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хронічний аутоімунний гастрит, атро- 
фічний гастрит, множинні нейроендо- 
кринні пухлини шлунка, нейроендокрин- 
ні пухлини шлунка I типу, ентерохрома- 
фіноподібні клітини, лапароскопічна 
тотальна гастректомія.

Актуальність. Нейроендокринні пухлини шлунка (НЕПШ) розвиваються з його 
нейроендокринних клітин. Тип I НЕПШ пов’язаний з хронічним атрофічним  
гастритом (ХАГ). Множинні НЕПШ зустрічаються рідко.
Мета роботи – презентувати рідкісний випадок множинних нейроендокринних  
пухлин шлунка.
Матеріали та методи. Під час планової гастроскопії у жінки 44 років з ХАГ  
та анемією в анамнезі виявлено множинні (15–20) поліпи розміром 2–9 мм.  
Була проведена біопсія. При патогістологічному дослідженні біопсійного  
матеріалу із забарвленням гематоксиліном та еозином ці поліпи розцінено  
як недиференційований рак. Зроблена повторна гастроскопія. Три найбільші  
поліпи (5–9 мм) видалили методом петлевої поліпектомії. Повторне гістопато- 
логічне дослідження показало специфічні ознаки НЕПШ з індексом проліферації  
Ki-67 < 3%; цитокератин 18, хромогранін А, синаптофізин, INSM1 були позитив- 
ними в клітинах новоутворення. Виконано лапароскопічну гастректомію. 
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ABSTRACTKey words: 

Background. The gastric neuroendocrine tumours (G-NETs), arising from neuro- 
endocrine cells within the stomach. Type I lesions are associated with chronic  
atrophic gastritis (CAG). Multiple G-NETs are rare. 
Purpose – of our report is to describe a rare case of multiple Type-I G-NETs.
Material and methods. During routine gastroscopy in a 44-year-old female with  
history of CAG and anaemia, multiple (15–20) polyps of size 2–9 mm were found.  
Multiple biopsies were obtained. Histopathological examination with haematoxylin  
and eosin staining described these lesions as undifferentiated cancer. Repeated  
gastroscopy was done. The three biggest polyps (5–9 mm) were removed by snare  
polypectomy. Repeated histopathological examination was specific for G-NET.  
The neoplasm presented Ki-67 proliferation index of < 3%; Cytokeratin 18,  
Chromogranin A, Synaptophysin, INSM1 were positive in neoplasm cells. Laparoscopic  
total gastrectomy was done.
The operative time was 255 min, and the blood loss was 50 ml. Histopathological  
examination of a surgical specimen revealed multiple, Grade 1 G-NET (fig. 1–3).  
All lesions are limited to the mucosa and submucosa of the stomach, the longest  
size of the largest tumour lesion is 5 mm, what corresponds to pT1(m). No signs of  
lymphovascular or perineural invasion were found (L0 V0 Pn0). 18 regional lymph  
nodes were examined, no metastases were detected (0/18, pN0). Edges of resections  
of the esophagus and duodenum without signs of tumour growth (R0). Outside  
of tumours, there were signs of chronic inflammation of the stomach mucosa, with  
intestinal metaplasia and mixed glandular atrophy, there are also foci of nodular  
hyperplasia of neuroendocrine cells.
Conclusion. We reported a rare case of multiple type-I G-NETs (pT1N0M0) with  
pernicious anaemia due to autoimmune CAG. Laparoscopic total gastrectomy is  
a method of choice in treatment of such patients.

chronic autoimmune gastritis, atrophic  
gastritis, multiple gastric neuroendocrine  
tumours, type-I gastric neuroendocrine  
tumours, enterochromaffin-like cells,  
Laparoscopic total gastrectomy.

Для цитування:

Мамонтов І.М., Тамм Т.І., Крамаренко К.О., Юрков М.П., Ансарі С.Х., Ткемаладзе Д.Ю., Ситнік Д.А.,  
Устінов А.Т. Лапароскопічна гастректомія при множинних нейроендокринних пухлинах шлунка І типу:  
презентація випадку. Український радіологічний та онкологічний журнал. 2024. Т. 32. № 2. С. 267–274.  
DOI: https://doi.org/10.46879/ukroj.2.2024.267-274

Для кореспонденції:

Мамонтов Іван Миколайович 
Харківський національний медичний  
університет Міністерства охорони здо- 
ров’я України; кафедра хірургії № 6;
просп. Науки, буд. 4, м. Харків, Україна,  
61022;
e-mail: ivan.n.mamontov@gmail.com 

© Мамонтов І.М., Тамм Т.І.,  
Крамаренко К.О., Юрков М.П.,  
Ансарі С.Х., Ткемаладзе Д.Ю.,  
Ситнік Д.А., Устінов А.Т., 2024

Зв’язок роботи з науковими програмами,  
планами і темами

Relationship with academic programs,  
plans and themes

The article is a fragment of the research project  
of Kharkiv National Medical University of the Ministry  
of Health of Ukraine «Features of the development  
of the inflammatory reaction in surgery of abdominal  
organs and soft tissues», state registration number –  
0123U104366, applied, implementation term  
2023–2026, led by Doctor of Medical Sciences,  
Professor I.M. Mamontov.

Стаття є фрагментом ініціативної науково-дослід- 
ної роботи Харківського національного медичного  
унівеститету Міністерства охорони здоров’я України  
«Особливості розвитку запальної реакції в хірургії  
органів черевної порожнини і м’яких тканин», номер  
державної реєстрації 0123U104366, прикладна, термін  
виконання 2023–2026 рр., керівник – доктор медичних  
наук, професор І.М. Мамонтов.

Mamontov IM, Tamm TI, Kramarenko КО, Yurkov MP, Ansari SK, Tkemaladze DY, Sytnik DA, Ustinov AT.  
Laparoscopic total gastrectomy for multiple type I gastric neuroendocrine tumours: a case report. Ukrainian journal  
of radiology and oncology. 2024;32(2):267–274. DOI: https://doi.org/10.46879/ukroj.2.2024.267-274

For citation:

Тривалість операції 255 хв, крововтрата 50 мл. Патогістологічне дослід- 
ження препарату виявило множинні НЕПШ G1. Усі пухлини обмежені слизовою  
оболонкою та підслизовою основою шлунка, найбільший розмір найбільшого  
вогнища пухлини 5 мм, що відповідає pT1(m). Ознак лімфоваскулярної або  
периневральної інвазії не виявлено (L0 V0 Pn0). Досліджено 18 регіонарних  
лімфатичних вузлів, у жодному метастазів описаної пухлини не визначається  
(0/18, pN0). Краї резекцій стравоходу та дванадцятипалої кишки без ознак  
пухлинного росту (R0). Поза межами пухлин у слизовій оболонці тіла шлунка  
наявні ознаки хронічного запалення, визначаються вогнища повної кишкової  
метаплазії та змішаної атрофії залоз, також наявні фокуси нодулярної гіперплазії  
нейроендокринних клітин. 
Висновки. Ми повідомили про рідкісний випадок множинних НЕПШ типу I  
(pT1N0M0) з анемією внаслідок аутоімунного ХАГ. Лапароскопічна гастректомія  
є методом вибору в лікуванні таких хворих.

mailto:ivan.n.mamontov@gmail.com
https://doi.org/10.46879/ukroj.2.2024.267-274
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ВСТУП INTRODUCTION

Нейроендокринні пухлини шлунка (НЕПШ) розви- 
ваються з його нейроендокринних клітин і становлять  
7–8% усіх нейроендокринних новоутворень травної  
системи [1, 2].

У 1993 році було визначено три типи НЕПШ [2, 3].  
Ураження I типу (приблизно 70–80% від загальної  
кількості) пов’язані з хронічним атрофічним гастри- 
том (ХАГ). Ці пухлини мають хороший прогноз із  
5-річною виживаністю в 96% випадків. Ураження  
типу II (приблизно 5–8% карциноїдів шлунка) пов’язані  
з гастриномою та синдромом Золлінгера–Еллісона,  
що виникає в результаті та найчастіше пов’язане із  
множинною ендокринною неоплазією типу 1. Ці ура- 
ження мають проміжний злоякісний потенціал із мета- 
стазуванням до 30%. Карциноїди шлунка III типу  
(15–20%) мають найбільш злоякісний потенціал із  
приблизно 50–100% метастазуванням. Вони являють  
собою спорадичні ураження, що виникають у нормаль- 
ному шлунку й пов’язані з гіршим прогнозом (75–80% 
5-річна виживаність) [2, 4, 5].

Мета роботи – презентувати рідкісний випадок 
множинних НЕПШ.

The gastric neuroendocrine tumours (G-NETs),  
arising from neuroendocrine cells within the stomach,  
represent 7%–8% of all digestive neuroendocrine  
neoplasms [1, 2]. 

In 1993, three subtypes of G-NETs were defined [2, 3].  
Type I lesions (approximately 70–80% of the total) are  
associated with chronic atrophic gastritis (CAG). These  
tumours have a good prognosis with 5-year survivals  
quoted at 96%. Type II lesions (approximately 5–8%  
of gastric carcinoids) are associated with gastronomes  
and the resulting Zollinger–Ellison syndrome, most  
frequently associated with multiple endocrine neopla- 
sia type 1. These lesions are of intermediate malignant  
potential with up to 30% metastasizing. Type III gastric  
carcinoids (15–20%) have most malignant potential  
with approximately 50–100% metastasize. They are  
sporadic lesions arising in otherwise normal gastric  
and associated with a poorer prognosis (75–80% 5-year  
survival) [2, 4, 5].

In this report, we described a rare case of multiple  
Type-І G-NETs.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

Презентація випадку
Під час планової гастроскопії у жінки 44 років  

з ХАГ та анемією в анамнезі виявлено множинні (15–20)  
поліпи розміром 2–9 мм. Була проведена біопсія.  
При патогістологічному дослідженні біопсійного мате- 
ріалу із забарвленням гематоксиліном та еозином  
ці поліпи розцінено як недиференційований рак.  
Зроблена повторна гастроскопія. Три найбільші  
поліпи (5–9 мм) видалили методом петлевої полі- 
пектомії. Повторне гістопатологічне дослідження пока- 
зало специфічні ознаки НЕПШ з індексом пролі- 
ферації Ki-67 < 3%; цитокератин 18, хромогранін А, 
синаптофізин, INSM1 були позитивними в клітинах  
новоутворення. Згідно з цими результатами, відпо- 
відно до класифікації ВООЗ/2017, НЕПШ мала високу  
диференціацію (G1) [2].

Після обговорення пацієнтці запропоновано  
оперативне лікування – гастректомію.

Основні лабораторні дані перед оперативним  
лікуванням наведені в таблиці 1 та мали ознаки  
легкої анемії. Крім того був підвищений рівень хро- 
мограніну А та гастрину в сироватці крові.

Трансабдомінальне ультразвукове дослідження та  
комп’ютерна томографія не виявили патологічних  
змін, у тому числі регіонарної лімфаденопатії. Паці- 
єнтці виконано лапароскопічну гастректомію, лімфо- 
дисекцію D2 та інтракорпоральну реконструкцію  
за Ру. Тривалість операції 255 хв, крововтрата 50 мл.  
Патогістологічне дослідження препарату виявило  
множинні НЕПШ G1 (рис. 1–3). Усі пухлини обмежені  
слизовою оболонкою та підслизовою основою шлунка,  
найбільший розмір найбільшого вогнища пухлини  
5 мм, що відповідає pT1(m). Ознак лімфоваскулярної  
або периневральної інвазії не виявлено (L0 V0 Pn0).  
Досліджено 18 регіонарних лімфатичних вузлів, у жод- 
ному метастазів описаної пухлини не визначається 
(0/18, pN0). Краї резекцій стравоходу та дванадцяти- 

Case presentation
During routine gastroscopy in a 44-year-old female  

with history of CAG and anaemia, multiple (15–20) polyps  
of size 2–9 mm were found. Multiple biopsies were  
obtained. Histopathological examination with haema- 
toxylin and eosin staining described these lesions as  
undifferentiated cancer. Repeated gastroscopy was done.  
The three biggest polyps (5–9 mm) were removed  
by snare polypectomy. Repeated histopathological  
examination was specific for G-NET. The neoplasm  
presented Ki-67 proliferation index of < 3%; Cytoke- 
ratin 18, Chromogranin A, Synaptophysin, INSM1 were  
positive in neoplasm cells. From these findings, accor- 
ding to WHO/2017 classification, the G-NET was of low  
histological grading (G1) [2]. 

After discussion, according to multiple lesions total  
gastrectomy was suggested.

Basic laboratory results before procedure are depic- 
ted on Table 1 and included mild anaemia, and ele- 
vated serum chromogranin A and gastrin.

Transabdominal ultrasound and CT demonstrated  
no pathological findings including no regional lympha- 
denopathy. The patient underwent a laparoscopic total  
gastrectomy, D2 lymphadenectomy, and intracorporal  
Roux-en-Y reconstruction. The operative time was  
255 min, and the blood loss was 50 ml. Histopatho- 
logical examination of a surgical specimen revealed  
multiple, Grade 1 G-NET (fig. 1–3). All lesions are limited  
to the mucosa and submucosa of the stomach, the  
longest size of the largest tumour lesion is 5 mm, what  
corresponds to pT1(m). No signs of lymphovascular or  
perineural invasion were found (L0 V0 Pn0). 18 regional  
lymph nodes were examined, no metastases were  
detected (0/18, pN0). Edges of resections of the  
esophagus and duodenum without signs of tumour  
growth (R0). Outside of tumours, there were signs  
of chronic inflammation of the stomach mucosa, with  
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а                                                                                                     b
Рис.1. Патогістологічне дослідження препарату.  

Атрофічна слизова шлунка з нейроендокринними пухлинами(j) та рубцями після ендоскопічної поліпектомії (_)  
(фото з різних сторін a, b) 

Fig. 1. Specimen. Atrophic gastric mucosa with neuroendocrine tumour (j) and scars after endoscopic polypectomy (_)  
(photos from different sides a, b)

Рис. 2. Слизова оболонка тіла шлунка – високодиференційована нейроендокринна пухлина.  
Збільшення х50, гематоксилін-еозин

Fig. 2. Gastric mucosa of the body of the stomach with well-differentiated neuroendocrine tumour.  
Magnification x50, hematoxylin-eosin

Таблиця 1. Основні лабораторні дані
Table 1. Basic laboratory data

Аналіз  /  Test Значення  /  Value Нормальне значення  /  Normal limits

Гемоглобін  /  Haemoglobin 105 g/L 121–151 g/L

Еритроцити  /  Red cell count 3,6 * 1012 /L (3,9–5,1) * 1012 /L

Гематокрит  /  HTC 32% 36–48%

Лейкоцити  /  White cell count 8,5*109/L (4,5–11,0) *109/L

Тромбоцити  /  Platelets 262 *109/L (180–320) * 109/L

Білірубін  /  Bilirubin 16,2 мкмоль/Л 8,5–20,5 мкмоль/Л

Креатинін  /  Creatinine 87,4 мкмоль/Л 53–97 мкмоль/Л 

Сечовина  /  Urea 3,18 ммоль/Л < 8,3 ммоль/Л

ALT 13 од/Л < 37 од/Л

AST 23 од/Л < 31 од/Л

Хромогранін A  /  Chromogranin A 347,2 нг/мл < 101,9 нг/м

Гастрин  /  Gastrin 664 пг/мл < 100 пг/мл

палої кишки без ознак пухлинного росту (R0). Поза  
межами пухлин у слизовій оболонці тіла шлунка наявні  
ознаки хронічного запалення, визначаються вогнища  
повної кишкової метаплазії та змішаної атрофії за- 
лоз, також наявні фокуси нодулярної гіперплазії нейро- 
ендокринних клітин (рис. 4). Такі зміни найбільш ймо- 
вірно відповідають аутоімунному атрофічному мета- 
пластичному гастриту. Helicobacter pylori не виявлено.

intestinal metaplasia and mixed glandular atrophy,  
there are also foci of nodular hyperplasia of neuro- 
endocrine cells (fig. 4). Such changes are most likely  
to correspond autoimmune atrophic metaplastic gastritis. 
Helicobacter pylori was not detected.
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Рис. 3. Слизова оболонка тіла шлунка – високодиференційована нейроендокринна пухлина.  
Збільшення х100, гематоксилін-еозин

Fig. 3. Gastric mucosa of the body of the stomach with well-differentiated neuroendocrine tumour.  
Magnification x100, hematoxylin-eosin

Рис. 4. Слизова оболонка тіла шлунка – атрофічний гастрит з повною кишковою (ì) та пілоричною (▲) метаплазією залоз,  
нодулярна гіперплазія нейроендокринних клітин (Ç). Збільшення х100, гематоксилін-еозин

Fig. 4. Gastric mucosa – atrophic gastritis with complete intestinal (ì) and pyloric (▲) gland metaplasia,  
nodular hyperplasia of neuroendocrine cells (Ç). x100 magnification, hematoxylin-eosin

Післяопераційний перебіг захворювання без  
ускладнень, пацієнтка була виписана на 10-й день  
після операції, гастрин у сироватці крові нормалізу- 
вався. Через 12 місяців після операції пацієнтка  
почувається добре.

The postoperative course was uneventful, and patient  
was discharged on postoperative day 10. Serum gastrin  
normalized after surgery. The patient has been doing  
well to date at postoperative month 12.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Нейроендокринні пухлини шлунка І типу походять  
із ентерохромафіноподібних (ECL) клітин, які є основ- 
ними нейроендокринними клітинами слизової обо- 
лонки шлунка. У пацієнтів із ХАГ знижена секреція  
шлункової кислоти стимулює секрецію гастрину, що  
призводить до трансформації ECL клітин у карци- 
ноїд [4, 5]. Це було доведено в експериментальних  
роботах [6, 7]. Отримані дані свідчать про те, що  
стимульоване гастрином посилене вивільнення  
гістаміну з клітин ECL може діяти як аутокринний  
фактор росту гіперплазії та неоплазії клітин ECL.

Випадки з множинними НЕПШ досить рідкісні  
і переважно публікуються як випадки або невеликі  
серії випадків [8–13]. Загалом, захворюваність I типу  
НЕПШ значно варіюється. У дослідженні L. Vannella  
та співавт. [15] на момент встановлення діагнозу  
ХАГ НЕПШ було діагностовано у 2,4% пацієнтів  
і у 6 пацієнтів із 214 розвинулися НЕПШ типу I  
із річним рівнем захворюваності (людино-рік) 0,4%. 
Ретроспективне когортне дослідження показало, що  
протягом періоду спостереження від 3 до 7,5 років  
(у середньому 5 років) серед 176 пацієнтів  
з ХАГ НЕПШ розвинулися у 33, що відповідає річній 
кумулятивній частоті 5,7% [16].

Type-1 G-NETs originate from enterochromaffin- 
like (ECL) cells, which are the main neuroendocrine  
cells in the gastric mucosa. In patients with CAG,  
decreased gastric acid secretion stimulates the secre- 
tion of gastrin, and ECL cells transform into a carcinoid  
[4, 5]. This way was proven in experiment works [6, 7].  
The obtained data suggest that stimulated by gastrin  
increased histamine releasing from ECL cells may act  
as an autocrine growth factor for ECL cell hyperplasia  
and neoplasia.

Cases with multiple G-NETs are quite rare and mainly  
published as case reports or small series of patients  
[8–13]. In general, the incidence of Type I G-NETs  
varies considerably. In a study by L. Vannella et all [15]  
it was diagnosed 2.4% patients at the moment when  
CAG was diagnosed and 6 patients out of 214 deve- 
loped Type I G-NETs with an annual incidence rate  
(person-year) of 0.4%. The retrospective cohort study  
showed that during follow up from 3 to 7.5 years  
(median 5 years) among 176 patients with CAG  
G-NETs developed in 33, corresponding to an annual  
cumulative incidence of 5.7% [16].

In this paper, we present a case of multiple G-NETs  
in atrophic gastritis with hypergastrinemia. The increased  
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chromogranin A level served as neuroendocrine  
tumour marker.

Despite overall good prognosis in Type I G-NETs,  
there are reports about lymph nodes involvement  
[9, 13, 14] and all signs of tumour progression with lymph  
nodes and distal metastasis [17]. In the report from the  
Mount Sinai Hospital out of 56 cases with type I  
gastric NETs, 2 (5.4%) patients demonstrated regional  
lymph node involvement. Among 56 cases surgical  
resection was done in 46.4% [13].

For the treatment of type I G-NETs, endoscopic  
modalities like mucosal resection or endoscopic sub- 
mucosal dissection may be considered [18]. In the case  
of multiple lesions, however, it is difficult to be controlled  
by endoscopic procedures. Although antrectomy has  
been proved to be effective in abolishing hypergastri- 
nemia [11, 19]. But total gastrectomy may be the proce- 
dure of choice when there were multiple small lesions  
throughout the stomach [13, 14, 20]. Also, CAG is  
associated with an increased risk of gastric carcinoma.  
In the Report by K. Furumoto et all. there were  
2 cases of multiple G-NETs and 1 case of a carcinoid- 
adenocarcinoma tumour [9]. 

Afterall, including young age, multiple lesions and  
CAG the decision was to perform a laparoscopic total  
gastrectomy which has huge benefit as a miniinvasive  
procedure and good result was archived. There was no  
lymph node involment, no distal metastasis and all  
the lesions corresponded pT1.

У цій статті ми представляємо випадок множин- 
них НЕПШ при атрофічному гастриті з гіпергастри- 
немією. Нейроендокринним пухлинним маркером  
слугував підвищений рівень хромограніну А.

Незважаючи на гарний прогноз при НЕПШ типу I,  
є повідомлення про ураження лімфатичних вузлів  
[9, 13, 14], а також всі ознаки прогресії пухлини  
з лімфатичними вузлами та дистальними метаста- 
зами [17]. У роботі з лікарні Mount Sinai із 56 ви- 
падків із НЕПШ І типу у 2 (5,4%) пацієнтів виявлено  
ураження регіонарних лімфовузлів. Серед 56 випад- 
ків хірургічне видалення виконано у 46,4% [13].

Для лікування НЕПШ типу I ендоскопічні методи,  
такі як резекція слизової оболонки або ендоскопічна  
дисекція підслизової оболонки, можуть бути доціль- 
ними [18]. Однак, у разі множинних уражень їх важко  
контролювати ендоскопічними процедурами. Одним  
із хірургічних методів лікування є антрумектомія –  
дистальна резекція шлунка, мета якої усунення про- 
дукції гастрину та уникнення, таким чином, стимулю- 
вання ECL клітин [11, 19]. Але тотальна гастректомія  
залишається операцією вибору у випадку множинних  
НЕПШ [13, 14, 20]. Крім того, ХАГ асоціюється з під- 
вищеним ризиком раку шлунка. У звіті K. Furumoto et al.  
було два випадки множинних НЕПШ і один випадок  
карциноїдно-аденокарциномної пухлини [9].

Зрештою, враховуючи молодий вік пацієнтки,  
множинні ураження та ХАГ, було прийнято рішення  
виконати лапароскопічну гастректомію. Лапароско- 
пічний доступ має величезні переваги як міні-інва- 
зивне втручання.

Патогістологічне дослідження показало відсут- 
ність ураженнь лімфатичних вузлів, а всі пухлини  
відповідали pT1.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Ми повідомили про рідкісний випадок множин- 
них НЕПШ типу I (pT1N0M0) з анемією внаслідок  
аутоімунного ХАГ. Лапароскопічна гастректомія є  
методом вибору в лікуванні таких хворих.

We reported a rare case of multiple type-I G-NETs  
with pernicious anaemia due to autoimmune CAG.  
Laparoscopic total gastrectomy is a method of choice in  
treatment of such patients.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

У подальшому доцільним буде виявлення нейроендокрин- 
них пухлин шлунка у хворих на хронічний атрофічний  
гастрит та порівняння різних методів лікування. 

In the future, it will be appropriate to identify gastric neuroendo- 
crine tumors among patients with chronic atrophic gastritis  
and compare different treatment modalities.
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