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Аннотация 
Нейроэндокринные опухоли (НЭО) сегодня диагностируются достаточно часто, и  важно знать, что при этих 
заболеваниях зачастую развивается карциноидный синдром, обусловленный продукцией их клетками серотони-
на. Клинические проявления карциноидного синдрома (приливы, эритема кожных покровов области лица, шеи, 
грудной клетки, развитие диареи и т.д.) существенно снижают качество жизни больных. Персонализированная 
медицина предполагает постоянный поиск новых средств и путей оптимизации диагностики заболеваний и лече-
ния каждого пациента. 
Предметом рассмотрения в данной статье является конкретный клинический случай карциноидного синдрома 
при НЭО поджелудочной железы. Цель работы — проанализировать эффективность применения биотерапии 
аналогами соматостатина в лечении карциноидного синдрома при НЭО поджелудочной железы на примере 
из  клинической практики. В  ходе обсуждения проблем лечения пациентки с  карциноидным синдромом при 
НЭО поджелудочной железы используются результаты лабораторных исследований, данные различных мето-
дов диагностики и лечения. Для подтверждения эффективности применения биотерапии аналогами соматоста-
тина представлены иллюстрации (фотографии пациентки в динамике). 
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Annotation  
Neuroendocrine tumors are nowadays diagnosed quite often and it is important to know that they often lead to carci-
noid syndrome due to the production of serotonin by the cells. Clinical manifestations of carcinoid syndrome (flushes, 
erythema of the skin of the face, neck, chest, development of diarrhea, etc.) significantly reduce the quality of life of 
patients. Personalized medicine implies a constant search for new means and ways to optimize the diagnosis of diseases 
and treatment of each patient. The subject of this article is a specific clinical case of carcinoid syndrome in pancreatic 
NET. The aim of the work is to analyze the effectiveness of biotherapy with somatostotin analogues in the treatment 
of carcinoid syndrome in pancreatic NET on the example from clinical practice. When discussing the problems of treat-
ment of a patient with carcinoid syndrome in pancreatic NEТ the results of laboratory tests, data of various methods 



В В Е Д Е Н И Е  
При нейроэндокринных опухолях (НЭО) 

необходимо учитывать возможность развития 
карциноидного синдрома, обусловленного 
продукцией их клетками серотонина. 
Пациенты с наличием карциноидного синдро-
ма требуют крайне внимательного подхода, 
дообследования и  адекватной терапии [1–6]. 

Наиболее часто встречающиеся клинические 
проявления карциноидного синдрома  — при-
ливы — наблюдаются у 90% пациентов и обыч-
но представляют собой «сухие» приливы, кото-
рые проявляются внезапной эритемой кожных 
покровов области лица, шеи, грудной клетки. 
Типичный прилив при классическом карцино-
идном синдроме начинается внезапно и  пред-
ставляет собой розовое или красное окрашива-
ние кожи лица и верхней части туловища, для-
щееся несколько минут. Приступ может возни-
кать несколько раз в  день, сопровождаться 
слезотечением и может провоцироваться прие-
мом алкоголя или пищи, которая содержит 
тирамин (шоколад, орехи, бананы). В отличие 
от  менопаузальных приливов, приступы при 
карциноидном синдроме «сухие» и  не сопро-
вождаются потоотделением [7]. Поскольку 
приливы встречаются не только в рамках кар-
циноидного синдрома, важно проводить адек-
ватную дифференциальную диагностику 
с  другими состояниями, сопровождающимися 
приливами: медуллярным раком щитовидной 
железы, феохромоцитомой, сахарным диабе-
том, менопаузой, эпилепсией, паническими ата-
ками, мастоцитозом, полицитемией, кардиоло-
гическими причинами, приемом некоторых 
лекарственных средств (ниацин, ингибиторы 
фосфодиэстеразы 5-го типа) [2]. 

Известно несколько типов приливов: 
— первый тип — эритематозный, он обыч-

но ограничен лицом и  шеей и  длится 1–
2 минуты; 

— второй тип  — более продолжительный, 
при этом на лице больного сохраняется посто-

янный цианотический оттенок, а нос во время 
приступа становится пурпурно-красного цвета; 

— третий тип  — длится часами и  днями, 
может сопровождаться образованием глубо-
ких морщин на лбу, остающихся и после пре-
кращения приступа, сосуды конъюнктивы 
постоянно расширены, больные жалуются 
на  слезотечение, возможны артериальная 
гипотензия и диарея; 

— четвертый тип — характеризуется обра-
зованием ярко-красных пятен неправильной 
формы, часто расположенных вокруг основа-
ния шеи и на руках [7]. 

Наличие разных типов приливов имеет кли-
ническое значение. Приливы первого и второ-
го типов обычно ассоциированы с НЭО сред-
ней кишки и  реже встречаются при НЭО 
бронхов и поджелудочной железы [7]. 

В 5% случаев встречается атипичный син-
дром, характеризующийся багровым окраши-
ванием кожи, длящимся несколько часов, 
после которого остаются телеангиoэктазии 
и  гипертрофия кожи лица и  верхней части 
шеи, возможен акроцианоз верхних конечно-
стей. Иногда возможны головная боль, слезо-
течение, гипотензия, отек кожи и  бронхо-
спазм. Обычно такие симптомы наблюдаются 
при карциноидах передней кишки, и считает-
ся, что они обусловлены воздействием серото-
нина, гистамина и других биогенных аминов 
[7]. Также возможно развитие диареи, кото-
рая возникает почти у 80% пациентов с кар-
циноидным синдромом: она может быть ноч-
ной, может возникать в  течение дня, может 
быть тяжелой и изнуряющей (до 30 эпизодов 
водянистого стула в день). Диарея при карци-
ноидном синдроме первоначально имеет 
периодический характер, связанный с  нару-
шением секреции и  моторики желудочно-
кишечного тракта. Впоследствии из-за лим-
фангиоэктазии кишечника и  избыточного 
роста бактерий она может стать постоянной. 
Отличительной особенностью секреторной 
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of diagnostics and treatment are used. To confirm the effectiveness of biotherapy with somatostotin analogs, visual 
material (photos of the patient in dynamics) is offered. 
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диареи является то, что она не исчезает и не 
уменьшается при голодании. Диарея часто 
сопровождается схваткообразными болями 
в животе, причиной которых может быть воз-
действие различных гуморальных факторов, 
в  том числе серотонина, тахикининов, гиста-
мина, калликреина и простагландинов, стиму-
лирующих перистальтику и секрецию кишеч-
ника [7]. 

Карциноидная болезнь сердца с преимуще-
ственным поражением клапанного аппарата 
правых отделов сердца выявляется примерно 
у 60% пациентов с карциноидным синдромом, 
имеет признаки сердечной недостаточности 
в результате поражения эндокарда и клапанов 
сердца. При карциноидной болезни сердца 
формируется хроническое легочное сердце. 
Декомпенсация сердечной недостаточности 
при карциноидной болезни сердца — главная 
причина смерти больных с  карциноидным 
синдромом [4, 8]. Обычно карциноидная 
болезнь сердца развивается через 1,5  года 
после установления диагноза «нейроэндо-
кринная опухоль», при этом характерны 
повреждение трехстворчатого и  легочного 
клапанов (стеноз или недостаточность), фиб-
роз и утолщение эндокарда, расширение пра-
вых отделов сердца, формирование легочной 
гипертензии [4, 8]. Экспериментально было 
показано, что серотонин стимулирует синтез 
коллагена интерстициальными клетками кла-
панов, что приводит к их утолщению и форми-
рованию фиброэластоза эндокарда [4, 8].  

Уровень сывороточного серотонина напря-
мую коррелирует с  тяжестью карциноидной 
болезни сердца. Важно помнить, что всем паци-
ентам с  НЭО, у  которых течение болезни 
сопровождается карциноидным синдромом, 
показано выполнение эхокардиографии, 
а единственное эффективное лечение (не вклю-
чая этиологическое) — это хирургическое [4, 8]. 

К Л И Н И Ч Е С К О Е  Н А Б Л ЮД Е Н И Е  
Клинический опыт применения аналогов 

соматостатина пролонгированного действия 
(октреотид и ланреотид) накоплен во многих 
медицинских учреждениях Москвы, в  том 
числе и  в ГБУЗ МО МОНИКИ им. 
М. Ф. Владимирского [9, 10]. В  настоящей 
работе представлены собственный опыт при-
менения и влияние на качество жизни биоте-
рапии препаратом ланреотид у  пациентки 
с НЭО поджелудочной железы. 

Из анамнеза известно, что пациентка С. 
1956 г.р. (67 лет) находится под наблюдением 
онколога КДЦ ГБУЗ МОНИКИ с  марта 

2019 г., куда была направлена районным вра-
чом по поводу прогрессирующего ухудшения 
общего состояния: периодические боли 
в  верхних отделах живота, потеря аппетита, 
похудание на 30 кг за 4 месяца. При ультра-
звуковом исследовании органов брюшной 
полости от  11.04.2019 было выявлено жид-
костное образование головки поджелудочной 
железы размерами до  2,5 см в  диаметре. 
Обследование было дополнено магнитно-
резонансной томографией органов брюшной 
полости, выполненной 17.04.2019, при кото-
рой выявлено многокамерное кистозное 
образование крючковидного отростка подже-
лудочной железы размерами 2,5×2,0×2,3 см. 

Для определения дальнейшей тактики лече-
ния больной 25.04.2023 выполнена мультиспи-
ральная компьютерная томография органов 
брюшной полости. Выявлены хронический 
калькулезный холецистит, вирсунголитиаз, 
панкреатическая гипертензия. Обнаруженное 
ранее при МРТ ОБП кистозное образование 
при данном обследовании не визуализирова-
но. Пациентка была обсуждена на междисцип-
линарном консилиуме, рекомендовано опера-
тивное лечение. 29.04.2019 в том же учрежде-
нии пациентке выполнена лапаротомия, изо-
лированная резекция головки по  Фрею 
с  продольным панкреатоеюноанастромозом 
на  петле по  Ру. Послеоперационный период 
протекал удовлетворительно. 

По данным гистоморфологического исследо-
вания от  14.05.2019: хронический калькулез-
ный панкреатит; обнаружены протокоподоб-
ные комплексы, подозрительные в отношении 
высокодифференцированной аденокарцино-
мы. При иммуногистохимическом исследова-
нии от  24.05.2019 выявлена неравномерная 
экспрессия цитокератина 7 и  р53 в  подозри-
тельном участке ткани поджелудочной железы. 
В  одном из  фрагментов имеются комплексы, 
крайне подозрительные в  отношении высоко-
дифференцированной аденокарциномы. 

Поскольку в 2019 г. для нейроэндокринных 
опухолей поджелудочной железы использо-
валась классификация ВОЗ 2017  г. с  крите-
риями 8-й редакции TNM классификации 
AJCC / UICC (2016), диагноз пациентки 
определен как высокодифференцированная 
нейроэндокринная аденокарцинома головки 
поджелудочной железы, рTisN0M0, стадия 0. 

В последующие 6  месяцев больная была 
под активным наблюдением районного онколо-
га. В ноябре 2019 г. (через 6 месяцев после про-
веденного оперативного лечения) пациентка 
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отметила выраженное ухудшение общего 
состояния: беспокоили немотивированная сла-
бость, неустойчивый стул (диарея до  4 раз 
в  сутки), гиперемия кожных покровов лица; 
функциональный статус ECOG 1. При лабора-
торном исследовании плазмы крови пациентки 
выявлено незначительное увеличение показа-
телей уровня серотонина — 250 нг/мл (рефе-
ренсные значения: 50–220 нг/мл), а  уровень 
хромогранина  А оставался в  пределах 
нормы — 4,0 ммоль/л (референсное значение 
до 4,5 ммоль/л). 

Пациентка обратилась в  Московский 
областной онкологический диспансер г. 
Балашихи, где был рекомендован пересмотр 
гистологического материала, который прове-
ли в  Центре молекулярной диагностики 
(CMD) 04.12.2019. Окончательное заключе-
ние: выявлена нейроэндокринная опухоль 
поджелудочной железы G1. Диагноз был 
пересмотрен. При контрольной компьютер-
ной томографии органов брюшной полости 
от  12.12.2019 признаков прогрессирования 
онкологического заболевания не выявлено. 

Пациентка была обсуждена на междисцип-
линарном консилиуме Московского областно-
го онкологический диспансера г. Балашихи, 
по результатам которого рекомендована биоте-
рапия октреотидом пролонгированного дей-
ствия в дозе: 30 мг внутримышечно 1 раз в 28 
дней. Терапия начата с декабря 2019 г. С нача-
ла 2020  г. пациентка нерегулярно являлась 
на контрольные осмотры в связи с возникнове-
нием пандемии новой коронавирусной инфек-
ции COVID-19 (пациентка опасалась инфици-
рования). Тем не менее, со слов пациентки, 
районным онкологом удаленно проводился 
постоянный мониторинг самочувствия боль-
ной и опрос на предмет наличия нежелатель-
ных явлений на фоне проводимой биотерапии. 

В марте 2020 г. пациентке по месту житель-
ства было проведено контрольное КТ-иссле-
дование органов брюшной полости (представ-
лен только протокол с  описанием исследова-
ния), в  ходе которого 19.03.2020 выявлено 
дополнительное образование крючковидного 
отростка поджелудочной железы, расценен-
ное как местный рецидив нейроэндокринной 
опухоли поджелудочной железы. По данным 
контрольного исследования лабораторных 
показателей уровни серотонина и  хромогра-
нина А были в пределах нормы. 

Пациентка повторно обсуждена на междис-
циплинарном консилиуме Московского 
областного онкологического диспансера 

г.  Балашихи 28.03.2020, рекомендовано про-
должать проводимую биотерапию октреоти-
дом и добавить таргетную терапию препаратом 
эверолимус в дозе 10 мг/сут внутрь ежедневно. 

С апреля 2020  г. пациентка начала прини-
мать таргетную терапию эверолимумом в дозе 
10  мг внутрь. На  первой же неделе приема 
препарата отметила выраженное ухудшение 
общего состояния: беспокоили снижение 
аппетита, тошнота, рвота, полинейропатия 
II степени. На фоне вышеуказанных нежела-
тельных явлений пациентка была вынуждена 
делать длительные перерывы в терапии, лечи-
лась нерегулярно. Контрольные рентгеноло-
гические исследования не проводились 
в  связи с  эпидемической обстановкой. 
Учитывая сохраняющиеся проявления ток-
сичности, в  МООД г. Балашихи в  октябре 
2020  г. была рекомендована редукция дозы 
эверолимуса до  5  мг, что привело к  незначи-
тельному снижению выраженности нежела-
тельных явлений. 

20.09.2021 выполнена контрольная компью-
терная томография органов брюшной полости: 
состояние после резекции головки поджелу-
дочной железы без признаков рецидива основ-
ного заболевания; хронический кальцинирую-
щий панкреатит; грыжа белой линии живота. 
Данных, свидетельствующих о  метастатиче-
ских процессах, при настоящем исследовании 
не получено. Визуализированное ранее допол-
нительное образование крючковидного отрост-
ка поджелудочной железы при исследовании 
не определялось, что было расценено как пол-
ный регресс на фоне проводимой терапии. 

В дальнейшем, в  октябре 2021  г. в  связи 
с  сохранением нежелательных явлений 
на  фоне проводимой терапии эверолимусом, 
а  также с  подъемом уровня креатинина 
до 130 мкмоль/л, таргетная терапия этим пре-
паратом была прекращена по  рекомендации 
районного нефролога, а биотерапия октреоти-
дом пролонгированного действия продолже-
на. После отмены эверолимуса пациентка 
отмечала улучшение самочувствия. Однако 
через 11  месяцев (сентябрь 2022) после пре-
кращения таргетной терапии пациентка вновь 
отметила ухудшение общего состояния и каче-
ства жизни: вновь появилась гиперемия кож-
ных покровов лица (рис. 1), выраженная сла-
бость, тревожность, бессонница, диарея до  5 
эпизодов в  сутки. Функциональный статус 
ухудшился до ECOG 2. 

20.09.2022 выполнена компьютерная томо-
графия органов брюшной полости, в  ходе 
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которой прогрессирования онкологического 
заболевания не выявлено. Однако исследова-
ние уровня маркеров карциноидного синдро-
ма от 13.09.2022 показало повышение уровня 
серотонина до  985,23 нг/мл и  хромограни-
на А до 41 ммоль/л. 

Учитывая ухудшение общего состояния, 
пациентка самостоятельно приняла решение 
отказаться от любых методов лечения, в том 
числе и  терапии октреотидом, посещения 
онкологического диспансера. В последующие 
6 месяцев отмечалось прогрессирующее ухуд-
шение самочувствия и усиление вышеуказан-
ных жалоб. С согласия пациентки 10.03.2023 
была выполнена компьютерная томография 
органов брюшной полости, в  ходе которой 
рецидива онкологического заболевания не 
выявлено. Однако, по данным лабораторных 
методов исследования от  марта 2023  г., 
отмечалось значительное повышение уровня 
серотонина до 1453 нг/мл и хромогранина А 
до 102,07 ммоль/л. 

В связи с  прогрессирующим ухудшением 
самочувствия в апреле 2023 г. пациентка, нуж-
дающаяся в  постоянном патронаже, в  сопро-
вождении родственников обратилась в  КДЦ 
ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. Вла ди мир -
ского, где, учитывая анамнез заболевания, 
гистологическую форму опухоли  — высоко-
дифференцированная нейроэндокринная опу-
холь Grade 1, функциональный статус ECOG 2, 
рост уровня биомаркеров крови, пациентке 
назначена биотерапия препаратом ланреотид 
120 мг подкожно 1 раз в 28 дней, которая была 
начата с апреля 2023 г. 

Через 1  месяц от  начала терапии ланреоти-
дом пациентка отметила выраженное улучше-
ние общего состояния: исчезла диарея, слабость 
и гиперемия лица ее не беспокоили (рис. 2). 

Пациентка стала активной, полностью 
обслуживает себя, самостоятельно совершает 
длительные прогулки. Функциональный ста-
тус ECOG улучшился до 0. 

Через 4  месяца от  начала биотерапии лан-
реотидом пациентке проведено контрольное 
рентгенологическое исследование. МСКТ 
органов брюшной полости от  23.08.2023: КТ-
признаки послеоперационных и  диффузных 
изменений поджелудочной железы; кальку-
лезный панкреатит; жировой гепатоз. 
Маркеры карциноидного синдрома снизились 
(17.08.2023): уровень хромогранина А  — 
60 ммоль/л, серотонина — 358,50 нг/мл. 

Очередное контрольное исследование — КТ 
органов брюшной полости, забрюшинного 
пространства и  малого таза — выполнено 
04.03.2024: данных о  наличии неопластиче-
ского процесса не получено. Маркеры карци-
ноидного синдрома достигли референсных 
значений: уровень серотонина — 174,98 нг/мл; 
хромогранина А — 98 мкг/л (от 19.02.2024). 

Таким образом, в  результате проводимой 
гормональной терапии имеет место значи-
тельное повышение качества жизни пациент-
ки в  виде выраженного улучшения самочув-
ствия и общего состояния: больная не предъ-
являет жалоб, не нуждается в  патронаже, 
полностью обслуживает себя, общается с вну-
ками. Функциональный статус ECOG-0, 
отсутствуют проявления клинических про-
явлений карциноидного синдрома. 

К настоящему времени период наблюдения 
за пациенткой на фоне проводимой биотерапии 
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Рис. 1. Гиперемия кожных покровов лица 
Fig. 1. Hyperemia of the facial skin Рис. 2. Отсутствие гиперемии кожи лица на фоне 

проводимой терапии ланреотидом 
Fig. 2. Absence of facial skin hyperemia during 

Lanreotide therapy



терапии препаратом ланреотид составляет 
39 месяцев. 

В ходе проведения биотерапии аналогами 
соматостатина и  динамического наблюдения 
за пациенткой в течение последних 11 мес про-
водится постоянный мониторинг самочувствия 
больной и опрос на предмет наличия нежела-
тельных явлений. Никаких осложнений, неже-
лательных явлений, связанных с  проводимой 
терапией, не отмечено. Биотерапия ланреоти-
дом продолжается по настоящее время. 

З А К Л Ю Ч Е Н И Е  
В заключение можно отметить ряд суще-

ственных моментов. Несмотря на  сложности 
на разных этапах наблюдения и лечения боль-
ной (нерегулярность приема препарата, отказ 

от  лечения в  связи с  неудовлетворительной 
переносимостью эверолимуса), после назначе-
ния адекватной данному заболеванию тера-
пии мы наблюдаем значительное улучшение 
качества жизни, общего состояния с  измене-
нием статуса по шкале ECOG с 2 баллов до 0, 
сохранение достигнутого объективного ответа 
онкологического заболевания, нормализацию 
показателей биомаркеров крови и отсутствие 
проявлений карциноидного синдрома. 

Таким образом, проведенный анализ позво-
ляет сделать вывод об эффективности приме-
нения биотерапии аналогами соматостатина 
в  лечении пациентки с  карциноидным син-
дромом при нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы.
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