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Хронічний панкреатит (ХП) – це прогресуюче запаль-

но–дегенеративне, поліетіологічне захворювання з різно-

манітними проявами. Маніфестні або стерті епізоди гостро-

го панкреатиту (ГП) призводять до дискординованої перед-

часної активації ацинарних ензимів, яка спричиняє прогре-

суюче пошкодження підшлункової залози (ПЗ). Екзокринна 

тканина є основною складовою ПЗ, у яку вбудований ендо-

кринний компонент. Екзокринні ацинарні клітини, яким 

притаманна секреторна функція, продукують гідролітич-

ні травні ферменти, тоді як протоки, які секретують муци-

ни, формують розгалужену транспортну мережу для потра-

пляння секрету ПЗ до кишечника. Пошкодження екзокрин-

ної та ендокринної тканини призводить до тяжкої мальди-

гестії та цукрового діабету (ЦД).

Гістопатологічними особливостями ХП є ацинарна атро-

фія, фіброз, жирова трансформація, хронічне запалення та 

розвиток аномальних проток. Окрім загальноприйнятих 

клінічних симптомів, таких як біль, екзокринна недостат-

ність та ЦД, ХП може загрожувати підвищеним ризиком 

розвитку раку підшлункової залози (РПЗ) [1, 2]. Протокова 

аденокарцинома є найбільш частим неопластичним ура-

женням ПЗ [3].

Численними експериментальними дослідженнями ви-

явлено взаємозв’язок між формуванням протокового мета-

пластичного епітелію та змінами в ацинарних клітинах ПЗ, 

тим самим підтверджено взаємозв’язок між ХП та РПЗ [4]. 

Ідея ацинарноклітинного походження РПЗ сформувалась 

ще у 90–ті роки минулого століття [5]. Взаємозв’язок між 

ХП та РПЗ став об’єктом численних досліджень, у більшо-

сті яких доведено значну спорідненість цих двох захворю-

вань [6]. Однак деталі цього взаємозв’язку, патогенез, факто-

ри ризику та можливості диференціації залишаються не до 

кінця вивченими. Саме тому досить часто оперативні втру-

чання з приводу ХП виконують не у повному об’ємі, що не 

убезпечує від подальшого прогресування хвороби.

У цьому огляді проаналізовані знайдені в доступній літе-

ратурі дані про зв’язок ХП, ЦД та РПЗ, напрямки розвитку та 

можливі шляхи вирішення існуючої проблеми.

На сьогодні РПЗ вважають одним із найнебезпечніших 

типів раку серед більш ніж 60 різновидів злоякісних но-

воутворень [7]. За оцінкою GLOBOCAN 2012, РПЗ спричи-

няє понад 331 000 смертей на рік в усьому світі та стоїть на 

сьомому місці у структурі смертей, спричинених раком. У 

2012 р. в усьому світі 338 000 людей мали підтверджений 

діагноз РПЗ [8].

За результатами останнього дослідження GLOBOCAN 

2018, проведеного Міжнародною агенцією досліджень ра-

ку, кількість хворих з діагностованим РПЗ зросла до 458 

918, а кількість смертей, спричинених РПЗ, – до 432 242 

[9]. На думку Т. Muniraj і співавторів, до 2020 р. РПЗ займе 

друге місце у структурі смертей, пов’язаних зі злоякісни-

ми новоутвореннями [10]. В Україні у 2012 р. зареєстрова-

но 4728 чоловіків і жінок з РПЗ та 4168 смертей, спричине-

них ускладненнями РПЗ. Зазначене підтверджує прогресу-

вання даної патології та актуальність проблеми діагности-

ки РПЗ та боротьби з ним.

На нашу думку, кількість хворих є дещо більшою, оскіль-

ки через стерту клінічну картину хворі рідко звертаються 

за допомогою. Слід також враховувати, що значній кілько-

сті тяжкохворих, померлих у стаціонарі, не виконують сек-

ційного дослідження. Показник 5–річної виживаності після 

радикальних оперативних втручань є порівнянним із сві-

товими показниками і становить 5 – 6% [3, 11].

В. Копчак і співавтори, проаналізувавши досвід виконан-

ня 468 панкреатодуоденальних резекцій з 1998 по 2010 р., 

дійшли висновку, що найбільш адекватним етапом хірур-

гічного лікування злоякісних періампулярних пухлин слід 

вважати панкреатодуоденальну резекцію з модифікованою 

розширеною радикальною лімфаденектомією [12].

РПЗ має невтішний прогноз та негативну динаміку насам-

перед  через пізню діагностику, оскільки у понад 90% хво-

рих РПЗ діагностують на III та IV стадіях, що не дає можли-

вості виконати радикальне оперативне втручання [13]. За 

даними дослідження A. Kannо і співавторів серед 6942 па-

цієнтів лише у 200 (3%) були стадія 0 та стадія 1(a+b) і лише 

25% із них мали хоча б якісь скарги з боку травного каналу 
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[14]. Саме тому діагностувати у пацієнтів стадію 0 та стадію 

1 РПЗ є досить складним та ретельним завданням. Автори 

визначають як ранні стадію 0 (високодиференційована пан-

креатична інтраепітеліальна неоплазія – PanIN/carcinoma 

in situ) та стадію 1 (інвазивна карцинома з діаметром пух-

лини до 20 мм) без метастазів у лімфатичні вузли (N0) та 

віддалених метастазів (M0). У свою чергу спостереження 

щодо стадії 1 класифікували як TS1a (пухлина розміром до 

10 мм) та TS1в (пухлина розміром 11 – 20 мм) у найбіль-

шому її вимірі. У 83% пацієнтів із діагностованим РПЗ ста-

дії 0 під час ендоскопічної ретроградної холангіопанкреа-

тографії (ЕРХПГ) діагностували дилатацію головної прото-

ки ПЗ, пов’язану з попереднім фіброзом та можливою про-

токовою гіпертензією. Локальні жирові зміни виявили у 21 

(42%) із 50 пацієнтів із РПЗ стадії 0 та у 61 (41,8%) із 146 па-

цієнтів з РПЗ стадії 1. Проте механізм розвитку жирових 

змін достеменно не відомий.

Вважають, що до розвитку РПЗ призводять попередні 

специфічні передракові зміни. За даними клінічних і гісто-

патологічних досліджень визначено три основні форми 

панкреатичної неоплазії: PanIN, муцинозна кістозна не-

оплазія (MCN), внутрішньопротокова папілярна муциноз-

на неоплазія (IPMN). Найбільш поширеною та вивченою є 

PanIN, яку виявляють у дрібних панкреатичних протоках. 

Морфологічні зміни, які позначають терміном PanIN, вклю-

чають у себе дезорганізацію архітектоніки циліндрично-

го, муцинозного епітелію з ядерною атипією та мають гра-

дацію від І до ІІІ стадії. PanIN–І та PanIN–ІІ не мають будь–

яких симптомів та невидимі на поперечних зрізах візуаль-

них методів діагностики. PanIN–ІІІ, яку часто позначають як 

панкреатичну внутрішньопротокову карциному або карци-

ному in situ, має найвищий ступінь дисплазії. Ядра цих клі-

тин збільшені, плейоморфні, хибно орієнтовані. Дані зміни 

найчастіше виявляють у пацієнтів з  РПЗ [3, 15].

Від моменту виникнення ХП до розвитку РПЗ проходить 

від 10 до 20 років, хоча частота ракової трансформації ста-

новить лише 0,1 – 5% [16]. Ймовірність виявлення РПЗ у хво-

рих з ХП збільшується з роками – 1,1, 1,8 та 4,0% відповідно 

у 5, 10– та 20–річний період спостереження [17].

Загальновідомими факторами ризику розвитку РПЗ є сі-

мейний анамнез РПЗ, ХП та ГП, ЦД, ожиріння, кісти ПЗ, ку-

ріння, зловживання алкоголем, PanIN. Але, незважаючи на 

це, ефективної стратегії з урахуванням вказаних ризиків 

для діагностики ранньої стадії РПЗ досі не впроваджено.

Ми проаналізували результати обстеження 313 пацієн-

тів з приводу злоякісних утворень ПЗ, яким проводили лі-

кування на базі Хмельницької обласної лікарні протягом 

останніх 6 років. Чоловіків було 178, жінок – 135. Середній 

вік хворих становив 65 років (  = 11,5 року). Діагностичний 

скринінг включав проведення мультиспіральної комп’ю-

терної томографії (МСКТ), ультразвукового дослідження 

органів черевної порожнини (УЗД ОЧП), фіброгастроезо-

фагодуоденоскопії (ФЕГДС), загальні та біохімічні аналізи 

крові, визначення рівня маркера СА 19–9. Із 313 пацієнтів 

226 (72,20%) звернулися за допомогою, маючи занедбаний 

стан, ускладнення хвороби та її клінічні прояви: жовтяни-

цю, втрату маси тіла, стеноз виходу із шлунка. Цим пацієн-

там виконані паліативні оперативні втручання для усунен-

ня ускладнень та тимчасового покращення якості життя. 

Тільки у 14 (4,47%) із 313 пацієнтів захворювання діагнос-

тували на ранній стадії – 1(a+b) здебільшого як знахідку під 

час оперативних втручань з приводу іншої патології. Стадії 

2А та 2В діагностували у 73 (23,32%) хворих із РПЗ. Їм вико-

нали радикальне оперативне втручання. Віддалені резуль-

тати лікування оцінені як позитивні.

Для ранньої діагностики РПЗ пацієнти, які мають фак-

тори ризику, повинні перебувати під інтенсивним спосте-

реженням та контролем. Слід пам’ятати про діагностичну 

обмеженість інструментальних методів та неможливість 

виконання всього спектру досліджень на доопераційному 

етапі. Вважаємо необхідним інтраопераційне виконання 

пункційної панкреатовірсунгографії для візуалізації про-

токової гіпертензії [18].

Ще в ХІХ ст. німецький патолог R. Virchow відмітив, що 

хронічний запальний процес призводить до злоякісного 

переродження клітин. Підвищену інтенсивність поділу клі-

тин розглядають як провісник розвитку раку в багатьох ор-

ганах [19]. У даному разі перебіг регенеративних процесів 

відбувається в умовах хронічного запального процесу [20].

В основі патогенезу ХП лежить поєднання деструкції аци-

нарного апарату з прогресуючим хронічним запальним 

процесом, що призводить до атрофії, фіброзу та гіпертен-

зії в протоковій системі ПЗ, переважно за рахунок розвит-

ку стриктур, мікро– та макролітіазу. Фіброз, якого зазнають 

уражені хронічним запаленням ділянки ПЗ, відіграє цен-

тральну роль в еволюції протокової гіпертензії, обмежую-

чи здатність залози розширюватись протягом періодів ек-

зокринної секреції та поглинання тиску, створеного за ра-

хунок збільшеного об’єму протоки [21]. Таким чином, пато-

морфологічні зміни у хворих з ХП характеризуються поєд-

нанням склеротичних, атрофічних та регенеративних про-

цесів. Спостерігаючи за 110 пацієнтами з РПЗ, С. J. Whatcott 

і співавтори виявили схожу патоморфологічну картину – 

високий ступінь фіброзу як у первинній пухлині, так і в ме-

тастазах [22]. У численних публікаціях містяться дані про 

те, що хронічній запальний процес, який характеризує ХП, 

сприяє метаплазії та неопластичні трансформації ПЗ [23, 24].

Окислювальний стрес та утворення активних форм кис-

ню (АФК) і азоту (АФА) відіграють ключову роль у патофізі-

ології ГП та ХП зі збереженням некрозу ацинарних клітин 

та фіброзу. АФК/АФА сприяють модифікації нуклеїнових 

кислот, ліпідів та протеїнів, що призводить до фрагментації 

дезоксирибонуклеїнової кислоти, дезінтеграції клітинних 

мембран, дисфолдингу білків. Це, звичайно, активує імунну 

систему, яка реагує виділенням значної кількості цитокінів, 

хемокінів. Разом із АФК/АФА вони збільшують пошкоджен-

ня епітеліальних клітин та клітинну проліферацію [25 – 27].

Одну із ключових ролей у запальному процесі та неконтр-

ольованому рості клітин відводять ензимам циклооксиге-

нази (ЦОГ), а саме ЦОГ–2. Встановлено, що ЦОГ–2 спри-

яє утворенню простагландинів, що призводить до індук-

ції клітинного росту, а підвищений рівень ЦОГ–2 виявля-

ють за наявності багатьох видів злоякісних новоутворень, 

включаючи РПЗ. Більш того, як показали імуногістохімічні 

дослідження, у 47 – 66% хворих ракові клітини ПЗ гіперсе-

кретують ЦОГ–2 [26, 28].

Активація онкогенів може відбуватись різними шляха-

ми, включаючи точкові мутації та ампліфікацію. Ряд дослід-

ників у 80 – 90% хворих з РПЗ виявляли точкові мутації ко-

донів 12, 13 і 61 у гені Kras [29, 30]. Точкові мутації онкоге-

на Kras призводять до утворення активної форми ras–біл-

ка, який, зв’язуючись з нуклеотидом гуанозинтрифосфатом 
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(ГТФ) утворює ГТФазу, що є компонентом багатьох шляхів 

передачі сигналів. Формується каскад неконтрольованих 

внутрішньоклітинних сигналів стимуляції, що у свою чергу 

сприяє неконтрольованому росту клітин. Тому мутації он-

когена Kras відіграють значну роль в ініціації та прогресу-

ванні РПЗ, що є важливим молекулярним механізмом [31].

Відповідно до даних літератури [31, 32] загальна часто-

та мутації гена Kras у хворих з ХП становить близько 13%, 

а у хворих з РПЗ – 80 – 90%, що значно більше, ніж за наяв-

ності інших форм раку. У 2018 р. X.Wang і співавтори, вико-

риставши новітню технологію магнітної нанопроби, опу-

блікували нові дані про частоту мутації Kras: 81,8% – у хво-

рих з РПЗ та 18,5% – у хворих з ХП [33].

Встановлено, що приблизно 95% пацієнтів з РПЗ мають 

інактивований  ген p16, через що він неспроможний при-

гнічувати активність цикліну D, який значно впливає на ріст 

ракових клітин. В експериментальних дослідженнях проде-

монстровано, що трансфекція незміненого гена p16 при-

водить до зниження проліферації ракових клітин in vitro 

та in vivo [34].

Досить актуальним нині є питання кореляції ЦД та ма-

лігнізації ПЗ. Більшістю досліджень підтверджено, що близь-

ко 80% хворих з РПЗ мали порушення толерантності до 

глюкози або хворіли на ЦД. Крім цього, більше ніж у 85% 

пацієнтів ЦД виявляли за 2 роки до встановлення діагно-

зу РПЗ. Хворі, у яких діагностували ЦД, протягом першого 

року мають ризик виникнення РПЗ у 16 разів більший, ніж 

здорові люди [35]. За даними Міжнародної федерації діа-

бету, кількість хворих з ЦД зросте з 425 мільйонів у 2017 р. 

до 629 мільйонів у 2045 р. [36]. Враховуючи наведене, мож-

на припустити, що ХП та ЦД є вагомим фактором ризику 

розвитку РПЗ.

У ряді сучасних досліджень встановлено, що наявність 

ЦД породжує ризик розвитку та прогресування різних ви-

дів раку. Відомо про кілька біохімічних механізмів, що по-

яснюють потенційний зв’язок між ЦД та розвитком РПЗ, зо-

крема, це розвиток аномальних метаболічних, імунологіч-

них та біохімічних змін за наявності ЦД [37, 38].

C. Y. Jeon і співавтори, порівнявши результати лікування 

пацієнтів з нещодавно виявленим ЦД та пацієнтів, у яких 

тривалість хвороби перевищувала три роки, встановили, що 

довготривалий ЦД призводив до збільшення на 42% смерт-

ності у хворих з резектабельною аденокарциномою ПЗ [39].

S. T. Chari і співавтори спостерігали початок прогресуван-

ня ЦД приблизно за 36 міс до діагностування РПЗ. Тому на-

явна гіперглікемія може бути дієвим та доступним біомар-

кером для скринінгу пацієнтів групи ризику [40].

Після оперативних втручань на ПЗ з приводу РПЗ досить 

часто ЦД стає субкомпенсованим. Як відомо, розвиток ЦД 

за наявності РПЗ пов’язаний як із руйнуванням –клітин, 

так і з розвитком інсулінорезистентності.

R. Pannala і співавтори на підставі результатів спостере-

ження за групою хворих не лише підтвердили взаємозв’я-

зок між ЦД та РПЗ, а й визначили ЦД як ознаку для потен-

ційно ранньої діагностики РПЗ та рекомендували пацієнтів, 

які раптово захворіли на ЦД, включати у групу потенційно-

го ризику розвитку РПЗ та проводити щодо них інтенсив-

ний скринінг [41]. До такого ж висновку дійшли R. Dankner 

і співавтори, які у кожного восьмого хворого з РПЗ виявля-

ли ЦД, а вперше виявлений ЦД використовували як підста-

ву для  підозри розвитку РПЗ [35].

Є пропозиції визначати рівень глікованого гемоглобіну 

(HbA1c) у хворих з ЦД з метою ранньої діагностики РПЗ. 

Встановлено, що рівень HbA1c, який більш ніж удвічі пере-

вищує норму, підвищує ризик розвитку РПЗ та на 5 років ви-

переджає появу його клінічних симптомів [42].

РПЗ не має специфічних симптомів. Нещодавно A. Kanno 

і співавтори [14] опублікували звіт про особливості РПЗ, ви-

явленого на ранній стадії. Лише 25% хворих мали симптоми, 

найчастішим серед яких був біль у животі – 72% всіх спосте-

режень, біль у спині, нудота, діарея та жовтяниця – відповід-

но 26,0, 8,0, 2,0 та 2,0% спостережень. Часто відмічають про-

гресивну втрату маси тіла аж до анорексії.

В епоху найвищого розвитку медицини, незважаючи на 

широку доступність складних діагностичних методів, у по-

над 30% хворих хірург не може передопераційно встанови-

ти, чи патологічний процес у ПЗ є запально–дегенератив-

ним, чи злоякісним [43]. Доступні візуальні методи дослі-

джень відіграють ключову роль у характеристиці вогнище-

вих уражень ПЗ, встановленні стадії захворювання, хірур-

гічному та терапевтичному плануванні. УЗД, як правило, – 

це стартовий метод інструментальної діагностики у пацієн-

тів, які скаржаться на біль у животі та наявність жовтяниці.

Найбільшу інформативність має ендоскопічне УЗД, яке 

нівелює ультразвукові перешкоди шлунка та дванадцятипа-

лої кишки, уможливлює виявлення малих панкреатичних 

(до 10 мм) та періампулярних пухлин, а також гістологіч-

не підтвердження діагнозу шляхом виконання тонкоголко-

вої аспіраційної біопсії [44].

Серед суміжних методів мультидетекторна комп’ютерна 

томографія (МДКТ) показала найкращі результати для оцін-

ки уражень судин, що є найважливішим фактором для про-

гнозування резектабельності пухлини. З точки зору моні-

торингу лікувального ефекту хіміотерапії або хірургічно-

го втручання МДКТ є основним методом візуалізації. Втім, 

за допомогою МДКТ не можна виявити невеликі метаста-

зи в печінці або очеревині, навіть первинну пухлину ПЗ. 

Хоча МДКТ у даний час відіграє важливу роль в оцінці РПЗ, 

за допомогою магнітно–резонансної томографії (МРТ) та 

магнітно–резонансної холангіопанкреатографії (МРХПГ) 

більш успішно виявляють пухлини на ранній стадії, що за-

безпечує всеосяжний аналіз морфологічних змін у парен-

хімі залози, а також у її протоках.

Позитронно–емісійна томографія з 18F – фтордезокси-

глюкозою (18F – ФДГПЕТ) більш чутлива до моніторингу 

лікувального ефекту хіміотерапії і для виявлення рецидиву 

пухлини після резекції, ніж МДКТ, проте властиві їй низька 

роздільна здатність, помилково–позитивні результати, обу-

мовлені нормальним фізіологічним розподілом ФДГ, лімі-

тують рутинне використання методу.

Традиційно гіперсекрецію протеїнів/епітопів, таких як CA 

19–9, CA 50, PEA, DUPAN2, а також багатьох інших сполук ви-

користовують для діагностики як маркери РПЗ. Найбільш до-

слідженим маркером РПЗ є CA 19–9, який секретують кліти-

ни ПЗ у разі її ураження. S. Perumal і співавтори [45] повідо-

мили, що CA 19–9 був найважливішим фактором у прогно-

зуванні розвитку раку ПЗ у хворих з ХП, а його рівень вище 

127 МО/мл мав чутливість 85,7% і специфічність 96,5%. У лі-

тературі є повідомлення про те, що рівень СА 19–9 понад 300 

МО/мл мав специфічність 100% для прогнозування злоякіс-

ності. Проте рівень CA 19–9 не є специфічним маркером ви-

ключно для РПЗ і тому його не можна вважати скринінговим 
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для цієї пухлини. Доведено, що деякі інші стани, включаючи 

гепатобіліарні захворювання (помилково–позитивний ре-

зультат за наявності обтураційної жовтяниці), захворювання 

ПЗ і злоякісні пухлини шлунка та кишечника, застійну сер-

цеву недостатність, муковісцидоз, дивертикуліт, рак легенів, 

кісти яєчників і нирок, ревматоїдний артрит, можуть супро-

воджуватись підвищенням рівня СА 19–9. А.В. Клименко вва-

жає, що підвищення рівня онкомаркера СА 19–9 у хворих з 

ХП менш ніж у 5 разів не може бути диференційно–діагнос-

тичним критерієм наявності онкопроцесу в ПЗ [46]. У 2017 

р. J. Kim і співавтори запропонували новий маркер– білок 

тромбоспондин – 2 (THBS2) та підтвердили його ефектив-

ність у комбінації із CA 19–9 для кращої ранньої діагности-

ки РПЗ, оскільки CA 19–9 є достовірним за наявності пухли-

ни розміром 2 – 3 см, що інколи позбавляє можливості ви-

конати радикальне оперативне втручання [47].

Якщо концентрація CA 19–9, визначена до проведення 

неоад’ювантної або ад’ювантною хіміотерапії, знижується 

після його закінчення, це прогнозує тривалішу виживаність.

Новітні дослідження, крім біомаркерів РПЗ, також стосу-

ються циркулюючих мікроРНК, які вивільняються раковими 

клітинами у значних кількостях. Серед цієї групи РНК най-

більш вивченими для діагностики РПЗ є miR–21 та miR–155. 

У 79% хворих з РПЗ, які мали високий титр miR–21 та miR–

155, перебіг захворювання був найгірший. J. Y. Park і співавто-

ри дослідили, що пригнічення експресії miR–21 та miR–155 

затримувало клітинний цикл у пресинтетичній фазі (G1) та 

викликало індукцію апоптозу, а також корелювало з пролон-

гацією життя та значно підвищувало ефект хіміотерапії [48].

Виходячи з даного огляду літератури, можна зробити чіт-

кий висновок, що ХП та ЦД мають значний вплив на розви-

ток РПЗ. Крім вказаних, сотні не менш важливих механіз-

мів сприяють злоякісній трансформації, що підтверджуєть-

ся новими дослідженнями.

Слід розуміти, що ЦД, ГП або ХП, куріння, зловживання 

алкоголем, високий індекс маси тіла, PanIN, IPMN та наяв-

ний сімейний панкреатит – це провісники можливого роз-

витку раку, які допоможуть діагностувати дану патологію на 

ранніх стадіях, виконати радикальне оперативне втручан-

ня, максимально подовжити життя пацієнта та покращити 

його якість. Вважаємо, що необхідно більш активно впро-

ваджувати агресивну та радикальну оперативну тактику за 

наявності ускладнених форм ХП та різного роду супутніх 

ускладнень, пов’язаних з гепатопанкреатобіліарною сис-

темою. Щодо пацієнтів, раніше оперованих з приводу ХП, 

має бути проведний інтенсивний післяопераційний скри-

нінг для вчасного попередження маніфестації ХП та мож-

ливого його прогресування аж до розвитку РПЗ.

Для більш точної верифікації діагнозу необхідно викону-

вати інтраопераційну масивну біопсію під контролем ен-

доскопічного УЗД та розглядати можливість розширено-

го резекційного оперативного втручання у хворих з висо-

ким ризиком розвитку РПЗ аж до виконання субтотальної 

та тотальної панкреатектомії.
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