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Цель. Анализ последних взглядов на концепцию злокачественной прогрессии внутрипротоковой папилляр-

ной муцинозной опухоли поджелудочной железы и наиболее значимых перспектив научных исследований 

в этой области. 

Материал и методы. Обзор литературных данных, анализ данных канцер-регистра г. Москвы.

Результаты. Приведены наиболее значимые молекулярно-генетические исследования за последние десятиле-

тия. На примере анализа данных операционного материала по кодам ICD-O г. Москвы за 2023–2024 гг. рас-

смотрены основные трудности морфологической диагностики внутрипротоковой папиллярной муцинозной 

опухоли поджелудочной железы с ассоциированной инвазивной карциномой.

Заключение. Геномные изменения во внутрипротоковой папиллярной муцинозной опухоли поджелудочной 

железы как фоновые поражения для протокового рака поджелудочной железы, обусловливающие их генети-

ческую гетерогенность, имеют большое клиническое значение для понимания поликлональной теории раз-

вития рака, поиска новых мишеней и подходов в терапии. Ассоциированный инвазивный компонент во вну-

трипротоковой папиллярной муцинозной опухоли поджелудочной железы, согласно своему молекулярному 

профилю, чаще является генетически независимым. 
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 Вве де ние
Внутрипротоковая папиллярная муцинозная 

неоплазия (внутрипротоковая папиллярная му-
цинозная опухоль, ВПМО, IPMN) – эпителиаль-
ное новообразование размером >5 мм, развиваю-
щееся в протоке поджелудочной железы (ППЖ) 
и (или) его ветвях. Гистологически ВПМО пред-
ставлена внутрипротоковыми сосочковыми (па-
пиллярными) структурами, выстланными му-
цин-продуцирующим эпителием. По гистологи-
ческому строению ВПМО разделяют на 
желудочный (70%) тип, панкреатобилиарный 
(20%) и кишечный (10%). В последней класси-
фикации опухолей желудочно-кишечного такта 
ВОЗ (2019) в ВПМО также выделяют 2 значимые 
группы – опухоли с дисплазией эпителия низ-
кой и высокой степени (low-grade, LG; high-
grade, HG). Согласно классификации ICD-O 
ВОЗ (2019) ВПМО кодируют следующим обра-
зом: 8453/0 ВПМО с дисплазией LG; 8453/2 
ВПМО с дисплазией HG; 8453/3 ВПМО с ассо-
циированной инвазивной карциномой. ВПМО 
LG рассматривают как фоновое предраковое 
забо левание с соответствующими клиническими 
подходами, тогда как ВПМО HG, по сути, явля-
ется карциномой in situ.

Особый подход – к ВПМО с ассоциирован-
ной инвазивной карциномой, поскольку стади-
рование и прогноз заболевания согласно МКБ-10 
базируются на размере инвазивного компонента 
опухоли в соответствии с протоколом для клас-
сической протоковой аденокарциномы ПЖ [1]. 
Согласно консенсусу, достигнутому в Вероне, 
для инвазивного компонента ВПМО определе-
ны следующие подстадии: pT1a (≤0,5 см), pT1b 
(0,6–0,9 см) и pT1c (≥1 см) [1], которые в даль-
нейшем включены в классификацию ВОЗ 2019 г. 
[2]. При pT-стадировании учитывают наиболь-
ший размер и обязательно описывают характер 
инвазивного компонента. Эксперты консенсуса 
подчеркивали, что термина “минимально инва-

зивная ВПМО” необходимо избегать, как и тер-
мина “злокачественная IPMN”, а категорию 
“подозрение на инвазию” следует использовать 
в исключительных ситуациях. 

Патогенез
Патогенез ВПМО до сих пор носит предпо-

ложительный характер, хотя многие исследова-
тели считают, что ВПМО чаще всего развивают-
ся на фоне более мелких (<1 см) внутрипротоко-
вых неопластических поражений, неотличимых 
от панкреатической интраэпителиальной нео-
плазии (PanIN) с дисплазией эпителия различной 
степени. Это заключение сделано по аналогии 
с другими неоплазиями различных локализаций 
согласно теории “пошагового” канцерогенеза, 
поскольку генетические изменения, отвечающие 
за формирование ВПМО, встречаются и в PanIN, 
но с одним существенным отличием – ВПМО 
часто содержат активирующие мутации в онко-
гене GNAS и инактивирующие мутации в гене- 
супрессоре RNF 43 [3]. Активирующие мутации 
GNAS в кодоне 201 обнаруживаются в 50–70% 
ВПМО, особенно в кишечном подтипе, поэтому 
мутации GNAS рассматривают как специфичес-
кие для ВПМО [4]. Ген-супрессор RNF43 сома-
тически мутирован примерно в 50% ВПМО [4, 5]. 
Помимо GNAS и RNF43 наиболее распростра-
ненными являются также мутации KRAS, кото-
рые выявляют в 60–80% ВПМО [6].

Изменения в гене ТР53 происходят в 10–40% 
ВПМО HG, а также в 40–60% инвазивных кар-
цином, ассоциированных с ВПМО [7], что ука-
зывает на его роль в злокачественной прогрес-
сии, как и потери экспрессии SMAD4 [8].

Макро- и микроскопические изменения 
при ВПМО 

В зависимости от вовлечения в процесс про-
токов выделяют 3 макроскопических типа ВПМО: 
1 – главный протоковый тип, при котором вовле-
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кается только ППЖ или санториниев проток; 
2 – тип из боковых ветвей, вовлечены только 
ветви ППЖ; 3 – смешанный тип. Опухоли 1-го 
типа в основном локализуются в головке подже-
лудочной железы (ПЖ), иногда распространяют-
ся на весь ППЖ, включая ампулу фатерова сосоч-
ка. ППЖ, как правило, >5 мм, заполнен муцином 
и выстлан мягкими, рыхлыми сосочками.

ВПМО боковых ветвей чаще всего развива-
ются в крючковидном отростке и представляют 
собой периферические многокамерные муци-
нозные кисты в нативной паренхиме железы. 
Неоплазии >30 мм подозрительны в отношении 
дисплазии HG, а ассоциированные карцино-
мы – обычно плотные узлы, прилегающие к ки-
стозно-расширенным протокам; некоторые 
инва зивные карциномы развиваются в других 
участках железы на определенном расстоянии 
от ВПМО. Микроскопически большинство 
ВПМО представлены цилиндрическим муцин-
продуцирующим однослойным однорядным 
эпителием с различной степенью атипии. Размер 
сосочков варьирует от миллиметров до несколь-
ких сантиметров. Характеристика различных ги-
стологических типов отражена в табл. 1.

Дифференциальная диагностика ВПМО не 
представляет значительных трудностей, ее про-
водят с внутрипротоковыми тубулопапиллярны-
ми и онкоцитарными опухолями как отдельны-
ми сущностями, имеющими не только гистоло-
гические, фенотипические различия, но и другие 
молекулярные нарушения. Это стало причиной 
их выделения в последней классификации опу-
холей ЖКТ (ВОЗ, 2019) как самостоятельных 
нозологических форм. Иммуногистохимический 
характер экспрессии муцина (MUC1, MUC5AC, 
MUC6), а также CDX2 (маркер кишечной диф-

ференцировки) помогает различать морфологи-
ческие подтипы ВПМО, хотя часто отмечают их 
коэкспрессию (см. табл. 1).

Одним из наиболее важных гистологических 
параметров является степень дисплазии внутри-
протокового эпителия. При ВПМО LG эпите-
лий цилиндрический, муцин-продуцирующий, 
однослойный, однорядный. Ядерный полимор-
физм минимальный, отмечают некоторую ску-
ченность ядер (рис. 1а). Дисплазия HG проявля-
ется выраженным ядерным полиморфизмом, на-
рушением поляризации ядер, наличием фигур 
митоза. Возможно слущивание опухолевых кле-
ток (комплексов) в просвет протока (рис. 1б). 
Дисплазия HG, как правило, при ВПМО ассоци-
ирована с инвазивной карциномой, поэтому ин-
терпретация степени дисплазии эпителия имеет 
большое значение. ВПМО и инвазивная протоко-
вая карцинома могут развиваться в одной и той 
же ПЖ. При этом если карцинома развивается 
в области ВПМО, заболевание трактуют как 
ВПМО, ассоциированную с инвазивной карци-
номой. Если карцинома располагается в другой 
части ПЖ, то заболевание интерпретируют как 
ВПМО с сопутствующей инвазивной карцино-
мой [9]. Ассоциированная с ВПМО карцинома 
гистологически чаще представлена двумя типа-
ми – коллоидным и тубулярным (панкреатобили-
арным). Коллоидная карцинома развивается 
в ВПМО кишечного типа, тубулярная карцинома, 
гистологически похожая на обычную протоковую 
аденокарциному, возникает в связи с ВПМО же-
лудочного или панкреатобилиарного типа. 

В современных исследованиях есть неболь-
шая путаница в интерпретации ассоциирован-
ной и сопутствующей инвазивной карциномы 
в ПЖ, а также ВПМО c инвазией. Некоторые 

Таблица 1. Гистологические типы ВПМО и их фенотипические характеристики

Table 1. Histological subtypes of intraductal papillary mucinous neoplasms and their phenotypic characteristics

Характеристика
Тип ВПМО

желудочный кишечный панкреатобилиарный

Тип поражения протоков 2>>1 1>>2 2>>1

Тип эпителия Плоский или 
папиллярный

Пальцеподобные 
ворсинки

Смешанные сосочки

ИГХ, MUC MUC1-/ MUC2-/
MUC5AC+/ MUC6+/ 

CDX2-

MUC1-/ MUC2+/
MUC5AC+/ 

MUC6-/ CDX2+

MUC1+/ MUC2-/ 
MUC5AC+/ MUC6+/ 

CDX2-

Дисплазия LG>>HG LG>>HG HG>>LG

Частота ассоциированной 
карциномы, %

15 30–60 60–80

Преобладающий тип 
ассоциированной карциномы

Тубулярный 
(панкреатобилиарный)

Коллоидный Тубулярный 
(панкреатобилиарный)

Примечание: ИГХ – иммуногистохимическое исследование; MUC – муцины; CDX-2 – ген транскрипционного 
фактора каудального типа гомеобокса.
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исследователи утверждают, что ассоциирован-
ные карциномы биологически и прогностически 
отличаются от карцином, “растущих из ВПМО” 
[9, 10]. Поэтому эксперты ВОЗ рекомендуют 
тщательный (если не полный) гистологический 
анализ ткани ПЖ, расположенной между стен-
кой ВПМО и ассоциированной карциномой, 
для исключения их связи [2]. Тот же алгоритм 
предложен и для сопутствующей карциномы [1]. 
При этом неизвестно допустимое расстояние 
между ВПМО и карциномой, при котором теря-
ется статус “ассоциированности” инвазивной 
карциномы. Этот аспект является наиболее 
спорным в патоморфологической диагностике, 
поскольку часто ассоциированные инвазивные 
карциномы могут вторично вовлекать в рост 

ВПМО или классическая протоковая аденокар-
цинома может вовлекать протоки в виде колони-
зации опухолевых клеток с их вторичной кистоз-
ной дилатацией. Зачастую она имитирует ВПМО 
с дисплазией HG, вводя в заблуждение специ-
алистов лучевых методов диагностики и пато-
морфологов (рис. 2). Поэтому важно отмечать 
высокую степень дисплазии эпителия только в 
структурах ВПМО. Ориентиром для патомор-
фологической дифференциальной диагностики 
может являться размер инвазивной карцино-
мы. Классические протоковые аденокарцино-
мы в среднем от 2 до 4 см, тогда как инвазивные 
карциномы, ассоциированные с ВПМО, – не-
большие, максимум до 2 см, но с более благо-
приятным прогнозом. 

Рис. 1. Микрофото. Примеры дисплазии эпителия при внутрипротоковых муцинозных поражениях ПЖ (из архива 
МКНЦ им. А.С. Логинова): а – ВПМО LG, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200; б – ВПМО HG, окраска 
гематоксилином и эозином, ув. ×400. 

Fig. 1. Photomicrographs. Examples of epithelial dysplasia in intraductal mucinous lesions of the pancreas (from the archive 
of the Loginov Moscow Clinical Scientific Center): а – low-grade IPMN, hematoxylin and eosin stain, magnification ×200; 
б – high-grade IPMN, hematoxylin and eosin stain, magnification ×400.

Рис. 2. Микрофото. Вторичное вовлечение протоков при протоковой аденокарциноме ПЖ с их кистозной трансфор-
мацией: а – размер солидной низкодифференцированной карциномы превалирует над кистозно-расширенными про-
токами, в которых не просматриваются сосочки; окраска гематоксилином и эозином, ув. ×50; б – однослойный эпи-
телий карциномы внутри кисты; окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200.

Fig. 2. Photomicrographs. Secondary involvement of ducts in pancreatic ductal adenocarcinoma with cystic transformation: 
а – the size of the solid, poorly differentiated carcinoma exceeds that of the cystically dilated ducts, in which papillae are not 
visible; hematoxylin and eosin stain, magnification ×50; б – a monolayer of carcinoma epithelium within a cyst; hematoxylin 
and eosin stain, magnification ×200.

а б

а б
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Мы решили подвергнуть анализу пациентов, 
получивших хирургическое лечение, с внутри-
протоковыми поражениями. При анализе паци-
ентов с ВПМО за 2023–2024 гг., получивших 
лече ние в крупных онкологических центрах 
ДЗМ со специализированными отделениями 
хирур гии ПЖ, отметили, что из 55 наблюдений 
ВПМО HG была диагностирована только 
у 1 пациента, как и ВПМО-ассоциированная 
карцинома; 53 наблюдения были представлены 
ВПМО LG (табл. 2). Среди больных в 2 раза пре-
обладали мужчины в возрасте 60–70 лет.

При пересмотре наблюдения с ICD-O 8453/3 
пришли к выводу, что его невозможно отнести 
к ВПМО с ассоциированной карциномой, по-
скольку это была классическая низкодифферен-
цированная протоковая аденокарцинома 
Grade 3. Опухоль имела солидное строение со 
всеми гистологическими признаками эпители-
ально-мезенхимального перехода в опухоли, 
вторичным вовлечением протоков и их кистоз-
ной трансформацией (рис. 2). Исключая это 
клиническое наблюдение, констатируем, что из 
55 наблюдений не было ни одной ВПМО c ассо-
циированной карциномой. Проанализи рован-
ные данные по ICD-O скорее свидетельствуют 
не об отсутствии ВПМО с ассоциированной 
карциномой после хирургической операции, а ее 
интерпретации патоморфологами ДЗМ как 
классической инвазивной протоковой аденокар-
циномы ПЖ ICD-O 8140/3.

Цитологические изменения при ВПМО
В предоперационной диагностике ВПМО 

часто используют тонкоигольную пункцию 
(ТИП) с дальнейшим цитологическим исследо-
ванием. Исследование материала пункции не-
редко является решающим этапом в определении 
тактики лечения. Для международной стандарти-
зации цитологических заключений по панкреа-
тобилиарной цитопатологии в 2022 г. создана 

терминологическая система ВОЗ, наиболее со-
гласованная с ICD-O ВОЗ (2019) [11]. Неинва-
зивные предраковые поражения протоковой 
сис темы делят на низкодифференцированные и 
высокодифференцированные с разным риском 
злокачественности [12]. Например, ВПМО LG 
относят к диагностической категории 4 – риск 
малигнизации (ROM) составляет 5–20%. ВПМО 
HG относят к диагностической категории 5, ко-
торая является предиктором повышенного риска 
дисплазии высокой степени или карциномы, 
риск малигнизации 60–95%. Точная классифи-
кация эпителиальной атипии муцин-продуци-
рующей опухоли является сложной задачей, 
требующей хорошо сохранившегося эпителия 
и диагностического опыта. 

Основные морфологические признаки дис-
плазии HG: размер клетки <12 мкм, высокое 
ядерно-цитоплазматическое отношение, ано-
мальный гипохромный или гиперхромный хро-
матин и, часто, фоновый некроз (рис. 3). 
При оценке диагностической точности цитоло-
гической верификации дисплазии высокой сте-
пени/инвазивной (HGD) и аденокарциномы для 
ВПМО [13] чувствительность и специфичность 
составили 67 и 94%. Это также показывает, что 
существует хорошая корреляция между цитоло-
гическим и гистологическим исследованием 
и что цитологически в основном можно рас-
познавать ВПМО с HGD/аденокарциномой. 
Однако эффективность цитологического анали-
за кистозных неоплазий может быть ограничена 
скудным клеточным материалом [14]. В этой 
ситуации наличие фонового муцина и (или) вы-
сокого уровня раковоэмбрионального антигена 
(CEA) и (или) низкого уровня глюкозы в кистоз-
ной жидкости с учетом корреляции с изобрази-
тельными методами диагностики может быть 
достаточным для классификации неоплазии как 
муцинозной, даже при отсутствии эпителиаль-
ного компонента [15]. Уровень CEA в кистозной 
жидкости >192 нг/мл коррелирует с муцин-про-
дуцирующей опухолью (точность 80%), но не со 
степенью дисплазии эпителия в опухоли [7, 8]. 
Для достижения специфичности 85% пороговое 
значение CEA должно составлять 250 нг/мл [33].

Поиск более доступных маркеров продукции 
муцина привел к исследованию концентрации 
глюкозы в кистозной жидкости. В метаанализе, 
включающем 6 исследований и 566 пациентов, 
показано, что низкая концентрация глюкозы в 
кистозной жидкости (пороговая <2,7 ммоль/л) 
имеет чувствительность 90,1% и специфичность 
85,3% в дифференциальной диагностике муци-
нозных и немуцинозных кистозных неоплазий 
[16]. Конечно, б~ольшую точность демонстрирует 
комбинированное тестирование CEA и глюкозы 
[17, 18]. В кистозной жидкости рекомендуют 
также определять молекулярные маркеры про-

Таблица 2. Распределение ВПМО согласно ICD-O по 
данным ДЗМ за 2023–2024 гг. 

Table 2. Distribution of intraductal papillary mucinous 
neoplasms according to ICD-O, based on data from the 
Moscow Department of Health for 2023–2024

Параметр
Число наблюдений, абс.

8453/0 8453/2 8453/3

Мужчин 16 – –

Женщин 37 1 1

40–50 лет 9

51–60 лет 8

61–70 лет 20 1 1

71–80 лет 12

>81 года 4

Итого: 53 1 1
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дукции муцина и прогностические маркеры, 
но молекулярный анализ пока не является стан-
дартом диагностики при оценке кистозной жид-
кости [19].

Особенности канцерогенеза при ВПМО
Генетические изменения при классическом 

протоковом раке ПЖ хорошо изучены, и ключе-
вую роль отводят 4 драйверным генам: KRAS 
(~90%), TP53 (50–74%), CDKN2A (46–60%) 
и SMAD4 (31–38%) [19]. При изучении молеку-
лярных нарушений в ВПМО выявили поликло-
нальность в пределах одной неоплазии [20]. 
Исследование подтвердило, что при ВПМО 
формируется канцерогенное поле вдоль всего 
внутрипротокового поражения, в разных участ-
ках которого возможно развитие ассоциирован-
ной карциномы. При молекулярном анализе 
неожиданно выявили долю наблюдений, в ко-
торых ВПМО и ассоциированные с ними инва-
зивные карциномы генетически совершенно не 
связаны друг с другом, и это приблизительно 
1/6 всех наблюдений [20]. То есть инвазивные 
карциномы возникли из генетически различ-
ных предшествующих поражений в ПЖ. При 
этом исследованиями было подтверждено, что 
практически все коллоидные карциномы разви-
ваются из связанных с ними ВПМО кишечного 
типа, а вот карциномы ампулярной области 
(дистальный общий желчный проток, ампуляр-
ная и дуоденальная карцинома) не развиваются 
из соседствующих с ними ВПМО. Особенно это 
отмечено при сравнении поздних мутационных 
событий в инвазивной карциноме, таких как 

TP53, экспрессия которого в ВПМО низкой сте-
пени, как правило, дикого типа. Только участки 
высокой дисплазии могут содержать мутирован-
ный тип, а в ассоциированной инвазивной кар-
циноме он всегда мутированный. Такая же дис-
кордантность генетических событий встречается 
и при мутации SMAD4.

При исследовании методом целенаправлен-
ного секвенирования нового поколения (NGS) 
образцов ткани ПЖ, в которых одновременно 
присутствовали структуры ВПМО и инвазивной 
карциномы, выяснили, что молекулярно-гене-
тический профиль у 18% инвазивных карцином 
отличался от ВПМО, что свидетельствовало 
об их независимом пути развития [21]. 

Несмотря на неоспоримую роль ВПМО в 
кан церогенезе рака ПЖ, последние геномные 
данные свидетельствуют о том, что ВПМО боль-
ше следует рассматривать не как отдельное мест-
но-регионарное заболевание, а скорее как ком-
плексное поражение ПЖ. Риск развития рака 
уменьшается после резекции ПЖ с ВПМО, но 
он продолжает существовать для оставшейся 
части ПЖ [20]. Таким образом, можно предпо-
ложить, что ВПМО является признаком того, 
что вся ПЖ подвергается необратимому процес-
су канцерогенеза. 

На основе секвенирования предраковых по-
ражений, первичных опухолей и метастазов про-
ведено эволюционное моделирование развития 
стадий рака ПЖ.

На базе геномного исследования ВПМО 
между развитием дисплазии высокой степени 
и инвазивной карциномой возможен период до 

Рис. 3. Микрофото. ВПМО: а – HG, скопление полиморфных клеток с неровными крупными ядрами, неравномер-
ным распределением хроматина, грубыми ядрышками; б – HG, пласт некрупных опухолевых клеток с увеличенным 
ядерно-цитоплазматическим соотношением, полиморфными гиперхромными ядрами, цитоплазматическими муци-
нозными вакуолями (указаны стрелкой). Окраска азуром и эозином, ув. ×1000. 

Fig. 3. Photomicrographs. Intraductal papillary mucinous neoplasm: а – high-grade dysplasia, cluster of polymorphic cells with 
irregular large nuclei, uneven chromatin distribution, and prominent nucleoli; б – high-grade dysplasia, sheet of small tumor 
cells with high nuclear-to-cytoplasmic ratio, polymorphic hyperchromatic nuclei, and cytoplasmic mucinous vacuoles (indicated 
by arrow). Azure and eosin stain, magnification ×1000.

а б
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4 лет [22]. Моделирование на основе данных сек-
венирования при поражениях PanIN также пред-
полагает интервал примерно в 4 года между 
предраковой неопластической клеткой и клет-
кой, из которой непосредственно развивается 
протоковый рак [23]. Соответственно, между 
возникновением базовой мутации и появлением 
родительской опухолевой клетки проходит не 
менее 10 лет, а до метастазирования – еще 5 лет 
(рис. 4) [24].

Перспективы научных исследований 
ВПМО демонстрируют различные маркеры, 

которые указывают на быстрое прогрессирова-
ние в сторону злокачественности. Недавние ис-
следования выявили несколько генетических, 
молекулярных и иммунных факторов, которые 
могут служить индикаторами агрессивного по-
ведения этих поражений. Понимание этих мар-
керов имеет решающее значение для современ-
ных терапевтических подходов. 

Определение мутации в гене KRAS в предопе-
рационном периоде имеет большое значение как 
для диагностики ВПМО, так и при выборе так-
тики лечения, например определении объема 
оперативного вмешательства. Для этого может 
понадобиться интраоперационное определение 
мутации в гене KRAS. В таких ситуациях ключе-
вым моментом является скорость определения 
мутации в биоматериале. В постковидную эру 
особое распространение получили быстрые мето-
ды point of care диагностики, что позволило опти-
мизировать и разработать подходы для определе-
ния мутантного профиля опухоли менее чем за 
45 мин. Например, тест на мутацию KRAS Idylla™ 
представляет собой быстрое решение для анализа 
мутации KRAS при метастатическом колоректаль-
ном раке; результаты можно получить в течение 
2 ч. Это позволяет своевременно принимать пер-
сонализированные решения о лечении [25]. 

Маркеры быстрого прогрессирования ВПМО 
включают увеличение числа копий хромосомы 
3q, особенно с участием таких онкогенов, как 
PIK3CA, GATA2 и TERC, а также экспрессия 
hTERT и мутации в GNAS связаны с дисплазией 
высокой степени и могут указывать на более вы-
сокий риск прогрессирования заболевания [26].

Использование в предоперационной диагно-
стике NGS кистозной жидкости для определе-
ния мутаций KRAS/GNAS очень чувствительно 
для ВПМО и высоко специфично для муциноз-
ных неоплазий. Сочетание мутаций TP53/
PIK3CA/PTEN является предоперационным мар-
кером прогрессии неоплазии [27]. Панель моле-
кулярных маркеров в сочетании с особенностя-
ми клинических данных заболевания позволяет 
классифицировать тип кисты с чувствительно-
стью 90–100% и специфичностью 92–96% [28].

Специфические транскрипционные марке-
ры, такие как HOXB3 и ZNF117, связаны с дис-
плазией слабой степени, тогда как NKX6-2 свя-
зан с дисплазией высокой степени в желудочных 
типах ВПМО, что подчеркивает роль транскрип-
ционных сетей в прогрессировании заболевания 
[29]. Кроме того, микро-РНК, такие как miR21 
и miR155, активируются в инвазивных ВПМО, 
что указывает на их потенциальную злокаче-
ственную трансформацию.

В последнее время развивается изучение гете-
рогенности опухоли с помощью одноклеточных 
подходов, что чрезвычайно важно для ВПМО, 
поскольку в них выявили значительную клеточ-
ную гетерогенность и пластичность. Секве ни-
рование отдельных клеток показало, что ВПМО 
содержат разнообразные генетические вари-
анты, часто в одних и тех же генах-драйверах, 
что указывает на поликлональное происхожде-
ние и сложную эволюцию данной опухоли [6]. 
Различные гистологические подтипы ВПМО де-
монстрируют различные клеточные паттерны 

Рис. 4. Схема прогрессирования ВПМО согласно математическим моделям на основе молекулярных повреждений. 

Fig. 4. Schematic diagram. Progression of IPMN based on mathematical models of molecular alterations.
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с вариациями инфильтрации иммунных клеток. 
Иммунный ландшафт ВПМО динамичен, с ва-
риациями в популяциях Т-клеток и В-клеток 
в зависимости от степени злокачественности. 
В ВПМО HG часто просматриваются лимфоид-
ные узелки, что предполагает повышенную ак-
тивацию В-клеток. В ВПМО LG отмечают имен-
но провоспалительный иммунный профиль, 
но он уменьшается по мере прогрессирования 
до инвазивного рака, что подчеркивает иммун-
ный уход внутрипротоковых поражений при на-
растании клеточной атипии и появлении новых 
мутационных событий [30].  

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что анализ отдельных клеток может идентифи-
цировать ранние молекулярные изменения и 
клеточные эволюционные переходы, которые 
предшествуют инвазивному раку, предоставляя 
потенциальные цели для ранней терапии [31, 32]. 
С другой стороны, они также подчеркивают труд-
ности в переносе результатов в клиническую 
практику, особенно в отношении выявления дей-
ственных терапевтических мишеней из-за выра-
женной гетерогенности опухолей. Воз можно, в 
перспективе потребуется разработка комплекс-
ной терапии с учетом воздействия на различные 
мутационные события в опухоли. Тем не менее 
применение секвенирования РНК отдельных 
клеток и изучение пространственной транскрип-
томики для выявления сложных клеточ ных эко-
систем внутри ВПМО позволят лучше понять 
этапы канцерогенеза и иммунную микросреду.

 Заключение
Механизм канцерогенеза ВПМО сложен 

и неоднозначен, как и факт наличия ассоцииро-
ванной протоковой карциномы в ПЖ, которая, 
согласно, своему молекулярному профилю, чаще 
является генетически независимой. Поэтому 
глубокое понимание геномных изменений 
в ВПМО, как фоновых поражений для протоко-
вого рака ПЖ, обусловливающих их генетиче-
скую гетерогенность, имеет большое клиниче-
ское значение для понимания поликлональной 
теории развития рака, поиска новых мишеней 
и подходов в терапии. 
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