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Аннотация. В приведенном клиническом наблюдении описан обнаруженный у пациента рак 
головки поджелудочной железы четвертой стадии с метастазами в легких, почках, большом сальнике, 
брюшине, надпочечнике. Особенностью рассмотренного клинического случая является редкий гисто­
тип опухоли - низкодифференцированная аденокарцинома. Сопутствующим заболеванием стала пе­
ренесенная новая коронавирусная инфекция COVID-19. Цель работы - анализ клинического случая 
низкодифференцированной аденокарциномы поджелудочной железы, поэтому рассмотрены патоге­
нез, факторы риска развития и лечение неоперабельного рака этого органа.
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Abstract. In the above clinical observation, a patient was found to have stage 4 pancreatic head cancer 
with metastases to the lungs, kidneys, large omentum, peritoneum, and adrenal gland. A feature of this clini­
cal case is a rare histotype of the tumor: low-grade adenocarcinoma. A concomitant disease is a transferred 
new coronavirus infection COVID-19. The article briefly discusses the pathogenesis, risk factors for the de­
velopment and treatment of inoperable pancreatic cancer. The purpose of this work is to analyze a clinical 
case of low-grade pancreatic adenocarcinoma.
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Введение. Рак поджелудочной железы (РПЖ) является основной причиной смерти пациентов 
среди всех новообразований желудочно-кишечного тракта. Хирургическое лечение большинства 
больных неэффективно на момент диагностики вследствие местнораспространенных опухолей или 
отдаленных метастазов.
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Поиск литературы, в которой освещен этот вопрос, осуществляли через PubMed, в обзор были 
включены источники, изданные в последние 5 лет. При разборе клинического случая осуществлена 
работа с медицинской документацией: историей болезни, протоколом патологоанатомического 
вскрытия; с гистологическими препаратами.

Опухоли поджелудочной железы подразделяются на две группы: большая часть новообразова­
ний представлена протоковой аденокарциномой (95 %), меньшая - эндокринными опухолями (5 %). 
До 10 % экзокринных опухолей имеют редкие гистотипы, которые до сих пор плохо изучены [1]. 
Распространенность заболевания зависит от местности, пола и возраста, показатель смертности очень 
высок. Медиана общей выживаемости при РПЖ составляет 2-8 месяцев, пятилетняя выживаемость - 
менее 5 %. У пациентов, перенесших резекцию, часто встречаются рецидивы заболевания. Самые вы­
сокие показатели заболеваемости РПЖ были отмечены в Северной Америке, Западной Европе и Ав­
стралии, самые низкие - в Средней Африке и Южно-Центральной Азии. Чаще всего РПЖ диагности­
руют у людей старше 70 лет, около 90 % случаев заболевания обнаруживают после 55 лет [2]. Важно 
отметить, что показатели выживаемости практически не коррелируют с уровнем развития страны. В 
России в 2018 г. РПЖ был диагностирован в 3,3 % от всех онкологических заболеваний [3]. Средний 
возраст заболевших мужчин составляет 65,2 года, женщин - 70,3 года.

Смертность от рака поджелудочной железы практически совпадает с его заболеваемостью, по­
скольку это одна из самых фатальных злокачественных опухолей [4]. Быстрая ранняя диагностика 
РПЖ значительно увеличивает выживаемость пациентов, но низкая распространенность заболевания 
делает скрининг бессимптомного взрослого населения нецелесообразным. При этом скрининг лиц в 
группах высокого риска увеличивает частоту выявления и уменьшает ложноположительные резуль­
таты. Было выявлено несколько групп с высоким риском развития аденокарциномы протоков подже­
лудочной железы, в том числе лица с наследственным риском [5], пациенты с кистозным поражением 
поджелудочной железы, люди старше 50 лет с сахарным диабетом 2 типа [6]. Для лиц с семейным 
риском скрининг должен начинаться не ранее 50 лет или на 10 лет раньше, чем у самого младшего 
родственника с РПЖ [7]. Предпочтительными надзорными тестами являются эндоскопическое ульт­
развуковое исследование и магнитно-резонансная томография /магнитная ретроградная холангиопан­
креатография [5, 8]. Высокой возможностью для раннего выявления патологии обладает лечение 
предраковых поражений поджелудочной железы, включая интраэпителиальную неоплазию поджелу­
дочной железы, внутрипротоковое папиллярное муцинозное новообразование и муцинозно-кистозное 
новообразование [9].

Патогенез и патологическая анатомия. Патогенез РПЖ делится на три последовательных 
стадии. Стадия инициации опухоли заключается в возникновении первой драйверной мутации. Кло­
нальное распространение и метастазирование являются, соответственно, второй и третьей стадиями в 
патогенезе данного заболевания. Однако накапливаются сведения о том, что опухолевые клетки при­
обретают способность метастазировать на относительно ранних этапах канцерогенеза и продолжают 
эволюционировать независимо от первичной опухоли в отдаленных органах [10]. Считается, что ини­
циальной является мутация в гене KRAS. Однако было высказано предположение о том, что наличие 
воспаления взаимодействует с онкогеном KRAS для прогрессирования РПЖ, в то время как одного 
мутанта KRAS недостаточно для стимуляции опухолевого процесса. Далее появляются мутации в ге­
нах CDKN2, TP53, SMAD4/DPC4 и BRCA2, которые определяют путь от легкой дисплазии до инва­
зивного рака. В дополнение к ним широкий спектр генов, включая GATA6, ARID1A, RNF43, ATM, 
TGFBR2, MAP2K4, MLL3, PIK3CA, RBM10, ROBO2, SMARCA4, PBRM1, SLIT2, KDM6A, BRAF, 
BRCA2, мутирует только в небольшой части протоковых аденокарцином поджелудочной железы [11].

Более 90 % аденокарцином поджелудочной железы - это протококлеточные аденокарциномы, 
другими типами которых являются цистаденокарцинома и ацинарно-клеточный рак [12]. Особенно­
стью протоковых карцином является плотная десмопластическая строма и гипомикроваскулярность в 
среде РПЖ, что блокирует доставку терапевтических агентов к опухоли, однако глюкоза, глютамин и 
альбумин легко достигают опухолевой среды, эффективно поддерживая ее рост [5]. Значительную 
роль в опухолевой прогрессии играют компоненты стромы и микроРНК [13]. Звездчатые клетки, 
фибробласты и эпителиальные клетки синтезируют или запасают матриксные металлопротеиназы, 
которые часто чрезмерно экспрессируются в клетках РПЖ и участвуют в динамическом ремоделиро­
вании и обмене белков внеклеточного матрикса. В частности, было обнаружено, что MMP-9, MMP-2 
и MMP-1 экспрессируются, когда клетки вступают в контакт с белками матрикса, такими как колла­
ген I типа, тем самым регулируя инвазивные свойства этих клеток [14]. Ингибиторы сериновой про­
теазы секретируются эпителиальными клетками и активируют панкреатические звездчатые клетки, 
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что приводит к большему отложению белков внеклеточного матрикса, увеличению роста опухоли и 
более инвазивному росту [15].

В результате анализа многочисленных когортных исследований наиболее важными факторами 
риска возникновения РПЖ были признаны табакокурение, чрезмерное потребление алкоголя, сахар­
ный диабет II типа, хронический панкреатит [16]. Риск образования РПЖ увеличивается при ожире­
нии: предполагается, что в его основе лежат такие процессы, как воспаление, инсулинорезистент- 
ность и изменение кишечной микробиоты. При ожирении наблюдается воспаление жировой ткани, 
которое может способствовать росту опухоли за счет секреции провоспалительных цитокинов [17].

Лечение РПЖ включает в себя хирургическое вмешательство, химиотерапию, лучевую тера­
пию и паллиативную помощь, которые подбирают в зависимости от стадии заболевания. При лече­
нии нерезектабельного РПЖ основное место занимает химиотерапия и паллиативная помощь. Для 
пациентов, имеющих 0-1 балл по шкале ECOG, применяют схемы химиотерапии на основе фторпи- 
римидина и гемцитабина. Для больных, недостаточно приспособленных к комбинированным схемам 
лечения, рассматривается возможность монотерапии гемцитабином [18].

Ниже представлен клинический случай заболевания у пациента с низкодифференцированной 
аденокарциномой головки поджелудочной железы с метастазами в легких, почках, большом сальни­
ке, брюшине, надпочечнике, сердце.

Клинический случай. Пациент Д., 51 год, поступил в тяжелом состоянии с жалобами на на­
растающую желтуху, прогрессивное снижение работоспособности, боли в эпигастральной области, 
иногда носящие опоясывающий характер, боли в правом подреберье. Из анамнеза известно, что па­
циент страдает гистологически не верифицированной опухолью головки поджелудочной железы. На 
данных компьютерной томографии выявлены канцероматоз брюшины, метастазы в медиастинальные 
и забрюшинные лимфатические узлы. Пациент был отнесен к четвертой клинической группе, по по­
воду опухоли лечения не получал. Кроме того, за день до описываемой госпитализации больной на­
ходился на лечении по поводу новой коронавирусной инфекции COVID-19 с вирусной пневмонией 
легкой степени тяжести (КТ-1, 20 % поражения). Вирус был идентифицирован по результатам ПЦР.

В ходе госпитализации была проведена компьютерная томография грудной клетки, выявлено 
метастатическое поражение легких и медиастинальных лимфатических узлов. Ультразвуковое иссле­
дование гепатобилиопанкреатодуоденальной зоны подтвердило наличие опухолевого поражения го­
ловки поджелудочной железы, определены зоны высокой эхогенности в печени, предположительно 
метастатического генеза.

При лабораторном обследовании обращала на себя внимание анемия тяжелой степени (гемо­
глобин крови - 59 г/л), а также наличие тяжелой подпеченочной желтухи (общий билирубин - 
82,5 мкмоль/л, прямой - 71,4 мкмоль/л).

Несмотря на проводимое лечение, состояние пациента резко ухудшилось, после чего он был 
переведен в отделение реанимации и интенсивной терапии. На седьмой день пребывания в стациона­
ре констатирована биологическая смерть.

Был выставлен заключительный клинический диагноз:
Основное заболевание: Рак головки поджелудочной железы cTxN2M1 (легкие, печень, брюши­

на, медиастинальные, забрюшинные лимфоузлы), 4 стадия.
Осложнения: Отек легких. Механическая желтуха.
Сопутствующие заболевания: ИБС. Атеросклероз аорты. Гипертоническая болезнь 2 ст., риск 3. 

Хронический гастродуоденит. Хроническая анемия тяжелой степени, смешанного генеза. Перенесен­
ная новая коронавирусная инфекция COVID-19, вирус идентифицирован по результатам ПЦР-теста.

При патологоанатомическом исследовании выявлено наличие очаговых разрастаний белой ткани 
на висцеральной и париетальной брюшине диаметром от 1 до 4 см, большой сальник и брыжейка были с 
наличием аналогичного вида очагов. При исследовании легких ткань плотная, полнокровная, с наличием 
очаговых разрастаний белой ткани диаметром от 1 до 3 см. С поверхности разреза стекает кровь, обиль­
ная отечная жидкость. Поджелудочная железа резко увеличена в размерах, в области головки представ­
лена белой бесструктурной тканью, в области тела и хвоста дольчатая, серо-розового цвета, обычной 
консистенции. Почки резко увеличены в размерах, весом 560 г, капсула белесоватая, плотная, снимается 
с трудом, поверхность бугристая с наличием единичных западающих рубцов. На разрезе из ворот обеих 
почек прорастает белая плотная ткань, занимая большую часть органа. Корковое и мозговое вещества 
резко сужены до 5 мм, не дифференцируются. Парааортальные, внутрибрюшные и внутригрудные лим­
фатические узлы увеличены в размерах до 1,5 см, представлены на разрезе белесоватой плотной тканью. 
Надпочечники правильной формы, дряблые, с четкой границей между слоями.
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Микроскопическое исследование поджелудочной железы показало слабое кровенаполнение, 
разрастание опухолевой ткани в виде крупных полей резко атипичных желез с обширными очагами 
склероза и гиалиноза, очагами распада опухолевой ткани (рис. 1). Вокруг опухолевого узла заметно 
формирование псевдокапсулы. В опухолевых клетках определяются митозы, крупные гиперхромные 
ядра с хорошо заметными ядрышками и структурами хроматина в некоторых клетках.

Рис. 1. Микропрепарат. Низкодифференцированная аденокарцинома поджелудочной железы.
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х 200

Fig. 1. Micropreparation. Poorly differentiated adenocarcinoma of the pancreas. 
Hematoxylin-eosin staining. Magnification х 200

При гистологическом исследовании легких выявлено умеренное полнокровие по альвеолярным 
перегородкам, фиброз межальвеолярных перегородок, очаговая лимфоидная инфильтрация (рис. 2). 
Просвет альвеол содержит отечную жидкость. Заметны крупные поля опухолевой ткани в виде ати­
пичных желез, в просвете сосудов и альвеол наблюдаются опухолевые комплексы.

Рис. 2. Микропрепарат. Метастазы низкодифференцированной аденокарциномы поджелудочной железы 
в легких, опухолевые комплексы в просвете сосудов и альвеол.

Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х 200
Fig. 2. Micropreparation. Metastases of poorly differentiated adenocarcinoma of the pancreas 

in the lungs, tumor complexes in the lumen of blood vessels and alveoli. 
Hematoxylin-eosin staining. Magnification х 200

В почках кровенаполнение неравномерное, умеренное, эпителий почечных канальцев подвер­
жен белковой дистрофии (рис 3.).
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Рис. 3. Микропрепарат. Метастазы низкодифференцированной аденокарциномы в почках.
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение х 200

Fig. 3. Micropreparation. Metastases of poorly differentiated adenocarcinoma in the kidneys.
Hematoxylin-eosin staining. Magnificationx 200

Опухолевая ткань инвазивно проникает в мозговое вещество почки. В пораженной ткани пече­
ни кровенаполнение умеренное, аналогичная опухолевая ткань инвазивно разрастается обширными 
полями без выраженных границ (рис. 4).

Рис. 4. Метастазы низкодифференцированной аденокарциномы поджелудочной железы в печени. 
Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение x 200

Fig. 4. Metastases of poorly differentiated adenocarcinoma of the pancreas in the liver. 
Hematoxylin-eosin staining. Magnification x 200

По периферии опухолевых узлов печеночные балки с дискомплексацией, гепатоциты находятся 
в состоянии дистрофии, притеснены в сторону. При гистологическом исследовании надпочечника 
наблюдаются крупные поля опухолевой ткани с выраженной инвазией в структуру надпочечника, в 
отдельных полях зрения с тенденцией к формированию псевдокапсулы (рис. 5).

Рис. 5. Микропрепарат. Метастазы низкодифференцированной аденокарциномы поджелудочной железы 
в надпочечнике. Окраска гематоксилин-эозином. Увеличение x 200 

Fig. 5. Micropreparation. Metastases of poorly differentiated adenocarcinoma 
of the pancreas in the adrenal gland. Hematoxylin-eosin staining. Magnificationx 200
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Вынесен заключительный патологоанатомический диагноз.
Основное заболевание: Рак головки поджелудочной железы (гистологически - низкодифферен­

цированная аденокарцинома) pT4N2M1 с метастазами в легких, почках, большом сальнике, брюши­
не, надпочечнике.

Осложнения основного заболевания: Отек легких. Анемия тяжелой степени (гемоглобин крови 
-59 г/л). Механическая желтуха (общий билирубин крови -82,5 мкмоль/л, прямой - 71,4 ммоль/л).

Сопутствующие заболевания: Перенесенная новая коронавирусная инфекция COVID-19, вирус 
идентифицирован по результатам ПЦР-теста. Артериальная гипертензия: гипертрофия миокарда 
(масса сердца -390 г, толщина миокарда левого желудочка - 1,6 см, правого - 0,4 см). Хронический 
интерстициальный гепатит.

Заключительный клинический диагноз и патологоанатомический диагноз совпадают.
Заключение. Анализ данных литературы и анализклинического случая аденокарциномы го­

ловки поджелудочной железы демонстрируют, что рак поджелудочной железы не является самым 
распространенным видом опухолевого поражения, однако обладает высокой степенью летальности. 
Причиной этого является бессимптомное течение ранних стадий заболевания и малая эффективность 
хирургического вмешательства и химиотерапии в позднем периоде онкогенеза. В настоящее время 
продолжается изучение патогенеза рака поджелудочной железы, ведется поиск новых специфических 
онкомаркеров, позволяющих проводить раннюю диагностику данного заболевания.
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