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ДвОхетапна резекція печінки 
у хвОрОї з метастазами 
нейрОенДОкриннОї пухлини. 
клінічний випаДОк

Останнім часом відмічається підвищення захворюваності на нейроендо-
кринні пухлини (неп), яка становить 3 випадки на 100 тис. неселення на рік. 
результати лікування неп залежать від стадії захворювання, наявності кар-
циноїдного синдрому, ступеня диференціації пухлини, показників проліфе-
ративного індексу кi-67. комбіноване лікування хворих з метастазами (мтс) 
неп у печінці дозволяє досягти медіани виживаності 80–120 міс. Основною 
проблемою хірургії печінки є недостатній майбутній об’єм залишкової парен-
хіми печінки. перев’язка гілок ворітної вени сприяє збільшенню залишкової 
паренхіми печінки. у роботі представлено результати лікування пацієтки 
з діагнозом неп тонкої кишки, T3N0M0 G1 іі стадії, Ki-67 <3%, стан після 
радикального лікування (2009 р.), прогресування хвороби. множинні мтс 
у печінці, об’єм залишкової паренхіми печінки <30%. у національному інсти-
туті раку виконано двохетапну резекцію печінки з перев’язкою гілок ворітної 
вени: 1-й етап — бісегментектомія II–III сегментів та селективна перев’язка 
ніжки ворітної вени до задньої секції. кт-волюметрія через 1 міс, ступінь 
гіпертрофії +56%. 2-й етап — задня правобічна секторектомія (VI–VII сегмен-
ти). післяопераційних ускладнень не було. строк спостереження — 102 міс. 
пацієнтка зі стійкою ремісією без ознак продовження хвороби. результати 
клінічного випадку свідчать про ефективність та безпечність двохетапного 
хірургічного лікування з перев’язкою гілок ворітної вени з метою гіпертрофії 
контралатеральної частки у хворих з множинними мтс неп у печінці.

Вступ
Нейроендокринні пухлини (НЕП) — 

це гетерогенні новоутворення, які форму-
ються з клітин дифузної ендокринної сис-
теми і є відносно рідкісним онкологічним 
захворюванням. Клінічною особливістю 
НЕП є латентний перебіг та їх повільне про-
гресування. Хоча, за  даними Всесвітньої 
організації охорони здоров’я, захворюва-
ність на НЕП становить усього 2–3 випадки 
на 100 тис. населення на рік, за останні роки 
спостерігається підвищення частоти їх ви-
явлення до 3,65 випадку [1–3].

НЕП об’єднують доволі велику групу 
пухлин, які характеризуються біологіч-
ною різноманітністю та найчастіше лока-
лізуються у легенях та бронхах (так звані 
бронхопульмональні), рідше у шлунку, 
тонкій кишці та підшлунковій залозі, 
апендиксі, прямій кишці та тимусі. Не-
значну кількість НЕП виявляють у па-
ращитоподібних залозах, щитоподібній 
залозі, наднирковій залозі, гіпофізі [1, 3].

Етіологія НЕП невідома, доволі часто 
вони асоціюються з генетичними ендо-
кринними синдромами Гіппеля — Ліндау, 
множинною ендокринною неоплазією 
та ін. Усі НЕП мають злоякісний потен-
ціал [4–6].

Зростання частоти виявлення НЕП 
пов’язують з удосконаленням та по-
кращенням неспецифічних методів діа-
гностики, таких як комп’ютерна то-
мографія (КТ), магнітно-резонансна 
томографія, ендоскопічне ультразвукове 
дослідження, позитронно-емісійна 
томографія/КТ, та, можливо, більшою 
мірою специфічних методів — октрео-
скан, визначення у крові циркулюючих 
хромогранінів А та В, гормонів, які про-
дукуються цими пухлинами у надмірній 
кількості (серотонін, гастрин та ін.), 
імуногістохімічного аналізу біологічного 
матеріалу (видаленої пухлини, матеріалу 
біопсії та ін.) з дослідженням експресії 
специфічних рецепторів, визначення 
мітотичної активності та індексу про-
ліферації Ki-67 пухлинних клітин. Усі 
перелічені методи дозволяють з висо-
кою точністю встановити діагноз НЕП 
та їх походження і застосувати специфіч-
не високоефективне лікування [1, 5, 6].

Безпосередні та віддалені результати 
лікування пацієнтів із НЕП залежать від 
стадії захворювання, локалізації пухли-
ни, наявності карциноїдного синдрому, 
ступеня диференціації та мітотичної 
активності пухлини, показників пролі-
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феративного індексу Кi-67. Тільки 20% 
пацієнтів мають карциноїдний синдром, 
який дозволяє виявити НЕП у ранній 
стадії, оскільки його наявність насто-
рожує лікаря, до якого безпосередньо 
звертається пацієнт. Відповідно, спочатку 
проводиться неспецифічне обстеження, 
яке дозволяє виявити пухлину та зго-
дом, за допомогою специфічних методів 
діагностики, встановлюється діагноз 
НЕП, проводиться відповідне лікування, 
результати якого у початкових стадіях за-
хворювання є доволі оптимістичними [7].

У близько 80% пацієнтів перебіг НЕП 
є безсимптомним, аж до генералізації 
процесу з погіршенням стану хворого вна-
слідок множинного метастазування. Але 
навіть при метастатичній НЕП можливе 
комбіноване лікування. Слід звернути 
увагу на те, що за наявності віддалених 
метастазів (Мтс) НЕП медіана вижива-
ності пацієнтів без лікування є вищою 
порівняно зі злоякісними пухлинами 
іншої морфологічної будови, наприклад 
з аденокарциномою підшлункової залози, 
35 міс проти 6 міс відповідно. А при про-
веденні відповідного хірургічного або 
медикаментозного лікування показни-
ки виживаності пацієнтів з IV стадією 
захворювання значно зростають. Так, 
медіана загальної виживаності пацієнтів, 
спеціально пролікованих з приводу Мтс 
НЕП, в середньому становить 80–120 міс 
і більше порівняно з 40 міс при Мтс коло-
ректального раку, 14 міс — раку шлунка, 
6 міс — раку підшлункової залози [9–11].

За даними літератури, НЕП тонкої 
кишки становить 10% усіх локалізацій, 
в основному серед пухлин шлунково-
кишкового тракту, та за частотою по-
ступається тільки НЕП підшлункової 
залози [22]. Слід відмітити, що НЕП 
тонкої кишки найчастіше малосимптомні 
та повільно прогресуючі, практично недо-
сяжні візуальним методам діагностики, 
що певною мірою унеможливлює їх раннє 
виявлення. Найчастішим проявом НЕП 
тонкої кишки є біль у черевній порож-
нині [22]. На жаль, майже у половині ви-
падків пацієнти звертаються по медичну 
допомогу вже з наявними Мтс у інші 
органи (заочеревинні лімфатичні вузли, 
печінка, кістки і т.д.), які були виявлені 
під час звичайних рутинних обстежень 
(ультразвукове дослідження черевної 
порожнини). Рідше перебіг НЕП тонкої 
кишки асоційований з карциноїдним 
синдромом, кровотечею, тонкокишковою 
непрохідністю, що дозволяє виявити за-
хворювання у ранній стадії [2, 8].

Успіх методів лікування пацієнтів 
із НЕП тонкої кишки напряму залежить 
від стадії захворювання, морфологічних 
аспектів та індексу проліферації.

Оптимальним методом терапії при 
ранніх стадіях НЕП тонкої кишки є резек-
ція з регіонарною лімфодисекцією та де-
тальною оцінкою кишки по всій довжині 
з метою виявлення множинного уражен-

ня. П’ятирічна виживаність пацієнтів 
з І–ІІ стадією за наявності високоди-
ференційованої пухлини з низьким Ki-
67 (<20%) коливається в межах 90–100%, 
ІІІ — за наявності Мтс у регіонарних 
лімфатичних вузлах — 80%. У разі низь-
кодиференційованої НЕП тонкої кишки 
з високим ступенем мітотичної активнос-
ті та індексом проліферації Ki-67 >20% пе-
ребіг хвороби доволі агресивний з раннім 
метастазуванням у інші органи та неспри-
ятливим прогнозом, таким як, наприклад, 
при аденокарциномі тонкої кишки.

У двох мультицентрових досліджен-
нях CLARINET та PROMID, в яких 
вивчали ефективність медикаментоз-
ного лікування із застосуванням про-
лонгованого октреотиду та ланрео тиду 
поширених метастатичних форм НЕП, 
виявлено збільшення медіани безре-
цидивної виживаності та стабілізацію 
пухлинного процесу у 67% пацієнтів 
у групі з вищезазначеними препара-
тами порівняно з 37% пацієнтів групи 
плацебо. Найкращий ефект лікування 
був у пацієнтів з меншою кількістю Мтс 
у печінці (<10% ураженої паренхіми) 
та у яких було виконано хірургічне лі-
кування первинної пухлини. Медіана 
загальної виживаності становила 84 міс 
проти 35 міс у плацебо-групі. Найчасті-
ше НЕП шлунково-кишкового тракту 
метастазують у печінку. Нерідко ви-
являють множинні Мтс у печінці. Але 
навіть за наявності такого ураження 
допустиме хірургічне лікування в обсязі 
максимального видалення Мтс шляхом 
анатомічної резекції печінки або атипо-
вих резекцій зі збереженням достатнього 
об’єму залишкової паренхіми печінки 
(ЗПП). За даними літератури, медіана 
загальної виживаності пацієнтів із НЕП, 
яким проведене хірургічне лікування 
Мтс у печінці, становить 9,6 року [9–11].

Також виявлено, що наявність по-
зитивного краю резекції при лікуванні 
Мтс НЕП в печінці не погіршує віддалені 
результати [11].

Завдяки активному розвитку 
гепатобіліарної хірургії кількість по-
казань до хірургічного лікування хво-
рих з Мтс НЕП значно збільшилася. 
За останні 10 років були ґрунтовно пере-
глянуті критерії резектабельності мета-
статично ураженої печінки пухлинами 
шлунково-кишкового тракту. Сьогодні 
такі показники, як кількість Мтс у печін-
ці та їх локалізація, залучення у процес 
портальних ніжок та печінкових вен, 
поширення на суміжні органи, є віднос-
ними факторами при плануванні хірур-
гічного лікування, які впливають на ре-
зектабельність. Основною проблемою 
хірургії печінки у таких хворих є недо-
статній майбутній об’єм ЗПП. Печінкова 
недостатність (ПН) є одним з найбільш 
значущих ускладнень та причиною 
смертності у ранній післяопераційний 
період після таких об’ємних втручань 

на печінці, як розширена гемігепатек-
томія або комбіновані двосторонні ре-
зекції. Завдяки впровадженню методів 
двохетапної резекції печінки, а також 
методик, що сприяють прискоренню 
гіпертрофії ЗПП, досягнуті певні хі-
рургічні успіхи. Таким чином, аналіз 
безпосередніх та віддалених результатів 
хірургічного лікування хворих з приводу 
об’ємного ураження печінки є досить 
складним питанням. Запропоновані 
новітні методи потребують вивчення 
та аналізу їх ефективності з метою 
оптимізації хірургічного лікування 
в умовах двохетапної резекції печінки, 
ураженої Мтс НЕП [12–15].

Мета публікації цього клінічного 
випадку — представити можливості 
двох етапної резекції печінки при її ма-
сивному ураженні для покращення без-
посередніх та віддалених результатів 
лікування хворих з Мтс НЕП.

Клінічний ВипадоК
У відділенні малоінвазивної хірургії, 

ендоскопії та інтервенційної радіології 
Національного інституту раку було 
проведене хірургічне лікування хворої 
55 років, яка поступила з діагнозом НЕП 
тонкої кишки T3N0M0 G1 ІІ стадії, Ki-
67 <3%, стан після лікування (2009 р.). 
Продовження хвороби. Множинні Мтс 
в печінку. У 2009 р. з приводу цього за-
хворювання їй було проведено хірургічне 
лікування в об’ємі резекції тонкої кишки. 
У період з 2009 по 2011 р. пацієнтка була 
під спостереженням в онколога за місцем 
проживання. У 2011 р. за допомогою 
КТ виявлено прогресування хвороби 
у вигляді метастазування у печінку 
з ураженням VI–VII та III сегментів. 
При плануванні хірургічного лікування 
в обсязі правобічної гемігепатектомії 
та бісегментектомії (II–III сегменти) 
виявлено, що майбутній об’єм ЗПП 
становитиме менше 30% і не дозволить 
виконати заплановану операцію (рис. 1). 
Оскільки у цьому випадку оптимальним 
методом лікування із задовільними від-
даленими результатами є резекція мета-
статично ураженої печінки, вирішено 
провести хірургічне лікування у два 
етапи. Перший етап складався з лівої 
латеральної секторектомії печінки (ви-
далення II–III сегментів) та селективної 

 
Рис. 1. Мтс у VI–VII, II–III сегментах 
печінки. Майбутній об’єм ЗПП <30%
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перев’язки гілки ворітної (портальної) 
вени до задньої секції (рис. 2).

Через 1 міс за допомогою КТ викона-
но волюметрію об’єму ЗПП для оцінки 
ступеня гіпертрофії паренхіми, яка стано-
вила +56% на момент обстеження (рис. 3). 
Відразу був проведений 2-й етап хірур-
гічного лікування в обсязі задньої право-
бічної секторектомії. На рис. 4 зображено 
демаркаційну лінію, зроблену коагуля-
ційним ножем. На рис. 5 представлено 
поверхню печінки після задньої секто-
ректомії, при якій вдалося зберегти гілку 
правої печінкової вени завдяки суттєвій 
гіпертрофії IV сегмента. На рис. 6 — ви-
гляд печінки після 2-го етапу хірургічного 
лікування, об’єм ЗПП (V, IV та I сегмен-
ти) становить 56%. На рис. 7 зображено 
видалені сегменти печінки з Мтс. Паці-
єнтка задовільно перенесла двохетапне 
лікування, яке пройшло без ускладнень. 
Строк спостереження становив 102 міс. 
Станом на травень 2017 р. у пацієнтки 
відмічається стійка ремісія без ознак про-
довження хвороби.

обгоВоРення
Останніми роками резекція пе-

чінки з приводу Мтс НЕП вважається 
стандартною та безпечною операцією. 

Більшість провідних хірургічних центрів 
досягають задовільних результатів ліку-
вання таких хворих. Післяопераційна 
смертність не перевищує 4%. У хворих 
із НЕП за наявності синхронних або 
метахронних Мтс R0–R1 резекція є од-
ним зі способів лікування, що дозволяє 
ефективно контролювати перебіг хворо-
би. Швидкість одужання пацієнта після 
резекції печінки пропорційно залежить 
від об’єму ЗПП [12, 13].

Частота виникнення ПН після резек-
ції печінки, за даними літератури, стано-
вить 1,2–32%, що напрямузалежить від 
об’єму ЗПП. Відповідно, ризик виник-
нення ПН зростає пропорційно змен-
шенню об’єму ЗПП на 30% від загального 
об’єму печінки. Для зниження ризику 
виникнення ПН співвідношення об’єму 
ЗПП та маси тіла пацієнтів за відсутності 
супутніх захворювань печінки має бути 
<0,5, за їх наявності — <0,8 [12–14].

На сьогодні розроблено методи гі-
пертрофії печінки, зокрема, перев’язка 
гілок ворітної вени, емболізація гілок 
ворітної вени, які мають свої переваги 
та недоліки. Результати використання 
двохетапної резекції печінки у хворих 

з приводу білобарного ураження є об-
меженими внаслідок очікуваних тяжких 
ускладнень. За останні роки стандартним 
підходом до досягнення гіпертрофії 
ЗПП було застосування емболізації 
гілок ворітної вени. Проте така тактика 
не завжди забезпечує задовільний сту-
пінь гіпертрофії парехніми контрала-
теральної частки печінки. Найчастіше 
для досягнення більш-менш адекватної 
гіпертрофії ЗПП з використанням ем-
болізація гілок ворітної вени необхід-
но не менше 8 тиж. Інтраоперційна 
перев’язка гілок ворітної вени дозволяє 
більш ефективно збільшити об’єм ЗПП 
протягом 4 тиж. Крім того, 1-й етап 
оперативного втручання дає можли-
вість провести більш ретельну ревізію 
печінки, застосувати інтраопераційне 
ультразвукове обстеження з метою оцін-
ки ураження печінки та іноді провести 
невелику за об’ємом резекцію печінки 
контралатеральної частки [16–18].

У сучасній хірургії існує ще один аль-
тернативний метод двохетапної резекції 
печінки, який складається з прецизійного 
розсічення паренхіми печінки зі збере-
женням печінкових вен, правої та лівої 
гілки печінкової артерії та жовч них про-
ток з перев’язкою правої гілки ворітної 
вени на першому етапі та правобічною ге-
мігепатектомією на другому (associated liv-
er partition and portal vein ligation for staged 
hepatectomy — ALPPS), що у свою чергу 
зумовлює гіпертрофію контралатеральної 
частки за короткий час (до 7–9 діб). Час-
тота післяопераційних ускладнень після 
розсічення печінки з лігуванням ворітної 
вени є порівняно вищою, ніж після лігу-
вання ворітної вени або емболізації гілок 
ворітної вени. Безперечно, позитивним 
моментом є те, що двохетапне хірургічне 
лікування можна виконати досить швид-
ко, що є важливим, наприклад, при Мтс 
колоректального раку, які швидко про-
гресують [15, 19]. Мтс НЕП прогресують 
доволі повільно, тому для зниження 
ризику післяопераційних ускладнень 
при масивному ураженні печінки об-
ґрунтовано використання двохетапного 
лікування з використанням перев’язки 
гілок ворітної вени.

Хірургічне лікування Мтс НЕП у пе-
чінці є ефективним методом локального 
контролю хвороби. Так, при агресив-
них формах НЕП має застосовуватися 
комбіноване лікування з хіміотерапією. 
При менш агресивних високодифе-
ренційованих НЕП обов’язкове прове-
дення гормонотерапії (пролонгований 
октреотид). Така комбінація дозволяє 
контролювати метастатичний процес, 
збільшує медіану безрецидивної вижива-
ності пацієнтів із поширеною НЕП. Дані 
літератури свідчать про те, що у 70–90% 
пацієнтів у термін до 5 років виникає 
рецидив захворювання [9, 20, 21]. Тому 
використання всіх можливих методів 
лікування, таких як резекція печінки, 

 
Рис. 2. Планування об’єму першого 
етапу: резекція II–III сегментів

 
Рис. 5. Край резекції. Збереже-
на права печінкова вена. Лігатури 
на ніжці до правої задньої секції

 
Рис. 3. Волюметрія за допомогою 
КТ, об’єм ЗПП збільшився до 56%

 
Рис. 6. Вигляд печінки після 2-го ета-
пу хірургічного лікування, об’єм ЗПП 
(V, IV та I сегменти) 56%

 
Рис. 4. Коагуляційним ножем помі-
чено край резекції за демаркаційною 
лінією після селективної перев’язки 
портальної ніжки до задньої секції

 
Рис. 7. Препарати видалених Мтс 
(зліва — VI–VII сегментів, справа — II–III)
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ураженої Мтс, медикаментозне лікуван-
ня (гормонотерапія, хіміотерапія) та ін., 
які значно покращують безпосередні 
та віддалені результати терапії, є над-
звичайно важливим у стратегії ведення 
пацієнтів з метастатичними НЕП. 

ВисноВКи
1. Застосування агресивної хірургіч-

ної тактики при лікуванні хворих із НЕП 
з білобарним метастатичним ураженням 
печінки у комбінації з медикаментозним 
підходом дозволяє досягти найкращих 
віддалених результатів.

2. Застосування двохетапної резек-
ції печінки дозволяє виконати великі 
за об’ємом операції та тим самими запо-
бігти виникненню ПН.

3. Використання інших методик 
двохетапних хірургічних втручань на пе-
чінці, таких як розсічення печінки 
з лігуванням ворітної вени (ALPPS), 
є недоцільним у зв’язку з повільним про-
гресуванням Мтс НЕП в печінці.

4. Розробка критеріїв застосування 
двохетапної резекції печінки за мето-
дикою перев’язки гілок ворітної вени 
з метою гіпертрофії контралатеральної 
частки є перспективним напрямом по-
дальших досліджень як метод, який до-
зволяє проводити хірургічне лікування 
пацієнтів із НЕП з білобарним метаста-
тичним ураженням печінки.
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Двухэтапная резекция печени у больной 
с метастазами нейроэндокринной опухоли. 
клинический случай
Е.А. Колесник, А.В. Лукашенко, Н.Г. Зубарев, Ю.В. Остапенко

Национальный институт рака, Киев

Резюме. В последнее время отмечается повышение забо-
леваемости нейроэндокринными опухолями (НЭО), которая 
составляет 3 случая на 100 тыс. неселения в год. Результаты 
лечения НЭО зависят от стадии заболевания, наличия карци-
ноидного синдрома, степени дифференциации опухоли, по-
казателей пролиферативного индекса Ki-67. Комбинированное 
лечение больных с метастазами (Мтс) НЭО в печени позволяет 
достичь медианы выживаемости 80–120 мес. Основной пробле-
мой хирургии печени является недостаточный будущий объем 
остаточной паренхимы печени. Перевязка ветвей портальной 
вены способствует увеличению остаточной паренхимы печени. 
В работе представлено результаты лечения пациентки с диа-
гнозом НЭО тонкой кишки, T3N0M0 G1 ІІ стадии, Ki-67 <3%, 
состояние после радикального лечения (2009 г.), прогрессирова-
ние болезни. Множественные Мтс в печени, объем остаточной 
паренхимы печени <30%. В Национальном институте рака 
выполнена двухэтапная резекция печени с перевязкой ветвей 
воротной вены: 1-й этап — бисегментэктомия II–III сегментов 
и селективная перевязка ножки портальной вены к задней сек-
ции. КТ-волюметрия через 1 мес, степень гипертрофии +56%. 
2-й этап — задняя правосторонняя секторэктомия (VI–VII сег-
менты). Послеоперационных осложнений не было. Период 
наблюдения — 102 мес. Пациентка со стойкой ремиссией без 
признаков продолжения болезни. Результаты клинического 
случая свидетельствуют об эффективности и безопасности двух-
этапного хирургического лечения с перевязкой ветвей воротной 
вены с целью гипертрофии контралатеральной доли у больных 
с множественными Мтс НЭО в печени.

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли с метастазами 
в печени, двухэтапная резекция.

Two-stage resection of the liver in patients with 
neuroendocrine tumor metastases. A case report
O.O. Kolesnik, A.V. Lukashenko, M.H. Zubaryev, U.V. Ostapenko

National Cancer Institute, Kyiv

Summary. Over the last decades the incidence of neuroendocrine 
tumors (NETs) has been slightly increased to 3 per 100,000 popula-
tion per year. There are some factors such as the stage of the disease, 
the presence of carcinoid syndrome, the degree of differentiation, 
indicators of the proliferation index of Ki-67 considerably influ-
ence the outcomes of the treatment. Introducing of the combine 
methods significantly improves overall survival of the patients with 
NET liver metastases as to 80–120 months. The main problem 
of the liver surgery is the inadequate future remnant liver volume. 
Ligation of the portal vein branches can improve the remnant 
liver volume. 55-year-old female was found to have metachronous 
multiple metastases in the liver after successful treatment of NET 
of small intestine in 2009 (T3N0M0 G1) Ki-67 <3%. The remnant 
liver volume was insufficient <30%. Two-stage resection of the liver 
with the ligation of the portal vein branches was performed: stage 
1 — bisegmentectomy of II–III segments and selective ligation 
of the portal vein branches of the rear section. CT volumetry within 
1 month revealed 56% of the hypertrophy of the liver parenchyma 
in the contrаlateral lobe. Stage 2 — rear right sectorectomy (VI–VII 
segments). There were no postoperative complications. At present, 
a patient shows stable remission without any signs of the disease 
prolongation. The results of the clinical case proved the efficacy and 
safety of the two-stage liver resection with the ligation of the portal 
vein branches providing sufficient remnant liver volume and helping 
to avoid unnecessary diverse postoperative complications in patients 
with NET liver metastases.

Key words: neuroendocrine tumors with liver metastases, two-
stage resection of the liver.


