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Введение

Рак поджелудочной железы – собирательное понятие, объединяющее 
злокачественные эпителиальные опухоли с различным направлением 
дифференцировки, эквивалентным нормальному аналогу. Около 90% 

опухолей этого органа у взрослых представлено инвазивной дуктальной 
аденокарциномой, в связи с чем термин «рак поджелудочной железы» ис-
пользуется клиницистами в разговорной речи как синоним дуктальной 
аденокарциномы [1]. В настоящей статье рассматриваются биологические 
и морфо-молекулярные особенности именно протоковой аденокарциномы 
поджелудочной железы (ПАПЖ).

В настоящее время считается, что ПАПЖ является как генетическим, так 
и метаболическим заболеванием, которое развивается через определенные 
этапы прогрессирования под избирательным воздействием фибровоспа-
лительной микросреды. Поскольку раннее выявление заболевания весьма 
проблематично, морфологически можно проследить все этапы естественной 
эволюционной истории ПАПЖ до полностью развитой гистологической 
формы. Крупные, макроскопически хорошо различимые кистозные предше-
ственники обнаруживаются и удаляются все чаще. Однако диагностические 
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трудности возникают при предшественниках как 
микроскопических (интраэпителиальная неоплазия 
поджелудочной железы (PanIN)), так и макроскопиче-
ских (внутрипротоковые папиллярные муцинозные 
неоплазии, муцинозные кистозные неоплазии). При 
клинико-диагностической визуализации внутрипро-
токовые папиллярные муцинозные опухоли могут 
даже выходить за пределы поджелудочной железы 
и имитировать ампулярные аденомы на биопсиях. 
В процессе злокачественной трансформации клет-
ки предшественников должны бороться с плотной 
десмопластической стромой, которая является от-
личительной морфологической особенностью этого 
заболевания. Это предъявляет экстремальные мета-
болические требования к клеткам ПАПЖ, поскольку 
они активно пытаются пролиферировать, мигриро-
вать и выживать в специфической грубой строме. 
При длительном временнóм интервале развития 
первичного рака поджелудочной железы происхо-
дит формирование морфологически дивергентных 
субклональных популяций, которые можно оценить 
при исследовании образцов, окрашенных гематок-
силином и эозином. Некоторые из этих субклонов 
будут обладать метастатическим потенциалом. При 
этом развитие метастатической опухолевой массы 
не сопровождается формированием специфической 
десмопластической стромы, что нередко создает диа-
гностические трудности для патологоанатома и, как 
следствие, для клинициста [2].

Таким образом, понимание биологической основы 
морфологической прогрессии рака поджелудочной 
железы является необходимым «приложением» в на-
боре навыков как патологоанатома, так и клинициста, 
поскольку обеспечивает интуитивное понимание по-
ведения болезни, привносящее гештальт в искусство 
рутинной диагностической практики.

Биоморфология предшественников рака 
поджелудочной железы

Как и другие виды рака, ПАПЖ развивается посред-
ством пошаговой генетической прогрессирующей 
морфологически отображающейся последователь-
ности [3]. Большинство случаев возникает споради-
чески из-за приобретения соматических мутаций 
в панкреатических протоковых или ацинарных 
эпителиальных клетках. Считается, что некоторые 
(или все эти) соматические мутации возникают в 
условиях постоянного или эпизодического хрониче-
ского воспаления органа, при котором повреждаются 
собственные протоки и ацинусы, в частности хрони-
ческого панкреатита [4]. Эта гипотеза подтвержда-
ется высокой пенетрантностью ПАПЖ у пациентов 
с наследственным панкреатитом и у генетически 
модифицированных мышиных моделей (GEMM), 
подвергнутых экспериментальному панкреатиту [2]. 
Считается, что фиброзно-воспалительное микроокру-
жение оказывает селективное давление, благопри-

ятствующее приобретению соматических мутаций 
в основном наборе генов-«драйверов» рака, которые 
поддерживают неоплазию протоков поджелудочной 
железы. Действительно, один и тот же основной набор 
генов-драйверов повторно мутирует в ПАПЖ у разных 
пациентов. Это связано с тем, что функциональные 
мутации в этих специфических генах повышают при-
способляемость (рост и/или выживаемость) эпители-
альных клеток при состояниях, которые в противном 
случае были бы летальными или приводили бы к 
фибровоспалительным повреждениям [2].

KRAS – основной двигатель рака 
поджелудочной железы
Генетический драйвер ПАПЖ — это онкоген KRAS. 

Активирующие мутации KRAS присутствуют при-
мерно у 90% пациентов и представляют собой одно 
из самых ранних генетических событий в процессе 
неопластической трансформации [5]. Продукт гена 
KRAS участвует в путях передачи сигнала, которые 
активируют различные адаптивные выходы, по-
могающие эпителиальным клеткам справляться со 
стрессовыми состояниями, например, панкреатитом. 
Одним из проявлений таких приспособительных 
реакций является ацинарно-протоковая метаплазия 
[6]. Она может быть адаптивной, поскольку ацинарные 
клетки, секретирующие пищеварительные ферменты, 
преобразуются в метапластические протоки, предпо-
ложительно, для шунтирования пулов повреждающих 
ткани ацинарного секрета вокруг закупоренных или 
поврежденных собственных протоков. Сама по себе 
ацинарно-протоковая метаплазия не является нео-
пластическим процессом. Тем не менее она может 
демонстрировать гистологические особенности, на-
поминающие неоплазию, включая угловатые железы, 
выстланные незрелыми клетками с ядерной атипией 
и нарушенным ядерно-цитоплазматическим соот-
ношением. Такое морфологическое сходство между 
ацинарно-протоковой метаплазией и неоплазией 
может частично отражать дедифференцировку, во-
влечение RAS – сигнального пути или комбинацию 
того и другого.

Хронический панкреатит является стрессовым со-
стоянием для эпителиальных клеток, поскольку они 
вынуждены регенерировать в неблагоприятных усло-
виях. Фиброзирование стромы мешает микрососуди-
стой доставке кислорода и питательных веществ. Это 
стимулирует предсуществующие и метапластические 
протоки регенерировать в условиях гипоксии и голо-
да. Фиброз также привлекает воспалительные клетки, 
которые могут повредить регенерирующие железы. 
KRAS-сигнальный механизм активирует несколько 
уникальных адаптационных процессов, которые 
способствуют росту, выживанию и, в конечном итоге, 
неопластической трансформации как предсуществу-
ющих, так и метапластических протоковых эпители-
альных клеток [7, 8]. Эти адаптации могут включать так 
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называемые пути «профессиональных мусорщиков», 
противодействующие голоданию путем извлечения 
доступных макромолекул из стромального матрикса 
и преобразуя их в минимально необходимые метабо-
литы, которые поддерживают клеточный метаболизм 
и создают антиоксидантную защиту [2, 9].

Объединение митохондрий в «суперкомплексы» 
также максимизирует эффективное потребление 
кислорода во время гипоксии [10]. Сопряженное с 
эндоцитозом переваривание неоантигенов клеточной 
поверхности способствует иммунному уклонению 
[11]. Пути передачи сигнала стимулируют проли-
ферацию эпителиальных клеток, одновременно 
подавляют повреждение регенерирующих протоков 
Т-клетками [12].

Таким образом, существует сильное селективное 
давление на эпителиальные клетки поджелудочной 
железы, приводящее к возникновению активирующих 
мутаций гена KRAS, «пути профессиональных мусор-
щиков» и возможности иммунного уклонения при 
фибро-воспалительных состояниях [2]. Если такое 
патологическое состояние, в частности, панкреатит 
сохраняется долго и этого достаточно для случайного 
возникновения онкогенной мутации с приобрете-
нием функции при пролиферации эпителиальных 
клеток, то такая «случайная» новая клетка получает 
преимущества в приспособленности по сравнению 
с соседями дикого типа и побеждает их посредством 
естественного отбора. Результатом является неопла-
стическая трансформация.

Прогрессия предшественников: 
основной набор генетических драйверов ПАПЖ
KRAS-управляемая неопластическая трансформация 

чаще всего сохраняется в виде микроскопических 
(<0,5 см) in situ поражений-предшественников –  
PanIN, которые распространяются в междольковые 
боковые ответвления системы протоков поджелудоч-
ной железы. Онкогенный KRAS также способствует 
неопластическому кистогенезу (внутрипротоковая 
папиллярная муцинозная опухоль, муцинозная 
кистозная опухоль) совместно с онкогенными му-
тациями гена GNAS, но независимо от метаплазии. 
Как обычная регенерация протоков, так и ацинарно-
протоковая метаплазия являются обратимыми про-
цессами, и небольшое количество эпителиальных 
клеток с мутантным KRAS может быть вытеснено и 
уничтожено аналогами дикого типа, если системное 
повреждение поджелудочной железы своевременно 
разрешается [13]. Персистирующие фокусы PanIN 
могут сохраняться, поскольку онкогенный KRAS берет 
на себя контроль над индуцированной повреждением 
эпигенетической программой, которая инструктирует 
мутировавшие эпителиальные клетки секретировать 
защитные воспалительные цитокины. Если повреж-
дение сохраняется достаточно долго, эпителиальные 
клетки, несущие мутантные аллели KRAS, будут раз-

множаться за пределами количественного порога 
PanIN. При этом пороге паракринная секреция до-
статочна для создания локализованного ободка 
хронического воспаления вокруг мутировавших 
эпителиальных клеток. Это создает взаимодействие  
«ген – окружающая среда» по принципу «положитель-
ной обратной связи», которое позволяет мутировав-
шим клеткам сохраняться в состоянии PanIN даже 
при отсутствии системного панкреатита посредством 
самоусиливающегося перекрестного взаимодействия: 
1 – образованный фибровоспалительный ободок спо-
собствует выживанию только эпителиальных клеток 
с мутантными аллелями KRAS; 2 – сами мутировавшие 
клетки секретируют паракринные сигналы, которые 
поддерживают фибро-воспалительное микроокруже-
ние. С концептуальной точки зрения, мутантный KRAS 
является «заинтересованным геном» панкреатита [2].

Сами по себе мутации гена KRAS слабоонкогенны. 
Подобно гиперпластическим полипам толстой киш-
ки, PanIN, формирующиеся под влиянием онкоген-
ного KRAS, являются доброкачественными, хорошо 
дифференцированными и остаются локализован-
ными. Они демонстрируют морфологические при-
знаки дисплазии низкой степени [14]. Малая скорость 
клеточного цикла сохраняет протоки в плоском или 
волнообразном монослое поляризованных цилин-
дрических эпителиальных клеток, хотя некоторая 
стратификация может происходить из-за гиперпла-
стических процессов с течением времени. Поскольку 
клетки проводят большую часть своего времени в 
фазе G0 клеточного цикла, цитозоль накапливает 
муцины желудочного типа. Ядерная атипия слабая 
или отсутствует из-за минимального количества 
(эпи)геномной нестабильности. Аутопсийные ис-
следования показывают, что подавляющее большин-
ство PanINs остаются в состоянии низкой степени 
гистологической злокачественности (low grade) [15]. 
Однако зависимость от KRAS действует как шлюз для 
приобретения дополнительных генов-драйверов в 
некоторых предшественниках. Это повторяющиеся 
мутации и/или аллельные потери, нацеленные на 
определенные гены-супрессоры опухолей (чаще 
всего CDKN2A, TP53 и SMAD4) [16–18]. Более точные 
механизмы селективного давления микроокружения, 
способствующего образования дополнительных 
драйверов, не определены должным образом. Тем не 
менее установлено, что инактивация CDKN2A и осо-
бенно TP53 устраняет контрольные точки клеточного 
цикла, которые обычно защищают от нестабильно-
сти генома. Изменения структуры (попадания) TP53 
могут также дополнительно способствовать иммуно-
супрессии [2]. Мутации и/или потери в SMAD4 (также 
известном как DPC4) наблюдаются в 40–55% ПАПЖ. 
Селективное давление, благоприятствующее потере 
функции SMAD4, вероятно, включает выживание 
потенциально летальных механизмов стромальной 
сигнализации TGF-β, когда неопластические клетки 
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подвергаются эпителиально-мезенхимальному пере-
ходу и/или мигрируют через барьеры стромального 
матрикса [19]. Дополнительные драйверы также 
коррелируют со способностью распространяться в 
другие регионы протоковой системы. Внутрипрото-
ковое распространение неоплазии происходит путем 
распространения вдоль поверхностей, выстланных 
базальной мембраной, субстратзависимых клеток, 
а также путем перемещения с внутипротоковым 
секретом незакрепленных клеток. В совокупно-
сти – инактивация контрольных точек клеточного 
цикла, индукция (эпи)геномной нестабильности, и 
повышенная подвижность объединяются и фено-
типически проявляются в виде дисплазии высокой 
степени гистологической злокачественности (high 
grade) [20, 21]. Ускорение клеточного цикла при-
водит к увеличению числа клеток, их скоплению и 
проецированию папиллярных или крибриформ-
ных выростов в просветное пространство протока. 
Меньшее время в фазе G0 клеточного цикла снижает 
продукцию цитозольного муцина. Эпигенетическое 
перепрограммирование и нестабильность генома 
вызывают ядерную атипию с потерей полярности 
и атипичными митотическими фигурами. Данные 
показывают, что генетическая инактивация CDKN2A 
является относительно ранним событием в прогрес-
сировании интраэпителиальной неоплазии, тогда 
как инактивация TP53 и SMAD4 являются поздними 
событиями, которые способствуют злокачественной 
трансформации [22]. Таким образом, основной набор 
генетических драйверов панкреатической интраэпи-
телиальной неоплазии, необходимых для перехода в 
высокую степень злокачественности и последующей 
злокачественной трансформации (инвазивной аде-
нокарциномы), включает активирующие мутации 
KRAS с различными комбинациями инактивирующих 
генетических перестроек CDKN2A, TP53 и/или SMAD4. 
Основной набор генетических драйверов в неопла-
стических кистозных предшественниках включает 
дополнительные повреждения в GNAS и RNF43.

Неопластическая миграция: внутрипротоковое
распространение и поверхностная колонизация
Внутрипротоковая миграция – это свойство, при-

обретенное предшествующими поражениями, кото-
рое сохраняется при инвазивной ПАПЖ, повторно 
колонизирующей предсуществующие протоки органа 
[23]. Многоочаговое вовлечение протоковой системы 
обычно наблюдается как в случае кистозных пред-
шествующих поражений, так и при ПАПЖ. Это, по 
крайней мере, частично объясняет высокую частоту 
местных рецидивов после хирургических резекций с 
отрицательными краями. Для оценки замороженных 
срезов краев резекции при внутрипротоковой муци-
нозной неоплазии только наличие неоплазии high 
grade (или инвазии) требует дальнейшего хирурги-
ческого вмешательства [24].

При резекции ПАПЖ наличие внутрипротоковой 
неоплазии high grade (PanIN HG) (особенно при 
циркулярном вовлечении) предпочтительно считать 
положительным краем, поскольку она, вероятно, 
представляет собой повторную колонизацию прото-
ков [23]. Неопластические популяции клеток, распро-
страняясь внутри протоков, могут даже проникать 
из поджелудочной железы в периампулярные про-
токи и распространяться по поверхности слизистой 
оболочки кишечника, имитируя аденому. Наконец, 
они имеют способность поверхностно вовлекать 
нервы и мышечные сосуды. Эти склонности всегда 
следует учитывать при оценке хирургических краев. 
Множественные независимые поражения-предше-
ственники low grade и high grade могут развиваться 
в разных местах в протоковой системе в течение 
жизни человека [25].

Биоморфология первичного рака 
поджелудочной железы

Злокачественная трансформация доброкачествен-
ного предшественника морфологически определяется 
как инвазия через базальную мембрану протока в 
окружающую паренхиму поджелудочной железы. 
Это инициирует период роста первичной опухоли 
в органе. ПАПЖ называют «тихим убийцей» из-за 
наличия клинически бессимптомной первичной 
опухоли в плохо доступной забрюшинной локализа-
ции. Последовательные исследования показывают, 
что первичные ПАПЖ растут в течение нескольких 
лет до клинического проявления [26]. С точки зрения 
клинической онкологии это неожиданно, учитывая 
агрессивное поведение этого заболевания, а с точки 
зрения морфологии – ожидаемо, поскольку десмо-
пластические опухоли часто растут медленно, даже 
если они злокачественные. Период молчаливого 
роста чрезвычайно важен, поскольку он представляет 
собой неуловимое «окно возможностей» для раннего 
выявления и лечения до развития локально распро-
страненного заболевания или метастазов [27]. Раннее 
выявление в настоящее время возможно только для 
небольшой подгруппы пациентов с кистозными 
предшественниками, обнаруженными случайно с 
помощью визуализации, или тех, у кого наблюдается 
желтуха из-за небольших опухолей, которые возни-
кают вблизи общего желчного протока и закупори-
вают его вскоре после инвазии. Разработка приемов 
раннего выявления обоснованно лежит в центре 
интенсивных исследований, которые повлияют на 
морфологическую и онкологическую практику в буду-
щем. Перспективные технологии включают, помимо 
прочего, эндоскопический сбор панкреатических 
жидкостей для тестирования биомаркеров, «жидкие 
биопсии» биомаркеров в системном кровотоке, ал-
горитмы оценки клинического риска и программы 
скрининга на основе визуализации для групп высоко-
го риска [28].
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Десмопластическая строма: 
отличительная черта первичной ПАПЖ
Исследования по сопоставлению результатов 

секвенирования у одного и того же пациента(ов) 
указывают на то, что основной набор генетических 
драйверных изменений, приобретенных во время 
прогрессирования до high grade, вероятно, также 
представляет собой полный набор, необходимый для 
поддержки инвазивного роста опухоли. Помимо этих 
генетических требований, точные физические меха-
низмы, посредством которых клетки из внутрипрото-
ковых предшественников – неопластических пораже-
ний high grade – проникают через барьер базальной 
мембраны, все еще не полностью поняты. Возможны 
следующие варианты: протеолитическое переварива-
ние, пролапс через слабые места мембраны, активная 
миграция через матрицу и распространение на пе-
ридуктальные сопровождающие структуры (напри-
мер, нервы). Независимо от механизма, инвазивный 
первичный рост опухоли, по-видимому, клонально 
инициируется малой популяцией неопластических 
клеток, которые несут основной набор генетических 
драйверов ПАПЖ (так называемый «родительский 
клон») [27].

Инвазия родительского клона в строму поджелу-
дочной железы активирует резидентные звездчатые 
клетки поджелудочной железы (миофибробласто-
подобные клетки стромы), инициирует секрецию 
внеклеточного матрикса и привлекает воспалитель-
ные клетки [29, 48]. Это приводит к формированию 
«десмопластической стромы», которая является отли-
чительной чертой первичной ПАПЖ. Десмопластиче-
ская строма имеет некоторое сходство с таковой при 
хроническом панкреатите, а хроническое воспаление 
обычно присутствует в областях, удаленных от опухо-
левой массы (возможно, из-за большой обструкции 
протока) [30]. Активированные звездчатые клетки 
пролиферируют и дифференцируются, по крайней 
мере, в два различных типа «фибробластов, ассоци-
ированных с раком» (ОАФ). ОАФ миофибробластиче-
ского типа появляются в строме наряду с инвазивны-
ми железами и секретируют плотный коллагеновый 
внеклеточный матрикс, который сдерживает про-
грессирование паренхиматозного компонента рака. 
Чтобы бороться с этим, злокачественные клетки се-
кретируют матриксные металлопротеиназы, муцины 
и гиалуроновую кислоту, которые могут действовать 
синергетически, частично растворяя плотный кол-
лагеновый матрикс. Злокачественные клетки также 
секретируют хемокины, которые инструктируют 
звездчатые клетки дифференцироваться в ОАФ воспа-
лительного типа. Эта разновидность ОАФ секретирует 
факторы роста и иммуносупрессивные цитокины, 
которые повышают приспособленность тех же клеток 
ПАПЖ, которые секретируют хемокины в воспали-
тельные ОАФ. В зависимости от плотности белковых 
коллагенов и протеогликанов внеклеточный матрикс 

стромы варьирует от рубцового (плотный коллаген) 
до фибромиксоидного (коллаген, смешанный с муци-
нами и/или гиалуроновой кислотой) [31, 32].

В фиброзированных участках ОАФ представляют 
собой тонкие веретенообразные клетки с гиперхром-
ными ядрами, расположенными между волнистыми 
пучками грубого коллагена. В фибромиксоидных 
областях ОАФ выглядят как более пухлые отростча-
тые клетки. Иммунофенотипически ОАФ миофибро-
бластического типа отличаются более выраженной 
экспрессией гладкомышечного актина. Помимо 
различий ОАФ, в фибромиксоидной строме активнее 
представлена воспалительная инфильтрация. Нейтро-
филы образуют внутрипросветные микроабсцессы в 
железах ПАПЖ. Разрозненные скопления макрофагов 
и эозинофилов объединяются вокруг содержимого, 
которое изливается из разрушенных злокачествен-
ных протоков. Лимфоциты бесцельно патрулиру-
ют стромальный матрикс и не могут добраться до 
злокачественных клеток. Сложный стромальный 
матрикс, иммуносупрессивные цитокины, миелоид-
ные (иммунные) супрессорные клетки, и эндоцитоз 
раковых неоантигенов, вероятно, способствуют за-
щите опухоли от атаки лимфоцитов. Действительно, 
рак поджелудочной железы, как известно, «холоден» 
к иммунотерапии [2, 33, 34].

Десмопластическая строма может занимать до 
80–90% от общего объема опухоли, особенности 
организации которой, несомненно, способствуют 
прогрессированию ПАПЖ [34]. Однако имеется и 
обратная сторона, поскольку стромальное давление 
разрушает и без того редкое количество артериол, 
капилляров и венул, которые питают и дренируют 
опухолевую массу. Результатом является затруднен-
ная доставка системно циркулирующего кислорода, 
питательных веществ и ксенобиотиков с нарушением 
выведения продуктов метаболизма. Как следствие, 
первичные ПАПЖ растут и развиваются во враж-
дебной экосистеме, которая лишена питательных 
веществ, гипоксична и токсична. Экстремальная 
микросреда также влияет на эффективность лече-
ния. Коллапс капилляров препятствует поступлению 
системно вводимых химиопрепаратов в опухолевую 
массу. Лечебные препараты, проникающие в опухоль, 
вынуждены конкурировать с пиримидинами, секре-
тируемыми макрофагами, которые блокируют погло-
щение их злокачественными клетками [35, 36]. Таким 
образом, стромальная микросреда также враждебна 
и для онкологов.

Эволюция ПАПЖ: расходящиеся 
морфологические субклоны
Первичная ПАПЖ развивается по мере роста в под-

желудочной железе, в процессе которого формирует-
ся гетерогенная смесь филогенетически связанных 
субклональных популяций, которые произошли от 
общего предка (родительского клона), но занимают 
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различные участки первичной опухолевой массы 
[27, 37]. Географические субклоны часто различаются 
морфотипом, степенью дифференцировки, строени-
ем стромы, транскриптомными профилями и в неко-
торых случаях злокачественным потенциалом, вклю-
чая способность к метастазированию [38]. Необычные 
морфологические варианты, описанные в литературе, 
также представляют собой географические субклоны. 
Поскольку каждый из них произошел от родительско-
го клона, все субклоны в пределах первичной ПАПЖ 
имеют один и тот же основной набор генетических 
драйверов. Дополнительные мутации, отличающие 
субклоны друг от друга, являются «пассажирскими» 
событиями, которые не кодируют дополнительные 
злокачественные свойства. Однако существуют до-
полнительные генетические драйверы вне основ-
ного набора, встречающегося у пациентов [4]. Эти 
генетические «побочные» драйверы ответственны 
за особенности фенотипа, определяют эволюцион-
ные траектории и злокачественные склонности, как  
кратко представлено ниже.

Морфология родительского клона и большин-
ства высоко или умеренно дифференцированных 
субклонов попадает в спектр классической ПАПЖ: 
светло-эозинофильные новообразованные железы 
с неровными краями и неправильно сформирован-
ными просветами, беспорядочно инфильтрирующие 
плотный фиброзный или фибромиксоидный стро-
мальный матрикс. Множественные морфологически 
неразличимые субклоны классического типа могут 
заселять первичную опухоль. Их можно различить 
только путем секвенирования мутаций-пассажиров, 
хотя приобретение и потеря дополнительного ге-
нетического драйвера GATA6 (транскрипционный 
фактор развития поджелудочной железы) сильно 
влияет на вероятность сохранения или отклонения 
субклонов от классической морфологии. Обычные 
высокодифференцированные субклоны с вариантной 
морфологией включают подтипы крупножелезистые, 
мелкожелезистые и светлоклеточные/пенистые. Хотя 
эти вариантные субклоны периодически наблюда-
ются у разных пациентов, было высказано предпо-
ложение, что они развиваются путем случайного 
генетического дрейфа, а не естественного отбора. 
Их важно распознавать, поскольку они могут ими-
тировать другие процессы. Как следует из самого их 
названия, субклоны крупных желез образуют большие 
округлые или кистозные железы с дилатированными 
просветами. Их можно ошибочно принять за кистоз-
ных предшественников или даже за главный проток 
поджелудочной железы, особенно на замороженных 
срезах. Субклоны мелкожелезистых типов растут как 
крошечные, угловатые структуры, которые приблизи-
тельно соответствуют размеру терминальных боко-
вых ветвей. Они могут напоминать регенерирующие 
протоки поджелудочной железы или ацинарно-про-
токовую метаплазию. Пенистые и светлые субклоны 

формируют железы, выстланные клетками с отчетли-
во бледной и/или микровезикулярной цитоплазмой и 
складчатым, гиперхромным («изюмным») ядром. Они 
могут имитировать доброкачественные муцинозные 
протоки в случае высокой дифференцировки, а также 
нейроэндокринные опухоли или метастатические 
светлоклеточные карциномы [2, 39].

Низкодифференцированные субклоны демон-
стрируют разнообразные морфологии. В резектатах 
поджелудочной железы такие субклоны практически 
всегда сосуществуют с другими, более дифференци-
рованными субклонами. Низкодифференцированные 
железистые ПАПЖ являются наиболее распростра-
ненными. Железы либо сливаются в неопределенно 
решетчатые структуры с очаговой продукцией муци-
на, либо рассеиваются небольшими разрозненными 
гнездами.

Плоскоклеточные субклоны (также называемые 
«базальноподобными») состоят из плохо дифферен-
цированных, явно злокачественных клеток, расту-
щих в солидных гнездах или пластах. Цитоплазма 
эозинофильная с признаками плоскоклеточной 
дифференцировки. Первичные ПАПЖ с дополни-
тельными генетическими драйверами в компонентах 
комплексов ремоделирования хроматина SWI/SNF 
или COMPASS склонны к образованию субклонов, 
имеющих сквамозный фенотип, поскольку это при-
дает эпигенетическую пластичность, что увеличи-
вает потенциал для эктопической экспрессии TP63. 
Сквамозные клеточные популяции могут приоб-
ретать дополнительные специфичные для субклона 
генетические драйверы, включая амплификации MYC 
[40]. Ген MYC активирует несколько метаболических 
адаптаций, увеличивающих рост, выживаемость и 
эффективность метастазирования. Энтоз (тип ре-
гулируемой гибели клеток, который возникает из 
актомиозин-зависимого поглощения клетки клеткой 
и выполняется лизосомами) — это одна из адаптаций, 
управляемых MYC: злокачественные клетки, облада-
ющие амплификацией MYC, поглощают те, которые 
ею не обладают, и, следовательно, вытесняют их [41]. 
Другие редко встречающиеся субклоны включают 
недифференцированные с остеокластоподобными 
гигантскими клетками или без них, плеоморфные 
липосаркомоподобные, саркоматоидные и другие 
чрезвычайно редкие варианты.

Биоморфология метастатической ПАПЖ
Всего у 20–30% пациентов с ПАПЖ развивается 

либо нелетальная олигометастатическая болезнь, 
либо вообще не бывает метастазов. У остальных 
70–80% пациентов развивается метастатическая бо-
лезнь, приводящая к летальному исходу. У пациентов 
этой подгруппы также развивается метахронный 
перитонеальный карциноматоз. Первичные опухоли, 
перитонеальные метастазы и отдаленные метаста-
зы отличаются особенностями морфологической 
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картины, отражающей уникальную биологию но-
вообразования. Метастазы в лимфатические узлы 
также чрезвычайно распространены при раке под-
желудочной железы, но они не представляют собой 
непосредственной летальной угрозы, хотя и важны с 
прогностической точки зрения [1, 2].

Перитонеальные метастазы – 
отражение первичной ПАПЖ
Перитонеальные метастазы распространяются 

путем отсоединения первичной опухолевой массы 
и непосредственного засевания серозной оболочки 
внутрибрюшных органов. Концептуально их лучше 
всего рассматривать как метастатические «имплан-
таты». Часто они впервые обнаруживаются во время 
хирургических процедур как небольшие звездчатые 
рубцы, которые не были видны при предыдущих ис-
следованиях визуализации. Обычные целевые участки 
включают париетальную брюшину, серозную обо-
лочку кишечника и прикрепленную брыжейку, кап-
сульную поверхность печени, диафрагму, серозную 
оболочку яичников и сальник. Отслоение и прямое 
засевание поверхностей напоминает внутрипрото-
ковую миграцию внутри первичной опухоли. Условия 
гипоксии и дефицита питательных веществ на внеш-
них поверхностях внутрибрюшных целевых участков 
могут также имитировать таковые внутри первичной 
опухоли поджелудочной железы. Таким образом, для 
развития перитонеального карциноматоза новые 
адаптации могут и не потребоваться [42].

В соответствии с вышеизложенной гипотезой, 
морфологические, генетические, сигнальные, ме-
таболические и эпигенетические особенности пер-
вичных ПАПЖ в значительной степени сохраняются 
в процессе перитонеального метастазирования. Как 
и первичные опухоли, перитонеальные имплантаты 
являются поликлональными [43]. Они также фило-
генетически тесно связаны с родительским клоном, 
который инициировал инвазивный первичный 
рост опухоли. Зависимости, обусловленные KRAS, и 
десмопластическая строма соответственно сохраня-
ются. Строма имплантата варьируется от рубцовой 
до фибромиксоидной. Согласно наблюдениям ряда 
авторов, метаболические пути «мусорщиков» также 
остаются высокоактивированными в метастатиче-
ских перитонеальных имплантатах. Перитонеальные 
метастазы, как и первичные опухолевые субклоны, 
экспрессируют высокие уровни тиоредоксин-вза-
имодействующего белка, посредством которого 
ослабляется воздействие токсических метаболитов и 
воспалительных сигналов. На основании литературы 
можно предположить, что это адаптационный фено-
мен, повышающий приспособляемость опухолевых 
субклонов в десмопластической строме. Хотя пред-
стоит узнать еще многое о биологии перитонеального 
карциноматоза, данные, имеющиеся в настоящее вре-
мя, указывают на то, что биоморфология перитоне-

альных метастазов в значительной степени отражает 
таковую первичной опухоли [2, 44].

Отдаленные метастазы: 
резкое отличие от первичной ПАПЖ
В отличие от перитонеального, отдаленное мета-

стазирование представляет собой многоступенчатый 
каскад, включающий проникновение злокачествен-
ных клеток в кровеносные сосуды, распространение 
в кровотоке, заселение «чужеродных почв» и дости-
жение успешного метастатического роста в парен-
химе пораженных органов. Несмотря на то, что ге-
нетические драйверы в значительной степени, если 
не полностью, совпадают между первичным раком 
и отдаленными метастазами у пациентов, не полу-
чавших лечения, клиническое и биологическое по-
ведение субклонов различается. Первичная опухоль 
поджелудочной железы прогрессирует медленно в 
течение нескольких лет. Клинически значимые от-
даленные метастазы появляются внезапно и быстро 
прогрессируют в течение нескольких недель или 
месяцев (метастатический «бум»). Первичный опу-
холевый рост достигает кульминации в одиночном 
массивном поражении, которое локально проникает 
в двенадцатиперстную кишку или другие смежные 
структуры [2]. Отдаленный метастатический рост до-
стигает кульминации в сотнях или тысячах устойчи-
вых к лечению метастатических опухолей, которые 
диффузно поражают печень и/или легкие. Первич-
ная опухоль представляет собой гетерогенную смесь 
субклональных популяций. Отдаленные метастазы 
– в основном моноклональные и представлены 
последним эволюционирующим субклоном(ами) 
первичной опухоли. Первичные опухоли известны 
своей плотной стромой. В большинстве случаев 
отдаленные метастазы не сопровождаются дес-
моплазией. Перечисленные различия повышают 
вероятность того, что уникальные адаптационные 
механизмы, присущие метастазам, могут возникать 
на поздних этапах развития заболевания, ускоряя 
прогрессирование [2, 27, 45, 46]. Если эта гипотеза 
верна, то она может объяснить терминальный мета-
статический бум, который наблюдается у пациентов 
перед смертью.

Быстро прогрессирующий рост опухоли требует 
больших метаболических затрат. Кроме того, мета-
болические потребности самого метастаза сильно 
отличаются от тех, которые поддерживают рост пер-
вичной опухоли [47].

Поскольку ПАПЖ генетически запрограммиро-
ваны на бедные питательными веществами условия 
первичной опухоли, злокачественные клетки, ко-
торые являются пионерами богатых питательными 
веществами микросред в других органах (в частности, 
в печени или легких), должны выработать новые 
механизмы для преобразования несколько иных 
доступных питательных веществ в метаболиты. Соот-

К.В. Шелехова



11Т. 26, №1 – 2025

ветственно, метастатические карциномы развивают 
уникальные метаболические способности, которые 
позволяют им потреблять избыточное количество 
глюкозы. Избыток глюкозы используется для пита-
ния биосинтетических ферментов, преобразующих 
полученные из глюкозы субстраты в анаболические 
метаболиты, которые поддерживают быстрый рост 
опухоли. Морфология отдаленных метастазов в 
значительной степени отражает эти уникальные 
механизмы приспособления, включая истощение 
отличительной десмопластической стромы, более 
высокую клеточность опухоли и явно плеоморфные 
цитологические характеристики [1, 2, 47, 48].

Выводы
Морфология рака поджелудочной железы, яв-

ляющегося одним из самых агрессивных злокаче-
ственных опухолей человека, развивается в ногу 

с эволюционной биологией этого заболевания. 
Предшественники ПАПЖ, инвазивная первичная и 
метастатическая ПАПЖ демонстрируют различные 
морфологические характеристики, которые отра-
жают уникальную биологию этой патологии. Эта 
«биоморфология» определяется сложной неопла-
стической историей клональных филогенетиче-
ских связей, локализацией, внешним воздействием 
окружающей среды, внутренними метаболическими 
потребностями и моделями миграции клеточных 
популяций.

Понимание биоморфологической эволюции 
прогрессирования ПАПЖ представляет не только 
академический интерес, но и большую практическую 
ценность. Применение этих знаний в практике пато-
логоанатома, онколога и хирурга облегчает постанов-
ку правильного диагноза и подбора оптимального 
курса терапии.
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