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Актуальность.

В последние годы наблюдается значительный рост числа больных с хроническим панкреатитом. Частота распространения хронического панкреатита (ХП) составляет от 0,04 до 5%. У трети больных развиваются осложнения с инвалидизацией в 15% случаев и летальностью, достигающей 5-10%. В развитых странах средний возраст пациентов с момента установления диагноза этого заболевания снизился с 50 до 39 лет, на 30% увеличилась доля женщин, а доля алкогольного панкреатита возросла с 40% до 75%. Отмечается рост рака поджелудочной железы (ПЖ) на фоне ХП. Осложнениями, наблюдаемыми при ХП, являются псевдокисты, желчная и дуоденальная непроходимость, портальная гипертензия, плеврит, асцит, абсцессы ПЖ и парапанкреатической области, наружные и внутренние свищи, сепсис и др.

Лечение пациентов с ХП остается до настоящего времени нерешенной проблемой. Более половины больных с ХП нуждаются в оперативном лечении, которое оказывает положительное влияние на течение болезни. До настоящего времени не существует "золотого стандарта" в отношении выбора операции при ХП. Неудовлетворительные результаты хирургического лечения при ХП без достаточных патогенетических обоснований заставляют прибегать к повторным и реконструктивным операциям, частота которых составляет 10-46%.

В 30-50% случаев при ХП преобладают изменения в головке ПЖ, которые чаще вызывают выраженный болевой синдром, осложнения со стороны железы и смежных органов, приводящие не только к утрате трудоспособности, но и к полной социальной деградации личности. До настоящего времени остаются неразрешенными многие вопросы этиопатогенеза ХП головки ПЖ, остается сложной диагностика, нет единых подходов в выборе метода хирургического лечения. До сих пор многие авторы используют при данном заболевании панкреатодуоденальную резекцию (ПДР), являющуюся "хирургической передозировкой". Дренирующие операции при данной форме ХП оказываются неэффективными.

Наличие различных клинико-анатомических форм ХП головки ПЖ побуждает проводить поиск оптимальных органосберегающих вмешательств для каждой из этих форм. Многие спорные вопросы хирургического лечения пациентов с ХП головки ПЖ требуют дальнейшей разработки и систематизации. Решение этой научной проблемы определяет актуальность данной работы.

Хронический панкреатит

Хронический панкреатит – это хронический полиэтиологический воспалительно-дегенеративный процесс в поджелудочной железе, характеризующийся длительным и прогрессирущим течением с периодическими обострениями, который является результатом воздействия активированных панкреатических ферментов на паренхиму и строму железы с деструкцией, прогрессирующей атрофией, замещением клеточных элементов паренхимы соединительной тканью, изменениями в протоковой системе поджелудочной железы с образованием стриктур, ретенционных кист и конкрементов, появлением псевдокист, кальцификацией поджелудочной железы, снижением ее экзо- и эндокринной функции и возникновением различных осложнений. 

Этиология и патогенез хронического панкреатита

Основными этиологическими факторами хронического панкреатита являются: хронический алкоголизм, заболевания билиарной системы, посттравматическая обструкция протоков поджелудочной железы, гиперлипидемия, нарушение питания, курение, воздействие химических веществ, аномалии развития поджелудочной железы, наследственная предрасположенность, заболевания желудка, двенадцатиперстной кишки и большого дуоденального сосочка, гиперпаратиреоидизм, аутоиммунные и паразитарные заболевания, инфекции, муковисцидоз, заболевания соединительной ткани и др.

Несмотря на множество и различие причин, вызывающих хронический панкреатит, для этого заболевания характерными являются типичные морфологические изменения: прогрессирующая атрофия железистой ткани, распространение фиброза и замещение соединительной тканью клеточных элементов поджелудочной железы.

Гистоморфологически различают две основные формы заболевания: хронический обструктивный панкреатит и хронический кальцифицирующий панкреатит.

Хронический обструктивный панкреатит возникает в результате стеноза главного панкреатического протока с престенотическим расширением его, без изменений протокового эпителия. Конкременты или белковые пробки в протоке встречаются редко. Перидуктальный фиброз и воспалительная инфильтрация возникают, главным образом, вокруг больших протоков и в головке поджелудочной железы. Диффузные фиброзные изменения происходят во всем органе. Интактной экзокринной паренхимы не остается. Нарушение проходимости главного панкреатического протока может быть вызвано либо папиллярным стенозом, либо воспалением, дуоденальным дивертикулом, опухолями поджелудочной железы, врожденными или приобретенными аномалиями поджелудочной железы и реже повреждениями панкреатического протока.

Более часто встречаемая форма хронического кальцифицирующего панкреатита характеризуется поражением долек поджелудочной железы, повреждением внутридольковых протоков и внутридольковой атрофией с возникновением внутрипротоковых белковых пробок, протоковых и паренхиматозных обызвествлений. Эти изменения различной степени в различных стадиях заболевания ведут к стенозированию панкреатического протока и чередующимся престенотическим расширениям в виде "цепи озер". Кроме того, наблюдаются эпителиальные изменения, воспалительная перидуктальная инфильтрация, атрофия паренхимы, дольковый и диффузный некроз с последующим развитием фиброза, периневральной воспалительной инфильтрации и изменений нервов. Протоковая гипертензия и некроз ткани могут приводить к формированию псевдокист.

Описана также третья форма хронического панкреатита как неалкогольный хронический панкреатит с деструкцией протока, при которой отмечают перидуктальную лимфоцитарную воспалительную инфильтрацию эпителия, междольковый фиброз и протоковую обструкцию, главным образом, поражающую междольковые протоки. Протоковая деструкция является следствием процессов, характерных для аутоиммунных заболеваний.

Интерстициальный или аутоиммунный хронический панкреатит встречается после вирусных инфекций или связан с системными заболеваниями.

Патогенез хронического панкреатита остается не до конца изученным, а множество причин его возникновения предполагают наличие различных теорий. В настоящее время известны две основные современные концепции патогенеза хронического панкреатита, которые объясняют развитие наиболее его распространенных форм: алкогольного и обструктивного.

Наиболее частой причиной хронического панкреатита является хроническое злоупотребление алкоголем – до 80% всех случаев. Алкоголь и его метаболиты непосредственно повреждают панкреатоциты, вызывают дисбаланс в панкреатическом соке вследствие повышенной секреции белков ацинарными клетками, снижения секреции жидкости и бикарбонатов. Уменьшение количества литостатина в панкреатическом соке приводит к формированию белковых пробок в крупных и мелких протоках. Они вызывают формирование преципитатов карбоната кальция и образование внутрипротоковых конкрементов. Блокада мелких протоков приводит к преждевременной активации ферментов с развитием острого панкреатита, который через некоторое время приводит к постоянному структурному повреждению железы, хронической воспалительной реакции и формированию фиброза. Кроме того, происходит прямое повреждение паренхимы железы высоким уровнем свободных радикалов, вследствие снижения уровня печеночной детоксикации. Дисбаланс между протеазами и антипротеазами поддерживает развитие хронического панкреатита. Высококалорийная белковая и жирная пища, курение, недостаток витаминов и микроэлементов являются дополнительными факторами риска возникновения хронического панкреатита. Употребление ненасыщенных жирных кислот и витамина E отрицательно коррелирует с риском развития хронического панкреатита.

Важное значение в развитии хронического панкреатита имеет первичное нарушение проходимости главного панкреатического протока. Обструктивный панкреатит развивается в силу врожденных и приобретенных заболеваний и травм поджелудочной железы, двенадцатиперстной кишки и большого дуоденального сосочка. В последнее время важное значение придают разделенной поджелудочной железе (pancreas divisum), нарушениям топографо-анатомических взаимоотношений двенадцатиперстной кишки и поджелудочной железы.

Спорным остается вопрос о переходе острого панкреатита в хронический. Одни авторы считают хронический панкреатит результатом рецидивирующего тяжелого острого панкреатита с остаточным повреждением поджелудочной железы. Другие авторы считают, что острый и хронический панкреатит являются различными стадиями одного и того же заболевания.

По мнению отечественных авторов, необходимо говорить не об остром или хроническом панкреатите, а о едином воспалительно-дегенеративном процессе в поджелудочной железе, протекающем фазово, с чередованием обострений, проявляющихся деструкцией ткани железы, и периодов ремиссии, когда происходит замещение поврежденной паренхимы органа соединительной тканью.

Выделяют наследственный хронический панкреатит, который развивается вследствие мутации гена катионного трипсиногена. Это аутосомное доминантное заболевание проявляется в молодом возрасте и характеризуется значительным обызвествлением поджелудочной железы. Открытие гена, кодирующего наследственный панкреатит, внесло вклад в понимание патогенеза хронического панкреатита.

Тропический хронический панкреатит – форма кальцифицирующего хронического панкреатита, в основе которого лежит недостаточное поступление с пищей белка (квашиоркор) и микроэлементов, а также употребление таких продуктов, как тапиока и кассава. Кроме того, при тропическом хроническом панкреатите был выявлен феномен мутации гена катионного трипсиногена R117H.

В 20% случаев причина развития хронического панкреатита остается неясной (идиопатический панкреатит). Различают две различные формы идиопатического хронического панкреатита: 1) ювенильная, возникающая в первые два десятилетия жизни (прогрессирующий кальцифицирующий хронический панкреатит; 2) старческая, часто бессимптомная форма с незначительным воспалением поджелудочной железы и фиброзом.

В настоящее время, используя современные диагностические возможности, удается установить этиологию так называемой группы идиопатических панкреатитов. У 85% пациентов хронический панкреатит связан либо с алкогольным поражением, либо с заболеваниями желудочно-кишечного тракта, патологией большого дуоденального сосочка, другими вариантами метаболических поражений.

Однако, ни одна из концепций патогенеза хронического панкреатита не может до конца объяснить морфологическую, функциональную и клиническую картину этого заболевания.

Классификация хронического панкреатита

До настоящего времени нет общепринятой классификации хронического панкреатита, которая бы отображала причины и суть заболевания, его течение, осложнения и влияла бы на выбор хирургической тактики. 

В настоящее время за рубежом используются 2 наиболее распространенные классификации: Кембриджская и Марсельско-Римская.

Кембриджская классификация (таблица 1) основана на использовании данных инструментальных методов исследования: УЗИ, КТ, эндоскопической ретроградной холангиопанкреатографии (ЭРХПГ).

В Марсельско-Римской классификации (1988) выделяют следующие формы хронического панкреатита: обструктивный, кальцифицирующий, воспалительный (паренхиматозно-фиброзный) и бессимптомный перилобулярный фиброз.

С учетом последних данных морфологии, диагностики и особенностей хирургического лечения хронического панкреатита Н. Beger и М. Buchler (1990) предлагают также выделять форму, названную в литературе «головчатый панкреатит» (cephalic pancreatitis), или панкреатит с «воспалительной массой в головке» (inflamatory mass in the head of the pancreas).

Патогенетическими моментами в развитии «головчатой» формы хронического панкреатита являются прием больших доз этанола, аденомиоз или полипы большого дуоденального сосочка и устья главного панкреатического протока, дистопия ткани поджелудочной железы или варианты строения головки.

Термином «головчатый панкреатит» обозначают хронический панкреатит, при котором наряду с клинической картиной по данным УЗИ и КТ определяются в динамике увеличение головки хронического панкреатита более 4 см и механическая желтуха или дуоденостеноз. В отечественной литературе это состояние известно как «индуративный», или «псевдотуморозный», панкреатит.

В 2004 г. С.Д. Добров и соавт. предложили следующую клинико-анатомическую классификацию хронического панкреатита головки поджелудочной железы:

1) хронический панкреатит с преимущественным поражением головки (ХПППГ);

2) хронический панкреатит с изолированным поражением головки (ХПИПГ);

3) псевдоопухолевый хронический панкреатит;

4) кистозный хронический панкреатит головки железы.

Таблица 1. Классификация панкреатита (Кембридж, 1984) – морфологическая характеристика хронического панкреатита по данным инструментальных методов диагностики

	Степень выраженности


	ЭРХПГ


	Число симптомов
	УЗИ, КТ



	Норма


	Поджелудочная железа без патологических изменений.



	Сомнительный


	< 3 пораженных внутриорганных протока


	Один из симптомов:
	расширенный главный панкреатический проток (< 4 мм в диаметре); увеличенная поджелудочная железа (менее, чем двукратно); полостные образования (< 10 мм); непостоянные контуры протоков; неоднородность паренхимы; ослабленное эхо от стенки протока; непостоянные контуры головки и тела.



	Легкий


	> 3 пораженных внутриорганных протока


	> 2

симптомов:
	

	Средний


	Пораженный главный панкреатический проток и его ветви


	
	

	Тяжелый


	Пораженный главный панкреатический проток и его ветви


	> 1 из

симптомов:


	Широкие полости (> 10 мм); увеличение поджелудочной железы (> двукратных размеров); внутрипротоковые дефекты наполнения или камни: обструкция протока; непостоянность изображения структуры или объема; протяженная органная инвазия.


Хронический панкреатит с преимущественным поражением головки характеризуется выраженным болевым синдромом, частыми осложнениями со стороны поджелудочной железы и окружающих органов. Патологически изменена не только увеличенная головка поджелудочной железы (более 4 см в передне-заднем направлении), но и паренхима левой части железы и главный панкреатический проток с наличием стриктур и вирсунголитиаза. Часто имеют место истинные и ложные кисты различных отделов поджелудочной железы. Гистологически головка поджелудочной железы представлена выраженными рубцово-воспалительными изменениями (фиброз, кальцификация, мелкие кисты, фокальные некрозы, лейкоцитарная инфильтрация, микро- и макроабсцессы в самой головке и окружающих тканях). Отмечено утолщение нервных стволов, выражены явления периневрального воспаления. Дистальный отдел общего желчного протока часто сдавлен фиброзной тканью. Выражен рубцовый перипроцесс в виде плаща до 1-1,5 см толщиной, сдавливающий двенадцатиперстную кишку. Кроме механической непроходимости двенадцатиперстной кишки часто наблюдаются функциональные нарушения ее проходимости.

Хронический панкреатит с изолированным поражением головки (или головчатый хронический панкреатит) также характеризуется выраженным болевым синдромом, частыми осложнениями со стороны поджелудочной железы и окружающих органов. При этой форме отмечены наибольшие размеры головки поджелудочной железы. В ней, как и при первом типе, выражены фиброзные и, особенно, воспалительные изменения (фокальные некрозы, лейкоцитарная инфильтрация, микро- и макроабсцессы в самой головке и окружающих тканях). В паренхиме головки отмечено большое количество нервных стволов с периневральным воспалением. Кальцификация и вирсунголитиаз отсутствуют. Возможны нарушения проходимости общего желчного протока и двенадцатиперстной кишки. Выражен перипроцесс. Левая половина поджелудочной железы и главный панкреатический проток макроскопически не изменены. При микроскопическом исследовании ткани тела и хвоста поджелудочной железы имеют место минимальные изменения в виде небольшого отека стромы и ацинарного аппарата.

Псевдоопухолевый хронический панкреатит по клинической картине напоминает рак головки поджелудочной железы, что обусловлено прогрессирующей механической желтухой. Болевой синдром не выражен. Размеры головки меньше, чем при вышеуказанных формах. Левая половина поджелудочной железы изменена минимально. Гистологически выражен фиброз, а воспалительные изменения незначительны. Отмечено выраженное сдавление рубцовыми тканями дистального отдела общего желчного протока вплоть до его рубцового перерождения, что приводит к его полной непроходимости. Кальцификация встречается редко. Главный панкреатический проток мало или не изменен. Левая половина поджелудочной железы микроскопически имеет лишь минимальные изменения в виде отека стромы и ацинусов. 

Кистозный хронический панкреатит головки железы – это такая клинико-анатомическая форма, при которой головка поджелудочной железы представлена кистозным образованием, паренхима практически не определяется, левая половина поджелудочной железы и главный панкреатический проток либо без патологии, либо с выраженными изменениями. При этом типе может иметь место сдавление выходного отдела желудка, двенадцатиперстной кишки и общего желчного протока с нарушением их проходимости. Гистологически остатки паренхимы головки поджелудочной железы представлены рубцовой тканью, воспалительные явления не выражены или незначительны. Степень зрелости стенки ложной кисты находится в прямой зависимости от сроков ее существования. Паренхима и протоковая система левой половины железы в одних случаях макро- и микроскопически мало изменены, в других – отмечены грубые изменения как со стороны паренхимы, так и со стороны главного панкреатического протока: фиброз, кальцификация, чередование стриктур и участков расширения главного панкреатического протока в виде «цепи озер», вирсунголитиаз, фокальные очаги некрозов, интра- и экстрапанкреатические кисты. При этом тело и хвост поджелудочной железы могут быть увеличены или уменьшены в объеме. Могут иметь место кисты тела и хвоста поджелудочной железы.

Клиническая картина хронического панкреатита

Хроническим панкреатитом в основном страдают больные в возрасте 31-50 лет. Срок от появления первых признаков до оперативного лечения составляет от одного года до 20 лет. Это обусловлено слабым знанием врачами проявлений данного заболевания. Для таких больных характерны перенесенные операции по поводу острых хирургических заболеваний брюшной полости, а также госпитализация в инфекционное отделение в связи с поносами по типу «панкреатической холеры», кровянистым калом. Злоупотребление алкоголем, безуспешность консервативного лечения приводят к употреблению наркотиков, изменению психики. Ведущим симптомом является боль, которая встречается у 100% больных. Боль носит рецидивирующий или постоянный характер и часто может быть опоясывающей. По визуальной аналоговой шкале самооценки боли (где 0 баллов – отсутствие боли, 100 баллов – максимальная боль, которую только можно представить) интенсивность болевого синдрома достигает 80-100 баллов. Вторым по частоте симптомом является потеря массы тела (до 20 и более кг), что обусловлено внешнесекреторной недостаточностью и проявляется симптомами «малых» признаков: тошнотой, рвотой, отрыжкой, вздутием живота. При вовлечении в процесс островков Лангерганса формируется сахарный диабет. 

Наблюдаются также нарушение проходимости желудка, двенадцатиперстной кишки, регионарная портальная гипертензия, синдром билиарной гипертензии (явный, проявляющийся ремитирующей желтухой, и скрытый, без клинических признаков), что связано с нарушением функции смежных с поджелудочной железой органов.

У трети больных хроническим панкреатитом развиваются осложнения с инвалидизацией в 15% случаев и летальностью, достигающей 5-10%. Регистрируется также рост заболеваемости раком поджелудочной железы, который развивается на фоне хронического панкреатита. Развитие новообразований наблюдается примерно у 24% пациентов спустя 20 лет после манифестации заболевания, из которых у 4% – рак поджелудочной железы, у 20% – злокачественные опухоли других локализаций.

Диагностика хронического панкреатита

Диагноз хронического панкреатита можно поставить, только используя комплекс специальных лабораторных и инструментальных методов исследования: биохимический анализ крови, определение панкреатических ферментов в сыворотке крови, сахар крови, копрограмма, рентгенологическое исследование, УЗИ, ФГС, ЭРХПГ, магнитно-резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ), КТ, исследование панкреатического сока.

Эндокринную функцию можно определить по сахарной кривой. Внешнесекреторную функцию определяют по копрограмме и содержанию ферментов в соке двенадцатиперстной кишки, полученному при ее зондировании. При эндоскопическом дренировании можно получить панкреатический сок и с помощью секретин-панкреазиминового теста установить секрецию.

Обзорная рентгенография позволяет выявить панкреолитиаз: кальциноз — камни располагаются в паренхиме; калькулез — камни находятся в главном панкреатическом протоке. Рентгенологическое исследование желудочно-кишечного тракта может выявить косвенные признаки наличия объемного образования в поджелудочной железе (опухоль, киста, хронический панкреатит): 

· развертывание подковы двенадцатиперстной кишки;

· смещение желудка кверху, вниз, влево, а также кпереди;

· замедление или ускорение эвакуации бария из желудка.

УЗИ дает возможность подтвердить или отвергнуть хронический панкреатит. Недостатком его является получение однотипных данных, несмотря на многообразие форм панкреатита.

Компьютерная томография позволяет получить рентгенологический аналог анатомических «пироговских срезов». Ее неинвазивность делает метод еще более ценным.

Фиброгастродуоденоскопия выявляет косвенные признаки панкреатита:

· вдавление на задней стенке желудка,

· сужение и деформацию антрального отдела желудка и двенадцатиперстной кишки,

· воспалительные изменения большого дуоденального сосочка,

· язвы, полипы большого дуоденального сосочка,

· дивертикулы двенадцатиперстной кишки.

Высокую информативность дает ЭРПХГ. Однако, возможные осложнения прямого контрастирования панкреатических протоков (например, острый панкреатит) заставляют установить строгие показания к его применению. Магнитно-резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ), лишенная риска вышеупомянутых осложнений, в последнее время стала вытеснять ЭРХПГ. 

Оправдано сочетание лабораторных и специальных методов.

Дифференциальный диагноз проводится с опухолями поджелудочной железы, язвенной болезнью желудка и двенадцатиперстной кишки, гастритами, ЖКБ, хроническими гепатитами.

Лечение при хроническом панкреатите

У пациентов, у которых диагноз хронического панкреатита не вызывает сомнений и которые страдают от тяжелой боли, могут использоваться следующие консервативные мероприятия и манипуляции для достижения облегчения боли:

•
препараты панкреатических ферментов;

•
ненаркотические и наркотические анальгетики;

•
блокады солнечного сплетения;

•
эндоскопическое стентирование панкреатического протока или сфинктеротомия;

•
другая медикаментозная терапия (применение октреотида, антиоксидантов).

Однако, доказано, что при хроническом панкреатите, для которого характерен выраженный болевой синдром и осложнения со стороны смежных органов, медикаментозная терапия не эффективна, и купировать болевой синдром можно лишь с помощью хирургического вмешательства. С другой стороны, хирургическое лечение при хроническом панкреатите до сих пор остается нерешенной проблемой, особенно при наличии осложнений. Характер патологических изменений со стороны поджелудочной железы и смежных органов определяет выбор метода операции. В 30-50% случаев при хроническом панкреатите преобладают изменения в головке поджелудочной железы. Несмотря на выделение многими исследователями хронического панкреатита головки поджелудочной железы в качестве особой формы хронического панкреатита, неразрешены многие вопросы этиологии и патогенеза, не разработано стройной классификации, проблематична диагностика, отсутствует единство подходов при выборе метода операции.

Хирургическое лечение при хроническом панкреатите

Идеальная операция при хроническом панкреатите должна быть простой, легкой для выполнения, связанной с низким числом осложнений и минимальной летальностью, и в то же самое время она должна обеспечивать полное купирование боли, адекватное дренирование и не увеличивать эндо- и экзокринную недостаточность. В настоящее время нет операции, совершенной до такой степени, чтобы обеспечить 100%-ное излечение в соответствии с этим условием. Это,  возможно, связано с тем, что хронический панкреатит является прогрессирующим процессом с многофакторной этиологией.

Оперативные вмешательства при хроническом панкреатите могут быть широко классифицированы следующим образом:

A.
Дренирующие операции:
I. Частичные – частичное дренирование главного панкреатического протока (например, по Duval, Puestow).

II. Полные – полное дренирование главного панкреатического протока (например, по Partington, Bapat).

Б.
Резекционные операции – резекция части поджелудочной железы со смежными органами (например, по Whipple, Child).

C.
Операция с расширенным дренированием – добавление сфинктеротомии главного панкреатического протока к дренирующей операции (например, по Rumpf).

D.
Резекция с продленным дренированием – комбинированная операция (например, по Beger, Frey).
Дренирующие операции развивались на основании теории, согласно которой боль при хроническом панкреатите обусловлена протоковой гипертензией. Следовательно, корректное дренирование должно способствовать декомпрессии главного панкреатического протока и купированию боли.

С другой стороны, теория периневрального воспаления в головке поджелудочной железы говорит, что в данном случае головка железы является "пейсмейкером" болевого синдрома, а значит, это обусловливает развитие резекционных операций.

A. Дренирующие операции
Прошло более 3/4 века с тех пор как были предложены эти операции. Duval и Zollinger первыми применяли этот метод. Эти операции обеспечивают облегчение боли примерно в 60-80% случаев.

I. Операции частичного дренирования

1. Операция по Duval. Разработана на основании предположения, что единственная стриктура Вирсунгова протока, расположенная рядом с ампулой, ответственна за обструктивную патологию, и терминальное дренирование будет способствовать излечению этого состояния. Операция состоит из дистальной резекции поджелудочной железы со спленэктомией и ретроградного дренирования главного протока в выключенную из пассажа петлю тощей кишки (рис. 3).

2. Операция по Peustow-Gilesby. Данные авторы продемонстрировали, что при хроническом панкреатите появляется такой патологический процесс как множественные стриктуры (появление "цепи озер"). Они рекомендовали продольное раскрытие панкреатического протока от участка рассечения панкреатического протока после резекции хвоста поджелудочной железы и спленэктомии до точки, находящейся сразу же справа от брыжеечных сосудов и инвагинации раскрытого протока с поджелудочной железой в У-образно выключенную петлю тощей кишки (рис. 4). Это способствовало достижению более широкого дренирования протоковой системы.

3. Операция по Leger. Разработана для случаев дистальной стриктуры и заключается в резекции примерно 40% дистальной части поджелудочной железы со спленэктомией и раскрытием панкреатического протока в петлю тощей кишки с помощью ретроградной, латеральной панкреатикоеюностомии (рис. 5).

4. Операция по Mercadier. Для дренирования тела поджелудочной железы в У-образно выключенную петлю тощей кишки с помощью анастомоза "бок-в-бок" (рис. 6).
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Рис. 3. Операция по Duval.
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Рис. 4. Операция по Puestow-Gilesby.
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Рис. 5. Операция по Leger.
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Рис. 6. Операция по Mercadier.


От операций частичного дренирования вскоре пришлось отказаться из-за небольших размеров анастомоза, который имел тенденцию к быстрой окклюзии. Также важна концепция сохранения селезенки с хвостом поджелудочной железы, поскольку это предотвращает постспленэктомический сепсис, а также задерживает начало развития сахарного диабета.

II. Операции полного дренирования
1. Операция по Partington-Rochelle (I960). Предложена как усовершенствование операции по Peustow. Дилятированный главный панкреатический проток (минимум, до 8 мм в диаметре) является предпосылкой для хорошего анастомоза протока со слизистой кишки, однако сообщалось даже об анастомозе между слизистой кишки и капсулой железы, когда диаметр протока равнялся 5 мм. Операция состоит из продольной латеральной панкреатикоеюностомии "бок-в-бок" без резекции хвоста поджелудочной железы или селезенки (рис. 7).

2. Модификация по Bapat операции по Partington-Rochelle. Состоит из раскрытия панкреатического протока от головки к хвосту с широким дренированием с помощью панкреатикоеюностомии "бок-в-конец" после раскрытия конца тонкой кишки по типу "рыбьего рта" до требуемой длины. Выполняется анастомоз протока со слизистой кишки. Предпочтительно наличие дилятации протока минимум до 7 мм в диаметре. Преимущества операции: прямой, конический и зависимый анастомоз, эффективное и полное дренирование, более физиологичная операция и только две линии наложения шва (рис. 8).
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Рис. 7. Операция по Partington-Rochelle.
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Рис. 8. Операция по Bapat.


В. Резекционные операции

К этим операциям прибегают, когда меньшие по объему операции неэффективны, особенно, когда нельзя исключить малигнизацию.

1. Операция по Whipple (1935). Панкреатодуоденальная резекция впервые описана A.О. Whipple в 1912 г., но опубликована позже для случаев злокачественных поражений головки поджелудочной железы, теперь используется в случае доброкачественных, воспалительных масс в головке поджелудочной железы при отсутствии дилятации панкреатического протока. Состоит из панкретодуоденальной резекции (ПДР) с реконструкцией с помощью панкреатикоеюностомии (или панкреатикогастростомии) в сочетании с холедохоеюностомией и гастроеюностомией (рис. 9). Это сложная, высокотехничная операция с более высокими по сравнению с дренирующими операциями показателями смертности, однако, с хорошими результатами. Она включает в себя удаление нормальных органов, что сильно противоречит принципам хирургии для доброкачественных заболеваний.

2. Операция по Traverso-Longmire (1978). Пилоросохраняющая панкреатодуоденальная резекция (рис. 10). Для преодоления проблем постгастрэктомического синдрома, свойственного классической ПДР по Whipple пилорический отдел желудка был сохранен. Первоначально предложенная для лечения рака головки поджелудочной железы пилоросохраняющая панкреатодуоденальная резекция (ПДРп) теперь также используется при хроническом панкреатите головки поджелудочной железы.

3. Денервированный панкреатический клапан по Warren (1984). В данном случае поджелудочная железа разделяется над воротной – верхней брыжеечной веной после перевязки селезеночной артерии и вены. Головка поджелудочной железы иссекается с оставлением ее тонкого ободка по внутреннему контуру двенадцатиперстной кишки. Остающаяся часть поджелудочной железой не дренируется. Перевязка селезеночной артерии и вены предлагается для денервации железы (рис. 11).

4. Субтотальная резекция поджелудочной железы. Состоит из резекции около 80% поджелудочной железы. Селезенка может быть сохранена. Операция показана, если поражение ограничено областью тела и хвоста поджелудочной железы, например, при ложных кистах, при неудачной панкреатикоеюностомии, отсутствии дилятации протока, ложной аневризме и в том случае, когда не возможно исключить злокачественное поражение тела и хвоста поджелудочной железы.
5. Резекция по Child (1965). Резекция 95% дистальной части поджелудочной железы (рис. 12). Впервые описана Barret и Bowers в 1957, Child популяризировал ее. Селезенка, хвостовая часть, тело и крючковидный отросток поджелудочной железы полностью удаляются. Сохраняется небольшая манжетка головки поджелудочной железы вдоль малой кривизны двенадцатиперстной кишки, не более 5% от всей железы. Эта манжетка защищает кровеносные сосуды и общий желчный проток во время операции. Выполняется не часто и показана, когда вся поджелудочная железа равномерно и выражено поражена и если предшествующие или меньшие по объему операции претерпели неудачу. При выполнении этой операции частота возникновения инсулинозависимого сахарного диабета повышается до 74% у пациентов, ранее не страдавших диабетом.

6. Тотальная панкреатэктомия. Показана в редких случаях, поскольку менее радикальные операции дают весьма удовлетворительные результаты. Операция показана для выполнения во вторую очередь после того, как установлено, что панкреатодуоденальная резекция или субтотальная резекция дистальной части поджелудочной железы не обеспечивают достаточного облегчения боли. Сообщается также, что тотальная панкреатэктомия с сохранением двенадцатиперстной кишки является эффективной операцией. Однако, в 95% случаев пациенты, перенесшие ее, требуют проведения инсулинотерапии, у них имеется также значительное нарушение пищеварительной и всасывательной функции.
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Рис. 9. Операция по Whipple.
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Рис. 10. Операция по Traverso-Longmire.
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Рис. 11. Денервированный панкреатический клапан по Warren.
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Рис. 12. Резекция по Child.



Атаки гипогликемии после операции по Child или тотальной панкреатэктомии могут привести к смерти или к необратимому повреждению мозга. Однако, интерес к операции Whipple и ее пилоросохраняющему варианту возобновляется, особенно в случае наличия воспалительных панкреатических масс, с облегчением боли примерно в 90% случаев при допустимой частоте осложнений (3,2%) и смертности (3%) по данным последующего наблюдения в течение, в среднем, 6,6 лет.

C. Операции c расширенным дренированием
1. Расширенное (продленное) дренирование по Rumpf. Комбинация операции по Partington-Rochelle с трансдуоденальной панкреатикопластикой (рис. 13). Показана при наличии препапиллярной обструкции панкреатического протока вследствие наличия конкрементов или стриктуры. С появлением эндоскопии, вторая часть этой операции стала непопулярной.
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Рис. 13: Операция с расширенным дренированием по Rumpf.

D. Резекция с продленным дренированием

Поскольку при наличии воспалительных масс в головке поджелудочной железы только в 10% случаев нельзя однозначно исключить онкологический процесс, резекция с продленным дренированием обеспечивает излечение примерно в 94-95% случаев.
1. Операция по Beger (1980). Резекция головки поджелудочной железы с сохранением двенадцатиперстной кишки. Должны быть выполнены два важных этапа, то есть субтотальная резекция головки поджелудочной железы с сохранением двенадцатиперстной кишки и восстановление внешнесекреторной деятельности железы. При резекционном этапе поджелудочную железу пересекают по границе между головкой и телом над верхней брыжеечной веной, оставляя небольшой диск головки между общим желчным протоком и стенкой двенадцатиперстной кишки. Тело железы дренируется с помощью панкреатикоеюностомии "конец-в-конец", а полость резецированной головки дренируется с помощью анастомоза "бок-в-бок" с той же петлей У-образно выключенной тощекишечной петли, которая служит для формирования первого анастомоза (рис. 14). Эта операция показана при хроническом панкреатите с воспалительными массами в головке железы, с медикаментозно некупируемой болью, наличием обструкции общего желчного протока или дуоденального стеноза. Двенадцатиперстную кишку сберегают, чтобы сохранить на физиологических уровнях желудочно-кишечные гормоны, а также сохранить непрерывность желудочно-кишечного тракта. В последнее время усилиями японских врачей операция стала применяться при опухолях головки поджелудочной железы низкой степени злокачественности.

2. Расширенная операция по Beger. Выполняется в тех случаях, когда имеются множественные стриктуры в левой части поджелудочной железы с воспалительными массами в головке железы. В данном случае, в дополнение к резекции головки железы, выполняется анастомоз "бок-в-бок" между продольно раскрытым главным панкреатическим протоком и вставкой из петли тощей кишки (рис. 15).

3. Операция по Frey (1987). Эта операция также сохраняет двенадцатиперстную кишку и сравнительно менее технически требовательна, чем операция по Beger. Она включает удаление сердцевины головки поджелудочной железы, лежащей поверх вирсунгова и Санториниева протоков и протока крючковидного отростка, с сохранением по крайней мере 5 мм панкреатической ткани сзади и медиально, наряду с раскрытием главного протока в теле и хвосте железы. Дренирование локально резецированной головки железы с раскрытым главным протоком осуществляется с помощью латеральной панкреатикоеюностомии (рис. 16). Если проток менее 8 мм в диаметре, выполняют анастомоз протока с капсулой железы. Эта операция показана в случае боли при хроническом панкреатите с его осложнениями, такими как ложные кисты, обструкция общего желчного протока, панкреатический асцит, свищи и рецидивирующие боли после латеральной панкреатикоеюностомии. Операция противопоказана при невозможности исключить рак, так как подобное иссечение головки железы недостаточно.
4. "V"-образное вентральное иссечение поджелудочной железы по Izbicki (1998). Показана в случае склерозирующего протокового панкреатита ("болезнь узкого протока") с максимальным диаметром протока Wirsung менее 3 мм. При этой операции выполняется продольное "V"-образное иссечение вентральной части поджелудочной железы в сочетании с латеральной панкреатикоеюностомией с помощью анастомоза между слизистой кишки и капсулой железы (рис. 17). Эта операция способствует дренированию как главного протока, так и протоков второго и третьего порядка.
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Рис. 14. Резекция головки поджелудочной железы по Beger.
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Рис. 15. Расширенная операция по Beger.
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Рис. 16. Удаление сердцевины головки поджелудочной железы по Frey.
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Рис. 17. "V"-образное вентральное иссечение поджелудочной железы по Izbicki.


Операции резекции головки поджелудочной железы с сохранением двенадцатиперстной кишки обеспечивают меньшую частоту осложнений, лучше купируют болевой синдром, способствуют более высокой прибавке в весе с лучшей толерантностью к глюкозе и более высокой способностью к продукции инсулина. Прежде всего это ведет к более ранней профессиональной реабилитации по сравнению с пилоросохраняющей панкреатодуоденальной резекцией. Возможен также рецидив болей после резекции с продленным дренированием. Это происходит вследствие недостаточной декомпрессии поджелудочной железы в головке поджелудочной железы.

Кисты поджелудочной железы

Различают следующие виды кист:

1. Врожденные (дизонтогенетические), образующиеся в результате пороков развития ткани поджелудочной железы.

2. Ретенционные, развивающиеся при закупорке выводных протоков железы опухолью, рубцами, конкрементами и др.

3. Дегенерационные, возникающие вследствие распада ткани железы, пораженной опухолью или панкреонекрозом.

4. Паразитарные, являющиеся пузырчатыми стадиями ленточных червей (эхинококк, цистицерк).

5. Пролиферационные, представляющие собой мешотчатые новообразования, как, например, кистаденома, кистаденокарциомы или реже саркоматозные или сосудистые (гемангиомы, лимфангиомы) опухоли.

Ложные кисты поджелудочной железы являются осложнениями острого или хронического панкреатита. Наблюдается существенная разница в механизме образования и клиническом течении ложной кисты, возникающей у больных с острым панкреатитом или образующейся в результате хронического течения воспалительного процесса в ткани железы.

Клиническая картина и диагностика кист поджелудочной железы

Клиническая картина и симптоматология кист поджелудочной железы отличаются значительной вариабельностью и полиморфизмом. Они образуются в любом возрасте, приблизительно одинаково часто как у мужчин, так и у женщин.

В начале заболевания клиническая симптоматология нередко совершенно отсутствует, и киста может быть случайно обнаружена при операции или аутопсии. При выраженной картине болезни наиболее частыми жалобами являются боли в верхней половине живота, наличие опухоли живота, различные дипепсические явления, а также нарушение общего состояния больного: слабость, похудание, недомогание и лихорадочное состояние.

При объективном исследовании основным признаком является наличие опухоли живота, которая при больших размерах кисты может быть иногда обнаружена уже при простом осмотре. Пальпаторное исследование опухоли обычно позволяет установить, что опухоль имеет довольно четкие границы, округлую или овоидную форму, гладкую поверхность, и дает ощущение неясного зыбления. В зависимости от локализации кисты пальпируемая опухоль может определяться в подложечной области, в области пупка и занимать правое или левое подреберье. При перкуссии над опухолью обычно опреде​ляется тупость, окруженная зоной тимпанита, за исключением случаев, когда киста прилежит к печени или селезенке, тогда притупление перкуторного звука, определяемое над кистой, сливается с тупостью над этими органами. Выслушивание живота иногда обнаруживает урчание в поперечно-ободочной кишке, располагающейся над кистой, и шум плеска в желудке при сдавлении его кистой.

Уточнению локализации опухоли, определяемой при поджелудочной кисте, и исключению поражения других органов значительно помогает тщательное рентгенологическое исследование. Уже при обзорном просвечивании живота иногда можно наблюдать патологическую тень, положение которой соответствует поджелудочной железе, причем в ряде случаев удается обнаружить кальцинацию стенки кисты. При контрастном исследовании желудочно-кишечного тракта в зависимости от величины, местоположения и соотношения кисты с соседними органами можно установить вышеуказанные косвенные признаки наличия объемного образования поджелудочной железы.

Весьма важное значение имеют такие добавочные методы рентгенологического исследования, как урография, ретропневмоперитонеум, спленопортография и аортография.

УЗИ поджелудочной железы – важный диагностический метод исследования при тяжелом панкреатите. Увеличение переднезаднего размера поджелудочной железы свидетельствует о выраженности отека, который вызывает затухание ультразвука. Другой эхографический признак панкреатита – снижение яркости пространства между селезеночной веной и поджелудочной железой.

Иногда при продольном сканировании можно видеть компрессию нижней полой вены.

Для получения точных результатов исследование необходимо проводить натощак. Кроме того, УЗИ применяется с целью обнаружения осложнений панкреатита в виде псевдокисты и камней в протоках. Эти исследования позволяют исключить заболевания других органов и уточнить локализацию кисты.

Наиболее точную информацию о размерах и локализации кисты поджелудочной железы по отношению к соседним органам дают компьютерная и магнитнорезонансная томография.

Лабораторные исследования при кистах поджелудочной железы, если поражена внешне- или внутрисекреторная функция органа, могут обнаружить наличие креатореи, стеатореи, повышение содержания амилазы и липазы в крови и моче, гликозурию и гипергликемию, хотя все эти показатели часто могут оказаться ненарушенными.

Лечение при кистах поджелудочной железы

Оперативное вмешательство при кистах поджелудочной железы обычно показано в случае, если киста больше 6 см в диаметре или существует более 6 недель, а также в случае развития обтурационных осложнений таких как сдавления выходного отдела желудка, двенадцатиперстной кишки, общего желчного протока или воротной вены. Среди других осложнений инфицирование, кровотечение и болевой синдром также являются частыми показаниями для активного вмешательства.

В клинике госпитальной хирургии на базе Государственной Новосибирской Областной клинической больницы изучению и анализу подвергнуты данные большого числа пациентов с ложными кистами поджелудочной железы.

В группе больных с острыми ложными кистами поджелудочной железы, которым проводилась комплексная консервативная терапия, возникли осложнения кисты: нагноение, кровотечение, перфорация в брюшную полость и перитонит, механическая желтуха, сдавление выходного отдела желудка с нарушением эвакуации. Этим больным в экстренном порядке были произведены следующие операции: наружное дренирование, марсупиализация, левосторонняя панкреатэктомия и спленэктомия, некрсеквестрэктомия, прошивание кровоточащих сосудов кисты, больным с перитонитом – санация и дренирование брюшной полости. Таким образом, тактика, ориентирующая хирурга на длительное консервативное лечение больных с кистами поджелудочной железы с целью формирования кисты и проведения оперативного вмешательства в более благоприятных условиях, сопряжена с высоким риском возникновения грозных осложнений.

В группе больных с острыми кистами поджелудочной железы, которым были выполнены операции наружного дренирования в плановом порядке, интраоперационно были выявлены следующие осложнения кист: кровотечение в полость кисты, инфицирование кист и нагноение. При наружном дренировании несформированных кист поджелудочной железы в раннем послеоперационном периоде у ряда пациентов развились осложнения: свищи поджелудочной железы, обострение панкреатита. Поздние осложнения были представлены рецидивами кист и прогрессированием панкреатита.

У пациентов со сформированными кистами поджелудочной железы в 20% случаев были выявлены следующие осложнения кист: кровотечение, нагноение, перфорация кисты, сдавление выходного отдела желудка и механическая желтуха. После проведения экстренных оперативных вмешательств: резекции хвостовой части поджелудочной железы с кистой и спленэктомии, наружного дренирования кисты, цистоеюностомии, цистогастростомии, – в послеоперационном периоде у ряда пациентов развились следующие осложнения: некроз селезеночного угла ободочной кишки и аррозивное кровотечение, разлитой перитонит вследствие несостоятельности швов большой кривизны желудка, поддиафрагмальные абсцессы, наружные свищи поджелудочной железы, эвентрация.

В плановом порядке были выполнены следующие операции: цистоеюноанастомоз, цистогастроанастомоз (рис. 18), цистодуоденоанастомоз, резекция дистальной части поджелудочной железы и спленэктомия, цистопанкреатоеюноанастомоз, иссечение кисты, бицистогастроанастомоз. Осложнения после операции возникли у небольшого количества больных: кровотечение в полость кисты, забрюшинный абсцесс, перитонит, обострение панкреатита, поддиафрагмальный абсцесс, краевой некроз культи железы с формированием наружного свища поджелудочной железы. Большинство осложнений возникли после дистальной резекции поджелудочной железы и спленэктомии, хотя доля данной операции от общего числа вмешательств была невелика.
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Рис. 18. Операция внутреннего дренажа кисты поджелудочной железы путем наложения соустья между кистой и желудком (цистогастростомия). Соустье наложено на заднюю стенку желудка и прилежащую к ней стенку кисты.
Таким образом, результаты, особенно в первых двух группах, – неудовлетворительны. Даже у пациентов со сформированными кистами, у каждого пятого пришлось выполнять экстренное вмешательство в связи с неожиданно развившимися осложнениями.

Неудовлетворительные результаты лечения послужили основанием для пересмотра хирургической тактики в пользу ее активизации в плане выполнения операций на ранних стадиях формирования кист и изменения вида вмешательства.

В группе больных с несформированными ложными кистами поджелудочной железы были выполнены операции внутреннего дренирования: цистогастроанастомоз, цистодуоденоанастомоз, цистоеюноанастомоз, некрсеквестрэктомия в кисте. Нескольким пациентам была выполнена холецистэктомия, а части из них дополнительно произвели холедоходуоденостомию или папиллохоледохопластику.

Выбор вида операции в пользу цистогастроанастомоза и цистодуоденоанастомоза был сделан на основании следующего: 1) выгодные топографо-анатомические взаимоотношения кист с желудком и двенадцатиперстной кишкой (до 90% кист располагались в сальниковой сумке и головке поджелудочной железы и были тесно с ними сращены); 2) чрезжелудочный и чрездвенадцатиперстнокишечный доступы исключали разделение инфильтративно измененных тканей, резко снижая угрозу развития серьезных осложнений; 3) появлялась перспектива визуального контроля и активного вмешательства с помощью эндоскопической техники; 4) соблюдался органосохраняющий принцип; 5) относительная техническая простота исполнения; 6) отсутствие угрозы несостоятельности швов анастомозов; 7) минимальная вероятность возникновения свищей поджелудочной железы; 8) возможность избежать суперинфицирования кисты.

Невозможность выполнения одномоментной радикальной санации полости кисты во время операции определило необходимость активного вмешательства в этот процесс после операции. Созданный широкий анастомоз кисты с полостью желудка или двенадцатиперстной кишки позволил активно санировать полость кисты под эндоскопическим контролем.

Осложнений и летальных исходов не было; рецидивов кист не отмечено.

Таким образом, из всего вышеизложенного можно сделать следующие выводы: 1) консервативное лечение у больных с ложными несформированными кистами поджелудочной железы в большинстве случаев не предотвращает прогрессирования кисты и не вызывает обратного ее развития; 2) выжидательная тактика в период формирования ложных кист поджелудочной железы сопряжена с высоким риском развития грозных осложнений; 3) операции наружного дренирования часто осложняются свищами поджелудочной железы, а дистальная резекция железы со спленэктомией сопровождается высокой летальностью и развитием сахарного диабета; 4) лучшие результаты при сформированных ложных кистах поджелудочной железы дает внутреннее дренирование; 5) операцией выбора при несформированных ложных кистах поджелудочной железы является цистогастро- или цистодуоденоанастомоз; 6) этапные эндоскопические некрсеквестрэктомии и санации ускоряют процесс очищения и ликвидацию кисты.

Панкреатогенные свищи
Панкреатогенные свищи по этиологическому принципу подразделяют на: травматические, постнекротические и послеоперационные. Они связаны с протоковой системой поджелудочной железы и локализуются в головке, теле или в хвосте поджелудочной железы. Их разделяют:

· на полные (терминальные) и неполные (боковые);

· наружные, которые открываются на кожу или рану брюшной стенки;

· внутренние, которые открываются в соседние органы.

Клиническая картина и диагностика панкреатогенных свищей

Наружные панкреатические свищи характеризуются жалобами на истечение содержимого светло-желтого цвета, разъедающего кожу вокруг свища. Больные теряют в весе. Возникают гипопротеинемия, анемия. При ежедневной потере секрета до 500,0 мл и более могут возникнуть безбелковые и электролитные отеки на конечностях. Клиническая картина внутренних панкреатических свищей стертая. Для окончательного диагноза при наружных свищах необходимо определить активность панкреатических ферментов в свищевом отделяемом, а также провести фистулографию, при которой выявляется состояние протоков (сужение, расширение, деформация, непроходимость).

Диагностика внутренних свищей поджелудочной железы до операции затруднена. Во время операции, а также после широкого вскрытия кисты и осмотра ее полости изнутри, выполняется цистография.

Лечение при панкреатогенных свищах
Лечение при наружных неполных свищах, в основном консервативное, так как свищи обычно закрываются самостоятельно. При ежедневной потере панкреатического сока через свищ до 500 мл и более необходима компенсация белков и электролитов. Для улучшения оттока панкреатического сока назначаются спазмолитики. Для снижения внешней секреции исключается сокогенная диета, назначают препараты угнетающие секрецию (атропин, сандостатин и др.).

Показанием к оперативному вмешательству является наличие:

· полных и неполных свищей со значительной потерей секрета;

· длительно существующих свищей.

Полные или терминальные наружные свищи могут быть ликвидированы путем пломбировки (окклюзии) протоковой системы полимерными материалами или оперативным путем. Наиболее распространенной операцией при них является: фистулоэнтероанастомоз или фистулогастроанастомоз, а также продольная панкреатоеюностомия. При свищах хвоста поджелудочной железы возможна резекция хвоста. При наличии гнойно-некротической полости необходимо удалить некротизированные ткани и провести наружное дренирование.

Опухоли поджелудочной железы

Доброкачественные опухоли поджелудочной железы

Доброкачественные опухоли поджелудочной железы встречаются крайне редко. К ним относят липомы, миксомы, папилломы, лимфангиомы, гемангиолимфомы, гемангиомы, невриномы, фибромы, ганглионевромы и солидные аденомы поджелудочной железы. Как видно из приведенных названий опухолей, они развиваются из различных тканей: эпителиальной, соединительной, сосудистой, мышечной, нервной. Бывают опухоли сложного строения (энтерокистомы и дермоиды).

Несмотря на патологоанатомические различия в строении, перечисленные опухоли имеют общие клинические симптомы, схожие с симптомами кист поджелудочной железы.

В диагностике основным является наличие образования в области поджелудочной железы при пальпаторном исследовании органов брюшной полости. При рентгенологическом исследовании выявляются признаки, аналогичные кистам поджелудочной железы.

Применение УЗИ, КТ или МРТ не позволяет окончательно установить диагноз. Характер опухоли уста​навливается только после гистологического исследования.

Больные с доброкачественными опухолями поджелудочной железы подлежат хирургическому лечению.

Рак поджелудочной железы

Составляет 62% всех раков панкреатобилиарной зоны. Заболеваемость составляет 8,7-9,3 случаев на 100 тыс. населения. От всех раковых поражений рак поджелудочной железы составляет около 7%. Мужчины болеют в 1,5 раза чаще, чем женщины. Локализация опухоли поджелудочной железы от 50 до 80% встречается в головке поджелудочной железы. В 80-90 % случаев опухоль является аденокарциномой. По объему опухоль бывает в диаметре не более 5-8 %. Наиболее частое метастазирование проходит в перипанкреатические лимфоузлы, реже — в парааортальные и в печень, значительно реже — в легкие, мозг, кости, почки и кожу. Опухоль часто прорастает в соседние органы. Вокруг опухоли в поджелудочной железе всегда развивается хронический склеротический процесс. Протоки поджелудочной железы расширяются, а окружающие их ткани склерозируются.

Классификация рака поджелудочной железы в системе TNM

Т 0 — первичная опухоль не определяется;

Т 1 — опухоль ограничена поджелудочной железой;

Т 1а — опухоль до 2 см в наибольшем измерении;

Т 1б — опухоль более 2 см в наибольшем измерении;

Т 2 — опухоль распространяется на любую из следующих структур: двенадцатиперстную кишку, желчный проток, ткани около поджелудочной железы;

Т 3 — опухоль, распространяющаяся на любую из следующих структур: желудок, селезенку, ободочную кишку, прилежащие крупные сосуды;

N 0 — нет признаков метастатического поражения регионарных лимфатических узлов;

N 1 — регионарные лимфатические узлы поражены метастазами;

М — отдаленные метастазы в печени, легких, почках, костях.

Клиническая картина рака поджелудочной железы зависит от локализации опухоли, от взаимоотношения с общим желчным протоком, Вирсунговым протоком, двенадцатиперстной кишкой и сосудами забрюшинного пространства.

Наиболее частым признаком рака поджелудочной железы или большого дуоденального сосочка является боль в эпигастрии и правом подреберье.

Желтуха сопровождает опухоли поджелудочной железы и большого дуоденального сосочка у 90—95 % больных. Кожный зуд встречается в более позднем периоде заболевания или вовсе отсутствует. Кроме перечисленных признаков, отмечаются диспепсия, похудание, снижение аппетита, стеаторея. При локализации опухоли в теле и хвостовой части железы боли могут носить опоясывающий характер и иррадиировать в оба подреберья. Боли при опухоли в хвосте поджелудочной железы локализуются в левом подреберье и иррадиируют в подмышечную область, а иногда в левое плечо. В начальном периоде заболевания отмечаются: нелокализованные боли чаще в эпигастрии после еды, чувство переполнения в желудке, отрыжка, тошнота, изжога, иногда рвота, нарастающая слабость.

Пальпаторно опухоль поджелудочной железы или большого дуоденального сосочка не определяется. При сдавлении общего желчного протока на фоне желтухи определяется увеличенный, безболезненный желчный пузырь — симптом Курвуазье.

Диагноз опухоли поджелудочной железы и большого дуоденального сосочка иногда представляет трудности, так как необходимо дифференцировать опухоль с паренхиматозной желтухой, желчнокаменной болезнью и поражением внепеченочных желчных путей.

Наиболее трудно отдифференцировать рак поджелудочной железы от хронического панкреатита, рака желудка и толстой кишки в поздних стадиях процесса.

С целью установления диагноза применяют ультразвуковое исследование поджелудочной железы, фиброгастродуоденоскопию, ретроградную холангио-панкреатографию и при необходимости компьютерную или магнитно-резонансную томографию.

Окончательный дифференциальный диагноз рака поджелудочной железы от хронического панкреатита проводят во время интраоперационной биопсии.

Лечение больных раком поджелудочной железы и большого дуоденального сосочка только оперативное — панкреатодуоденальная резекция (см. выше), субтотальная резекция поджелудочной железы или панкреатэктомия.

Эндокринные опухоли поджелудочной железы

В 1869 г. Лангерганц [Langerhans], медицинский студент Университета Фридриха Вильгельмса [Friedrich Wilhelms] в Берлине, представил свою диссертацию как кандидат на степень Доктора Медицины и Хирургии по микроанатомии поджелудочной железы и описал клеточные островки, которые теперь носят его имя. Физиологическая функция и важность этих клеток тогда еще не были известны, и только в 1922 г., после выделения инсулина, Бантинг [Banting] и Бест [Best] установили роль поджелудочной железы как эндокринного органа. Николс [Nicholls] в 1902 г. описал первую аденому, берущую начало из островков Лангерганца, а в следующем году, Фабоцци [Fabozzi] (1903 г.) описал первую карциному. У врачей, в частности хирургов, с тех пор возник интерес к этим опухолям, и этот интерес был культивирован развитием и применением методик радиоиммунологического обследования, которые прояснили роль ранее известных гормонов и помогли идентифицировать много новых.

Эндокринные опухоли поджелудочной железы встречаются редко, с предполагаемой частотой, составляющей 1 – 5 случаев на 1 миллион человек ежегодно. В сообщениях об исследованиях, основанных на данных аутопсий, эта частота составила от 0,5% до 1,5%. Традиционно полагали, что эндокринные опухоли поджелудочной железы являются производными клеток APUD-системы [amine precursor uptake decarboxylase system], которые эволюционировали непосредственно из островков Лангерганца. В более современных исследованиях предполагается, однако, что они могут образовываться из плюрипотентных клеток в протоковом и ацинарном эпителии.

Эндокринные опухоли поджелудочной железы часто манифестируют хорошо описанными клиническими синдромами, непосредственно связанными с гормонами, которые эти опухоли секретируют. Эти синдромы включают гипогликемию, вторичную по отношению к инсулиноме; фульминантный диатез пептических язв при синдроме Золлингера-Эллисона [Zollinger-Ellison]; водянистую диарею, гипокалиемию и ахлоргидрию при синдроме Вернера-Моррисона [Verner-Morrison]; диабет и кожную сыпь при синдроме глюкагономы; гипергликемию, стеаторрею и холелитиаз при соматостатиноме. Некоторые эндокринные опухоли поджелудочной железы не имеют каких-либо клинических проявлений гормональной секреции, их называют нефункционирующими. Эти нефункционирующие опухоли все более и более часто идентифицируются и диагностируются с помощью широкого применения визуализирующих методик обследования брюшной полости и забрюшинного пространства. За исключением инсулиномы, эндокринные опухоли поджелудочной железы часто метастазируют перед своей клинической манифестацией. Даже при метастатической болезни их течение может быть безболезненным. Злокачественное развитие не может быть определено в соответствии с гистопатологическими характеристиками этих опухолей, но требует доказательства локальной инвазии или отдаленного распространения.

Генетическое предрасположение для возникновения эндокринных опухолей поджелудочной железы является самым сильным при синдроме MEN I, характеризующемся развитием множественной железистой гиперплазии паращитовидных желез, опухолей островковых клеток поджелудочной железы и аденом гипофиза. Почти у половины всех пациентов с MEN I развиваются манифестирующие эндокринные опухоли поджелудочной железы, и у 100% этих пациентов выявляются небольшие, нефункционирующие эндокринные опухоли поджелудочной железы при гистологическом исследовании железы. Приблизительно у 25% пациентов с гастриномой и у 8% пациентов с инсулиномой имеет место MEN I.

Диагностика функционирующих эндокринных опухолей поджелудочной железы может быть затруднительной. Поскольку они встречаются весьма редко, клиницисты часто забывают подумать о них. Кроме того, симптомы могут быть не столь уж драматическими, как можно было ожидать, поскольку пациенты могут быть компенсированы. Пациенты с инсулиномой могут изменять свой рацион, чтобы избежать гипогликемии, а пациенты с гастриномой могут принимать препараты, направленные на решение проблем типа гастро-эзофагеальной рефлюксной болезни и диареи. Клиницист сначала должен предположить, что симптомы пациента могут быть проявлением опухоли островковых клеток. Это распознавание должно привести его к подтверждающему лабораторному обследованию, устанавливающему повышение соответствующего гормона количественными радиоиммунологическими обследованиями сыворотки крови. Различные провокационные тесты и соотношение гормонов могут помочь исключить связанные расстройства. Нефункционирующие эндокринные опухоли поджелудочной железы все более и более часто идентифицируются как случайная находка при современных визуализирующих методах обследования или во время внутрибрюшных операций. Вообще, идеальное лечение эндокринных опухолей поджелудочной железы – резекция этого органа, поскольку только она может быть радикальной. Для пациентов с нерезектабельной опухолью или метастатической болезнью, симптоматический контроль гормональных эффектов и замедление прогрессирования опухоли с помощью химиотерапии – основа паллиативных мероприятий.

ИНСУЛИНОМА

Инсулинома – самая частая функционирующая эндокринная опухоль поджелудочной железы, частота которой среди других, по данным некоторых исследований, составляет до 60% и более. Опухоль встречается немного более часто у женщин, чем у мужчин, и обычно выявляется у пациентов 40 – 50 лет. Эти опухоли имеют превосходный потенциал для полного излечения после хирургического удаления, поскольку представляют собой в большинстве случаев – небольшие, солитарные, доброкачественные поражения.

Клиническая картина

У пациентов с инсулиномой сначала проявляются симптомы и признаки гипогликемии, которая может быть подразделена на нейрогликопенический и симпатоадреналовый типы. Поскольку для центральной нервной системы абсолютно необходима глюкоза как энергетический субстрат, симптомы гипогликемии имеют преимущественно нейрогликопеническое происхождение. Когда у данных пациентов возникает гипогликемия, они часто жалуются на головные боли и нечеткое зрение. Они нередко неспособны думать последовательно, забывчивы и часто отличаются причудливым и нетипичным поведением. У пациентов с гипогликемией могут наблюдаться припадки, моторная дискоординация, трудности с речью и направленными движениями. Самое тяжелое проявление гипогликемии – кома. Другие клинические признаки инсулиномы происходят из-за активации автономной нервной системы. Гипогликемия – стресс, который приводит к выбросу катехоламинов. Эта симпатоадреналовая реакция вызывает чрезмерное потоотделение, слабость, тахикардию, дрожь, чувство страха и нервозность. Пища обычно уменьшает нейрогликопенические и симпатоадреналовые симптомы. Пациенты с инсулиномой знают это и увеличивают частоту приемов пищи, чтобы избежать атак гипогликемии. Следовательно, пациенты с инсулиномой часто отмечают увеличение веса в последнее время. Голод, тошнота и рвота также могут иногда иметь место.

Диагностика и определение локализации
Традиционно, триада Виппля [Whipple] подводила итог клинической картины и диагноза у пациента с инсулиномой. Эта триада состоит из индукции признаков и симптомов гипогликемии после ограничения приема пищи или физических упражнений, характерного снижения уровня глюкозы плазмы крови меньше 50 мг/дл, и уменьшения симптомов после перорального или внутривенного введения глюкозы. Эта триада имеет недостатки в точности и надежности, которые необходимы для современного диагноза. Сегодня диагноз инсулиномы требует проведения радиоиммунологического исследования инсулина сыворотки крови и демонстрации того, что циркулирующий инсулин неадекватно увеличен по сравнению с уровнем глюкозы крови. После мониторируемого голода до развития симптомов гипогликемии или немногим ранее, чем через 72 часа, обычно измеряются концентрации инсулина и глюкозы плазмы крови. Примерно у 3/4 пациентов развивается гипогликемия и ее симптомы в течение 24 часов, а практически у всех пациентов (90-95%) – в течение 48 часов. Соотношение инсулин-глюкоза, составляющее больше 0,4, говорит о наличии инсулиномы. Уровни C-пептида и проинсулина также повышены у пациентов с инсулиномой. Провокационные тесты с толбутамидом, глюкагоном или внутривенным введением кальция редко требуются для диагностики инсулиномы. Эти исследования должны использоваться с осторожностью, поскольку они могут вызвать опасную гипогликемию.

Дифференциальная диагностика инсулиномы проводится с реактивной гипогликемией, хронической надпочечниковой недостаточностью, гипопитуитаризмом, печеночной недостаточностью, патомимической (искусственно вызванной) гипогликемией, ферментативными дефектами и незидиобластозом. Гипогликемия при инсулиноме обычно встречается при голодании или после физических упражнений, тогда как реактивная гипогликемия возникает после еды. Измерение уровней циркулирующего проинсулина и C-пептида может помочь исключить патомимическую гипогликемию, поскольку эти вещества не присутствуют при введении коммерчески доступных препаратов инсулина. Скрининг сыворотки крови и мочи на выявление метаболитов сульфонилмочевины может исключить их тайное употребление. Незидиобластоз или первичная гиперплазия островковых клеток может потребовать взятия биопсии во время операции для дифференциальной диагностики с инсулиномой.

У большинства пациентов с инсулиномой имеет место солитарная доброкачественная аденома. Эти аденомы встречаются с одинаковой частотой в головке, теле и хвосте поджелудочной железы. Множественные аденомы встречаются у 10% пациентов, чаще у больных с MEN I. Кроме того, у 10% пациентов имеют место злокачественные инсулиномы, представленные либо локальным распространением, либо метастазами. Большинство инсулинóм меньше 1,5 см в диаметре. Многие из них полностью окружены тканью поджелудочной железы и не видны на ее экспонированной поверхности.

До появления возможности предоперационных исследований определения локализации и интраоперационного УЗИ 25% инсулинóм не выявлялись во время операции, несмотря на полное хирургическое обследование поджелудочной железы. Предоперационное определение локализации опухоли может быть чрезвычайно полезным для хирурга и уменьшить число безрезультатных ревизий. Трансабдоминальное УЗИ, компьютерная томография (КТ) и магнитно-резонансная томография (МРТ) не всегда могут определить локализацию инсулинóм, вследствие их малых размеров. Из-за широкого распространения, однако, КТ обычно является первым из выполняемых исследований по определению локализации опухоли, обнаруживая как минимум две трети поражений. При наличии возможности использование двухфазной спиральной КТ-технологии более чувствительно для выявления небольших инсулинóм. КТ и МРТ полезны при идентификации наличия или отсутствия метастазов в перипанкреатических лимфатических узлах или в печени. Поскольку только 30% инсулинóм обладают рецепторами к соматостатину II типа, значение сцинтиграфии рецепторов соматостатина (СРС) ограничено.

Исторически сложилось, что селективная ангиография поджелудочной железы была исследованием выбора для выявления инсулинóм, которые обычно очень хорошо васкуляризированы. Чрескожный чреспеченочный порто-венозный сэмплинг и внутриартериальная стимуляция кальцием с печено-венозным сэмплингом еще более чувствительны. При чрескожном чреспеченочном порто-венозном сэмплинге, забор инсулина из вен поджелудочной железы может помочь идентифицировать локализацию инсулиномы. Печеночно-венозный сэмплинг включает селективную инфузию кальция в ветви чревного ствола и верхней брыжеечной артерии с осуществлением забора крови из печеночных вен для выявления инсулина. Это инвазивные, дорогие, отнимающие много времени и технически сложные процедуры должны быть предназначены для персистирующего или рецидивирующего заболевания или при безуспешности другие исследований.

Эндоскопическое УЗИ (ЭУЗИ) предлагает другой подход для предоперационного определения локализации инсулинóм (рис. 19). Опухоли в головке поджелудочной железы легко визуализируются, тогда как опухоли в дистальной части железы менее подходят для оценки с помощью ЭУЗИ. Качество ЭУЗИ зависит от оператора и требует седации пациента. Сообщается, что чувствительность и специфичность этой методики при обнаружении эндокринных опухолей поджелудочной железы составляет больше 90%. Комбинация ЭУЗИ и двухфазного КТ-сканирования должна выявлять почти все инсулиномы.
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Рис. 19. ЭУЗИ инсулиномы.

Развитие интраоперационного УЗИ значительно улучшило идентификацию инсулинóм во время интраоперационной ревизии. Польза интраоперационного УЗИ подчеркивается тем фактом, что некоторые хирурги подвергают сомнению необходимость предоперационных исследований по определению локализации опухоли. Хирургическая ревизия и пальпация в комбинации с интраоперационным УЗИ могут помочь локализовать 95-100% инсулинóм.

Лечение
Медикаментозное лечение инсулинóм состоит из диетических мероприятий, минимизирующих опасность возникновения опасной гипогликемии. Разумный интервал между приемами пищи является решающим в устранении гипогликемии. Диазоксид ингибирует секрецию инсулина и может использоваться для предупреждения гипогликемии во время подготовки пациента к операции. Его негативные побочные эффекты включают выраженный отек и гирсутизм. Аналоги соматостатина, типа октреотида, также могут контролировать симптомы инсулиномы.

Адекватное лечение при инсулиноме – оперативное удаление опухоли. Большинство аденом можно энуклеировать независимо от их локализации. Должна быть проявлена осторожность, чтобы не повредить панкреатический проток, выполняя энуклеацию. Для удаления опухолей, расположенных рядом с главным панкреатическим протоком, может потребоваться дистальная резекция поджелудочной железы, если они находятся в хвосте. Интраоперационное УЗИ полезно для идентификации расположения панкреатического протока при локализации опухоли, требующей энуклеации, в головке железы. При наличии больших опухолей в головке поджелудочной железы может потребоваться панкреатодуоденальная резекция (ПДР), поскольку высока возможность малигнизации; однако, это не является обычной практикой. Пациенты могут быть радикально излечены при идентификации аденомы и удалении ее при операции.

Если после предоперационной визуализации при интраоперационной ревизии с полной мобилизацией поджелудочной железы, включая прием Кохера для возможности бимануальной пальпации всей железы, а также при интраоперационном УЗИ не возможно идентифицировать опухоль, не рекомендуется производить слепую резекцию. Если опухоль не выявлена, должен быть получен образец ткани поджелудочной железы путем биопсии, чтобы исключить незидиобластоз взрослых, который вообще может быть успешно излечен с помощью субтотальной резекции поджелудочной железы. Образец ткани получают при биопсии, удаляя небольшую часть самого дистального участка хвоста железы. Инсулиномы встречаются с равной частотой по всей поджелудочной железе, и есть небольшая причина полагать, что они более вероятно будут удалены  при дистальной резекции поджелудочной железы.

Лапароскопическая резекция выполнима, особенно при наличии интраоперационного УЗИ. Поскольку большинство инсулинóм являются одиночными, небольшими, хорошо инкапсулированными и доброкачественными, эти опухоли идеально подходят для лапароскопической резекции. Невозможность для хирурга пропальпировать опухоль пальцами во время лапароскопической операции и 10%-ный шанс наличия более чем одной опухоли является основанием для беспокойства. Хирург во время операции полагается на лапароскопическое интраоперационное УЗИ и предоперационные исследования по определению локализации опухоли. Если опухоль не может быть идентифицирована, нужно рассмотреть возможность конверсии до открытой операции, чтобы пропальпировать всю поджелудочную железу. Частота конверсии до открытой операции может уменьшиться с улучшением технологии и ростом хирургического опыта.

У больных с метастатической болезнью должна быть рассмотрена возможность хирургической резекции опухоли и метастатических поражений, чтобы уменьшить симптомы гипогликемии. Часто, из-за безболезненной природы злокачественных инсулинóм, возможна продолжительная выживаемость. Средняя продолжительность жизни без симптомов заболевания, как было сообщено, составляет примерно 4 года у больных, подвергшихся радикальной резекции при злокачественном заболевании. Химиотерапия при злокачественных инсулиномах включает стрептозоцин в комбинации с другими средствами, включая 5-фторурацил или доксорубицин.

ГАСТРИНОМА (СИНДРОМ ЗОЛЛИНГЕРА-ЭЛЛИСОНА)

Эра кишечных гормонов началась в 1955 г., когда Золлингер и Эллисон сообщили о двух пациентах с тяжелым язвенным диатезом, связанным с не-инсулин-продуцирующими островковоклеточными опухолями поджелудочной железы. Gregory с соавторами в 1959 г. извлекли гастрин из слизистой оболочки антрального отдела желудка, а затем из опухоли поджелудочной железы, удаленной у пациента с синдромом Золлингера-Эллисона. Развитие методики радиоиммунологического обследования, позволяющей измерить уровень циркулирующего гастрина, способствовало установлению того, что синдром Золлингера-Эллисона, или ульцерогенный синдром, происходит вследствие продукции этого гормона не-бета-клеточной опухолью.

Гастриномы – самые частые функционирующие злокачественные эндокринные опухоли поджелудочной железы. Несколько чаще встречаются у мужчин, средний возраст начала заболевания – 50 лет. Синдром Золлингера-Эллисона – частая манифестация панкреатического компонента MEN I, и как минимум 30% пациентов с гастриномой попадают в эту категорию. Больше половины MEN I–ассоциированных опухолей поджелудочной железы – гастриномы.

Клиническая картина

Клинические проявления гастриномы включают фульминантную болезнь пептических язв, диарею, или и то, и другое. Подозрение на синдром Золлингера-Эллисона не гарантирует его наличие у всех пациентов с болезнью пептических язв, но его нужно рассматривать у тех пациентов, у которых развиваются тяжелые язвенные симптомы в раннем подростковом возрасте или развиваются начальные симптомы раньше или позже в течение жизни. Диагноз также должен быть заподозрен у тех пациентов, у которых развиваются рецидивирующие пептические изъязвления после адекватной медикаментозной терапии или общепринятых операций. Это особенно справедливо, если рецидивирующая язва развивается в ранний послеоперационный период.

У больных с синдромом Золлингера-Эллисона высокий уровень гастрина стимулирует париетальные клетки желудка, приводя к продукции больших объемов желудочного сока, содержащего высокую концентрацию кислоты. Это чрезмерное кислотопроизводство приводит к пептическим язвам. Другой частый симптом – диарея. Есть много причин возникновения диареи у этих пациентов, включая неспособность кишечника абсорбировать большие объемы жидкости, секретированной желудком, вызванное кислотой повреждение слизистой оболочки тощей кишки, осаждение желчных солей и инактивация панкреатической липазы при снижении pH.

Диагностика и определение локализации
Диагноз гастриномы требует подтверждения того, что уровень циркулирующего гастрина неадекватно высок по сравнению с уровнем секреции кислоты в желудке. Важность корреляции уровня циркулирующего гастрина с уровнем секреции кислоты в желудке может быть оценена, когда рассматриваются причины гипергастринемии. Сохраненный привратник, почечная недостаточность, синдром короткой кишки, атрофический гастрит, пернициозная анемия и макромолекулярная гипергастринемия связаны с повышенным уровнем циркулирующего гастрина. Кроме ситуации с сохраненным привратником только при синдроме Золлингера-Эллисона будут иметь место высокий уровень сывороточного гастрина и высокая кислотопродукция желудка.

С увеличением использования исследования уровня сывороточного гастрина как скрининговой процедуры, пациентов стали идентифицировать по уровням кислотной гиперсекреции и сывороточного гастрина, которые увеличиваются, но не являются определенно диагностическими (150-500 пг/мл). Этим пациентам показан провокационный тест для постановки диагноза и скрининга пациентов с MEN I, у которых существует высокий риск развития гастринóм. Инфузия секретина при наличии гастриномы вызывает парадоксальное увеличение уровня сывороточного гастрина. Увеличение уровня сывороточного гастрина больше, чем на 200 пг/мл выше базального уровня является диагностически значимым для гастриномы.

В отличие от инсулинóм гастриномы часто бывают мультифокальными, особенно у пациентов с MEN I. Гастриномы являются злокачественными примерно у 70% пациентов. Подобно большинству островковоклеточных опухолей они обычно медленно растут. Большинство гастринóм (70-90%) обнаруживают в треугольнике гастринóм, что описано Лос-Анжелесской группой Калифорнийского Университета под руководством Пассаро [Passaro]. Это анатомическая область, ограниченная точками слияния пузырного и общего желчного протоков, соединения тела и перешейка поджелудочной железы, а также соединения второй и третьей частей двенадцатиперстной кишки (рис. 20). При обычной ревизии двенадцатиперстной кишки дуоденальные гастриномы идентифицируются более часто, по меньшей мере, в два раза чаще, чем панкреатические гастриномы.
Традиционные методики определения локализации включают трансабдоминальное УЗИ, КТ, МРТ, селективную висцеральную ангиографию, селективный венозный сэмплинг из ветвей воротной вены, внутриартериальную инфузию секретина с печеночно-венозным сэмплингом гастрина и обычную ФЭГДС. Более новые методики включают СРС и ЭУЗИ. В отличие от инсулинóм СРС оказалась эффективной при обнаружении гастринóм (рис. 21). Радиомаркированная форма аналога соматостатина – октреотида [октреоскан – прим. автора] может локализовать опухоли с высокоаффинными рецепторами соматостатина. В одном из исследований чувствительность СРС для первичных и метастатических поражений при гастриноме составила примерно 60%, равняясь по чувствительности вместе взятым УЗИ, КТ, МРТ и ангиографии. СРС еще более чувствительна при обнаружении метастатических поражений печени. ЭУЗИ также является многообещающим при выявлении гастринóм. Дуоденальные гастриномы, особенно гастриномы, которые являются небольшими по размеру, по прежнему трудно обнаружить. При использовании только СРС или только ЭУЗИ все еще можно не выявить примерно половину этих опухолей. Комбинация СРС и ЭУЗИ может помочь обнаружить больше 90% этих гастринóм. Когда предоперационные исследования по определению локализации не в состоянии обнаружить гастриному, должна быть предпринята хирургическая ревизия с интраоперационной пальпацией, УЗИ и эндоскопией с трансиллюминацией двенадцатиперстной кишки, особенно при спорадических гастриномах.

Лечение
Классическое лечение при синдроме Золлингера-Эллисона связано с удалением всей кислото-продуцирующей зоны путем гастрэктомии. Неудачи при достижении этого удаления в прошлом приводили к рецидиву или осложнениям пептических язв, которые часто являлись опасными для жизни в ближайшем послеоперационном периоде. После развития эффективной медикаментозной терапии с применением H2-блокаторов и ингибиторов протонной помпы, гастрэктомия теперь редко показана для контроля гиперсекреции желудочной кислоты. Ингибиторы протонной помпы имеют значительно более низкий показатель неэффективности, чем H2-блокаторы в контроле кислотной секреции при гастриномах. Эффективность ингибиторов протонной помпы подчеркивается тем обстоятельством, что у большего числа пациентов с гастриномой проявляется запущенное заболевание в результате задержки с постановкой диагноза.
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Рис. 20. Треугольник гастринóм. ВБА – верхняя брыжеечная артерия; ВБВ – верхняя брыжеечная вена.
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Рис. 21. СРС при гастриноме показывает первичную опухоль (стрелка) и метастазы в печень.

Хирургическая резекция предлагает единственный шанс полного излечения при гастриноме. Спорадические гастриномы без метастатической болезни являются самыми подходящими для хирургической резекции. Кроме того, что резекция может устранить потребность в антисекреторной медикаментозной терапии, она может предотвратить также и метастазирование. Одна треть этих пациентов может быть радикально излечена при наличии соответствующего опыта. При интраоперационном УЗИ и пальпации обнаруживается большинство интрапанкреатических поражений. Для обнаружения дуоденальных поражений может потребоваться интраоперационная эндоскопия с трансиллюминацией двенадцатиперстной кишки или дуоденотомия с тщательной пальпацией.

Роль хирургической резекции при гастриномах у пациентов с MEN I менее ясна. Резекция гастринóм у этих пациентов, возможно, не приводит к удовлетворительной отдаленной нормализации уровня гастрина. Кроме того, у пациентов с MEN I есть тенденция к менее агрессивному течению заболевания и значительной выживаемости даже без хирургической резекции. Раняя агрессивная резекция при гастриномах, однако, может уменьшить число случаев малигнизации. Начальное лечение у пациентов с MEN I и гастриномой должно контролировать гиперпаратиреоз с помощью паратиреоидэктомии. Гиперкальциемия действует как аналог секретина на уровень гастрина и усиливает гипергастринемию.

Поскольку ингибиторы протонной помпы могут эффективно контролировать гиперсекрецию желудочной кислоты, пациенты теперь умирают в результате метастатической болезни, а не болезни пептических язв. Аналоги соматостатина, типа октреотида, уменьшают связанные с повышенной кислотностью симптомы гастринóм и могут стабилизировать прогрессирование метастатической болезни. Интерферон альфа также может способствовать биохимическим реакциям и стабилизации опухоли. Хирургическое уменьшение объема и резекция печеночных метастазов могут облегчить симптомы и помочь увеличить выживаемость в данной группе пациентов. Другие подходы к печеночным метастазам включают радиочастотную абляцию, криоабляцию, эмболизацию печеночной артерии или хемоэмболизацию и ортотопическую трансплантацию печени. Химиотерапевтические средства включают стрептозоцин и 5-фторурацил с или без доксорубицина.

ГЛЮКАГОНОМА
В 1942 г. Беккер [Becker] с соавторами описали 45-летнюю женщину с диффузным эритематозным везикулярным некротическим дерматозом в сочетании с сахарным диабетом, стоматитом, анемией, потерей веса и томбоэмболической болезнью. Вскрытие трупа женщины выявило островковоклеточную опухоль поджелудочной железы. Более 20 лет спустя, с развитием методик радиоиммунологического обследования, Мак Гавран [McGavran] с соавторами (1966 г.) показали увеличенные уровни глюкагона в крови и опухолевой ткани из альфа-клеток панкреатических островков у подобного пациента с "буллезным и экзематоидным дерматитом", диабетом и анемией.

Глюкагономы являются редкими, часто большими (>4 см) опухолями при диагностике и почти всегда выявляются в пределах поджелудочной железы. Возраст пациентов обычно составляет 40 лет и более с одинаковым распределением между полами. Большинство опухолей (60-70%) являются злокачественным. В отличие от инсулинóм и гастринóм, связь с MEN I является редкой.

Клиническая картина

Клинические проявления глюкагономы разнообразны и включают диабет, типичные высыпания на коже, названые некролитической мигрирующей эритемой, глоссит и стоматит, потерю веса и общую слабость. Менее частые особенности включают ментальные изменения, диарею, артериальный и венозный тромбоз и неврологические изменения. Диабет при глюкагономе обычно легкой степени и не связан с диабетическим кетоацидозом, поскольку секреция инсулина бета-клетками сохранена.

Высыпание на коже при глюкагономе, некролитическая мигрирующая эритема, присутствует у 70% пациентов (рис. 22). Это типичное высыпание обычно встречается в областях трения или локальной травматизации, типа стоп, голеней, рук, ягодиц, промежности, или периоральной области, но рассеянные поражения могут встречаться где угодно. Сыпь обычно путают с псориазом, пемфигусом или экземой. Индивидуальные поражения развиваются в рамках типичного цикла, который длится 7 - 14 дней. Сначала – в виде эритематозных макул или папул. Затем, после образования пузырей, поражения выглядят подобно ожогу кипятком. Центральные эрозии в пузырях приводят к мокнутию и образованию корок. В то время как эритематозные края распространяются к периферии, в центре начинается заживление. Наконец, корки отпадают, и эрозии заживают. Отличительное бронзовое изменение цвета может остаться на ранее пораженных областях кожи. Сыпь часто бледнеет и уменьшается, а, следовательно, трудно оценить определенные формы лечения. Дифференциальный диагноз сыпи при некролитической мигрирующей эритеме включает дефицит цинка, пеллагру, квашиоркор, терминальную стадию болезней печени, токсический эпидермальный некролиз, листовидный пемфигус и пустулярный псориаз.
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Рис. 22. Некролитическая мигрирующая эритема при глюкагономе.

Тромбоз глубоких вен встречается у 30% пациентов с глюкагономой. После постановки диагноза должна быть рассмотрена необходимость антикоагуляционной терапии с помощью аспирина, антитромбоцитарных препаратов и подкожного введения гепарина или низкомолекулярного гепарина. Неврологические проявления глюкагономы включают атаксию, деменцию и слабость проксимальных мышц.

Лабораторные данные при глюкагономе включают повышение уровня глюкозы плазмы крови, нормохромную нормоцитарную анемию и генерализованное уменьшение уровня аминокислот плазмы крови. Уменьшение уровня аминокислот связано со стимуляцией глюконеогенеза и окислением аминокислот с помощью глюкагона. Коррекция гипоаминоацидемии, как сообщалось, уменьшает сыпь при некролитической мигрирующей эритеме. Уменьшение уровня глюкагона плазмы крови – лучший способ излечить сыпь.

Диагностика и  определение локализации

Поскольку многие из симптомов являются неспецифичными, глюкагонома часто диагностируется относительно поздно в ходе своего течения. Типичная сыпь при некролитической мигрирующей эритеме может усилить начальное подозрение на глюкагоному, но обычно сначала рассматриваются другие причины сыпи. Повышение уровня циркулирующего глюкагона подтверждает диагноз. Измеренный натощак уровень глюкагона сыворотки выше 1000 пг/мл (норма 0-150 пг/мл) является фактически диагностическим. Другие условия, которые могут вызвать увеличение уровня глюкагона (обычно <500 пг/мл), включают ограничение приема пищи, сепсис, панкреатит, операции на органах брюшной полости, синдром Кушинга [Cushing] и почечную или печеночную недостаточность. Уровень глюкагона менее 500 пг/мл является диагностическим для глюкогономы у пациентов с классическим синдромом. Поскольку глюкагономы обычно представляют собой большие опухоли при манифестации, КТ брюшной полости с внутривенным введением контрастного вещества часто достаточна для определения локализации, обнаружив 86% опухолей в одном исследовании. КТ брюшной полости также идентифицирует печеночные метастазы. ЭУЗИ может быть полезным, особенно при небольших опухолях, легко не визуализируемых с помощью КТ брюшной полости. Другие методики визуализации, типа СРС, ангиографии и порто-венозного сэмплинга, являются очень чувствительными, но редко необходимыми.

Лечение
Самое удовлетворительное лечение для пациентов с глюкогономой – полное удаление всей ткани опухоли. У пациентов с глюкогономами имеет место длительный и глубокий катаболический статус. Должны быть определены пищевые добавки, восполняющие дефицит аминокислот и другие метаболические дефициты. Необходимо рассматривать применение аналогов соматостатина в предоперационной подготовке при этих опухолях, поскольку они могут заметно уменьшить уровни циркулирующего глюкагона и, следовательно, уменьшить или полностью изменить его анаболические эффекты. Большинство опухолей расположены в теле и хвосте поджелудочной железы, таким образом, дистальная резекция поджелудочной железы может быть выполнена в большинстве случаев резектабельных опухолей. Глюкагономы являются злокачественными у 60-70% пациентов, и вероятность радикального излечения мала. Однако, резекция первичных и даже метастатических поражений может послужить реальной паллиативной процедурой, если ткань опухоли может быть безопасно удалена. Большинство островковоклеточных карцином обладает медленным ростом, и опухоли альфа-клеток – не исключение. Контроль гормональных эффектов этих опухолей в основном приносит пользу пациентам.

Медикаментозная терапия может облегчить гормональные симптомы у пациентов с запущенной метастатической болезнью, у которых хирургическое уменьшение объема опухолевой массы не возможно. Аналог соматостатина – октреотид – снижает уровни глюкагона сыворотки и уменьшает проявления некролитической мигрирующей эритемы, диабета, диарею и неврологические симптомы. Дакарбазин и стрептозоцин используют для лечения при метастазах глюкагономы с некоторым успехом. Как и при других эндокринно-клеточных опухолях поджелудочной железы, при метастазах в печень также применимы резекция, эмболизация печеночной артерии или трансплантация печени.

ВИПОМА
В 1958 г. Вернер [Verner] и Моррисон [Morrison] первыми описали синдром водянистой диареи, гипокалиемии и ахлоргидрии, связанный с не-бета-клеточной опухолью поджелудочной железы. Другие названия этого синдрома включают панкреатическую холеру и сокращение ВДГА, принятое для обозначения водянистой диареи, гипокалиемии и ахлоргидрии. В 1970-ых, когда был обнаружен вазоактивный интестинальный пептид (ВИП), который был связан с этим синдромом, опухоли стали называть ВИПомами.

ВИПомы – редкие опухоли (1 случай на 10 миллионов популяции ежегодно), которые главным образом встречаются в хвосте поджелудочной железы. Когда эти опухоли действительно встречаются, они часто бывают большими и имеют метастазы в печень. Десять процентов опухолей являются производными островковоклеточной гиперплазии поджелудочной железы, а примерно 10% могут быть выявлены в экстрапанкреатических участках, типа ободочной кишки, бронхов, надпочечников, печени и симпатических ганглиев.

Проявления
ВИПомы обычно находят у пациентов в возрасте 40-50 лет. Преобладающая из имеющих место жалоб – профузная секреторная диарея объемом до 10 л в день. Диарея является безболезненной, кал не имеет запаха, имеет цвет чая и сохраняется несмотря на ограничение пищи. В результате диареи у пациентов развивается гипокалиемия и ацидоз. Дефицит жидкости и электролитов при ВИПоме настолько глубок, что он подлежит коррекции перед переходом к процессу диагностики и лечения.

Диагностика и  определение локализации
Эти пациенты обычно подвергаются тщательному обследованию для выявления более частых причин диареи перед исследованием уровня ВИП в плазме крови. Среднее время от появления первых симптомов до постановки диагноза – 3 года. Для подтверждения диагноза необходимо, чтобы уровень ВИП в сыворотке крови натощак составлял более 200 пг/мл. У пациентов с ВИПомой средний уровень ВИП близок к 1000 пг/мл. Некоторые исследователи являются сторонниками применения СРС в качестве первой линии радиологического исследования для определения локализации этих опухолей. ВИПомы обычно без труда визуализируются с помощью КТ что, однако, связано с большими размерами (> 3 см) большинства этих опухолей (рис. 23).
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Рис. 23. КТ-сканограмма ВИПомы.

Лечение

Хирургическое лечение – единственное радикальное мероприятие при этой опухоли. Перед операцией у пациентов должен быть адекватно восполнен дефицит жидкости в организме и скоррегированы электролитные нарушения. Диарею можно контролировать перед операцией с помощью соматостатиновых аналогов октреотида длительного действия. Большинство этих опухолей расположено в хвосте поджелудочной железы, и, вследствие их злокачественного потенциала, показана дистальная резекция поджелудочной железы, а не энуклеация. В зависимости от опыта хирурга в случае небольших неинвазивных опухолей предпочтительно выполнение лапароскопической операции с сохранением селезенки. Если радикальная резекция невозможна – более 50% опухолей имеют метастазы при манифестации – уменьшение объема опухоли может помочь в облегчении симптоматики. Октреотид может использоваться после операции для контроля симптомов и стабилизации роста опухоли у больных с резидуальным заболеванием. Эти опухоли особенно чувствительны к стрептозоцину.

Соматостатинома

Среди самых редких из эндокринных опухолей поджелудочной железы соматостатиномы являются производными дельта-клеток островков Лангерганца. В 1977 г. Ганда [Ganda] и его коллеги, а также Ларсон [Larsson] с соавторами независимо друг от друга сообщили о первых пациентах с соматостатиномой. Синдром соматостатиномы, который описал Крейс [Krejs] с соавторами в 1979 г., включает в себя гипергликемию, холелитиаз, стеаторею и диарею. Средний возраст пациентов с данным диагнозом составляет 50 лет, с равным распределением между мужчинами и женщинами. Большинство соматостатинóм являются злокачественными.

Клиническая картина

Классический синдром сахарного диабета, холелитиаз, стеаторея и диарея не позволяют рано обнаружить опухоль, поскольку эти симптомы обычно являются невыраженными, неспецифичными и относительно частыми во всей популяции. Ингибирование секреции инсулина ведет к легкой гипергликемии. Уменьшенная сократительная способность желчного пузыря вследствие ингибирования холецистокинина приводит к формированию желчных камней. Ингибирование панкреатических ферментов, секреции бикарбонатов и кишечного всасывания приводит к диарее и стеаторрее. У пациентов также может проявляться желудочная гипохлоргидрия вследствие ингибирования секреции гастрина. Эти клинические проявления редко сопутствуют соматостатиномам, возникающим в двенадцатиперстной кишке. Вместо этого у пациентов с дуоденальными соматостатиномами наблюдаются обструктивные симптомы, включающие боль в животе и желтуху. Дуоденальные соматостатиномы часто идентифицируются как случайные находки.

Диагностика и определение локализации
Ранняя диагностика соматостатинóм трудна, поскольку симптомы часто слабо выражены и неспецифичны. Эти опухоли часто обнаруживают случайно во время оценки неопределенных абдоминальных симптомов или во время холецистэктомии или эксплоративной лапаротомии. Измерение уровня соматостатина сыворотки крови натощак может помочь подтвердить диагноз, если значение выше 100 пг/мл. Большинство соматостатинóм – солитарные опухоли, 70% которых расположены в поджелудочной железе, чаще в ее головке. Оставшиеся опухоли расположены в двенадцатиперстной кишке, ампуле или проксимальном отделе тонкой кишки. Поскольку большинство этих опухолей, расположенных в головке поджелудочной железы, являются крупными, определение локализации соматостатинóм поджелудочной железы часто достигается с помощью КТ или УЗИ. ЭУЗИ, МРТ и СРС также могут играть определенную роль при определении локализации небольших или метастатических опухолей. Поскольку большое число дуоденальных соматостатинóм являются небольшими (<1 см), УЗИ может быть особенно полезным при определении их локализации.

Лечение
Хирургическая резекция предлагает единственный шанс для излечения, но большинство соматостатинóм уже имеют метастазы во время манифестации. Уменьшение объема опухоли может обеспечить симптоматическое облегчение. Во время операции должна быть выполнена холецистэктомия из-за высокой частоты холелитиаза. При нерезектабельных случаях октреотид и альфа-интерферон могут облегчить симптомы. В целом, прогноз не благоприятный, поскольку у большинства пациентов проявляется метастатическая болезнь.

НЕФУНКЦИОНИРУЮЩИЕ НЕЙРОЭНДОКРИННЫЕ ОПУХОЛИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Нефункционирующие нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы могут быть самыми многочисленными эндокринными опухолями поджелудочной железы, с предполагаемой частотой 10-25% от всех опухолей клеточных островков. Они обычно идентифицируются у пациентов в возрасте 40-50 лет с равным распределением между мужчинами и женщинами. Традиционно полагали, что нефункционирующие опухоли представляют собой большие опухоли с метастазированием в 60-80% случаев, установленным во время постановки диагноза. Однако, благодаря широкому распространению визуализирующих методик исследования брюшной полости с высокой разрешающей способностью эти опухоли все более и более часто идентифицируют как небольшие бессимптомные опухоли. Однако, отсутствие функции, возможно, является некорректным термином, поскольку эти опухоли неотличимы при патогистологическом анализе от функционирующих опухолей.

Клиническая картина

Поскольку эти опухоли, как оказалось, не секретируют известные активные гормоны, нефункционирующие нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы не имеют идентифицируемого синдрома, присущего их функционирующим аналогам. Эти опухоли часто проявляются поздно при наличии уже большой опухолевой массы и метастазов. В результате пациенты жалуются на локальные симптомы сдавления, включающие боль в животе, потерю массы тела или желтуху, что симулирует аденокарциному поджелудочной железы. Аденокарциномы поджелудочной железы обычно меньше размерами, таким образом, если поражение больше 4-5 см в размере, должна быть заподозрена нефункционирующая опухоль островковых клеток поджелудочной железы. Отмечается рост числа нефункционирующих опухолей, случайно идентифицируемых с помощью современных методов визуализации. Поскольку они представляют собой случайные находки, у пациентов часто отсутствуют симптомы вследствие отсутствия какого-либо определимого синдрома. Хотя эти опухоли могут секретировать различные гормоны, включая панкреатический полипептид, нейротензин и кальцитонин, эти гормоны, как известно, не проявляются какими-либо симптомами. С другой стороны, они могут продуцировать незначительные количества биологически активных гормонов, неактивные формы гормонов или гормоны, которые все же должны быть идентифицированы.

Диагностика
Опухоли, проявляющиеся симптомами сдавления, легко идентифицируются при КТ или МРТ. Они обладают характеристиками, сходными с их функционирующими аналогами, включая высокую степень контрастного усиления вследствие васкуляризации, кистозную дегенерацию и кальцификацию. В отличие от аденокарциномы, эти опухоли не прорастают в окружающие сосудистые структуры или билиарное дерево на ранних стадиях своего течения.

При случайно идентифицированных поражениях ЭУЗИ с биопсией может подтвердить наличие нефункционирующей опухоли поджелудочной железы. Опухолевые маркеры также могут быть полезными при идентификации этих опухолей (таблица 2). Кроме панкреатического полипептида, нейротензина и кальцитонина, у этих пациентов идентифицируют увеличенный уровень таких протеинов, как нейроно-специфичная энолаза и хромогранин A. Кроме того, такие гормоны, как инсулин, глюкагон, соматостатин и серотонин, могут быть обнаружены при нефункционирующих опухолях поджелудочной железы. Хромогранин A, вероятно, является лучшим общим маркером сыворотки для диагностики и последующего наблюдения этих опухолей.

Таблица 2. Маркеры, выявляемые при нефункционирующих нейроэндокринных опухолях поджелудочной железы

	Маркеры
	% выявления

	Хромогранин A
	50-100

	Нейроно-специфичная энолаза
	46

	Панкреатический полипептид
	35

	Глюкагон
	30

	Соматостатин
	15

	Серотонин
	20

	Кальцитонин
	20

	Нейротензин
	8

	Инсулин
	15


Лечение

При больших опухолях, проявляющихся симптомами сдавления, если возможно, показано полное хирургическое удаление в объеме ПДР, при опухолях головки поджелудочной железы, или дистальной резекции железы, при опухолях тела и хвоста. Поскольку биологические свойства нефункционирующих опухолей противоречивы, способ идеального лечения для небольших опухолей остается неясен. Для опухолей менее 2 см, которые были случайно идентифицированы, энуклеация может послужить адекватным контролем заболевания. Напротив, наблюдение с серией радиологических исследований, может быть адекватным в случае определенных клинических сценариев, при которых не оправдана операция. Поскольку течение этих опухолей часто безболезненное, необходимо длительное последующее наблюдение, независимо от терапевтического подхода.
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