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По данным последней классификации нейроэндокринных неоплазий (НЭН) ВОЗ от 2022 г., под термином MiNENs 
понимаются смешанные эпителиальные новообразования, в которых нейроэндокринный компонент сочетается с 
ненейроэндокринным, при этом каждый из них подтверждается морфологическим и/или иммуногистохимическим 
исследованием. Ненейроэндокринный компонент подразумевает под собой не только аденокарциному, но и другие 
гистологические типы карцином, например плоскоклеточный рак. Нейроэндокринный компонент может быть пред-
ставлен не только нейроэндокринным раком, но и высокодифференцированной опухолью (НЭО). Также для НЭН же-
лудка выделены такие подгруппы MiNENs, как Mix-adenocarcinoma-NEC (смешанная аденокарцинома-НЭР, в которую 
входит как мелкоклеточный, так и крупноклеточный НЭР) и Mix-adenocarcinoma-NET (смешанная аденокарцинома-
НЭО). MiNENs представляет собой крайне редко встречающееся заболевание. Доступные данные свидетельствуют 
о том, что в большинстве случаев MiNENs нейроэндокринный компонент представлен высокоагрессивными низко-
дифференцированными НЭР. В основе терапии лежат принципы лечения НЭР. Говорить о точных эпидемиологиче-
ских данных, прогнозе течения заболевания и утвержденных алгоритмах лечения не представляется возможным 
ввиду вышеперечисленных причин.
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From the latest WHO classifi cation of neuroendocrine neoplasms (NENs), the term MiNENs refers to mixed neuroendocrine-
non-neuroendocrine tumors. A neuroendocrine component coexists with a non-neuroendocrine one in them. They are 
morphologically and/or immunohistochemically validated. The non-neuroendocrine component implicates adenocarcinoma, 
apart from other histological subtypes of carcinomas, such as squamous cell carcinoma. The neuroendocrine component can 
be represented by a high-grade tumour (HGNEC) in addition to neuroendocrine cancer. Gastric NENs also have subgroups of 
MiNENs such as mixed adenoneuroendocrine carcinoma (Mixed-adenocarcinoma-NEC), which includes both, small or large 
cell type, neuroendocrine carcinoma (NEC) and mixed adenoneuroendocrine tumor (Mixed-adenocarcinoma-NET). Mixed 
neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasms (MiNENs) is a rare disease. Based on the available data, neuroendocrine 
component has a highly aggressive biological behaviour represented by a low-diff erentiated neuroendocrine tumor in the 
majority of MiNENs cases. The treatment is based on the principles of neuroendocrine tumour therapy. The foregoing shows 
that it is not possible to provide precise epidemiological data, prognosis and approve treatment strategies.
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Согласно последней классификации нейроэндокрин-
ных неоплазий ВОЗ, 5-я редакция которой вышла в свет 
в 2022 г., под термином MiNENs (Mixed Neuroendocrine 
Nonneuroendocrine Neoplasms — смешанная нейроэндо-
кринная и ненейроэндокринная неоплазия) понимаются 
смешанные эпителиальные новообразования, в которых 
нейроэндокринный компонент сочетается с ненейроэн-
докринным, при этом каждый компонент подтверждает-
ся морфологическим и/или иммуногистохимическим ис-
следованием. Эпителиальные новообразования, в состав 
которых входят как эндокринный, так и ненейроэндо-
кринные опухолевые компоненты, описаны для многих 
локализаций. 

Смешанные неоплазии, локализующиеся в ЖКТ, 
в 2010 г. были выделены ВОЗ в отдельную группу 
нозологий — MANEС (Mixed Adenoneuroendocrine 
Carcinoma — смешанная адено-нейроэндокринная кар-
цинома) [1]. Каждый компонент смешанной опухоли 
в соответствии с разработанными критериями должен 
составлять не менее 30% от общей опухолевой массы. 
В 2017 г. ВОЗ для новообразований поджелудочной же-
лезы заменила термин MANEC на MiNENs, сохранив 
при этом 30% порог, который должен составлять тот 
или иной компонент в общей опухолевой массе. Терми-
нологически экзокринный компонент был заменен на 
более «всеобъемлющий» ненейроэндокринный (вклю-
чающий не только аденокарциному, но и другие гисто-
логические типы, например плоскоклеточные и саркома-
тоидные опухоли), а термин «карцинома» был заменен 
на «неоплазию», это означало, что нейроэндокринный 
компонент может быть представлен не только раком, 
но и высокодифференцированной опухолью. Достаточно 
быстро, в 2019 г., применение данного определения — 
MiNENs — было экстраполировано в классификации 
ВОЗ на опухоли всей гастроэнтеропанкреатической ло-
кализации [2] Термин MiNENs по сравнению с MANEC 
более точно отражает спектр морфологической гетеро-
генности, возможных комбинаций нейроэндокринно-
го и ненейроэндокринного компонентов опухоли, что 
во многом определяется локализацией опухоли [3].

В 2022 г. в классификацию нейроэндокринных опу-
холей (НЭО) эксперты ВОЗ внесли некоторые уточнения 
в понятие смешанных опухолей. В частности, для нейроэн-
докринных неоплазий желудка выделены такие подгруп-
пы MiNENs, как Mix-adenocarcinoma-NEC (смешан ная 
аденокарцинома-НЭР (нейроэндокринный рак), в которую 
входит как мелкоклеточный, так и крупноклеточный НЭР) 
и Mix-adenocarcinoma-NET (смешанная аденокарцинома-
НЭО). Также следует отметить, что принцип 30% порога, 
который должен составлять тот или иной компонент в об-
щей опухолевой массе, оставлен только для опухолей, ло-
кализующихся в ЖКТ. Для MiNENs других локализаций 
при постановке диагноза значение имеет наличие морфо-
логически подтвержденных двух различных компонен-
тов опухоли без учета доли каждого из них. 

Отмечается, что сам по себе термин MiNENs скорее 
описывает концептуальную группу нозологий, чем кон-
кретный диагноз [4]. 

MiNENs в определении ВОЗ 2017/2019/2022 гг. пред-
ставляется крайне редко встречающимся диагнозом. 
По данным регистра Surveillance of Rare Cancers in 
Europe, частота встречаемости данной нозологической 
формы в 2008 г. составила менее 0,01 на 100 000 насе-
ления [5]. В международной литературе упоминания 
о MiNENs встречаются исключительно как в публика-
циях по клиническим случаям и небольшим ретроспек-
тивным группам пациентов. Ввиду вышеперечисленных 
причин говорить о точных эпидемиологических данных, 
прогнозе течения заболевания и утвержденных алгорит-
мах лечения не представляется возможным.

Основываясь на доступных данных, ограниченных 
и противоречивых, можно говорить о том, что в боль-
шинстве случаев MiNENs нейроэндокринный компо-
нент представлен высокоагрессивными низкодифферен-
цированными формами НЭР. Вследствие чего в основе 
терапии лежат принципы лечения НЭР [6, 7]. В прочих 
случаях, когда ненейроэндокринный компонент домини-
рует и/или представлен более агрессивной гистологиче-
ской формой, ряд клиницистов предпочитает лечебные 
подходы по лечению аденокарциномы той или иной ло-
кализации [6]. Следует отметить, что на сегодняшний 
день нет рандомизированных проспективных исследо-
ваний, доказывающих правомочность данных подходов. 

Патогенез MiNENs остается темой для дебатов в среде 
патологов и клиницистов. Сегодня существуют три ос-
новные патогенетические теории: первая говорит о том, 
что эндокринный и ненейроэндокринный компоненты 
развиваются независимо, синхронно или метахронно — 
из разных клеток предшественников, и в последующем 
«сливаются» [8]. Вторая теория гласит, что оба компо-
нента возникают из общих плюрипотентных стволовых 
клеток предшественников, которые приобретают бифе-
нотипическую дифференцировку в процессе канцероге-
неза. Третья теория предполагает общее моноклональ-
ное происхождение двух компонентов, но выдвигает 
гипотезу о том, что нейроэндокринная дифференциров-
ка развивается из изначально ненейроэндокринного кле-
точного фенотипа путем прогрессирующего накопления 
молекулярных/генетических поломок. 

Клинический случай
В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина обратился 

мужчина, 52 года, которому по месту жительства в од-
ном из центральных регионов Российской Федерации 
был выставлен диагноз «рак желудка». По данным эзо-
фагогастродуоденоскопии (ЭГДС) опухоль бляшковид-
ной формы локализовалась в теле желудка, диаметр ее 
составлял около 2 см, глубина инвазии — мышечный 
слой стенки желудка, морфологически — умеренно диф-
ференцированная аденокарцинома. При компьютерной 
томографии (КТ) трех зон с контрастным усилением 
признаков отдаленной распространенности опухолевого 
процесса нет, подозрение на метастатически измененные 
парагастральные лимфатические узлы. В последую щем 
выполнена стадирующая лапароскопия, при которой 
признаков диссеминации опухолевого процесса не об-
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наружено. Взяты на исследование парагастральные лим-
фатические узлы — при гистологическом исследовании 
в двух лимфатических узлах обнаружены метастазы 
аденокарциномы. Пациенту выставлен клинический 
диагноз «рак желудка, cT2N1M0 (cyt-)». В рамках пери-
операционного лечения проведено 4 курса химиотера-
пии по схеме FLOT. Лечение было перенесено без вы-
раженной химиотерапевтической токсичности. Для по-
следующего хирургического лечения пациент обратился 
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина.

При пересмотре гистологических препаратов с места 
жительства в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в сли-
зистой оболочке желудка было обнаружено разрастание 
тубулярной аденокарциномы, а в лимфоузлах — мета-
стазы нейроэндокринной опухоли G1. В НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина пациент был дообследован: выпол-
нена ЭГДС с эндосонографией и биопсией — на границе 
субкардиального отдела и верхней трети тела желудка 
в проекции малой кривизны была обнаружена бляшко-
видная опухоль вытянутой формы, на широком основа-
нии, с гиперемированной разрыхленной поверхностью, 
размерами 1,5–2,0 см в диаметре, плотная и неподвижная 
при инструментальной пальпации, глубина инвазии — 
мышечный слой. В свою очередь, при гистологическом 
исследовании биопсийного материала слизистой оболоч-
ки желудка была выявлена нейроэндокринная опухоль. 
При иммуногистохимическом исследовании нейроэндо-
кринная дифференцировка опухоли была подтверждена, 
индекс пролиферативной активности опухолевых кле-
ток (индекс Ki-67) составил 2%. Также было отмечено, 
что в слизистой оболочке желудка вблизи опухоли рас-
полагались фокусы линейной и микронодулярной ги-
перплазии нейроэндокринных клеток. При КТ органов 
грудной и брюшной полостей, а также малого таза яв-
ных признаков метастатического процесса не выявлено. 
По результатам проведенного обследования пациенту 
выставлен клинический диагноз — ПМЗО (синхронные 
опухоли): 1) аденокарцинома желудка cTxN0M0 , 2) НЭО 
тела желудка G1 (Ki-67 — 2%) cT2N1Mx. Состояние 
после диагностической лапароскопии, биопсии парага-
стральных л/узлов, 4 курсов FLOT (08–12.2021). Больной 
был обсужден на муль тидисциплинарном консилиуме, 
по результатам кото рого принято решение о выполнение 
хирургического вме шательства в объеме гастрэктомии, 
лимфодиссекции D2. 

Послеоперационный период протекал без особенно-
стей. При исследовании операционного материала га-
стрэктомии было обнаружено, что опухоль желудка име-
ет смешанную дифференцировку и представлена доми-
нирующим компонентом НЭО и меньшим компонентом 
тубулярной аденокарциномы (тип по Lauren — неклас-
сифицируемый) с инвазией в мышечный слой стенки же-
лудка, умеренным лечебным патоморфозом (Mandard — 
TRG-3), сосудистой инвазией, отсутствием метастазов 
в 16 исследованных лимфоузлах (рис. 1, см. 2-ю стр. 
обложки). С целью уточнения линии дифференци-
ровки диморфной опухоли желудка было проведено 
иммуногистохимическое исследование с антителами 

к хромогранину А (рис. 2, см. 2-ю стр. обложки) и Ki-67 
(рис. 3, см. 2-ю стр. обложки). Индекс Ki-67 клеток эндо-
кринного компонента опухоли составил 5%. 

По результатам лечения пациенту выставлен диа-
гноз: MiNEN тела желудка ypT2N1(2/16) M0, V1, Pn0, L0, 
R0, III стадия (тубулярная аденокарцинома low grade + 
нейроэндокринная опухоль G2, Ki-67 — 5%). Состояние 
после диагностической лапароскопии, биопсии парага-
стральных л/узлов, 4 курсов FLOT (08–12.2021), гастрэк-
томии, лимфодиссекции D2. Больной повторно обсуж-
ден на мультидисциплинарном консилиуме для решения 
вопроса о проведении адъювантной терапии — принято 
решение от дополнительного лечения воздержаться.

Таким образом, при работе с больными с диагнозом 
«рак желудка», у которых на этапе диагностики возника-
ют сложности с получением однозначного морфологиче-
ского заключения, либо в случае, когда морфологическая 
картина не соотносится с клиническим течением, нужно 
помнить о редких морфологических формах заболева-
ний. Так, точный гистологический диагноз будет являть-
ся залогом правильно выбранного алгоритма лечения. 
В свою очередь, при подозрении на MiNENs случай дол-
жен быть консультирован морфологом-экспертом из ре-
ференс-центра по лечению пациентов НЭН ЖКТ.

Другим фактом, представляющим клинический ин-
терес в данном случае, является то, что нейроэндокрин-
ный компонент в данной опухоли был представлен ней-
роэндокринной опухолью G2, Ki-67 — 5%, что случается 
редко и, в свою очередь, подтверждает правильность за-
мены термина MANEC на MiNENs. 

Обсуждение
В настоящее время в мировой литературе, касаю-

щейся MiNENs, представлены публикации клинических 
случаев и анализ ретроспективных серий пациентов. 
В подавляющем большинстве случаев представленные 
когорты больных объединяют в себе различные локали-
зации опухолевого процесса, морфологические характе-
ристики, стадии заболевания. Все это существенно ус-
ложняет выработку общепринятого подхода по ведению 
данной категории пациентов. 

В большинстве случаев степень агрессивности 
MiNENs определяется нейроэндокринным опухолевым 
компонентом, который в 90% случаев представлен низ-
кодифференцированным нейроэндокринным раком.

Одним из «слабых мест» в диагностике MiNENs яв-
ляется первичная биопсия, которая зачастую бывает не-
точной, что связано с рядом факторов: небольшим объ-
емом опухолевой ткани, получаемой при гастроскопии 
(если же речь идет о биопсии метастатического очага, 
то, как правило, он представлен только одним компо-
нентом опухолевой ткани), невозможностью точно опре-
делить процентное соотношение эндокринного и не-
нейроэндокринного компонентов. 

В случае, если имеет место наличие отдаленных про-
явлений заболевания, необходимо брать биопсийный 
материал не только из первичной опухоли, но и из ме-
тастаза. Причиной этому является то, что опухолевый 
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компонент в метастазах может отличаться от домини-
рующего компонента в первичной опухоли. Понимание 
морфологической характеристики метастатического 
проявления может быть полезно в следующих случаях: 
при наличии синхронных отдаленных метастазов, при 
прогрессировании заболевания после ранее проведен-
ного радикального лечения, при стабильной на фоне 
лечения первичной опухоли, но активно растущих от-
даленных метастазах. 

В настоящее время хирургия остается методом выбо-
ра для пациентов с потенциально курабельным опухо-
левым процессом. Также место хирургического метода 
есть у диссеминированных больных с осложненным ха-
рактером течения заболевания. Около трети пациентов, 
получивших хирургическое пособие, в дальнейшем про-
ходят химиотерапевтическое лечение. Использование 
подхода адъювантной/неоадъювантной химиотерапии 
для снижения риска рецидива нейроэндокринного ком-
понента не нашел подтверждения в рандомизированных 
исследованиях по периоперационному лечению НЭН 
Grade II/III [8]. Следует отметить, что международные 
рекомендации по лечению MiNENs практически отсут-
ствуют и фактически представлены только рекоменда-
циями Европейского общества по лечению НЭО и NCCN 
(ENETs, NCCN [7, 9]).

MiNENs остается недостаточно изученной формой 
опухоли, что связано со сложностями морфологической 
трактовки, ограниченными возможностями при исследо-
вании биопсийного материала, ограниченностью клини-
ческих рекомендаций, отсутствием рандомизированных 
исследований. В силу отсутствия доказательной базы 
по ведению пациентов с MiNENs каждый клинический 
случай должен обсуждаться на мультидисциплинарном 
консилиуме, а выбор тактики лечения основываться на 
лечении доминирующего и более злокачественного ком-
понента. 
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