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РЕЗЮМЕ

Рак поджелудочной железы (РПЖ) является агрессивным заболеванием с  высоким 
уровнем летальности, нуждающимся в новых диагностических и терапевтических под-
ходах. В последние годы, ввиду развития молекулярно-генетических методов, появи-
лось большое количество данных о генетических и эпигенетических изменениях, про-
исходящих при РПЖ, определился генетический ландшафт данного заболевания. Также 
прояснились генетические факторы, лежащие в основе многоступенчатого онкогенеза 
в предраковых новообразованиях поджелудочной железы. Данный обзор освещает пути 
канцерогенеза в поджелудочной железе, а также молекулярно-генетические процессы, 
лежащие в его основе.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Большая часть злокачественных опухолей под-
желудочной железы представлена протоковой аде-
нокарциномой, которая является одним из самых 
летальных видов злокачественных новообразова-
ний поджелудочной железы (ПЖ). 90 % протоко-

вых аденокарцином диагностируются на  поздней 
стадии после того, как они распространились за 
пределы поджелудочной железы, при этом систем-
ные метастазы обнаруживаются более чем в 50 %.

Рак поджелудочной железы (РПЖ) возникает 
из-за неинвазивных предраковых поражений, ко-
торые излечимы при достаточно раннем обнаруже-
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нии и лечении. Предраковые новообразования под-
желудочной железы невероятно распространены, 
и их распространенность увеличивается с возрас-
том. В настоящее время актуальны три основных 
пути канцерогенеза в  поджелудочной железе: из 
интраэпителиальных неоплазий (PanINs) и кисто-
зных неоплазий: внутрипротоковых папиллярных 
муцинозных неоплазий (IPMN) и муцинозных ки-
стозных неоплазий (MCN).

 Объем данных о  происходящих при РПЖ ге-
нетических изменениях, доступный для изучения 
благодаря секвенированию нового поколения, дает 
обширную информацию, позволяющую дополнять 
и переосмысливать представления о канцерогенезе 
опухолей ПЖ. Такие исследования позволяют бо-
лее точно описать геномный ландшафт этого забо-
левания и молекулярные изменения, лежащие в ос-
нове многоступенчатого онкогенеза в предраковых 
поражениях. В то же время большое количество ин-
формации порождает рост противоречий во взгля-
дах на этот сложный и многостадийный процесс.

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
В ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТКАХ РАКА 
ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Наиболее частыми генетическими изменения-
ми при раке ПЖ являются соматические мутации 
и  мутации в  генах-супрессорах опухолей. Ключевая 
роль отводится четырем драйверным генам: KRAS  
(~ 90 %), TP53 (50–74 %), CDKN2A (46–60 %) 
и SMAD4 (31–38 %) [3], которые модулируют инициа-
цию и прогрессирование опухоли. При этом процессу 
свойственно постепенное, ступенчатое прогрессиро-
вание, отмеченное предсказуемыми последователь-
ными изменениями этих генов-драйверов.

Приблизительно 90 % случаев рака ПЖ неза-
висимо от  стадии имеют активирующие различ-
ные онкогенные мутации KRAS [4]. Мутации гена 
KRAS приводят к  активации сигнальных путей 
(RAS-RAF и PI3K-AKT), регулирующих клеточный 
цикл, и, тем самым, к различным функциональным 
последствиям.

Тем не менее, мутации KRAS, являясь необходи-
мыми, недостаточны для развития рака ПЖ. Другие 
гены, в том числе TP53, CDKN2A и SMAD4, также 
часто участвуют в онкогенезе и метастазировании 
рака ПЖ. Инактивация TP53, встречающаяся в 50–
74 % случаев рака ПЖ, нарушает распознавание 
повреждений ДНК и блокирует остановку клеточ-
ного цикла, позволяя клеткам обходить контроль-
ные точки клеточного цикла и уклоняться от апоп-
тотических сигналов [5]. Мутации в  CDKN2A, 
которые могут привести к  нарушению регуля-

ции циклин-зависимыми киназами (CDK) CDK4 
и  CDK6 контрольных точек клеточного цикла и, 
таким образом, к нарушению регуляции клеточно-
го цикла в целом с последующим канцерогенезом, 
обнаруживаются примерно в 46–60 % случаев рака 
ПЖ. Кроме того, ~ 31–38 % случаев рака поджелу-
дочной железы имеют мутации в SMAD4, которые 
могут возникать на поздних стадиях канцерогене-
за поджелудочной железы. Частая потеря SMAD4 
в  результате гомозиготной делеции или мутации 
приводит к  снижению зависимого от  SMAD4 ин-
гибирования трансформирующего фактора роста-β 
(TGF-β) и  стимуляции неканонической передачи 
сигналов TGF-β, тем самым способствуя проонко-
генным ответам.

 В  дополнение к  соматическим мутациям рас-
ширение геномного анализа РПЖ, включающее 
секвенирование всего генома, также каталогизиро-
вало большие хромосомные изменения, включая 
проявления хромосомной нестабильности, такие 
как изменения числа копий, хромосомные пере-
стройки и  хромотрипсис [4]. Хромосомная неста-
бильность  — процесс, вызывающий большинство 
делеций опухоли. Однако несколько процентов 
аденокарцином поджелудочной железы не  имеют 
значительных грубых хромосомных изменений, 
но  обладают микросателлитной нестабильностью, 
так как у  них есть дефекты репарации ДНК, что 
приводит к высокой частоте мутаций в локусах, со-
держащих микросателлиты. Паттерн генетическо-
го повреждения при этих карциномах значительно 
отличается от паттерна при карциномах с хромосо-
мной нестабильностью.

Хотя наиболее широко охарактеризованы из-
менения в  последовательности ДНК, не  меньшую 
роль в канцерогенезе аденокарциномы ПЖ играют 
эпигенетические изменения. Основными механиз-
мами эпигенетического влияния являются:

а) метилирование ДНК — могут наследственно 
модулировать структуру хроматина и  экспрессию 
генов. Эпигенетическая инактивация посредством 
метилирования ДНК часто идентифицируется для 
гена- супрессора опухоли CDKN2A, но  как меха-
низм инактивации для других драйверов РПЖ, та-
ких как TP53 и SMAD4, она не характерна.

б) посттрансляционные модификации гисто-
нов  — исследования образцов вскрытия человека 
показали глобальные изменения состояния гисто-
нов в метастазах по сравнению с первичными опу-
холями, что позволяет предположить, что эпигене-
тические изменения могут играть роль в развитии 
метастазов. О  таких эпигенетических изменениях 
также сообщалось при предраковых поражениях 
PanIN и IPMN.
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в) расположение нуклеосом на ДНК, а также из-
менения конфигурации ДНК в ходе канцерогенеза 
рака ПЖ позволяют осуществлять координацию 
различных эпигенетических путей с высокой про-
странственно-временной точностью. ДНК, обер-
нутая вокруг гистонового октамера, снижает ее 
доступность и  динамику и  препятствует взаимо-
действию с  другими молекулами, предопределяя 
характер взаимодействия с  транскрипционными 
факторами (ТФ). Перераспределение нуклеосом 
широко распространено на ранней стадии прогрес-
сирования аденокарциномы ПЖ и усиливает связы-
вание фактора хроматина, в связи с чем существу-
ют предпосылки использования этого показателя 
как раннего маркера.

г) образование и  функционирование некодиру-
ющих РНК — представлены различными группами 
РНК (длинные некодирующие РНК, малые некоди-
рующие РНК, малые интерферирующие РНК), кото-
рые вовлечены в ключевые процессы регуляции экс-
прессии генов и проявляют себя как онкогены или 
онкосупрессоры наравне с кодирующими белок ге-
нами. Наиболее изученными являются микро-РНК, 
роль которых доказана в регуляции экспрессии генов 
в  большинстве клеток, в  активации и  деактивации 
различных сигнальных путей, отвечающих в злока-
чественных новообразованиях за процессы онкоге-
неза, инвазии и метастазирования. В тканях опухо-
лей ПЖ по  сравнению с  тканями нормальной ПЖ 
изменена экспрессия целого ряда микро-РНК (miR): 
так, например, уровни miR-21, miR-155 и miR-205 
выше в опухолях по сравнению с нормальной тка-
нью, и, с другой стороны, let-7b mir-146a и miR-185 
стабильно ниже в  образцах опухолей пациентов 
по сравнению с нормальными тканями ПЖ [6].

ПУТИ КАНЦЕРОГЕНЕЗА 
В ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ

Большинство РПЖ возникают из микроскопи-
ческой интраэпителиальной неоплазии поджелу-
дочной железы (PanIN), новообразования, затраги-
вающего протоки поджелудочной железы, которые 
по определению < 5 мм. Меньшая доля РПЖ воз-
никает из-за внутрипротоковых папиллярно-муци-
нозных новообразований (IPMN), макрокистозных 
поражений, которые поражают систему протоков 
поджелудочной железы [7]. Наименее распростра-
ненное предраковое новообразование, муцинозное 
кистозное новообразование, отличается клиниче-
ски и патологоанатомически.

 Интраэпителиальная неоплазия поджелу-
дочной железы (PanIN)  — неинвазивная микро-

скопическая неоплазия (< 5 мм) в  протоках под-
желудочной железы. На основании архитектурной 
и  цитологической атипии в  PanIN выделяют дис-
плазию низкой и высокой степени (low-, high-grade). 
PanIN low-grade имеют высокую распространен-
ность, преимущественно у людей старше 50 лет, и в 
большинстве случаев не приводят к злокачествен-
ной трансформации. PanIN high-grade встречаются 
редко и, как правило, обнаруживаются в поджелу-
дочной железе при инвазивном раке ПЖ.

Активирующие мутации в  KRAS присутству-
ют почти во всех поражениях PanIN low-grade, 
что делает его предположительно первым драй-
верным геном, мутировавшим при канцерогенезе 
аденокарциномы ПЖ. Инактивирующие мутации 
в CDKN2A чаще наблюдаются при тяжелой диспла-
зии и, по данным полноэкзомного секвенирования 
поражений PanIN, могут способствовать переходу 
к дисплазии высокой степени. Мутации в SMAD4 
и TP53, как правило, возникают поздно и преиму-
щественно способствуют инвазии [8].

Внутрипротоковая папиллярная муцинозная 
неоплазия (IPMN) — неоплазия, возникающая из 
протоков поджелудочной железы, отличается фор-
мированием истинных сосочковых структур, выст-
ланных протоковым эпителием с интраэпителиаль-
ными изменениями; диаметр кист более 5 мм.

В IPMN также выделяют дисплазию низкой 
и  высокой степени (low-, high-grade). При страти-
фикации по степени дисплазии предраковые пора-
жения низкой степени встречаются гораздо чаще, 
тогда как поражения высокой степени, в основном, 
обнаруживаются в поджелудочной железе, связан-
ной с РПЖ, что подчеркивает корреляцию морфо-
логической степени дисплазии с риском трансфор-
мации в инвазивную карциному.

Генетические изменения, отвечающие за форми-
рование IPMN, перекрываются с таковыми в PanIN, 
с  одним существенным отличием  — IPMN часто 
содержат активирующие мутации в онкогене GNAS 
и  инактивирующие мутации в  гене- супрессоре 
RNF 43 [9]. Учитывая редкую встречаемость GNAS 
мутаций, их можно считать специфическими для 
IPMN.

Изменения в TP53 и SMAD4 обычно ограничи-
ваются IPMN high-grade и ассоциированным с ними 
инвазивным раком (20–40 %), указывая на их роль 
в злокачественной прогрессии.

Несмотря на неоспоримую роль IPMN в канце-
рогенезе РПЖ, последние геномные данные сви-
детельствуют о том, что IPMN больше не следует 
рассматривать как отдельное местно-регионарное 
заболевание, а скорее, как комплексное поражение 
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с генетической гетерогенностью, вызывающее кан-
церогенез всей поджелудочной железы. Фельзен-
штейн и соавторы исследовали с помощью целена-
правленного NGS образцы поджелудочной железы 
пациентов, содержащие IPMN и  аденокарциному 
одновременно, и  выяснили, что 18 % аденокарци-
ном фактически не  зависели от  одновременного 
IPMN [10].

Риск рака может значительно снизиться после 
резекции поджелудочной железы с  IPMN, но  он 
продолжает существовать в оставшейся части под-
желудочной железы (с 10-летней заболеваемостью 
раком поджелудочной железы 21,2 % [11]). Таким 
образом, можно предположить, что IPMN являет-
ся признаком того, что вся поджелудочная железа 
подвергается необратимому процессу канцероге-
неза. При дальнейших исследованиях были пред-
ложены три пути канцерогенеза из IPMN, пред-
ставленные на рисунке 1; частота каждого из них 
составляет около 1/3.

Муцинозные кистозные неоплазии (MCN) 
являются наиболее редкими предраковыми нео-
плазиями поджелудочной железы  — 1 % от  всех 
неоплазий ПЖ. MCN представляют собой кисты, 

выстланные муцинпродуцирующим эпителием 
с  наличием субэпителиальной стромы овариаль-
ного типа, и  также делятся на  опухоли с  низкой 
и  высокой степенью дисплазии (low-, high-grade) 
в эпителии.

Молекулярные изменения в MCN схожи с тако-
выми при IPMN, однако, в отличие от IPMN, MCN 
обычно не  содержат изменений GNAS. Мутации 
KRAS встречаются с общей распространенностью 
21–46 % [13] и считаются ранним явлением, частота 
которого увеличивается с ростом степени диспла-
зии. Генетические изменения накапливаются с про-
грессированием степени дисплазии, а  инвазивные 
карциномы, связанные с поражением MCN, могут 
приобретать все распространенные изменения ге-
нов-драйверов (KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4). 
Кроме того, в  кистозной жидкости MCN описаны 
мутации RNF4.

Каждый из предшественников аденокарцино-
мы протоков поджелудочной железы (PanIN, IPMN 
и MCN) определяется уникальным ландшафтом ге-
нетических изменений, имея при этом общие при-
знаки, такие как ранние мутации онкогена, ини-
циирующие онкогенез, и  более позднюю потерю 
генов-супрессоров опухоли, стимулирующую про-

Рис. 1. Три пути трансформации IPMN в РПЖ: развитие карциномы непосредственно 
из IPMN; конкомитантная карцинома, развившаяся в ПЖ одновременно с IPMN,  
но не из нее; карцинома, возникшая после частичной панкреатэктомии 
в резидуальной ПЖ [12]
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грессирование опухоли (рис. 2).
В дополнение к  идентификации генетических 

факторов, исследования секвенирования ДНК 
также выявили другие важные особенности он-
когенеза поджелудочной железы. Мультирегио-
нальное секвенирование предраковых пораже-
ний, первичных опухолей и метастазов позволило 
провести эволюционное моделирование различ-
ных стадий онкогенеза поджелудочной железы. 
Исследования IPMN предполагают период почти 
4 года между развитием дисплазии высокой сте-
пени и  инвазивной карциномой [14]. Точно так 
же в  поражениях PanIN моделирование на  осно-
ве данных секвенирования предполагает интер-
вал примерно в  4 года между общей предковой 
клеткой и  клеткой-основателем, ассоциирован-
ной с  РПЖ [15]. Соответственно, моделирование 
метастазов и  первичных РПЖ предполагает, что 
между возникновением инициирующей мутации 
и  рождением родительской неметастатической 
клетки проходит не менее десяти лет, а до метас-
тазирования еще 5 лет [16].

Интересно, что эти исследования не  показы-
вают различий в  мутациях управляющего гена 
между первичными и метастатическими опухоля-
ми, что позволяет предположить, что изменения, 
отличные от  мутаций ДНК, могут способство-
вать метастазированию. Недавние исследования 
предраковых поражений выявили удивительную 
генетическую гетерогенность даже в  отношении 
хорошо охарактеризованных мутаций управля-
ющего гена [17, 18]. Эти исследования предпола-
гают поликлональное происхождение, по  край-
ней мере, подмножества предраковых поражений 
и различные селективные силы в разные моменты 
времени онкогенеза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Глубокое понимание геномных изменений 
в предраковых поражениях поджелудочной железы 
имеет большое клиническое значение, поскольку 
ранняя диагностика может значительно улучшить 
клиническое течение пациентов с новообразовани-

Рис. 2. Схема — пути канцерогенеза, а также основные молекулярно-генетические 
изменения при канцерогенезе в поджелудочной железе
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ями поджелудочной железы. Дальнейшее исследо-
вание эффекторных путей критических драйверных 
генов поможет прояснить индивидуальную роль 
каждого изменения в  преимуществе селективного 
роста и  поведении неопластических клеток и  сде-
лать еще один шаг к  разработке новых методов 
нацеливания на  эти распространенные аберрации 
на ранней стадии.
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