибиторы протеаз (трасилол, контрикал).
При невозможности удаления опухоли или при неэффективности оперативного лечения проводится симптоматическая терапия. Последняя направлена, во-первых, на купирование и профилактику гипогликемических состояний и, во-вторых, на стабилизацию роста самой опухоли и профилактику метастазирования.
Для профилактики гипогликемии в ряде случаев эффективным оказывается диазоксид (прогликем, гиперстат) в дозе 100—600 мг/сут, которая распределяется на 3—4 приема. Препарат при видимом эффекте прнменя ется годами. Из-за снижения экскреции натрия и воды его применение может привести к развитию отечного синдрома, потому его рекомендуется комбинировать с мочегонными средствами. У части больных эффективным препаратом для профилактики гипогликемии оказывается октреотид (сан- достатин) — аналог соматостатина длительного действия. Показанием для его применения являются злокачественные, метастатические инсулиномы, в отношении которых он обладает антипролиферативной противоопухолевой активностью. При невозможности стабилизировать рост опухоли и уровень глюкозы в крови октреотидом и его комбинацией с диазоксидом пациенту назначают химиотерапию. Для этого используют стрептозотоцин, вызывающий избирательную деструкцию островков Лангерганса. К препарату чувствительны около 60 % злокачественных инсулином. Курсовая доза составляет 30 г (по 2 г/сут внутривенно струйно). Наиболее частыми осложнениями являются поражение почек, печени, гипохромная анемия, диспепсические явления. Эффективна комбинация стрептозотоцина с доксорубицином и 5-фторурацилом.
1.1.2. . Гиперплазия островков поджелудочной железы
Под этим термином, как правило, понимают два клинически схожих, но пато- и морфогенетически различающихся заболевания — незидиобластоз и микроаденоматоз островков Лангерганса.
Незидиобласты представляют собой полипотентные стволовые клетки протокового эпителия ПЖЖ. Незидиобластоз — диффузная или диссеминированная пролиферация островковых клеток с элементами трансформации протокового эпителия в р-клетки. Помимо гиперплазии р-клеток, при У этом часто обнаруживается увеличение числа a-, S- и РР-клеток. Гистологически незидиобластоз характеризуется:
· увеличением числа островковых клеток и/или их размеров вплоть до формирования гигантских островков;
· нечетким отграничением островков от экзокринной части железы, характеризующимся проникновением экзокринной ткани между мелкими эндокринными клеточными комплексами;
· дуктоинсулярной трансформацией и пролиферацией.
Этиология и патогенез. Этиология незидиобластоза неизвестна. Предполагаются компенсаторные нарушения механизма деления р- клеток (например, при хроническом панкреатите, у детей, рожденных от матерей с плохо компенсировавшимся сахарным диабетом), снижение чувствительности островковых клеток к соматостатину. В отличие от секреции при инсулиноме, секреция инсулина при незидиобластозе не полностью автономна: можно обнаружить некоторое снижение секреции С-пептида в ответ на экзогенное введение инсулина.
Незидиобластоз — крайне редкая патология — составляет не более 1,5 % случаев органического гиперинсулинизма. Встречается преимущественно у детей, описаны семейные формы. Принципиальным для диагностики фактом является то, что незидиобластоз редко встречается в изолированном виде, В большинстве случаев он сочетается с синдромом Золлингера—Эллисона, хроническим панкреатитом, кистозным фиброзом, является одним из компонентов синдрома МЭН-1.
В противоположность этому микроаденоматоз р-клеток — особая форма островково-клеточных аденом, т.е. это не дуктоинсулярная транс формация и гиперплазия, а множественные мелкие аденомы (инсулиномы). Микроаденоматоз, как правило, развивается при синдроме МЭН-1.
Клиническая картина. Различить эти два заболевания можно только гистологически. Клинически они проявляются органическим, тоща- ковым гипогликемическим синдромом, который ничем не отличается от такового при инсулиноме. Предположить наличие незидиобластоза или микроаденоматоза можно при обнаружении синдрома органического гиперинсулинизма при МЭН-1.
Диагностика. При доказанном органическом гиперинсулинизме в 5—15 % случаев как пред-, так и интраоперационная топическая диагностика любыми из имеющихся методов оказывается безуспешной. Косвенно о полифокальном поражении ПЖЖ может свидетельствовать одинаково высокий уровень инсулина в большинстве проб крови, оттекающей от ПЖЖ. В этой ситуации необходима биопсия ПЖЖ со срочным гистологическим исследованием материала.
Лечение. При установлении в этой ситуации диагноза незидиобластоза или микроаденоматоза производится резекция 70—80 % ПЖЖ. При не- зидиобластозе у детей резецируется 95 % ПЖЖ. Закономерным следствием слепой резекции «наиболее подозрительного» участка без срочного гистологического исследования является рецидив гипогликемического синдрома. Так, имеются описания случаев, когда при незидиобластозе производилось по 3—5 повторных операции на ПЖЖ, которые сами по себе имеют высокий риск развития панкреатита. Имеются сообщения об эффективности длительного, многолетнего лечения октреотидом незидиобластоза у детей.
13.4. [bookmark: bookmark197]Гастринома (синдром Золлингера—Эллисона)
Гастринома — гастринпродуцирующая опухоль, клинически проявляющаяся триадой, описанной в 1955 г. Р. Золлингером и Е. Эллисоном:
· выраженная гиперсекреция соляной кислоты париетальными клетками слизистой желудка;
· рецидивирующие пептические язвы;
· неинсулинпродуцирующая опухоль ПЖЖ.
Гастринома — в 90 % случаев злокачественная метастатическая опухоль, чаще (80 %) расположена в ПЖЖ, значительно реже — в стенке двенадцатиперстной кишки (15 %) и антральном отделе желудка, крайне редко (5 %) — экстраинтестинально (сальник, яичники, билиарная система). Гастринома — редкое заболевание, встречается у 1 % больных с пептическими язвами. Частота новых случаев составляет 0,5 на 1 млн в год, чаще (в 60 % случаев) страдают мужчины. В 25 % случаев гастринома встречается в рамках синдрома МЭН-1. Гистологически гастриномы классифицируются по Капелле (см. раздел 13.2). Иммуногистохимически было показано, что V3 гастрином обладает мультигормональной секрецией (панкреатический полипептид, инсулин, глюкагон).
Патогенез. В основе патогенеза синдрома Золлингера—Эллисона лежит неконтролируемая продукция гастрина опухолью. Опухолевые га- стринпродуцирующие клетки отличаются от нормальных антральных отсутствием способности накапливать синтезируемый гормон. Гастриномы редко имеют массу более 1 г, что значительно меньше суммарного объема антральных гастрин продуцирующих клеток. Базальный уровень гастрина у пациентов с синдромом Золлингера—Эллисона превышает таковой у здоровых людей и больных язвенной болезнью в тысячи раз. Гипергастрине- мия приводит к гиперстимуляции, гиперплазии париетальных клеток и значительному увеличению продукции соляной кислоты, которая обусловливает появление большинства симптомов (схема 13.3).

Схема 13.3. Патогенез клинических проявлений гастриномы




Клиническая картина. В 93 % случаев на первый план в клинической картине выступает пептическая язва, рефрактерная к обычной терапии. При этом только в 26 % случаев она локализуется атипично (кардия, дистальный отдел двенадцатиперстной кишки, проксимальная часть тощей кишки). В большинстве случаев язва располагается в типичном месте — в луковице двенадцатиперстной кишки. В 10 % случаев язвы множественные. Диарея и стеаторея встречаются примерно в 50 % случаев. Поскольку каж- дая 4-я гастринома встречается при синдроме МЭН-1, необходимо исклк?- чать синдром Золлингера—Эллисона у пациентов с гиперпаратиреозом. Следует иметь в виду, что при последнем также встречаются пептические язвы, но гипергастринемия отсутствует.
Диагностика. Основным диагностическим критерием гастриномы является повышенный как минимум в 3 раза (норма <60 пг/мл) уровень гастрина, который должен исследоваться в разные дни. Гипергастринемия определяется также у пациентов с хроническим атрофическим гастритом, после резекции желудка с сохранением антрального отдела, после ваготомии, при стенозе привратника, почечной недостаточности, медикаментозном подавлении секреции желудка. Диагноз гастриномы подтверждается при позитивных результатах теста с секретином, при котором уровень гастрина повышается более чем на 50 % или более 200 пг/мл после внутривенного введения серотонина в дозе 2 ЕД/кг. Анализ желудочной секреции является обязательным. Повышение базального уровня секреции соляной кислоты при интактном желудке более 15 ммоль/ч, а при резецированном более 5 ммоль/ч является серьезным признаком гастриномы. Ингибиторы протонной помпы (омепразол) должны отменяться за 7 дней до анализа желудочной секреции, заменяясь короткодействующими блокаторами Н2-гис- таминовых рецепторов, которые отменяются за 12 ч до проведения теста (схема 13.4).
Топическая диагностика опухоли построена на принципах, описанных в разделе 13.2.
Лечение. При солитарной доброкачественной гастриноме показана энуклеация опухоли. При гастриномах, встречающихся спорадически, максимально возможное число радикальных операций составляет около 30 %.
[image: ]

При гастриномах в рамках синдрома МЭН-1 эта цифра еще меньше. Средняя 5-летняя выживаемость среди пациентов с радикально резецированными гастриномами составляет 90 %, 5-летняя выживаемость всех больных с гастриномами в среднем составляет от 62 до 75 %, 10-летняя — 47—53 %. При обнаружении метастазов 5-летняя выживаемость снижается до 20 %. Причиной смерти в 57 % случаев является опухолевая прогрессия. Согласно последним исследованиям, лучший прогноз оперативного излечения (по сравнению с панкреатическими гастриномами) имеют неметастазировавшие гастриномы, локализованные в стенке двенадцатиперстной кишки. Экстрапанкреатические опухоли часто обнаруживаются только во время операции. При неоперабельных опухолях вмешательства с целью панкреатодуоденальной резекции не производится. Слепая дистальная резекция ПЖЖ при подозрении на гастриному не показана, поскольку 70—80 % гастрином локализовано либо в головке ПЖЖ, либо экстрапанкреатически. Если после тщательного интраоперационного обследования, включая интраоперационное УЗИ и диафаноскопию двенадцатиперстной кишки, обнаружить опухоль все-таки не удается, больному показано только медикаментозное лечение.
Препаратом выбора антипролиферативной терапии при злокачественных гастриномах является октреотид. При неэффективности монотерапии дополнительно назначается а-интерферон (интрон). При невозможности контролировать опухолевый рост этой комбинацией назначают химиотерапию (стрептозотоцин, доксорубицин и 5-фторурацил). Для симптоматической терапии при язвах и диарее эффективны сильные, подавляющие кислотопродукцию препараты, такие как блокаторы протонной помпы (омепразол) и Н2-гистаминовых рецепторов (ранитидин, фамотидин). С введением в практику омепразола отпала необходимость выполнения тотальной гастрэктомии, применявшейся ранее. Доза омепразола должна быть подобрана таким образом, чтобы перед очередным приемом препарата базальный уровень секреции составлял у пациентов с интактным желудком не более 10 ммоль/ч, а у пациентов с частично резецированным желудком — ниже 5 ммоль/ч. Этого можно достичь одноразовым утренним назначением омепразола в дозе 40—80 мг. Реже приходится назначать препарат 2 раза в день.
13.5. [bookmark: bookmark199]Глюкагонома
Глюкагонома — редкая островково-клеточная опухоль, локализующаяся, как правило, в хвосте ПЖЖ. В противоположность инсулиномам, на момент диагностики глюкагономы, как правило, превышают в диаметре 5 см, при этом в 80 % случаев имеются метастазы. Таким образом, больших проблем при топической диагностике глюкагоном, как правило, не бывает. Мультицентрические опухоли обнаруживаются в 10—12 % случаев.
Клиническая картина. Примерно в 60 % случаев при глюкагономе имеется типичная симптоматика (глюкагонома-синдром). Основными симптомами являются некролитическая мигрирующая эритема со вторичным буллезным дерматитом, нарушение толерантности к глюкозе или сахарный диабет, анемия и потеря массы тела. Гипергликемия — результат усиленного печеночного глюконеогенеза и гликолиза. Развитие некролитичес- кой мигрирующей эритемы связывают с нарушением обмена аминокислот. Анорексия как ведущий симптом встречается у 60—90 % пациентов независимо от величины опухоли и наличия метастазов. У трети больных развиваются тромбоэмболические осложнения с образованием венозных тромбов (20 %) илегочной эмболией (12 %). В 60 % случаев наблюдается нормоцитарная, нормохромная анемия. В противоположность другим эндокринным опухолям ПЖЖ и ЖКТ, боли в животе и диарея встречаются редко — примерно в 10 % случаев. Около половины (40—50 %) глюкагонпродуцирующих опухолей протекает бессимптомно и обнаруживается при целенаправленном обследовании больных с подозрением на наличие синдрома МЭН-1.
Глюкагоному следует предполагать у пациентов, страдающих инсулин- независимым сахарным диабетом с относительно легким течением, теряющих, несмотря на это, массу тела и имеющих дерматит. При УЗИ или КТ у них определяется опухоль ПЖЖ и/или ее печеночные метастазы.
При лабораторном исследовании у 80 % пациентов плазменный уровень глюкагона превышают норму в 5—10 раз. Уровень глюкагона более 1000 пг/мл (норма <200 пг/мл) считается патогномоничным для глюкагономы. В 80 % случаев при глюкагонома-синдроме при лабораторном исследовании определяется гипоаминоацидемия. При дифференциальной диагностике следует учесть, что повышение уровня глюкагона до 400 пг/мл наблюдается при хронической почечной и печеночной недостаточности, остром панкреатите, сепсисе, акромегалии, синдроме Кушинга, длительном голодании и семейной форме доброкачественной гиперглюкагонемии.
Лечение. На момент диагностики развернутого глюкагонома-син- дрома радикальное оперативное вмешательство, как правило, уже невозможно. Антипролиферативная терапия, как и при карциноидном синдроме (см. далее), строится по ступенчатому принципу. На первом этапе назначается октреотид (сандостатин), при недостаточном эффекте к нему добавляется а-интерферон (интрон). При дальнейшем прогрессировании опухолевого процесса назначается полихимиотерапия. Подавления опухолевой гиперсекреции глюкагона удается достичь при назначении октреотида.
13.6. [bookmark: bookmark201]Випома (синдром Вернера—Моррисона)
Синдром Вернера—Моррисона (син.: WDHH-синдром от англ, watery diarrhea, hypokalemia, hypochlorhydria; синдром панкреатической холеры) обусловлен гиперсекрецией вазоактивного интенстинального пептида (ВИП) эндокринными опухолями поджелудочной железы (90 %) или ган- глионейробластомами (10 %). Випомы, как правило, представляют собой солитарные, крупные опухоли, чаще располагающиеся в хвосте поджелудочной железы. На момент диагностики в 60—80 % случаев они уже имеют метастазы.
Клиническая картина. ВИП стимулирует интестинальную секрецию электролитов и жидкости, имеет вазодилататорный эффект, ингибирует секрецию соляной кислоты в желудке. Випома клинически манифестирует сочетанием облигатных симптомов: тяжелой секреторной диареей, гипокалиемией, гипо- или ахлоргидрией, дегидратацией и потерей массы тела. Диарея носит угрожающий для жизни характер (панкреатическая холера). Объем стула менее 700 г в день практически исключает диагноз синдрома Вернера—Моррисона. Половина пациентов сообщают о схваткообразных болях в животе, в 20 % случаев отмечаются приливы в области лица и верхней половины туловища, аналогичные таковым при карциноидном синдроме.
Топическая диагностика, так же как и в случае глюкагономы, больших сложностей не представляет.
Лечение. Радикальное оперативное лечение, как правило, невозможно. Противоопухолевая терапия строится по тем же принципам, что и при глюкагономе и карциноидном синдроме (октреотид, а-интерферон, химиотерапия). Уменьшения диареи ранее в какой-то степени удавалось добиться с помощью карбоната лития и индометацина. В настоящее время наиболее эффективным средством антипролиферативной терапии является октреотид, который оказывает тормозящее действие как на опухолевую секрецию, так непосредственно на интестинальную секрецию воды и электролитов.
13.7. [bookmark: bookmark203]Карциноидный синдром
Карциноидный синдром — клинический симптомокомплекс, связанный с ростом и гормонопродукцией опухолей, происходящих из энтерохромаффинных клеток. Следует различать понятия «карциноидный синдром» и «карциноид». Термин «карциноид» (от carcino — раковый, aid — мелкий, подобный) впервые был предложен в 1907 г. С.Оберндорфером для обозначения хорошо дифференцированных, «полузлокачественных» опухолей энтерохромаффинной ткани в отличие от агрессивно растущих аденокарцином. В широком смысле под карциноидами понимают все эндокринные опухоли ПЖЖ и ЖКТ (апудомы), как функционально активные (инсулинома, глюкагонома, випома и др.), так и протекающие без синдрома гиперсекреции гормонов. В отечественной литературе распространена более узкая и удобная трактовка этого понятия (которой мы будем придерживаться в дальнейшем): карциноид — опухоль, вызывающая карциноидный синдром.
Классификация. Гистологически, а также по набору продуцируемых гормонов и степени злокачественности карциноидные опухоли значительно варьируют в зависимости от их локализации. В связи с этим определенное клиническое значение имеет морфогенетическая классификация, согласно которой карциноидные опухоли подразделяются на происходящие из переднего, среднего и заднего отделов первичной эмбриональной кишки (табл. 13.8).
Для морфологической характеристики карциноидов, кроме того, широко применяется классификация Капеллы (см. раздел 13.2).
Таблица 13.8. Морфогенетическая классификация нейроэндокринных опухолей (карциноидов) [Williams E.D., Sandler М., 1963]
	Отдел первичной кишки
	Локализация карциноидной опухоли
	Иммуногистохимические маркеры
	Симптоматика

	Переднекишечный карциноид
Среднекишечный карциноид
Заднекишечный карциноид
	Респираторный тракт
Желудок, двенадцатиперстная кишка
Тонкая кишка, червеобразный отросток, правая часть ободочной кишки
Левая часть ободочной кишки, прямая кишка
	5-Гидрокситрип- тофан, гормоны аденогипофиза, нейропептиды
Жел удоч но-ки шеч - ные пептиды, серотонин, гистамин
Серотонин,пептиды группы тахикинина
Желудоч но-ки шеч - ные пептиды
	Карциноидный синдром, синдром Кушинга
Карциноидный синдром, гиперсекреция соляной кислоты в желудке, диарея, диабет, синдром Кушинга Карциноидный синдром, гормонально-неактивные опухоли
Горм онал ьно-неактивные опухоли



Большая часть симптомов карциноидного синдрома обусловлена гиперсекрецией опухолью таких веществ, как 5-гидрокситриптамин (серотонин), кинины, гистамин, катехоламины и простагландины. Классическим и наиболее постоянным биохимическим маркером карциноидного син-, дрома является серотонин. По своему ферментному набору карциноид- * ные опухоли закономерно варьируют: так, в опухолях, происходящих из передней кишки (бронхи, желудок), снижена активность триптофангид- роксилазы, вследствие чего они в основном вырабатывают не серотонин, а 5-гидрокситриптофан. Основным экскретируемым метаболитом биогенных аминов является 5-гидроксииндолуксусная кислота (5-ГИУК) (схема 13.5).
Патогенез. Патогенез отдельных клинических проявлений карциноидного синдрома представлен в табл. 13.9.
Таблица 13.9. Патогенез отдельных клинических проявлений карциноидного синдрома

	Продукты опухолевой секреции
	Симптомы

	Серотонин, брадикинин, тахикинины
	Диарея, кишечная гипермотильность, схваткообразные боли в животе, тошнота, рвота
Распространенный фиброз (эндокард, брыжейка, ретроперитонеальная клетчатка)
Бронхоконстрикция
Вторичный гиперальдостеронизм

	Гистамин, катехоламины, простагл анди ны
	Приливы, тахикардия, гипотензия, симпатоадреналовая симптоматика




Схема 13.5. Синтез н распад серотонина и брадикинина
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Триптофан

Клиническая картина. Карциноидный синдром проявляется многочисленной клинической симптоматикой: прежде всего диареей, болями в животе, отрыжкой, приливами, телеангиэктазиями, цианозом, бронхоспазмом, диспноэ, поражением сердечных клапанов (с развитием сердечной недостаточности), в редких случаях брыжеечным и ретроперитонеальным фиброзом (с явлениями кишечной непроходимости и обструкции мочеточников), а также ростом и метастазированием опухоли.
Классическая клиническая картина карциноидного синдрома развивается при кишечном карциноиде, на долю которого приходится более 90 % всех энтерохромаффинных опухолей.
Наиболее часто кишечный карциноид локализуется в терминальном отделе подвздошной кишки, червеобразном отростке, прямой кишке, реже толстой кишке, желудке, поджелудочной железе, дивертикуле Меккеля (табл. 13.10). Важно понимать, что развернутая симптоматика карциноидного синдрома при кишечном карциноиде соответствует поздней стадии опухолевого процесса и метастатическому поражению печени. Первичная опухоль, как правило, имеет небольшие размеры, и секретируемые ею продукты, попадая в печень, полностью инактивируются. Метастатический процесс всегда поражает печень, а часто (даже в поздних стадиях) только печень, при этом метастазы по закону опухолевой прогрессии значительно более крупные и злокачественные. Когда печень перестает справляться с массивной опухолевой секрецией, ее продукты начинают поступать в системный кровоток, и только тогда появляется симптоматика карциноидного синдрома. Точно так же, механически, объясняется преимущественное поражение при кишечном карциноиде эндокарда правых отделов сердца, куда кровь из пораженной печени поступает по нижней полой вене. Фиброз эндокарда левых отделов сердца если и успевает развиться, то в поздних стадиях.
Чаще всего карциноидный синдром манифестирует дрожью, опуханием лица, умеренной или резко выраженной диареей, болями в животе, тенезмами. Позднее присоединяются слабость и тошнота. Боли в животе могут быть связаны с усиленной перистальтикой кишечника, пептическими нарушениями, механическим илеусом, печеночными метастазами. У части пациентов заболевание начинается с классических вазомоторных симптомов: эпизодов цианотических или ярко-красных приливов к лицу, рукам и груди. Приливы могут быть спровоцированы физической нагрузкой, алкоголем или такими продуктами, как сыр, копченые колбасы, крепкий черный кофе. Приливы могут повторяться в течение дня, длятся обычно несколько минут, сопровождаясь сильной потливостью. Пациенты жалуются при этом на чувство жара, сердцебиение и дрожь. У некоторых больных может быть сильное слезо- и слюнотечение. На этом фоне могут наблюдаться выраженная артериальная гипотензия, затруднение дыхания, отрыжка, диарея. При таких тяжелых, хронически протекающих приливах кожа лица и верхней половины туловища постепенно приобретает стойкий красно-синюшный оттенок, появляются телеангиэктазии (рис. 13.5). Астматический синдром имеет место в 8—15 % случаев. Реже встречаются жалобы на сильный генерализованный зуд. У пациентов часто значительно снижается масса тела. При физическом обследовании больного определяются усиленная перистальтика кишечника, увеличенная узловатая печень, прекардиальные шумы. В далеко зашедших стадиях процесса определяются симптомы мальабсорбции.

Таблица 13.10. Локализация и симптоматика энтерохромаффинных опухолей

	Локализация опухоли
	Доля от всех энтерохромаффинных опухолей, %
	Доля опухолей, имеющих метастазы на момент постановки диагноза, %
	Доля опухолей, протекающих с карциноидным синдромом, %

	Пищевод
	0,03
	—
	0

	Желудок
	2
	23
	6

	Двенадцатиперстная кишка
	5
	20
	3

	Дивертикул Меккеля
	1
	19
	2

	Червеобразный отросток
	45
	2
	4

	Тонкая кишка
	28
	2
	4

	Толстая кишка
	2
	60
	4

	Прямая кишка
	16
	18
	1

	Яичники
	1
	6
	12

	Желчные пути
	0,3
	30
	0

	Поджелудочная железа
	0,005
	—
	1



[image: ]При карциноиде желудка приливы представляют собой ярко-красные пятна на лице и верхней половины туловища с четкой границей. Эти изменения обусловлены избыточной секрецией гистамина, с которой, кроме того, связаны выраженная желудочная гиперсекреция и часто наблюдаемые пептические язвы. В связи с описанными биохимическими особенностями опухоли, помимо гипергастринемии, определяется высокий уровень 5-гид- рокситриптофана. Диарея и изменения деятельности сердца наблюдаются реже. 
Бронхиальный карциноид характеризуется особенно драматическим клиническим течением. Во время эпизода прилива кожа на длительный срок приобретает ливидно-красный (синюшно-бледный, свинцово-синий) цвет. Прилив может продолжаться 3—4 дня, сопровождаясь при этом нарушением сознания, дрожью рук, чувством страха, подъемом температуры, отеком лица, слюно- и слезотечением, выделениями из носа. Рвота и диарея во время прилива часто отсутствуют, однако наблюдаются тяжелые гипотонические состояния, олигурия, недостаточность левого желудочка сердца. Описаны сочетания бронхиального карциноида с синдромом Кушинга, а также его развитие при синдроме МЭН. Кроме гиперпродукции серотонина, при бронхиальном карциноиде определяется высокий уровень 5-гидроксигриптофана. С симптоматикой типичного карциноидного синдрома могут протекать медуллярный рак щитовидной железы, тератома яичника.Рис. 13.5. Изменение цвета лица больного во время приливов при карциноидном синдроме.

Принципиальное отличие внекишечного карциноида от кишечных форм заключается в том, что продукты опухолевой секреции попадают непосредственно в системный кровоток, а не в портальную систему. Таким образом, в этих случаях симптоматика карциноидного синдрома может развиваться еще в ранних стадиях опухолевого процесса, когда радикальная операция еще возможна.
Течение карциноидных опухолей во многом зависит от локализации процесса. Относительно хороший прогноз при карциноиде червеобразного отростка связан с тем, что рост опухоли быстро приводит к развитию симптомов острого аппендицита, по поводу которого пациента оперируют, а обнаружив при лапаротомии еще маленькую опухоль, расширяют объем операции. Для абдоминальных карциноидных опухолей характерно постепенное прогрессирующее течение: вначале местный рост опухоли, затем метастазирование в регионарные лимфатические узлы и в печень. Карциноидные опухоли значительно менее агрессивны, чем аденокарциномы: так, нередко при установленных печеночных метастазах даже без лечения продолжительность жизни может составить до 5—10 лет. Бронхиальный карциноид имеет отчетливо более плохой прогноз, рано метастазируя в печень, кости, кожу и головной мозг.
У пациентов с развернутой симптоматикой карциноидного синдрома диагноз представляется весьма вероятным. Для подтверждения диагноза необходимо лабораторно-инструментальное исследование. Метастатическое поражение печени верифицируется с помощью прицельной тонкоигольной биопсии под контролем УЗИ или КТ. Достаточно часто встает вопрос о поиске первичной опухоли, которая обычно имеет очень маленькие размеры. Большую ценность для топической диагностики опухоли, оценки распространенности метастатического поражения и, таким образом, для разработки тактики лечения, а также для оценки его эффективности имеет 588
сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов с меченным радиоактивным индием октреотидом — аналогом соматостатина.
Основным диагностическим маркером при карциноидном синдроме является метаболит серотонина — 5-гидроксииндолуксусная кислота (5-ГИУК), определяемая в суточной моче. Специфичность и чувствительность теста составляют 90* % при достаточно простой его постановке. Экскрецию 5-ГИУК необходимо исследовать 3 раза в разные, не следующие друг за другом дни. Тест считается положительным, если за сутки выделилось более 30 мг 5-ГИУК. Диагностическую ценность теста снижает употребление накануне производных фенацетина, а также бананов, ананасов, лесных орехов, авокадо, помидоров, слив. Одновременно в плазме определяется повышенный уровень серотонина. Бронхиальный и желудочный карциноид продуцирует 5-гидрокситриптофан, который в печени превращается в серотонин. Поэтому для диагностики решающим оказывается определение в моче серотонина и гистамина. Провокационные тесты, вызывающие приливы, такие как алкогольный и норадреналиновый, из-за возможных неблагоприятных последствий в настоящее время практически не проводятся.
Клинические синдромы, сопровождающиеся приливами, такие как постменопаузальный, цирроз печени, идиопатические приливы, могут быть дифференцированы путем определения экскреции 5-ГИУК, а также при УЗИ, КТ-исследовании органов брюшной полости и таза и сцинтиграфии соматостатиновых рецепторов. При наличии в клинической картине выраженного симпатоадреналового компонента необходим дифференциальный диагноз с феохромоцитомой. Всегда следует помнить о возможности сочетания карциноидного синдрома и синдрома эктопической продукции АКТГ, а также о карциноидном синдроме, обусловленном медуллярным раком щитовидной железы.
Лечение. Лечение карциноидных опухолей можно подразделить на . хирургическое, антипролиферативное и симптоматическое. Оперативное вмешательство имеет смысл даже в том случае, если выявляются свежие, особенно солитарные, медленно растущие метастазы. Помимо резекции последних, в настоящее время все большее значение приобретают хемоэмболизация и алкогольная аблация печеночных метастазов. При разработке стратегии лечения необходимо знать, что злокачественность карциноидных опухолей сильно варьирует, а 5-летняя выживаемость составляет около 50 %. Описаны случаи молниеносного течения, но чаще продолжительность жизни пациентов даже с распространенным метастатическим процессом составляет более 5 лет (описаны случаи выживания до 20 лет и много случаев до 10 лет) и может значительно продлиться на фоне современной антипролиферативной терапии. Таким образом, перед тем, как планировать хирургическое вмешательство, само по себе имеющее высокий риск и значительно снижающее качество жизни, необходима оценка интенсивности опухолевого роста.
Средством первого выбора как антипролиферативной, так и симптоматической терапии при карциноидных опухолях является длительно действующий аналог соматостатина октреотид (сандостатин). Его назначением в дозе от 50 мг 1 раз в день до 200 мг 3 раза в день можно полностью подавить такие симптомы карциноидного синдрома, как приливы, диарея, бронхоспазм. Кроме того, октреотид дает выраженный антипролиферативный эффект и в ряде случаев при продолжительном применении приводит к уменьшению опухолевой массы. Препаратом второго ряда является «-интерферон (интрон, реоферон) по 5 000 000 ЕД 3 раза в неделю), третьего — полихимиотерапия (комбинация стрептозотоцина, 5-фторурацила и адриа мицина). Антипролиферативную терапию рекомендуется начинать только в тех случаях, когда у больного имеются четкие признаки прогрессирования опухолевого процесса на протяжении 3—6 мес с момента диагностики, которые выявляются с помощью КТ, МРТ и сцинтиграфии соматостатиновых рецепторов. До этого октреотид может применяться в минимальных дозах, купирующих симптоматику карциноидного синдрома. К признакам прогрессирования процесса относится увеличение объема опухоли, а также числа метастазов более чем на 25 %. В этом случае доза октреотида увеличивается до 600 мг/сут. При появлении признаков дальнейшего прогрессирования процесса (которых может не быть на протяжении многих лет) к терапии добавляют а-интерферон, и только затем, в последнюю очередь, больного переводят на химиотерапию. Поскольку наиболее эффективным симптоматическим средством при карциноидном синдроме является октреотид, антагонисты серотонина (метисегрид, ципрогептадин) и другие ранее применявшиеся препараты отошли на второй план.
13.8. Функционально неактивные и прочие эндокринные опухоли поджелудочной железы и желудочно-кишечного тракта
Функционально неактивные эндокринные опухоли ЖКТ и ПЖЖ — опухоли, происходящие из эндокринных — энтерохромаффинных, АПУД-клеток, протекающие без симптомов гиперсекреции гуморальных факторов. Отсутствие при этих опухолях синдрома гиперпродукции того или иного соединения не исключает опухолевой секреции вообще. Так, очень часто при функционально неактивных опухолях определяется ничем клинически не проявляющийся высокий уровень панкреатического полипептида (РР). Неспецифическими плазменными маркерами эндокринно-неактивных опухо- ’ лей, как указывалось, являются хромогранин и нейронспецифическая эно- лаза (NSE). Наиболее часто функционально неактивные опухоли локализуются в головке поджелудочной железы, толстой и тонкой кишке. Опухоли чаще крупные и в зависимости от величины и степени дифференцировки в 70—80 % случаев злокачественны. Часто встречаются опухоли червеобразного отростка, которые при достижении размера более 1—2 см у половины больных имеют метастазы. Мелкие опухоли чаще являются случайными интраоперационными находками при аппендэктомии.
Аналогично аденокарциномам, в случае далеко зашедшего опухолевого процесса имеют место анорексия, потеря массы тела, боли в животе. При инвазивном росте развиваются такие осложнения, как кишечная непроходимость, механическая желтуха, асцит, кровотечения. Ведущим симптомом толсто- и прямокишечных опухолей является обнаружение крови в кале.
Диагностика. Необходимо дифференцировать функционально неактивные эндокринные опухоли, аденокарциномы и другие новообразования, поскольку лечение в каждом случае отличается. Для этого используются прицельная биопсия, морфологическое исследование печеночных метастазов и сцинтиграфия соматостатиновых рецепторов (рис. 13.6), позволяющее обнаружить накопление радиофармпрепарата тканью эндокринных опухолей, чего не будет происходить при аденокарциномах и опухолях другого происхождения, которые не имеют соматостатиновых рецепторов.
Лечение. Хирургическое и антипролиферативное лечение при функционально неактивных эндокринных опухолях аналогично таковому при опухолях, протекающих с карциноидным синдромом.
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Рис. 13.6. Компьютерная томограмма при печеночных метастазах функционально неактивной эндокринной опухоли восходящего отдела ободочной кишки.

К очень редким эндокринным опухолям ЖКТ и ПЖЖ относятся сома- тостатинома и ППома.
Соматостатинома — эндокринная опухоль ПЖЖ или тонкой кишки, секретирующая соматостатин. На сегодняшний день описано немногим более 50 клинических случаев соматостатином. Наиболее частой локализацией опухоли является головка ПЖЖ (50 %), в 15 % случаев — двенадцатиперстная кишка, в 2 % случаев — тощая кишка. На момент диагностики опухоль имеет уже большие размеры (5 см) и, как правило, печеночные метастазы. Соматостатин оказывает преимущественно ингибирующее (ингибирующий синдром) влияние на гастроинтестинальную моторику, секрецию желудка и ПЖЖ, а также на секрецию гастроинтестинальных гормонов, в частности инсулина и глюкагона. Кардинальными симптомами соматостатиномы являются сахарный диабет с легким течением (80 %), желчнокаменная болезнь (70 %), диарея (35 %), потеря массы тела (25 %). Кроме того, определяются стеаторея (30 %) и гипохлоргидрия (60 %). Неспецифические симптомы, такие как боли в эпигастрии и анемия, встречаются у половины больных. Манифестирует соматостатинома чаще всего за счет значительной опухолевой массы (симптомы сдавления и кишечной непроходимости). На момент манифестации у 90 % пациентов определяется повышенный уровень соматостатина, однако последний может определяться и при многих других, в том числе и внекишечных эндокринных опухолях.
ППома — опухоль, секретирующая панкреатический полипептид (ПП), — является функционально неактивной эндокринной опухолью. При ППоме отсутствует какая-либо симптоматика, обусловленная гиперсекрецией ПП, но при этом определяется значительное повышение плазменного уровня панкреатического полипептида. Этот лабораторный феномен лишен специфичности и встречается в 25 % случаев всех эндокринных опухолей ПЖЖ и ЖКТ, что послужило основанием считать ПП наряду с хромогранином и нейронспецифической энолазой (NSE) одним из онкомаркеров этих опухолей. Высокий плазменный уровень ПП определяется также после резекции части тонкой кишки, при хронических воспалительных заболеваниях кишечника, хронической почечной и панкреатической недостаточности и при злоупотреблении алкоголем.
Еще одним из вариантов эндокринных опухолей ПЖЖ и ЖКТ являются так называемые смешанные опухоли. Как неоднократно указывалось, мультигормональной секрецией обладает большинство этих опухолей. Тем не менее существуют многочисленные описания клинически значимого сочетания гиперсекреции гастрина и инсулина (инсулинома с синдромом Золлингера—Эллисона), инсулина и глюкагона и практически всех описанных опухолей в сочетании с карциноидным синдромом.
13.9. [bookmark: bookmark205]Синдромы множественных эндокринных неоплазий
Синдромы множественных эндокринных неоплазий (МЭН) — группа аутосомно-доминантно наследуемых синдромов, характеризующихся устойчивым сочетанием развития опухолей желез внутренней секреции, имеющих одинаковое эмбриональное происхождение (табл. 13.11).

Таблица 13.11. Клинические варианты синдромов множественных эндокринных неоплазий
	МЭН 1-го типа (синдром Вермера)
	МЭН 2-го типа

	
	МЭН-2А (синдром Сиппла)
	МЭН-2В (синдром Горлина)

	Опухоли паращитовидных желез (солитарные, редко множественные) или гиперплазия всех желез
Островково-клеточные опухоли (инсулинома, глюкагонома, гастринома, випома и др.) Опухоли гипофиза (пролактинома, сомато стати нома, кортикотропинома и др.)
	Медуллярный рак щитовидной железы
Феохромоцитома
Гиперпаратиреоз
	Медуллярный рак щитовидной железы
Феохромоцитома
Гиперпаратиреоз
Невриномы слизистых оболочек, патология мышц и скелета (марфаноподобная внешность), невропатии



Морфогенетической основой синдромов МЭН является генетическая мутация в зародышевой полипотентной клетке, из которой формируется нервный гребень, в свою очередь являющийся источником клеток АПУД- системы (см. раздел 13.1). Эндокринные неоплазии при синдроме МЭН имеют ряд клинических различий по сравнению со спорадически встречающимися разрозненными опухолями. Важно понимать два основные положения.
1. При обнаружении у пациента одного из компонентов МЭН необходимо его обследование с целью возможного обнаружения других опухолей.
2. При установленном диагнозе синдрома МЭН обязательно регулярное профилактическое обследование родственников пациента первой и второй степени родства.

13.9.1. Синдром множественных эндокринных неоплазий 1-го типа (МЭИ-1)
Синдром МЭН-1 наследуется аутосомно-доминантно с высокой пенетрантностью и варьирующей экспрессивностью. Набор компонентов синдрома варьирует не только между семьями, но и внутри одной семьи, несколько членов которой имеют синдром МЭН-I. В большинстве случаев встречается сочетание двух эндокринных опухолей.
Патогенез. Патогенез синдрома МЭН-1 заключается в инактивации гена, подавляющего рост опухолей, локализованного на хромосоме 11 (регион llqI3). Развитие опухоли происходит при инактивации обоих аллелей инактивирующего гена. Потери гетерозиготности региона 1 lql3 были обнаружены в подавляющем большинстве семейных случаев, а также при спорадически встречающемся синдроме МЭН-1.
Клиническая картина. Наиболее манифестным компонентом синдрома МЭН-1, как правило, является первичный гиперпаратиреоз (97 % больных), далее следуют островково-клеточные опухоли (80 %) и опухоли аденогипофиза (54 %). На момент постановки диагноза все 3 компонента МЭН-1 имеют место только в трети случаев.
Первичный гиперпаратиреоз при МЭН по своим проявлениям не отличается от спорадических форм. Особенностью является высокая частота рецидивов после субтотальной паратироидэктомии. Обнаружение гиперплазии четырех паращитовидных желез является поводом для целенаправленного поиска МЭН-1 и МЭН-2. На долю МЭН приходится 10—15 % всех случаев первичного гиперпаратиреоза. Следует отметить, что нехарактерное для гиперпаратиреоза тяжелое течение и частые рецидивы пептических язв требуют исключения гастриномы и, таким образом, МЭН-1.
Среди островково-клеточных опухолей при МЭН-1 чаще всего выявляются гастриномы (25—60 % всех гастрином обнаруживается при МЭН-1) и инсулиномы. Значительно реже встречаются випомы, глюкагономы и функционально неактивные эндокринные опухоли или карциноиды.
Опухоли аденогипофиза обнаруживаются у половины пациентов. Наиболее часто встречаются пролактиномы, реже соматотропиномы или гормонально-неактивные опухоли, крайне редко кортикотропиномы.
Диагностика. Диагностика синдрома МЭН-1 строится на принципах, описанных для спорадических опухолей. Семейному скринингу при МЭН-1 с интервалом 1 раз в 2 года подлежат все родственники больного первой и второй степени родства от 15 до 65 лет (табл. 13.12).
Лечение. Лечение также строится на принципах, описанных для спорадических опухолей. При сочетании гиперпаратиреоза с синдромом
Таблица 13.12. Лабораторные исследования при синдроме МЭН-1
	Параметр
	Первичное исследование
	Углубленное исследование

	Кальций, ммоль/л
Гастрин, пг/мл
Глюкоза натощак, ммоль/л
Пролактин, пг/мл
Гормон роста, нг/мл
	>2,6
>100
<2,2 >20 >5
	Интактный паратгормон
Тест с секретином
Проба с голоданием
МРТ гипофиза
Проба с глюкозой, соматомедин-С


Золлингера—Эллисона вначале добиваются полного подавления желудочной секреции с помощью блокатора протонной помпы омепразола, затем производят субтотальную (7/§ всех желез) паратиреоидэктомию или полное удаление паращитовидных желез с последующей подсадкой аутотрансплантата в клетчатку предплечья; после этого производят операцию по поводу гастриномы. При сочетании других опухолей вопрос о последовательности операций решается индивидуально.

13.9.2. Синдром множественных эндокринных неоплазий 2-го типа
Синдром Сиппла (МЭН-2А) — наиболее частый и хорошо изученный вариант синдромов МЭН.
Патогенез. Развитие синдрома МЭН-2 связано с мутациями RET- протоонкогена, который локализован на хромосоме 10 (регион 10р11.2) и кодирует поверхностный мембранный гликопротеид, относящийся к семейству рецептора тирозинкиназы. Мутации RET-протоонкогена выявлены у 87 % пациентов с синдромом МЭН-2. Тип мутации в значительной степени взаимосвязан с различными вариантами фенотипа синдрома МЭН-2. При МЭН-2А и семейной форме медуллярного рака щитовидной железы (МРЩЖ) выявляются миссенс-мутации, приводящие к замене аминокислот в экзонах экстрацеллюлярного домена кодируемого белка. При МЭН-2В практически всегда выявляется мутация в 918-м кодоне 16-го экзона. Мутации RET-протоонкогена приводят к его активации, что в свою очередь обусловливает активацию клеточного роста, которая может закончиться опухолевой трансформацией.
Прогноз при синдроме МЭН-2 значительно хуже, чем при других вариантах МЭН, поскольку он определяется такими тяжелейшими заболеваниями, как медуллярный рак щитовидной железы и феохромоцитома.
Клиническая картина. Медуллярный (С-клеточный) рак щитовидной железы — опухоль парафолликулярных клеток щитовидной железы, основным продуктом секреции которой является кальцитонин. Встречается в 5—12 % случаев злокачественных новообразований щитовидной железы. Выделяют 3 формы МРЩЖ:
1) спорадическая форма;
2) семейная форма;
3) МРЩЖ при МЭН-2.
Спорадическая форма МРЩЖ диагностируется в среднем в 45 лет, тогда как семейная форма и МРЩЖ при МЭН — в 15—20 лет. МРЩЖ, как правило, характеризуется медленным ростом и развивается из диффузной гиперплазии С-клеток, которая часто выявляется при семейном скрининге по поводу МЭН-2 и семейной форме МРЩЖ. Клиническая картина МРЩЖ бедна, и симптоматика либо вообще отсутствует, либо (в V3 случаев) в поздних стадиях проявляется поносом и/или карциноидным синдромом, поскольку МРЩЖ обладает способностью к продукции вазоактивных пептидов (простагландины, серотонин, гистамин). Очень редко МРЩЖ продуцирует АКТГ с развитием синдрома Кушинга (синдром эктопической продукции АКТГ). Чаще всего диагноз МРЩЖ устанавливается при обследовании по поводу узлового зоба. При УЗИ выявляется низкоэхогенный, а при сцинтиграфии щитовидной железы — «холодный» узел. На момент постановки диагноза в 40 % случаев уже имеются метастазы в шейные лимфатические узлы, часто двусторонние. В дальнейшем метастазирование происходит лимфогенно в верхнее средостение и гематогенно в легкие, печень, кости, что может быть выявлено с помощью сцинтиграфии соматостатиновых рецепторов. 
При иммуногистохимическом исследовании биоптата опухоли определяются кальцитонин и карциноэмбриональный антиген (СЕД) и не определяется тиреоглобулин, при окраске конгорот в 80 % случаев определяется амилоид. По разным данным, 5-летняя выживаемость колеблется от 48 до 78 %. Наиболее благоприятна в этом плане семейная форма МРЩЖ, далее следует МРЩЖ в рамках МЭН-2а, затем спорадическая форма. Наихудший прогноз при МРЩЖ в рамках МЭН-2В.
Феохромоцитома выявляется у половины больных, чаще уже после манифестации МРЩЖ. В типичном случае опухоль двусторонняя (70 % случаев). Частота экстраадреналовых и злокачественных вариантов ниже, чем при спорадических феохромоцитомах. Клиническая картина может быть значительно менее яркой, чем при последних, в связи с тем, что, помимо катехоламинов, опухоль в избытке продуцирует противоположные по эффектам биогенные амины и пептиды. Первичный гиперпаратиреоз встречается примерно в 50 % случаев синдрома МЭН-2А.
Синдром МЭН-2В (синдром Горлина) представлен теми же опухолями, что и синдром Сиппла. Отличие состоит в более редкой манифестации первичного гиперпаратиреоза. Принципиальными отличиями МЭН-2В являются:
— патология опорно-двигательного аппарата (марфаноидная внешность, искривления позвоночника и грудной клетки, конская стопа, вывихи головок бедер, арахнодактилия);
— невриномы слизистых оболочек видны на губах, щеках, языке, но ’ц могут поражать весь ЖКТ. Невриномы представляют собой бело-ро- " зовые безболезненные узелки размером 1—3 мм. Характерны удлиненное лицо с чертами прогнатизма, значительное утолщение губ, придающее больному «негроидный» вид.
Средний возраст больного при постановке диагноза составляет 20 лет.
Диагностика. Плазменным маркером МРЩЖ является кальцитонин (предпочтительно на фоне стимуляции пентагастрином) и карциноэмбриональный антиген (СЕД). Подход к семейному скринингу и лечению больных с синдромом МЭН-2 и семейной формой МРЩЖ комплексный.
1. Рутинный лабораторный скрининг. Пентагастриновый тест проводится ежегодно родственникам первой и второй степени родства в возрасте от 6 до 50 лет (табл. 13.13).

Таблица 13.13. Лабораторные исследования при синдроме МЭН-2
	Параметр
	Первичное исследование
	Углубленное исследование

	Кальцитонин, нг/мл
Экскреция с мочой вани- л ил миндальной кислоты, адреналина, норадреналина Кальций, ммоль/л
	>0,3
Повышена
>2,6
	Пентагастриновый тест
(0,5 мкг/кг массы тела за 10 с; пробы крови на 0-й; 2-й; 5-й минутах)
Топическая диагностика феохромо
цитомы
Интактный паратгормон


2. Генетический скрининг. Его основная цель — выявление обладающего высокой злокачественностью и по сути определяющего прогноз МРЩЖ, что позволяет выполнить профилактическую тиреоидэктомию в ранних, а лучше в предопухолевых стадиях (диффузная С-клеточная гиперплазия). С учетом наличия специфического генетического маркера МЭН-2 (А и В) и семейной формы МРЩЖ, разработана следующая тактика. По наличию или отсутствию мутации RET-протоонкогена пациенты подразделяются на 3 группы:
1) обнаружение мутации RET-протоонкогена в лейкоцитах периферической крови указывает на то, что в данном случае МРЩЖ имеет место в рамках МЭН-2 или является семейным;
2) отсутствие мутации RET-протоонкогена в периферических лейкоцитах и ее наличие в самой опухоли свидетельствует о соматической мутации и, таким образом, о спорадической форме МРЩЖ;
3) отсутствие мутации как в самой опухоли, так и в лейкоцитах не позволяет сделать никакого заключения.
Родственники больных 1-й группы имеют наибольший потенциальный риск, и в этой ситуации после аналогичного генетического обследования ставится вопрос о профилактической экстирпации щитовидной железы. При отсутствии у пациентов 2-й группы признаков феохромоцитомы и гиперпаратиреоза нет необходимости в обследовании родственников. Обследование родственников больных 3-й группы обязательно.
Лечение при синдроме МЭН-2 начинается с удаления феохромоцитомы. При любом варианте МРЩЖ обязательна экстирпация щитовидной железы с систематическим удалением шейных лимфатических узлов и клетчатки. При нерадикально выполненных операциях (сохраняются высокие уровни кальцитонина и СЕА) и в неоперабельных случаях назначаются октреотид и химиотерапия (доксорубицин, виндестин, цисплатин). В послеоперационном подавлении ТТГ высокими дозами L-тироксина необходимости нет. При радикально проведенной операции необходимо пожизненное наблюдение за пациентом, включающее определение уровня кальцитонина, СЕА и проведение пентагастринового теста.
Смешанные формы синдрома МЭН характеризуются сочетанием признаков различных синдромов МЭН («перекрещивающий синдром»). Так, описаны семейные случаи сочетания феохромоцитомы с островково-клеточными опухолями и аденомами гипофиза. Частыми дополнительными компонентами смешанных синдромов МЭН являются функционально неактивные эндокринные опухоли ЖКТ и ПЖЖ, а также карциноидные опухоли. Лечебная тактика определяется конкретным сочетанием опухолей и характером их гормонопродукции.
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