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Анотацiя
Нейроендокриннi пухлини (НЕП) вважаються рiдкiсними новоутворе-
ннями шлунково-кишкового тракту, однак у останнi роки частота їх
зростає. Для своєчасного раннього виявлення та успiшного лiкування
даної патологiї важливо застосувати ресурси сучасної ендоскопiчної
та променевої дiагностики. Згiдно рекомендацiй AGA Clinical Practice
Update (2021), ендоскопiчнi методи лiкування (ендоскопiчна пiдслизова
дисекцiя) слiд вважати радикальними, iз наступним ендоскопiчним
наглядом кожнi один-два роки. Ендоскопiчна дiагностика нейроендо-
кринних пухлин шлунка та дванадцятипалої кишки iз застосуванням
цифрових вiдео-ендоскопiчних систем високої роздiльної здатностi є
високоiнформативною, а ендоскопiчне лiкування шляхом ендоскопiчної
пiдслизової дисекцiї та резекцiї єдиним блоком у межах здорових
тканин – ефективне, малоiнвазивне та, як правило – радикальне.

Вступ

Нейроендокриннi пухлини (НЕП) вважаються рiдкiсними новоутвореннями шлунково-кишкового тра-
кту, однак у останнi роки частота їх зростає. Багатоцентровi дослiдження повiдомляють про асоцiйо-
ванi з АIГ та фундальною атрофiєю НЕП шлунка у 4,4-11,4% таких пацiєнтiв [1, 2, 4]. Для успiшного
лiкування даної патологiї необхiдним є належне розумiння патогенезу та сучасної дiагностики [3].
Доведено обумовленiсть розвитку НЕП шлунка автоiмунним гастритом (АIГ), що характеризується
руйнуванням i виробленням антитiл проти парiєтальних клiтин. Клiнiко-лабораторно виявляють ди-
спепсiю, дефiцит залiза i B12, часто – гiпергастринемiю [4].

Ендоскопiчно АIГ характеризується тяжкою атрофiєю, коли при оглядi тiла шлунка видно кровоно-
снi судини слизової оболонки [5]. НЕП шлунка подiляються на 3 типи; типи I та II є гастрин-залежними
i зазвичай доброякiсними, тодi як тип III - гастрин-незалежним i агресивним. Тип I становить 70-80%
усiх шлункових НЕТ. Бiльшiсть iз них перебiгають безсимптомно й випадково виявляються при ендо-
скопiї [4, 6]. Ендоскопiчнi ознаки шлункових НЕП – це поодинокi або множиннi на тлi атрофiї слизової
оболонки, припiднятi, злегка сплощенi утворення в тiлi шлунка, якi зазвичай мають розмiр до 10-15
мм. Пухлина походить вiд ендокринних клiтин глибокої слизової оболонки i поступово поширюється в
пiдслизову оболонку, що призводить до пiдслизового виду пухлини в мiру її росту. Колiрний вiдтiнок
зазвичай свiтло-жовтий або червоний, але може зблiднути або мати той самий колiр, що й навколишня
слизова оболонка, а в центрi можуть бути почервонiння, западини та розширенi кровоноснi судини. Ме-
тоди лiкування НЕП згiдно рекомендацiй JNETS Clinical Practice Guideline for Gastroenteropancreatic
Neuroendocrine Neoplasms (2021) ендоскопiчнi або хiрургiчнi: мiсцева резекцiя, антрумектомiя або га-
стректомiя з лiмфодисекцiєю [7]. Експертний огляд AGA Clinical Practice Update рекомендує ендоско-
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пiчно видалити невеликi шлунковi NET з подальшим ендоскопiчним спостереженням кожнi один-два
роки [8, 9].

Матерiали та методи

У дане дослiдження включенi 6 пацiєнтiв, пролiкованих упродовж 2018-2021рр. в умовах ендоскопi-
чного вiддiлення Медичного центру Святої Параскеви з дiагнозом НЕП верхнiх вiддiлiв шлунково-
кишкового тракту, iз них НЕП шлунка – у 5 (83%) та НЕП дванадцятипалої кишки у 1 (17%). Усi
пацiєнти – жiнки, вiком 21-59 рокiв (середнiй вiк 44,3 ± 5,4р.). У пацiєнток iз локалiзацiєю НЕП у
шлунку число виявлених новоутворiв склало вiд 2 до 34 (у середньому 13 ± 4), у той час як НЕП
дванадцятипалої кишки було поодиноким. Проводили первинну та вторинну (за скеруванням колег)
ендоскопiчну дiагностику з використанням вiдеоендоскопiчних систем Fujinon 4400 HD з гастроско-
пами EG-590WR, EG-590ZW та Fujifilm VP-7000 з гастроскопами EG-760R, EG-760CT; у 83% пацi-
єнтiв проводили ендосонографiю (система SU-7000, ультрасоно-вiдеоендоноскоп EG-530UR). Дiагноз
уточнювали з допомогою мультиспiральної комп’ютерної томографiї (МСКТ) тулуба, МРТ черевної
порожнини (магнiтно-резонансний томограф Excelart Vantage ZGV Atlas, Тоshiba Medical System; Iм-
пульснi послiдовностi: T1, T2, Fsat, DWI, In-Phase, Out Of Phase, Dynamic, postGdT1; контрастне
пiдсилення: Дотавiст, швидкiсть введення: 3мл/сек); у однiєї пацiєнтки iз НЕП шлунка було ПЕТ-КТ
iз застосуванням радiофiрмацевтичного препарату для дiагностики соматостатин-рецептор позитив-
них НЕП Gallium Ga 68 dotatate 5.00 мКi + Omnipaque (Iзраїль). В усiх випадках НЕП шлунка та
дванадцятипалої кишки проведено їх ендоскопiчне видалення.

Результати та обговорення

При ендоскопiчному дослiдженнi 6 пацiєнтiв виявлено 66 новоутворiв шлунка, пiдозрiлих на НЕП; їх
виявляли в усiх вiддiлах тiла шлунка, переважно у верхнiй третинi (38%), а також субкардiально (8%),
у склепiннi (11%), середнiй (29%) та нижнiй третинi тiла шлунка (15%); розмiрами 4-25 мм (середнiй
розмiр 10 ± 2,3мм). Новоутворення описували як неоплазiю тип 0-Is, 0-IIа або 0-IIа+IIс за Паризькою
класифiкацiєю, з втягненням на верхiвцi, жовтуватого вiдтiнку з нерегулярним судинним малюнком
мережевного типу на поверхнi та втратою ямкового малюнку у центральнiй зонi; слизова шлунку в
дiлянках новоутворiв еластична, рухома.

При ультрасонографiчному дослiдженнi в дiлянцi неоплазiй вiзуалiзовано гетерогеннi гiпоехогеннi
аваскулярнi утворення, розташованi у товщi пiдслизового шару в межах sm1-sm2, з чiткими межа-
ми. М’язевий шар стiнки шлунка в дiлянцi утворiв звичайний, мiж ним i утвореннями вiзуалiзується
прошарок пiдслизового шару. Парагастральної лiмфаденопатiї не виявлено.

Усi виявленi новоутворення було видалено шляхом ендоскопiчної пiдслизової дисекцiї та ендоскопi-
чної резекцiї. При виконаннi ендоскопiчної пiдслизової дисекцiї проводили маркування слизової навко-
ло неоплазiї ендоскопiчним ножем; формували пiдслизову подушку колоїдом з барвником. Виконували
циркулярний розрiз слизової навколо неоплазiї, пiдслизову дисекцiю утворення iз оточуючою слизо-
вою в межах sm2. Центральну зону iз судинною нiжкою пересiкали дiатермопетлею. Гемостаз за ходом
операцiї проводили коаграспером. Дном пiсляоперацiйних ран був м’язевий шар стiнки шлунку. Пi-
сляоперацiйну рану при цьому закривали ендоклiпсами. З метою ендоскопiчної резекцiї виконували
дiатермiчне маркування слизової навколо неоплазiї, формували пiдслизову подушку колоїдом з барв-
ником, проводили ендоскопiчну петлеву резекцiю слизової з утвором в межах здорових тканин; дном
пiсляоперацiйних ран при цьому був цiлiсний пiдслизовий шар стiнки шлунку. Пiсля втручання з усiх
вiддiлiв шлунка брали полiпозицiйну бiопсiю для патоморфологiчної оцiнки хронiчного гастриту за
OLGA/OLGIM.

За результатами патоморфологiчного дослiдження видалених новоутворiв та бiоптатiв шлунка отри-
мували наступнi висновки: Хронiчний атрофiчний гастрит з вираженими повною кишковою (тип I)
метаплазiєю та метапластичною атрофiєю залоз в дiлянцi тiла шлунку. Морфологiчна картина вiдпо-
вiдає аутоiмунному метапластичному атрофiчному гастриту (АМАГ/АIГ). Стадiя хронiчного гастриту
за системою OLGA – II-III; за системою OLGIM – III. При цьому особливої уваги заслуговує оцiнка сли-
зової антрума: щiльнiсть запального iнфiльтрату: 2+ - помiрна; щiльнiсть iнфiльтрацiї нейтрофiлами:
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0 – вiдсутня; наявнiсть i розповсюдженiсть кишкової метаплазiї: 0 – вiдсутня; наявнiсть i вираже-
нiсть атрофiї: 0 – вiдсутня; наявнiсть Helicobacter pylori: 0 – вiдсутнi, що повнiстю корелює iз даними
проаналiзованих дослiджень [1]-[6]. Тканина слизової оболонки шлунку з неоплазiєю представлена гру-
пами мономорфних клiтин, що мають округлi ядра з рiвними контурами та дисперсним хроматином;
клiтини неоплазiї розташованi гнiздами, формують залозистоподiбнi та трабекулярнi структури. В
стромi власної пластинки спостерiгається дифузна помiрна лiмфогiстiоплазмоцитарна iнфiльтрацiя з
домiшкою поодиноких нейтрофiлiв. В покривно-ямковому епiтелiї та епiтелiї залоз визначається повна
кишкова (тип I), псевдопiлорична та панкреатична метаплазiя, а також фовеолярна гiперплазiя. Гли-
бокий край резекцiї без ознак неопластичного процесу, проходить на вiдстанi 0,4-1,3 мм вiд неоплазiї;
мукозальний край резекцiї без ознак неопластичного процесу; вiрогiдних ознак лiмфоваскулярної та
периневральної iнвазiї в межах матерiалу не визначається (L0 V0 Pn0). Гiстологiчна будова утворення
найбiльше вiдповiдає нейроендокриннiй неоплазiї та проте потребує верифiкацiї й визначення ступе-
ня злоякiсностi за допомогою iмуногiстохiмiчного дослiдження. За результатами iмуногiстохiмiчного
дослiдження клiтини усiх неоплазiй виявилися позитивними на маркери: цитокератин 18, цитокера-
тин загальний, CD56, хромогранiн А та синаптофiзин. Пролiферативний iндекс клiтин неоплазiй при
дослiдженнi на маркер Кi-67: ≈ 0,5-2%. Морфологiчна картина та результати iмуногiстохiмiчного до-
слiдження вiдповiдають високодиференцiйованим нейроендокринним неоплазiям (пухлинам) низького
ступеня злоякiсностi – NET G1 (ICD-O код: 8240/3) тiла шлунку pT1 (m) L0 V0 Pn0 R0 (враховуючи
результати патогiстологiчних дослiджень).

У випадку НЕП дванадцятипалої кишки новоутвiр розташовувався по передньоверхнiй стiнцi, мав
дiаметр до 20мм iз глибоким втягненням на верхiвцi, вкритим фiбрином. При ультрасонографiчному
скануваннi у цибцлинi 12 пк вiзуалiзовано бобовидної форми пiдслизовий утвiр 18х7мм, розташований
у товщi пiдслизового шару, правдоподiбно походить з м’язевої пластинки пiдслизового шару; має гете-
рогенну гiпоехогенну структуру з анехогенними включеннями, є аваскулярним, м’язевий шар стiнки
чiткий, не порушений, вiзуалiзується на всьому протязi пiдслизового утворення. Проведено ендоско-
пiчну пiдслизову дисекцiю з петлевою резекцiєю пухлини одним блоком в межах здорових тканин:
виконано циркулярний розтин слизової навколо пухлини з частковою пiдслизовою дисекцiєю утвору;
через обмеженiсть простору для манiпуляцiй застосовано петлеву резекцiєю утвору гарячою петлею
одним блоком в межах здорової слизової. Дном п/о рани є вiдсепарований м’язевий шар; краї пiсля-
операцiйної рани сухi, чистi; у мiсцi впирання кiнчика петлi м’язевий шар розшарований до серози,
дiаметр отвору до 1,5мм – перфорацiю м’язевого шару закрито двома ендоклiпсами. Гiстологiчно та
iмуногiстохiмiчно клiтини пухлини позитивнi на загальний цитокератин та маркери нейроендокринно-
го диференцiювання (синаптофiзин, хромогранин А та CD56). При забарвленнi на маркер пролiфера-
цiї Ki-67 дуже поодинокi клiтини пухлини позитивна (менше 1%). Морфологiчна будова пухлини та
отриманий iмунофенотип вiдповiдають нейроендокриннiй пухлинi 1 ступеня злоякiсностi (ICD-O код
8240/3) (pT2pNx R0 L0 V0).

Висновки
Ендоскопiчна дiагностика нейроендокринних пухлин шлунка та дванадцятипалої кишки iз застосу-
ванням цифрових вiдео-ендоскопiчних систем високої роздiльної здатностi є високоiнформативною, а
ендоскопiчне лiкування шляхом ендоскопiчної пiдслизової дисекцiї та резекцiї єдиним блоком у межах
здорових тканин – ефективне, малоiнвазивне та як правило, радикальне.
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