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ПЕРЕДМОВА МУЛЬТИДИСЦИПЛІНАРНОЇ РОБОЧОЇ ГРУПИ З 

АДАПТАЦІЇ КЛІНІЧНОЇ НАСТАНОВИ 

Дана клінічна настанова (KH) розроблена відповідно до Методики розробки та 

впровадження медичних стандартів медичної допомоги на засадах доказової 

медицини, затвердженої наказом МОЗ України від 28.09.2012 № 751 «Про 

створення та впровадження медико-технологічних документів  

зі стандартизації медичної допомоги в системі Міністерства охорони здоров’я 

України», зареєстрованим в Міністерстві юстиції України 29.11.2012  

за № 2001/22313 (зі змінами) та адаптованою для системи охорони здоров’я України 

версією КН «NCCN Pancreatic Adenocarcinoma, Version 2.2023», що була обрана 

робочою групою як приклад найкращої практики надання медичної допомоги 

пацієнтам з раком підшлункової залози і ґрунтується на даних доказової медицини 

стосовно ефективності та безпеки медичних втручань, фармакотерапії та 

організаційних принципів надання допомоги.  

Усі документи, які були розглянуті при створенні даної КН, були  

за оцінені за допомогою міжнародного опитувальника з експертизи та оцінки 

настанов AGREE II з метою вибору прототипу найкращої методологічної якості. 

Адаптація клінічної настанови передбачає внесення до незмінного тексту 

оригінальної Настанови коментарів робочої групи, у яких відображено можливість 

виконання тих чи інших положень КН в реальних умовах системи охорони здоров’я, 

доступність медичних втручань, наявність реєстрації в Україні лікарських засобів, 

що зазначені в КН, відповідність нормативній базі щодо організації надання 

медичної допомоги. Авторами КН є група лікарів яка сформована з хірургів-

онкологів, онкологів, патологоанатомів і радіологів, з особливим досвідом в області 

онкологічної допомоги.  

Відповідно до статті 44 Закону України «Основи законодавства України про 

охорону здоров'я» нові методи профілактики, діагностики, лікування  

та лікарські засоби, які знаходяться на розгляді в установленому порядку,  

але ще не допущені до застосування, незареєстровані лікарські засоби можуть 

використовуватися в інтересах вилікування особи тільки за умови отримання 

письмової згоди та інформування хворого або його законного представника про 

цілі, методи, побічні ефекти, можливий ризик та очікувані результати лікування. 

Запропонована КН не повинна розцінюватись як стандарт медичного 

лікування. Дотримання положень КН не гарантує успішного лікування в кожному 

конкретному випадку, її не можна розглядати як посібник, що включає всі необхідні 

методи лікування або, навпаки, виключає інші. Остаточне рішення стосовно вибору 

конкретної клінічної процедури або плану лікування повинен приймати лікар з 

урахуванням клінічного стану пацієнта та можливостей для проведення заходів 

діагностики і лікування у медичному закладі. КН має на меті надання допомоги 

лікарю і пацієнту в прийнятті раціонального рішення в різних клінічних ситуаціях, 

слугує інформаційною підтримкою щодо найкращої клінічної практики на основі 

доказів ефективності застосування певних медичних технологій, ліків та 

організаційних засад медичної допомоги.  

Цей рекомендаційний документ першочергово призначений для практикуючих 

лікарів.
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NCCN Pancreatic Adenocarcinoma, Version 2.2023 

 

ВСТУП 

У даній КН розроблені рекомендації щодо лікування аденокарциноми підшлункової залози (АПЗ), щоб допомогти 

сімейним лікарям, лікарям загальної практики та хірургам-онкологам оцінити підходи до лікування даної патології, 

побудовані на принципах доказової медицини, а також скористатись ними в клінічній практиці. 

Рекомендації, викладені в даній КН, базуються на системному пошуку та аналізі літератури, а також зносками із 

оригінальних публікацій та оглядових статей. Рекомендації піддані градації з метою забезпечити максимальну 

відповідність між доказовою базою та даними рекомендаціями. 

Рішення щодо діагностичного лікування та резектабельності повинні включати міждисциплінарну консультацію в 

центрі великого обсягу з використанням відповідних візуалізаційних досліджень. 
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АЛГОРИТМ ВЕДЕННЯ ПАЦІЄНТІВ З РПЗ 
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РЕЗЕКТАБЕЛЬНА ХВОРОБА 
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ГРАНИЧНО-РЕЗЕКТАБЕЛЬНА ХВОРОБА БЕЗ МЕТАСТАЗІВ 
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МІСЦЕВОПОШИРЕНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ      ОБСТЕЖЕННЯ 
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МІСЦЕВОПОШИРЕНЕ ЗАХВОРЮВАННЯ 

ТЕРАПІЯ ПЕРШОЇ ЛІНІЇ 
q,v

         ПОДАЛЬША ТЕРАПІЯ 
s
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ТАКТИКА ЛІКУВАННЯ НЕРЕЗЕКТАБЕЛЬНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ, 

ДІАГНОСТОВАНОГО ПІД ЧАС ХІРУРГІЧНОГО ВТРУЧАННЯ 
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ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНА (АД'ЮВАНТНА) ТЕРАПІЯ cc          СПОСТЕРЕЖЕННЯ 
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МЕТАСТАТИЧНА ХВОРОБА 
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ПРОГРЕСУВАННЯ ЗАХВОРЮВАННЯ    подальша терапія v 
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РЕЦИДИВ ПІСЛЯ РЕЗЕКЦІЇ       РЕЦИДИВНА ТЕРАПІЯ рр 
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МЕТАСТАТИЧНА ХВОРОБА      РЕЦИДИВНА ТЕРАПІЯ 

ПІСЛЯ ОПЕРАЦІЇ 
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a Мультидисциплінарний огляд повинен розглянути можливість залучення досвіду з діагностичної візуалізації, інтервенційної ендоскопії, медичної 

онкології, радіаційної онкології, хірургії, патології, геріатричної медицини, генетичного консультування та паліативної допомоги (Принципи 
паліативної та підтримуючої терапії). Розгляньте консультацію з зареєстрований дієтолог. Див. Рекомендації NCCN щодо онкології літніх людей та 

Рекомендації NCCN щодо паліативної допомоги. 
b Контрастне зображення, якщо немає протипоказань. 
c EUS для підтвердження первинного місця ураження; Біопсія під контролем УЗД за наявності клінічних показань. 
d ПЕТ/КТ можна розглянути після офіційного протоколу КТ підшлункової залози у пацієнтів із високим ризиком виявлення позапанкреатичних 

метастазів. Це не є заміною для високоякісної КТ з контрастним підсиленням. Для неоад’ювантної терапії розгляньте ПЕТ/КТ до та після поgчатку, 

щоб оцінити відповідь на системну терапію та змінити стадію. Дивh. Принципи діагностики, візуалізації та визначення стадії. 
e Див. Принципи обструктивної жовтяниці та лікування забору тканин. 
f Підвищення СА 19-9 не обов’язково вказує на рак або прогресуючу хворобу. CA 19-9 може бути підвищений в результаті інфекції жовчних шляхів 

(холангіт), запалення або непрохідності, доброякісної або злоякісної. Крім того, СА 19-9 не виявлятиметься в осіб, негативних на антиген Льюїса (СЕА 

та СА-125 у пацієнтів без секрету або з нормальним рівнем СА 19-9) (Обговорення). 
g Генетичне тестування на спадкові мутації рекомендується для будь-якого пацієнта з підтвердженим раком підшлункової залози з використанням 

комплексних панелей генів для синдромів спадкового раку. Генетичне консультування рекомендовано пацієнтам із позитивним результатом тесту на 

патогенну мутацію (ATM, BRCA1, BRCA2, CDKN2A, MLH1, MSH2, MSH6, PALB2, PMS2, STK11 та TP53) або пацієнтам із сімейним анамнезом раку, 

особливо підшлункової залози. рак, незалежно від статусу мутації. Обговорення та рекомендації NCCN щодо генетичної/сімейної оцінки високого 
ризику: молочна залоза, яєчники та підшлункова залоза. 

h Якщо можливо, рекомендована біопсія, щоб отримати адекватну тканину для можливих додаткових досліджень. 
i Для пацієнтів із місцевопоширеним/метастатичним захворюванням, які є кандидатами на протиракову терапію, рекомендовано визначення 

молекулярного профілю пухлини/соматики для виявлення незвичайних мутацій. Розгляньте спеціальне тестування на наявність потенційно активних 

соматичних знахідок, включаючи, але не обмежуючись: злиття (ALK, NRG1, NTRK, ROS1, FGFR2 і RET), мутації (BRAF, BRCA1/2, KRAS і PALB2), 

ампліфікації (HER2), мікросателітна нестабільність (MSI), дефіцит репарації невідповідності (dMMR) або мутаційний тягар пухлини (TMB) за 
допомогою схваленого FDA та/або валідованого аналізу на основі секвенування наступного покоління (NGS). Перевага надається тестуванню 

пухлинної тканини; однак тестування безклітинної ДНК можна розглянути, якщо тестування пухлинної тканини неможливо.  Див. Обговорення та 

принципи оцінки ризику раку та консультування. 
j Див.Критерії визначення статусу резектабельності при діагностиці. 
k МРТ високої якості можна замінити КТ 
l Існують обмежені докази, щоб рекомендувати конкретні неоад’ювантні режими поза дослідженням, і практики різняться щодо використання 

хіміотерапії та хіміопроменевої терапії. Перегляньте Принципи системної терапії для прийнятних неоад’ювантних варіантів. Іноді включається 

подальша хіміопроменева терапія; див. Принципи променевої терапії. Більшість організацій-членів NCCN віддають перевагу неоад’ювантній терапії в 
центрі великого обсягу або координується через нього. 

m Неоад’ювантна системна терапія першої лінії протягом до 6 місяців до або після операції.  
n Характеристики високого ризику включають результати візуалізації, помітно підвищений рівень СА 19-9, великі первинні пухлини, великі регіональні 

лімфатичні вузли, надмірну втрату ваги та сильний біль.  
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o Див. Принципи хірургічної техніки і патологічного аналізу: орієнтація зразків, гістологічні зрізи та звітність. 
p Див. Принципи діагностики, візуалізації та визначення стадії. 
q Див. Принципи паліативної та підтримуючої терапії. 
r Прогресування захворювання визначається підвищенням СА 19-9 або збільшенням пухлини 
s Перевага надається біопсії під контролем УЗД у центрі з міждисциплінарним досвідом. Якщо біопсія під контролем УЗД неможлива, можна зробити 

біопсію під контролем КТ. 
t За винятком випадків, коли під час лапароскопії чи лапаротомії не було виконано біліарне шунтування 
u Хороший ФС визначається як ECOG 0-1, з хорошим дренажем жовчі та достатнім споживанням їжі, а проміжний ФС визначається як ECOG 2. 
v Серійне зображення за показаннями для оцінки відповіді на хворобу. Див. Принципи діагностики, візуалізації та визначення стадії. 
w Див. Принципи системної терапії. 
x Принципи променевої терапії. 
y Хіміопроменева терапія повинна бути призначена для пацієнтів, у яких під час системної хіміотерапії не розвивається метастатичне захворювання. 
z Згідно з даними дослідження LAP-07, додавання звичайної хіміопроменевої терапії після монотерапії гемцитабіном не має чітких переваг щодо 

виживання. Хіміопроменева терапія може покращити місцевий контроль і відстрочити потребу у відновленні терапії (Hammel P, et al. AMA 2016; 

315:1844-1853). 
aa Лапароскопія за показаннями для оцінки віддалених захворювань. 
bb За наявності помітного рентгенологічного покращення пацієнта слід направити до великого центру для розгляду питання про хірургічне втручання. 

Однак первинне вогнище часто не регресує рентгенологічно навіть за умови ефективного лікування. Якщо є рентгенологічна стабільність і помітне 
клінічне покращення або зниження CA19-9, пацієнта все одно слід направити на обстеження. 

cc Ад’ювантне лікування слід призначати пацієнтам, які адекватно відновилися після операції; В ідеалі лікування слід розпочинати протягом 12 тижнів. 

Якщо системна хіміотерапія передує хіміопроменевій терапії, повторне визначення стадії з візуалізацією слід проводити після кожного методу 
лікування. 

dd Якщо розглядається хіміопроменева терапія через позитивні межі, хіміотерапію слід проводити до застосування хіміопроменевої терапії. 
ee Пацієнти, які отримували неоад’ювантну хіміотерапію або хіміотерапію, можуть бути кандидатами на додаткову хіміотерапію (або хіміопроменеву 

терапію, якщо вона не була проведена неоад’ювантно) після операції та мультидисциплінарного огляду. Варіанти ад’ювантної терапії залежать від 

відповіді на неоад’ювантну терапію та інших клінічних міркувань. Загальна тривалість системної терапії зазвичай становить 6 місяців. 
ff Підвищення CA 19-9 без інших ознак рецидиву захворювання не є чітким показанням до лікування. 
gg Найкраще зарезервовано для пацієнтів, які підтримують хороший PS. 
hh Для отримання додаткової інформації про лікування ізольованих легеневих метастазів див. Обговорення. 
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ПРИНЦИПИ ДІАГНОСТИКИ, ВІЗУАЛІЗАЦІЇ ТА СТАДІЮВАННЯ 

• Рішення щодо діагностичної тактики та резектабельності має визначати міждисциплінарна команда в центрі з 

великим досвідом з посиланням на відповідні високоякісні візуалізаційні дослідження для оцінки ступеня 

захворювання. Резекції слід проводити в закладах, які щорічно виконують велику кількість (не менше 15–20) резекцій 

підшлункової залози. 

• Високоякісну спеціальну візуалізацію підшлункової залози слід виконати під час звернення (навіть якщо 

стандартна КТ-візуалізація вже доступна), бажано протягом 4 тижнів після операції та після неоад’ювантної терапії, 

щоб забезпечити адекватне визначення стадії та оцінку статусу резектабельності. По можливості перед стентуванням 

слід зробити візуалізацію. 

• Візуалізація повинна включати спеціальну КТ підшлункової залози черевної порожнини або МРТ із 

контрастуванням. 

 Мультиспіральна КТ (МСКТ) ангіографія, яка виконується шляхом отримання тонких, переважно субміліметрових, 

аксіальних зрізів з використанням двофазного панкреатичного протоколу, з контрастуванням у панкреатичній та 

портовенозній фазах, є найкращим інструментом для візуалізації підшлункової залози.а Охоплення сканування 
може бути розширено, щоб охопити грудну клітку та таз для повного визначення стадії відповідно до уподобань 

установи. Мультипланарна реконструкція є кращою, оскільки вона дозволяє точно візуалізувати зв’язок первинної 

пухлини з мезентеріальною судинною системою, а також виявити субсантиметрові метастатичні відкладення. Див. 

Протокол МСКТ щодо аденокарциноми підшлункової залози. 

 МРТ найчастіше використовується як інструмент вирішення проблем, зокрема для визначення характеристик КТ-

невизначених уражень печінки та коли підозрювані пухлини підшлункової залози не видно на КТ або коли 

неможливо отримати КТ з контрастним підсиленням (як у випадках важкої алергії на йодвмісні внутрішньовенні 

контрасти [IV]. Ця перевага щодо використання МСКТ як основного інструменту візуалізації в багатьох лікарнях і 

центрах візуалізації головним чином пов’язана з вищою вартістю та відсутністю широкої доступності МРТ 

порівняно з КТ. Див. Протокол МРТ аденокарциноми підшлункової залози. 

• Рішення щодо статусу резектабельності має прийматися консенсусом на міждисциплінарних 

зустрічах/обговореннях після отримання спеціального зображення підшлункової залози, включаючи повне визначення 

стадії. Використання шаблону звіту про радіологічне визначення стадії є кращим для забезпечення повної оцінки та 
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звітування щодо всіх критеріїв візуалізації, необхідних для оптимального визначення стадії, що покращить процес 

прийняття рішень.a Див. Шаблон звіту про радіологічне дослідження раку підшлункової залози. 

• ПЕТ/КТ можна розглядати після офіційного протоколу КТ підшлункової залози у пацієнтів із високим ризиком b 

для виявлення позапанкреатичних метастазів. Це не є заміною для високоякісної КТ з контрастним підсиленням. 

• УЗД не рекомендується використовувати як рутинни інструмент для стадії. У деяких випадках УЗД може 

доповнювати КТ для визначення стадії. 

• Біопсія під контролем УЗД є кращою, ніж біопсія під контролем КТ у пацієнтів із неметастатичним 

захворюванням через кращу ефективність діагностики, безпеку, і потенційно менший ризик перитонеального відсіву 

порівняно з черезшкірним підходом. Підтвердження злоякісності за допомогою біопсії не вимагається перед 

хірургічною резекцією, а недіагностична біопсія не повинна відкладати хірургічну резекцію, якщо клінічна підозра на 

рак підшлункової залози висока. 

• Діагностична лапароскопія для визначення стадії для виключення метастазів, які не виявляються під час 

візуалізації (особливо для уражень тіла та хвоста), використовується в деяких установах перед операцією або 

неоад’ювантною терапією, або вибірково у пацієнтів із вищим ризикомb дисемінованого захворювання. Інтраопераційне 

ультразвукове дослідження може бути використане як допоміжний діагностичний метод під час постановки 

лапароскопії. 

• Позитивна цитологія змивів, отриманих під час лапароскопії або лапаротомії, еквівалентна хворобі M1. Якщо 

такому пацієнту була зроблена резекція, пацієнта слід лікувати від хвороби М1. 

• Для локально поширених/метастатичних захворювань комісія рекомендує серійну КТ із контрастуванням 

(портовенозна фаза або спеціальний протокол підшлункової залози, якщо операція все ще передбачається) або МРТ із 

контрастуванням відомих ділянок захворювання для визначення терапевтичної користі. Однак визнано, що пацієнти 

можуть клінічно продемонструвати прогресуюче захворювання без об’єктивних рентгенологічних доказів 

прогресування захворювання. 

• Останні ретроспективні дослідження свідчать про те, що характеристики візуалізації можуть не бути надійним 

показником резектабельності у погранично резектабельних та місцеворозповсюджених пацієнтів, які отримували 

неоад’ювантну терапію. Визначення резектабельності та хірургічної терапії слід проводити на індивідуальній основі в 

міждисциплінарних умовах (див. Обговорення для посилань).  
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ПРИНЦИПИ ДІАГНОСТИКИ, ВІЗУАЛІЗАЦІЇ ТА СТАДІЮВАННЯ 

МСКТ протокол аденокарциноми підшлункової залозиc 

Параметри Опис 

Тип візуалізації Спіральна (бажано 64-зрізовий мультидетекторний сканер або більше) 

Коментар робочої групи: але не менше 16-зрізовий мультидетекторний сканер 

Товщина зрізу Найтонший (<3 мм). Бажано субміліметровий (0,5–1 мм) (за можливості) 

Коментар робочої групи: рекомендована товщина зрізу 1 мм і менше 

Інтервал Дорівнює товщині зрізу (без зазорів) 

Пероральна 

контрастна речовина 

Нейтральна контрастна речовина (позитивна пероральна контрастна речовина може спотворити 

перетворені зображення у тривимірній [3D] проекції та проекції максимальної інтенсивності) 

Внутрішньовенна 

контрастна речовина 

Йодовмісні контрастні речовини (бажано у високій концентрації (>300 мг/мл)) зі швидкістю введення 

3–5 мл/сек. Контрастну речовину в нижчій концентрації можна використовувати при низьких 

налаштуваннях Кв. 

Коментар робочої групи: Для досягнення КТ високої якості бажана концентрація не менше 350мг/мл, 

об'єм адаптований до ваги пацієнта (бажаний розрахунок 0.75-1.0 г йоду на 1 кг маси), тривалість 

ін’єкції 25-30 сек. [664,665] 

Час отримання 

зображень 

Паренхіматозна фаза через 40–50 секунд і портальна фаза через 65–70 секунд після початку введення 

контрастної речовини 

Коментар робочої групи: нативна фаза опціональна - для виявлення кальцинатів підшлункової залози 

та конкрементів протоків. 

Реконструкція та 

відображення 

- Аксіальні зображення та багатоплощинні переформатування (у коронарній та сагітальній площині 

відповідно до процедур, встановлених у межах установи) при реконструкції з інтервалом 2–3 мм 

- Проекція максимальної інтенсивності або 3D-об'ємний товстий зріз для оцінки стану судин (артерій 

та вен) 
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ПРИНЦИПИ ДІАГНОСТИКИ, ВІЗУАЛІЗАЦІЇ ТА СТАДІЮВАННЯ 

Протокол МРТ аденокарциноми підшлункової залозиd 

Послідовність Площина Товщина зрізу 

T2-зважена, одноімпульсне швидке спін-ехо (SSFSE) Коронарна +/- 

аксіальна 

<6 мм 

T1-зважена, градієнтне ехо у фазу та протифазу (GRE) Аксіальна <6 мм 

T2-зважена, з усуненням сигналу від жиру, швидке спін-ехо (FSE) Аксіальна <6 мм 

Дифузійно-зважена томографія (DWI) Аксіальна <6 мм 

До та після внутрішньовенного введення контрастної речовини (гадолініюe) 3D 

T1-зважена, з усуненням сигналу від жиру, градієнтне ехо (у панкреатичній, 

портальній та рівноважній фазах) 

Аксіальна Найтонша з можливих 

2–3 мм (4–6 мм у разі 

перекриття) 

T2-зважена магнітно-резонансна панкреатохолангіографія (оптимально 3D, 

швидке спін-ехо зі швидкою релаксацією (FRFSE)) 

Коронарна <3 мм 
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ПРИНЦИПИ ДІАГНОСТИКИ, ВІЗУАЛІЗАЦІЇ ТА СТАДІЮВАННЯ 

ШАБЛОН РАДІОЛОГІЧНОГО ЗВІТУ ПРО РАК ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИc 

Морфологічна оцінка 

Зовнішній вигляд утворення  

(у панкреатичній паренхіматозній фазі) 

 Гіподенсивне 

(гіповаскулярне) 
 Ізоденсивне  Гіперденсивне 

Розмір  

(максимальний осьовий розмір в сантиметрах) 
 Вимірюваний (см) 

 Невимірюваний 

(ізоденсивні 

пухлини) 

 

Локалізація 
 Голівка/гачкоподібний 

відросток (праворуч від ВБВ) 

 Перешийок  

(перед злиттям 

ВБВ/ВВ) 

 Тіло/хвіст  

(ліворуч від ВБВ) 

Звуження/обрив вірсунгової протоки з 

престенотичним розширенням чи без 
 Так  Ні 

 

Звуження/обрив загальної жовчної протоки з 

престенотичним розширенням чи без нього 
 Так  Ні 
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ПРИНЦИПИ ДІАГНОСТИКИ, ВІЗУАЛІЗАЦІЇ ТА СТАДІЮВАННЯ 

ШАБЛОН РАДІОЛОГІЧНОГО ЗВІТУ ПРО РАК ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИc 

Оцінка стану артерій  

Контакт з верхньою брижовою артерією (ВБА)  Так  Ні   

Ступінь контакту солідної пухлини та м'яких тканин  ≤180  >180 

Ущільнення перивазальної жирової клітковини  ≤180  >180 

Фокальне звуження судин або нерівність контурів  Так  Ні 

Поширення  до першої гілки ВБА  Так  Ні 

   

Контакт з черевним стовбуром  Так  Ні  

Ступінь контакту солідної пухлини та м'яких тканин  ≤180  >180 

Ущільнення перивазальної жирової клітковини   ≤180  >180 

Фокальне звуження судин або нерівність контурів  Так  Ні 

   

Контакт із ЗПА  Так  Ні  

Ступінь контакту солідної пухлини та м'яких тканин  ≤180  >180 

Ущільнення перивазальної жирової клітковини  ≤180  >180 

Фокальне звуження судин або нерівність контурів  Так  Ні 

Поширення на черевний стовбур  Так  Ні 

Поширення  до біфуркації правої/лівої печінкової артерії  Так  Ні 

   

Артеріальний варіант o Так o Ні  

Варіантна анатомія  Додаткова права 

печінкова артерія 

 Переміщена права 

печінкова артерія 

Переміщена загальна 

печінкова артерія 

 Інші (відходження переміщеної 

або додаткової артерії) 

Контакт з варіантними судинами  Так  Ні   

Ступінь контакту солідної пухлини та м'яких тканин  ≤180  >180 

Ущільнення перивазальної жирової клітковини  ≤180  >180 

Фокальне звуження судин або нерівність контурів  Так  Ні 
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ПРИНЦИПИ ДІАГНОСТИКИ, ВІЗУАЛІЗАЦІЇ ТА СТАДІЮВАННЯ 

ШАБЛОН РАДІОЛОГІЧНОГО ЗВІТУ ПРО РАК ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИc 

Оцінка стану вен 

Контакт з головним стовбуром ворітної вени ВВ  Так  Ні  оклюзія повна 

Ступінь контакту солідної пухлини та м'яких тканин  ≤180  >180  

Ущільнення перивазальної жирової клітковини  ≤180  >180  

Фокальне звуження судин або нерівність контурів  Так  Ні  

Контакт з верхньою брижовою веною ВБВ  Так  Ні  оклюзія повна 

Ступінь контакту солідної пухлини та м'яких тканин  ≤180  >180  

Ущільнення перивазальної жирової клітковини  ≤180  >180  

Фокальне звуження судин або нерівність контурів  Так  Ні  

Поширення ВБА  Так  Ні  

Інше     

Тромб у вені (пухлина, непухлинний )  Так 

 ВВ 

 ВБВ 

 Селезінкова вена  

 Ні  

Венозні колатералі  Так 

 Навколо головки підшлункової залози 

 Ворота печінки 

 Корінь брижі 

 Лівий верхній квадрант 

 Ні  
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ПРИНЦИПИ ДІАГНОСТИКИ, ВІЗУАЛІЗАЦІЇ ТА СТАДІЮВАННЯ 

ШАБЛОН РАДІОЛОГІЧНОГО ЗВІТУ ПРО РАК ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИc 

Оцінка позапанкреатичних ділянок 

Ураження печінки  Присутні 

 Підозрювані 

 Недиференційовані 

 Скоріше доброякісні 

 Відсутні 

Очеревинні або сальникові вузлики  Так  Ні 

Асцит  Так  Ні 

Підозрювані лімфатичні вузли  Так 

 Ворота печінки 

 Черевний стовбур 

 Ворота селезінки 

 Параортальні 

 Аортокавальні 

 Інші ______________ 

 Ні 

Інше позапанкреатичне захворювання (інвазія прилеглих 

структур) 

 Так 

 Залучені органи:  __________ 

 Ні 

Висновок 

   Розмір пухлини: _________________   Локалізація пухлини: _____________  

Контакт з судинами  Так 

 Уражена судина: ___________  

 Ступінь поширення: _________  

 Ні 

Метастази  Так (локалізація ) ______________  Ні 
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ПРИНЦИПИ МЕХАНІЗМУ ОБТУРАЦІЙНОЇ ЖОВТЯНИЦІ ТА ОТРИМАННЯ ТКАНИН 

Жовчовивідний дренаж Дренування жовчовивідних протоків (біліарна декомпресія). 

• Дренування жовчовивідних протоків не є рутинним методом перед плановим оперативним втручанням. Однак це 

рішення краще приймати за участі міждисциплінарної команди. 

• При наявності обтураційної жовтяниці найкращою практикою є голкова біопсія під контролем ЕУД та ЕРХПГ для 

встановлення ендобіліарного стенту під час одного сеансу наркозу. 

• Дренування жовчовивідних протоків перед операцією може бути розглянутий для: 

 Симптоматичного холангіту/лихоманки 

 Вираженої симптоматичної жовтяниці (сильний свербіж) 

 Якщо операція відкладається з будь-якої причини, включаючи неоад’ювантну терапію 

• Дренування жовчовивідних протоків найкраще здійснювати саме ендоскопічним методом (ендобіліарне стентування). 

• При неінформативності ЕРХПГ слід розглянути повторну спробу в центрі з великим досвідом обстеження. 

• При неможливості встановлення ендобіліарного стенту ендоскопічно необхідно розглянути варіант 

дренування/стентування шляхом черезшкірної черезпечінкової холангіостомії. В якості альтернативи можна розглянути 

жовчовивідних протоків під контролем ЕУД у центрі з великим досвідом обстеження. 

• Розміщення металевого стенту, що самостійно розправляється (SEMS) є кращим за пластиковий стент. 

• При відсутності патогістологічного підтвердження, слід розглянути варіант стентування повністю покритим SEMS, 

оскільки ці стенти можна видалити або замінити. 

• Якщо необхідно повторити ЕУД з метою біопсії, повністю покритий металевий стент можна видалити з метою кращої 

візуалізації ділянки ураження SEMS можна замінити після біопсії. 

• Після підтвердження патогістологічного діагнозу, краще використовувати постійний SEMS (частково покритий або не 

покритий), тому що відсоток міграції такого стенту нижче. 

• Стент для дренування жовчовивідних протоків має бути настільки короткими, наскільки це можливо. 

•Покази для встановлення стенту в панкреатичний протік обмежені, наприклад коли має місце панкреатит з обструкцією 

протоки підшлункової залози, викликана не новоутвореннями та відповідно виключає інші види лікування. 

• Пластикові біліарні стенти можна розглянути для паліативної допомоги у пацієнтів із прогнозованою тривалістю життя 

менше 3 місяців. 
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Коментар робочої групи: Окрім сильного свербіжу до вираженої симптоматичної жовтяниці, може також бути 

віднесена тривала виражена гіпербілірубінемія зі значним підвищенням трансаміназ. Серед усіх методів біліарної 

декомпресії, пріоритезація від більш пріоритетного до менш пріоритетного відбувається таким чином: ендобіліарне 

стентування - черезшкірне черезпечінкове стентування/дренування - холецистостома під УЗ-контролем - лапаросокпічна 

холецистостомія - відкрита або лапароскопічна холецистостомія - відкрите дренування печінкового протоку. При 

недоступності SEMS стентування припустимо виконувати пластиковими стентами, приймаючи до уваги їх відносно 

короткий термін ефективної дії (від 2 до 4 місяців). Встановлення двох пластикових стентів паралельно може продовжити 

термін їх ефективної дії. 

Отримання тканин 

• Пункційна біопсія під контролем ЕУД є кращим способом отримання тканини для діагностики протокової 

аденокарциноми підшлункової залози (ПАПЗ). 

• Бажано використовувати голку для ЕУД останнього покоління («основну»). 

• Біопсія під контролем КТ або УЗД є методом вибору при ураженнях печінки з підозрою на метастазування. 

• Бажаною ціллю для біопсії має бути ураження, яке забезпечить верифікацію найвищої стадії (наприклад метастатичне 

ураження). 

• При метастатичній ПАПЗ бажано отримати достатньо біопсійного матеріалу для аналізу (секвенування наступного 

покоління). 

• Для всіх пункційних біопсій, якщо це безпечно та технічно можливо, необхідно набирати матеріал на два стовпчика 

тканини більше ніж звичайно для майбутнього аналізу NGS, за необхідності. 
 

a.  Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Шаблон радіологічного звіту про протокову аденокарциному підшлункової залози: консенсусна заява Товариства 

абдомінальної радіології та Американської асоціації підшлункової залози. Радіологія 2014; 270: 248-260 
b.  Показники пацієнтів із високим ризиком можуть включати прикордонну операбельну хворобу, помітно підвищений рівень СА 19-9, великі первинні пухлини 

або великі регіонарні лімфатичні вузли. 
c.  Адаптовано з: Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Шаблон радіологічного звіту про протокову аденокарциному підшлункової залози: консенсусна 

заява Товариства абдомінальної радіології та Американської асоціації підшлункової залози. Радіологія 2014; 270: 248-260. 
d.  Шерідан М.Б., Уорд Дж., Гатрі Дж.А. та ін. Динамічне контрастне МРТ-зображення та двофазна спіральна КТ у передопераційній оцінці підозри на рак 

підшлункової залози: порівняльне дослідження з аналізом робочих характеристик приймача. AJR Am J Roentgenol 1999; 173: 583-590. 
e.  Непосилене МРТ можна отримати у випадках ниркової недостатності або протипоказання до внутрішньовенного контрастування гадолінієм, якщо посилене 

КТ неможливо отримати через серйозну алергію на йодсодержащий контраст 
f.  Див. Принципи хірургічної техніки  



34 
 

 

КРИТЕРІЇ, ЩО ВИЗНАЧАЮТЬ СТАТУС РЕЗЕКТАБІЛЬНОСТІ ПРИ ДІАГНОСТИЦІa 

Рішення щодо резектабельного статусу слід приймати шляхом консенсусу на нарадах/обговореннях за участю фахівців 

різних дисциплін - мультидисциплінарних команд (надалі - Команд). 

Статус 

резектабельності 

пухлини 

Артерії Вени 

Резектабельна  Відсутність контакту між пухлиною та артерією (черевним стовбуром (ЧС), 

верхньою брижовою артерією (ВБА) або загальною печінковою артерією 

(ЗПА)). 

 Відсутність контакту 

пухлини з верхньою 

брижовою веною (ВБВ) або 

ворітною веною (ВВ) або 

контакт ≤180° без нерівності 

контурів вени. 

Гранично-

резектабельнаb 

Головка/гачкоподібний відросток ПЗ: 

 Контакт між солідною пухлиною та ЗПА без розширення до ЧС або біфуркації 

печінкової артерії, що дозволяє безпечно та повно виконати резекцію та 

реконструкцію. 

 Контакт між пухлиною та ВБА на ≤180°. 

 Також, у відповідних випадках, слід відзначити контакт між пухлиною та 

варіантною артеріальною анатомією (наприклад: додаткова права печінкова 

артерія, аберантна права печінкова артерія, аберантна ЗПА та відходження 

аберантної або додаткової артерії) та наявність і ступінь контакту з пухлиною, 

оскільки це може вплинути на планування хірургічного втручання. 

Тіло/хвіст підшлункової залози: 

 Контакт між солідною пухлиною та ЧС на ≤180°. 

 Контакт між солідною пухлиною та ЧС на ≤180° без залучення аорти та з 

інтактною і неураженою гастродуоденальною артерією, що дозволяє виконати 

модифіковану операцію Appleby 

 Контакт солідної пухлини з 

ВБВ або ВВ на >180°, 

контакт на ≤180° з нерівністю 

контурів вени або тромбозом 

вени, при цьому 

візуалізується дистальний та 

проксимальний краї судини, 

що дозволяє безпечно та в 

повному обсязі виконати 

резекцію та реконструкцію 

вени. 

 Контакт солідної пухлини з 

нижньою порожнистою 

веною. 

Місцевопоширена b,c Головка/гачкоподібний відросток: 

 Контакт між пухлиною та ВБА на >180°. 

 Контакт між солідною пухлиною та ЧС на >180°. 

Тіло/хвіст ПЗ: 

 Неможливість реконструкції 

ВВ/ВБВ через ураження або 

оклюзію пухлиною до мілких 

вен (може бути наслідком 
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 Контакт між пухлиною та ВБА або ЧС на >180°. 

 Контакт солідної пухлини з ЧС та залученням аорти. 

ураження пухлиною або 

тромбозу). 

 

Коментар робочої групи:  на момент розробки клінічної настанови Команди мають складатися із спеціалістів, які 

працюють у центрах, де відбувається не менше 15-20 резекцій підшлункової залози на рік, а саме: онколог, онкохірург, 

радіолог, лікар з променевої терапії, патологоанатом. 

a.  Al-Hawary MM, Francis IR, Chari ST, et al. Шаблон радіологічного звіту про протокову аденокарциному підшлункової залози: консенсусна заява 

Товариства абдомінальної радіології та Американської асоціації підшлункової залози. Радіологія 2014; 270: 248-260 

b.  Контакт із солідною пухлиною може бути замінений підвищеною туманною щільністю/сплетенням жиру, що оточує навколопанкреатичні судини (як 

правило, спостерігається після неоад’ювантної терапії); про це слід повідомити при постановці та подальшому скануванні. 

c.  Віддалені метастази (включаючи метастази в нерегіонарні лімфатичні вузли), незалежно від анатомічної резектабельності, означають захворювання, 
яке не слід лікувати за допомогою попередньої резекції. 
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КРИТЕРІЇ ДЛЯ РЕЗЕКЦІЇ ПІСЛЯ НЕОАД'ЮВАНТНОЇ ТЕРАПІЇ d-i 

o Рішення щодо статусу резектабельності слід приймати шляхом консенсусу на нарадах/обговореннях за участю 

фахівців різних дисциплін - мультидисциплінарних  

o Наше розуміння цінності неоад'ювантної терапії розвивається. Медична технологія розширює межі для резекції, але 

ми все ще не зрозуміло, чи може це призвести до покращення лікування. 

Після неоад'ювантної терапії: 

• Можливість резекції розглядається лише за відсутності ознак метастатичного захворювання. 

• Може спостерігатися незначне збільшення об'єму периваскулярних м'яких тканин, але це не повинно бути 

протипоказанням до експлоративної операції. 

• Після очевидного місцевого прогресування під час неоад'ювантної терапії експлоративну операцію слід виконувати лише 

після ретельного обговорення з членами Команди, враховуючи вплив агресивних характеристик пухлини. 

• У пацієнтів, у яких спочатку виявлено резектабельне чи гранично-резектабельне захворювання, слід виконати 

експлоративну операцію, якщо у них рівень CA 19-9 стабільний або знижений, а рентгенографічні дані не вказують на 

очевидне прогресування. 

• Пацієнтам з гранично-резектабельними пухлинами експлоративна операція показана за умови ураження або тромбу у 

ВБВ/ВВ та наявності відповідної прохідної судини для реконструкції судин, розташованої проксимально та дистально 

відносно місця ураження. 

• Що стосується гранично-резектабельних пухлин, що вражають головку/гачкоподібний відросток підшлункової залози, 

помірне збільшення об'єму м'яких тканин навколо ВБА/ЗПА/варіантної анатомії артерії (заміщуючої правої печінкової 

артерії або ЗПА, ЧС, гастродуоденальної артерії або аорти) не слід вважати протипоказанням до експлоративної операції 

на тлі інших ознак клінічного покращення (тобто покращення таких показників, як функціональний статус, біль, відчуття 

швидкого насичення, маса тіла/нутрітивний статус). 

• Що стосується пацієнтів з місцевопоширеним захворюванням (МПЗ), можливість експлоративної операції для резекції 

слід розглянути за умови зниження рівня CA 19-9 на >50% та клінічного покращення (тобто покращення таких показників 

як функціональний статус, біль, відчуття швидкого насичення, маса тіла/нутритивний статус), що вказує на відповідь на 

терапію. У разі МПЗ пацієнтів слід попередити, що довгострокова користь (тобто шанс на одужання) невідома.  

Випадками МПЗ завжди мають займатись фахівці у вузькоспеціалізованих центрах. 

• Слід зазначити, що для всіх клінічних стадій рентгенологічні дані можуть бути стабільними, незважаючи на різке 

зниження рівня СА 19-9. 
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ПРИНЦИПИ ХІРУРГІЧНОЇ ТЕХНІКИ 

Метою хірургічного втручання при аденокарциномі підшлункової залози є онкологічне видалення первинної пухлини 

та регіонарних лімфовузлів. 

Ретельне інтраопераційне визначення стадії має виключити метастази в очеревину, печінку та віддалені лімфатичні 

вузли, а резекцію первинної пухлини слід проводити лише за відсутності віддалених захворювань. Хірургічне втручання 

повинно проводитися ефективно, оптимізуючи якість життя та вартість. Необхідна хірургічна процедура залежить від 

розташування первинної пухлини та зв’язку з кровоносними судинами. Тому КТ підшлункової залози є критично важливим 

для передопераційного планування. 

Розгляньте аналіз замороженого зрізу перешийка підшлункової залози та жовчної протоки. Щоб уникнути артефакту 

припікання, який може заплутати заморожений зріз, оцініть перешийок підшлункової залози та жовчновивідний проток під 

час операції за допомогою замороженого зрізу приблизно на 5 мм від краю перерізу. Якщо пухлина розташована в межах 5 

мм від країв, розгляньте подальше висічення підшлункової залози та жовчновивідної протоки, щоб забезпечити принаймні 

5 мм просвіту. 

При аденокарциномах головки підшлункової залози виконується панкреатодуоденектомія (процедура Уіппла). При 

аденокарциномах тіла та хвоста підшлункової залози виконують дистальну панкреатектомію з одноблочною 

спленектомією. 

Панкреатодуоденектомія (методика Уіппла) 

Цілі хірургічної екстирпації аденокарциноми підшлункової залози зосереджені на досягненні резекції R0, оскільки 

негативні краї пов’язані із поганим довгостроковим виживанням.[1, 2] Досягнення негативних країв резекції має базуватись 

на ретельній периваскулярній дисекції ураження під час операції, визначенні необхідності резекції та/або реконструкції 

судин, а також потенційній необхідності резекції органів позапанкреатичної локалізації. Звичайно, особливості раку можуть 

не дозволити резекцію R0 навіть при найретельнішій операції.  

Крім того, скелетизація бічних, до рівня адвентиції максимізує  

• Медіальне розсічення уражень головки підшлункової залози найкраще досягається шляхом повної мобілізації ВВ і 

ВБВ з гачкоподібного відростка (за умови відсутності ознак пухлинної інфільтрації). Скелетування латеральних, 

задніх і передніх меж ВБА до рівня адвентиційної оболонки максимізує кількість резектованої тканини та ймовірність 

отримання чистого радіального краю резекції.3,4 

• За відсутності чіткої венозної оклюзії, відзначеної під час передопераційної візуалізації, може знадобитись бічна 
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венорафія (клиноподібна резекція/крайова резекція) або повна (циркулярна) резекція та реконструкція ВВ або ВБВ 

для досягнення резекції R0, але це часто незрозуміло, поки не відбудеться виділення перешийка ПЗ. Фіксація 

карциноми до бічної стінки ВВ не є рідкісним явищем і вимагає ретельної дисекції для звільнення вени від головки 

ПЗ (за можливості). Диференціювати інфільтрацію пухлини в стінку вени від десмоплазії, пов'язаної з пухлиною, 

часто неможливо. Досліджено вільне використання часткової або повної резекції вени при підозрі на інфільтрацію 

вени під час ПДР. 

• Хоча, очевидно, необхідно отримати додаткові дані щодо резекції артерій, розумне використання цієї техніки у дуже 

відібраних популяціях видається доцільним. 

Хірургія локально рецидивуючої аденокарциноми протоки підшлункової залози 5,6 

Рак підшлункової залози може рецидивувати у вигляді локального, регіонарного або віддаленого рецидиву. Місцевий 

рецидив зазвичай визначається як ізоляція до ложа краю підшлункової залози, залишку підшлункової залози або кореня 

брижі. Існує потенційна користь від повторної резекції для рецидивів протокової аденокарциноми підшлункової залози у 

окремих пацієнтів.  

Цих пацієнтів слід ретельно обстежити в багатопрофільній клініці, де після детальної оцінки повторного визначення 

стадії може бути сформульований план мультимодальної терапії, що включає неоад’ювантну хіміотерапію, можливу ЛТ і 

можливу хірургічну резекцію. 

Дистальна панкреатектомія з одночасною спленектомією 

Цілі лівобічної резекції подібні до цілей ПДР, хоча їх часто важче досягти через поширену стадію, на якій виявляють 

більшість цих видів раку. За клінічними показаннями рекомендується площина розтину спереду від надниркової залози або 

резекція лівого наднирника єдиним блоком з площиною розтину позаду фасції Герота.  

• Дистальна резекція підшлункової залози R0 при аденокарциномі вимагає видалення органів, окрім селезінки, єдиним 

блоком у 40% пацієнтів.7,8  

• Подібно до ПДР за Уіпплом, латеральну венорафію, висічення та реконструкцію вени та дисекцію до рівня адвентиції 

черевного стовбура та ВБА слід виконувати, якщо можна досягти повного кліренсу пухлини.7,9 

• Збереження селезінки не показано при аденокарциномі. 

Лікування уражень перешийка 

Особливо тяжко піддаються лікуванню аденокарциноми перешийка підшлункової залози. Ракові пухлини перешийка 
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підшлункової залози розташовані спереду від верхніх брижових судин і ВВ. Залежно від ступеня ураження для резекції R0 

може знадобитися ПДР ліворуч від ВБВ (розширена панкреатодуоденектомія), резекція підшлункової залози, що 

поширюється праворуч від ВБВ (розширена дистальна панкреатектомія) або тотальна панкреатектомія. 10 

Точний ступінь ураження часто неможливо визначити до хірургічного втручання; тому хірург повинен бути готовим 

до прийняття складних рішень під час операції. Складність хірургічного втручання при аденокарциномах перешийка 

підшлункової залози ускладнюється частим залученням ВБВ/ВВ.10,11 Хірурги, які оперують аденокарциноми перешийка 

підшлункової залози, повинні передбачити можливе ураження ВБВ/ВВ і бути готовими до його коригування. 

СПИСОК ЛІТЕРАТУРИ 

1. Bilimoria, K. Y., Talamonti, M. S., Sener, S. F., et al. (2008). Effect of hospital volume on margin status after pancreaticoduodenectomy for cancer. Journal of the American 

College of Surgeons, 207(4), 510–519. https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2008.06.330 

2. Winter, J. M., Cameron, J. L., Campbell, K. A., et al. (2006). 1423 pancreaticoduodenectomies for pancreatic cancer: A single-institution experience. Journal of Gastrointestinal 

Surgery, 10(9), 1199–1210. https://doi.org/10.1016/j.gassur.2006.08.018 

3. Yeo, T. P., Hruban, R. H., Leach, S. D., et al. (2002). Pancreatic cancer. Current Problems in Cancer, 26(4), 176–275. https://doi.org/10.1067/mcn.2002.129579 

4. Nakeeb, A., Lillemoe, K. D., & Grosfeld, J. L. (2004). Surgical techniques for pancreatic cancer. Minerva Chirurgica, 59(2), 151–163. 

5. Moletta, L., Serafini, S., Valmasoni, M., et al. (2019). Surgery for recurrent pancreatic cancer: Is it effective? Cancers, 11(7), 991. https://doi.org/10.3390/cancers11070991 

6. Serafini, S., Sperti, C., Friziero, A., et al. (2021). Systematic review and meta-analysis of surgical treatment for isolated local recurrence of pancreatic cancer. Cancers, 13(6), 

1277. https://doi.org/10.3390/cancers13061277 

7. Shoup, M., Conlon, K. C., Klimstra, D., et al. (2003). Is extended resection for adenocarcinoma of the body or tail of the pancreas justified? Journal of Gastrointestinal Surgery, 

7(7), 946–952. https://doi.org/10.1016/S1091-255X(03)00091-4 
8. Christein, J. D., Kendrick, M. L., Iqbal, C. W., et al. (2005). Distal pancreatectomy for resectable adenocarcinoma of the body and tail of the pancreas. Journal of Gastrointestinal 

Surgery, 9(7), 922–927. https://doi.org/10.1016/j.gassur.2005.05.005 

9. Strasberg, S. M., Linehan, D. C., & Hawkins, W. G. (2007). Radical antegrade modular pancreatosplenectomy procedure for adenocarcinoma of the body and tail of the pancreas: 

Ability to obtain negative tangential margins. Journal of the American College of Surgeons, 204(2), 244–249. https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2006.10.018 

10. Hirono, S., Kawai, M., Okada, K., et al. (2016). Pancreatic neck cancer has specific and oncologic characteristics regarding portal vein invasion and lymph node metastasis. 

Surgery, 159(2), 426–440. https://doi.org/10.1016/j.surg.2015.08.023 

11. Strasberg, S. M., Sanchez, L. A., Hawkins, W. G., et al. (2012). Resection of tumors of the neck of the pancreas with venous invasion: The “Whipple at the Splenic Artery 

(WATSA)” procedure. Journal of Gastrointestinal Surgery, 16(6), 1048–1054. https://doi.org/10.1007/s11605-012-1873-y 

  



40 
 

 

ПАТОЛОГІЧНИЙ АНАЛІЗ: 

ОРІЄНТАЦІЯ ЗРАЗКУ, ГІСТОЛОГІЧНІ ЗРІЗИ ТА СУПУТНЄ ЗВІТУВАННЯ 

Основною метою аналізу зразка підшлункової залози є визначення патологічної стадії пухлини шляхом оцінки типу, 

ступеня, розміру та ступеня раку. 

Зразок Уіппла 1 

Орієнтація зразка: в орієнтації зразка та маркуванні беруть участь як патологоанатом, так і хірург, оскільки це 

допоможе забезпечити точну оцінку розміру та ступеня пухлини. Має бути або прямий зв’язок між хірургом і патологом 

для правильної орієнтації та ідентифікації країв, або хірург повинен ідентифікувати важливі краї за допомогою чітко 

зрозумілого та задокументованого методу (наприклад, написаного внаправленні); наприклад: слід позначити дистальний і 

проксимальний краї ВБВ та ВБА, а також край загальної жовчної протоки (ЗЖП). 

•Краї 

 Визначення полів і уніфікованість номенклатури мають вирішальне значення для точної звітності. 

 Край ВБА (ретроперитонеальний край/край гачкоподібного відростка): найважливішим краєм є м’які тканини, 

що безпосередньо прилягають до ВБА (на 3–4 см). Цей край часто називають «ретроперитонеальним краєм» або 

«заднім краєм», але його також називають «краєм гачкоподібного відростка» або «брижовим краєм». Зовсім недавно 

цей край назвали «краєм ВБА», щоб назва корелювала з його розташуванням на зразку. Радіальні, а не анфасні, розрізи 

цього краю більш очевидно демонструють, наскільки близько до цього краю наближається пухлина. Слід маркувати 

край гачкоподібного відростка. Крайову тканину гачкоподібного відростка краще не відправляти в анфасному 

положенні, а слід зрізати частину тканини перпендикулярно до мітки і відправити повний зразок на гістологічне 

дослідження. 

 Краї ВВ: якщо до хірургічного зразка додається часткова або повна резекція вени єдиним блоком, її слід маркувати 

окремо. Анфасні краї проксимального та дистального кінців вени слід відправляти окремо як «проксимальний край 

ВВ» та «дистальний край ВВ». Також слід відправити зріз, що демонструє інвазію пухлини в стінку вени. За 

можливості цей зріз повинен охоплювати всю товщину стінки вени, демонструючи глибину пухлинної інвазії, 

оскільки було встановлено, що це має прогностичну цінність.2 

 Край перешийка ПЗ (трансекція): анфасний зріз перерізаного перешийка ПЗ. Важливо зафіксувати орієнтацію зрізу 

відносно справжнього краю (наприклад, лицевою частиною вниз, щоб початковий зріз у блоці представляв справжній 

край, або лицевою частиною вгору, щоб початковий зріз представляв поверхню, протилежну справжньому краю).  
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 Край ЗЖП: це анфасний зріз кінця жовчної протоки. Необхідно видалити зріз з невідкритої протоки та зафіксувати 

орієнтацію зрізу відносно справжнього краю (наприклад, лицевою частиною вниз, щоб початковий зріз у блоці 

представляв справжній край, або лицевою частиною вгору, щоб початковий зріз представляв поверхню, протилежну 

справжньому краю). 

 Інші краї, проаналізовані у зразках, отриманих під час ПДР, включають проксимальний (шлунковий або кишковий) та 

дистальний кишковий краї (анфасні зрізи). 

 Разом ці краї та поверхні тканини ПЗ становлять циркулярну поверхню зразка. Позначення конкретних країв та 

поверхонь різнокольоровими чорнилами дозволить розпізнати їх під мікроскопом. 

 Інші циркулярні поверхні 

 Задня поверхня (не край ВБА): ця поверхня складається із задньої каудальної частини головки ПЗ, яка не є частиною 

краю ВБА і вкрита пухкою сполучною тканиною. Радіальні, а не анфасні, зрізи цієї поверхні більш очевидно 

демонструють, чи вражена вона пухлиною. У деяких випадках ця поверхня вже може бути включена в зрізи краю ВБА. 

 Головний стовбур ворітньої вени: також відома як поверхня судинної борозни (а в попередніх версіях настанов 

вказана як край борозни ворітної вени), це борозна з гладкою поверхнею на задньо-медіальній поверхні головки ПЗ, 

яка спирається на ВБВ. Радіальні, а не анфасні, зрізи цієї поверхні більш очевидно продемонструють, чи вражена вона 

пухлиною, а також покажуть відстань пухлини від поверхні. Як і для задньої поверхні (без краю ВБА), в деяких 

випадках ця поверхня може бути включена в ті самі зрізи, що і край ВБА. 

 Передня поверхня: передня поверхня не є справжнім краєм, але її ідентифікація та реєстрація, у разі позитивного 

статусу, можуть передвіщати ризик місцевого рецидиву, і тому настійно рекомендуються, але наразі не є 

обов'язковими3-6. У деяких випадках, коли передня поверхня прилягає до інших структур, з яких виконують її 

хірургічну дисекцію чи зріз, її слід розглядати як додатковий циркулярний край, для якого слід зареєструвати  

найближчу відстань від пухлини. 

 Гістологічний зріз 

 Підхід до гістологічного розділення визначається унікальними характеристиками пухлини, але також на нього 

впливають уподобання установи, знання та досвід. Варіанти включають аксіальне, дво- або багатоклапанне нарізання 

та перпендикулярне нарізання. Деякі експерти в цій галузі розрізають підшлункову залозу навпіл уздовж зондів, 

розміщених у жовчних і панкреатичних протоках, а потім послідовно розрізають уздовж кожної половини 

підшлункової залози. 
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 Аксіальний розріз забезпечує загальну оцінку епіцентру пухлини відносно ампули, жовчної протоки, дванадцятипалої 

кишки та підшлункової залози, а також усіх периферичних тканин підшлункової залози, згаданих вище. 

 Немає єдиного правильного способу розтину зразка Уіпла. Однак знання клінічно підозрюваного ураження допомагає 

у виборі найкращого методу розтину для обстеження та відповідної характеристики ураження. Найважливішими 

аспектами розтину є чітка та точна оцінка країв, розміру пухлини та зв’язку з відповідними структурами, такими як 

поверхні підшлункової залози, краї, жовчна протока, головна протока підшлункової залози та дванадцятипала кишка. 

 Згідно з чинним протоколом CAP наявність пухлини на краю резекції або в межах 1 мм від нього вважається 

позитивним краєм3-7, хоча ця рекомендація базується насамперед на екстраполяції даних щодо аденокарциноми 

прямої кишки. Наразі немає остаточних доказів того, що є належним краєм у зразках резекції РПЗ. Його 

стандартизоване визначення дозволить краще стратифікувати пацієнтів для отримання ад’ювантної терапії після 

хірургічної екстирпації. Наприклад, якщо кліренс менше ніж 1 мм асоціюється з неприпустимо високою частотою 

місцевого рецидиву, слід ретельно розглянути можливість післяопераційної ПТ, якщо її не було призначено до 

операції. Кліренс пухлини слід реєструвати з точністю до міліметра для всіх країв, до яких наближається пухлина (в 

межах 1,0 см або менше від пухлини). Це можна зробити шляхом позначення у мм (наприклад, «2 мм») або см 

(наприклад, «0,2 см»). Для країв, віддалених від пухлини (>1,0 см від пухлини), кліренс пухлини можна реєструвати 

з точністю до сантиметра. Прилеглі органи, видалені разом зі зразком єдиним блоком, потребують серії зрізів для 

оцінки не тільки самого поширення, але й метастатичних уражень. Необхідно отримати один зріз, у якому 

спостерігається пряма інвазія в орган та/або окремі метастатичні ураження. 

 Дистальна панкреатектомія 

 При лівосторонніх резекціях оцінюють перипанкреатичні поверхні м’яких тканин і перешийок підшлункової залози. 

Крім того, має бути задокументовано ураження селезінкових судин разом з інвазією селезінки. Крім того, краї 

селезінкової вени та артерії можна відправити на гістологічне дослідження 

 Визначення країв та циркулярної поверхні 

 Проксимальний край ПЗ (трансекція): анфасний зріз тіла ПЗ вздовж площини трансекції, якщо пухлина 

знаходиться на відстані >1,0 см від цього краю. Слід обережно зафіксувати орієнтацію зрізу відносно справжнього 

краю (наприклад, лицевою частиною вниз, щоб початковий зріз у блоці представляв справжній край, або лицевою 

частиною вгору, щоб початковий зріз представляв поверхню, протилежну справжньому краю). Може знадобитись 

більше одного блоку. Якщо пухлина знаходиться дуже близько до краю (наприклад, в межах 1,0 см або менше), для 
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забезпечення міліметрової точності при реєстрації відстані до краю рекомендуються радіальні (наприклад 

перпендикулярні) зрізи до цього краю. 

 Передня (краніальна) перипанкреатична (периферична) поверхня: ця поверхня демонструє зв'язок між пухлиною 

та передньою або краніальною перипанкреатичною м'якою тканиною і може бути репрезентативною, якщо 

позитивний статус видимий неозброєним оком. Кілька таких зрізів слід взяти найближче до пухлини, щоб 

зареєструвати відсутність ураження; точна кількість залежить від ступеня неоднозначності макроскопічного 

ураження. 

 Задня (каудальна) перипанкреатична (периферична) поверхня: ця поверхня демонструє зв'язок між пухлиною та 

задньою або каудальною перипанкреатичною м'якою тканиною і може бути репрезентативною, якщо позитивний 

статус видимий неозброєним оком. Кілька таких зрізів слід взяти найближче до пухлини, щоб зареєструвати 

відсутність ураження; точна кількість залежить від ступеня неоднозначності макроскопічного ураження.  

 Наразі група експертів NCCN з РПЗ підтримує використання синоптичних звітів Коледжу американських патологів 

(CAP). Пропозиція, включена тут, є скороченим мінімальним аналізом зразків раку підшлункової залози з рекомендацій 

CAP. На додаток до стандартного визначення стадії TNM, включені інші змінні, усі з яких мають прогностичне значення 

в еволюції цього захворювання.8,9 

 Ефект лікування повинен оцінювати та повідомляти патологоанатом, оскільки життєздатність пухлини може вплинути 

на варіанти післяопераційної терапії. Для отримання додаткової інформації про патологічний аналіз див. Шаблон 

протоколу CAP Cancer Protocol для карциноми підшлункової залози. (Burgart LJ, Chopp WV, Jain D та ін. Протокол 

дослідження зразків пацієнтів із карциномою підшлункової залози. Колегія американських патологів. Шаблони 

протоколів щодо раку; 2021.) 

Тип зразка 

 Розмір пухлини (отриманий шляхом ретельного вимірювання найбільшого розміру пухлини в см і підтверджений 

мікроскопічним дослідженням) 

 Гістологічний тип (H)10 

 Гістологічний ступінь [G (x–3)] 

 Первинна стадія пухлини [T (x–4)] 

 Регіонарні лімфатичні вузли [N (x–2)]a 

 вузли відновлені 

 залучені вузли 
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 Метастази [M (0–1)] 

 Краї та інші окружні поверхні: необхідно визначити ураження та виміряти хірургічний зазор з точністю до мм для 

близького (в межах 1,0 см від пухлини) краю 

 Резекція Уіппла: 

 SMA (заочеревинний/невротичний) край 

 Задня поверхня 

 СМВ борозенка 

 Край перешийка підшлункової залози (перетин). 

 Край жовчної протоки 

 Краї шлунка/кишкової кишки 

 Передня поверхня 

 Дистальна панкреатектомія: 

 Проксимальний край підшлункової залози (перетин). 

 Передня (головна) навколопанкреатична (периферична) поверхня 

 Задня (каудальна) навколопанкреатична (периферична) поверхня 

 Лімфосудинна інвазія (L) 

 Лімфатична інвазія (малі судини) (необов’язково) та васкулярна інвазія (великі судини) (необов’язково) 

 Додаткові патологічні знахідки 

 Інтраепітеліальна неоплазія підшлункової залози 

 Хронічний панкреатит 

 Оцінка регресії пухлини після попередньої хіміотерапії та/або ЛТ 

Фінальний етап: T, N, M (за AJCC) 

 
a Необхідно докласти всіх зусиль, щоб ідентифікувати всі регіонарні лімфатичні вузли в зразку підшлункової залози 

(обговорення) 
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ПРИНЦИПИ СИСТЕМНОЇ ТЕРАПІЇ 

Загальні принципи: 

• Системна терапія застосовується на всіх стадіях РПЗ. Це включає неоад’ювантну терапію (резектабельну або 

гранично-резектабельну), ад’ювантну терапію та терапію першої лінії або наступну терапію для місцевопоширених, 

метастатичних і рецидивуючих захворювань. 

• Перед початком терапії слід обговорити з пацієнтами цілі системної терапії, і настійно заохочується участь у 

клінічних дослідженнях. 

• За пацієнтами, які проходять курс хіміотерапії показане ретельне спостереження. 

• Для схем, які включають ХТ або хіміопроменеву терапію, див. Принципи променевої терапії (містять більше деталей 

щодо опромінення, включаючи рекомендовану техніку та дозу). 

• Щоб оптимізувати догляд за людьми похилого віку, див. Рекомендації NCCN щодо онкології літніх людей.  

• Плоскоклітинний/аденосквамозний рак лікують так само, як і аденокарциному. Немає даних, що підтверджують 

ефективність будь-якої з рекомендованих схем лікування плоскоклітинних/аденосквамозних карцином. 

Неоад'ювантна терапія (резектабельна/гранично резектабельна хвороба) 

• Існують обмежені докази, щоб рекомендувати конкретні неоад’ювантні режими поза дослідженням, і практики 

різняться щодо використання хіміотерапії та опромінення. Іноді включається подальша хіміопроменева терапія. 

Якщо неоад’ювантна терапія розглядається або рекомендована, перевага надається лікуванню в центрі великого 

об’єму або координованому через нього, якщо це можливо. Участь у клінічних дослідженнях заохочується 

Бажані режими Інші рекомендовані режими 
Корисно  

за певних обставин 

ФУ+ лейковорин + іринотекан + оксаліплатин 

(FOLFIRINOX) або модифікований FOLFIRINOXa 

± подальша хіміопроменева терапіяb 

Гемцитабін + зв'язаний з альбуміном паклітаксел ± 

наступна хіміопроменева терапіяb 

• Жодного • Жодного 

Лише для відомих мутацій BRCA1/2 або PALB2: 

FOLFIRINOX або модифікований FOLFIRINOXa ± 

наступна хіміопроменева терапіяb 

Гемцитабін + цисплатин (≥2–6 циклів) ± наступна 

хіміопроменева терапіяb 
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Допоміжна терапія 

Дослідження CONKO-001 продемонструвало значне покращення виживаність без рецидиву (ВБР) і загальної виживаності (ЗВ) при застосуванні 

післяопераційного гемцитабіну як ад’ювантної хіміотерапії порівняно зі спостереженням при резектабельній аденокарциномі підшлункової 

залози.1 

Результати дослідження ESPAC-3 не показали суттєвої різниці в ЗВ між ФУ/лейковорином і гемцитабіном після операції. Коли порівнювали 

групи, які отримували ад’ювант ФУ/лейковорин і ад’ювант гемцитабін, середня виживаність становила 23,0 місяця та 23,6 місяця відповідно.2 

Дані ESPAC-4 підтверджують використання гемцитабіну в комбінації з капецитабіном (1660 мг/м²/день, дні 1–21 кожні 4 тижні) із 

продемонстрованою перевагою порівняно з гемцитабіном окремо (коефіцієнт ризику, 0,82; 95% ДІ 0,68 0,98; P = 0,032).3 

У дослідженні RTOG 97-04, у якому порівнювали ФУ до та після хіміопроменевої терапії з гемцитабіном до та після хіміопроменевої терапії, 

суттєвих відмінностей не спостерігалося.4 

Рекомендовані варіанти ад’ювантної терапії стосуються пацієнтів, які раніше не отримували неоад’ювантну терапію. Для тих, хто раніше 

отримував неоад’ювантну терапію, варіанти ад’ювантної терапії залежать від відповіді на неоад’ювантну терапію та інших клінічних міркувань. 

 

Бажані режими Інші рекомендовані режими 
Корисно  

за певних обставин 

Модифікований FOLFIRINOX (категорія 

1)а 

Гемцитабін + капецитабін (категорія 1) 

Болюс ФУ+ лейковорин (категорія 1) 

Гемцитабін (категорія 1) 

Безперервна інфузія ФУ 

Хіміотерапія з подальшою хіміопроменевою 

терапією:b,c 

Болюс ФУ + лейковорин 

Безперервна інфузія ФУ 

Гемцитабін 

Хіміотерапія з наступною хіміопроменевою 

терапієюb,c з подальшою хіміотерапією:4 

Болюс ФУ + лейковорин з наступним 

хіміопроменевим лікуваннямb,c з наступним 

болюсом ФУ + лейковорин 

Безперервна інфузія ФУ з наступною 

хіміопроменевою терапієюb,c з подальшою 

безперервною інфузією ФУ 

Гемцитабін, а потім хіміопроменева терапіяb,c 

з наступним гемцитабіном 

Капецитабін (категорія 2В) 

• Жодного 
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Бажані режими Інші рекомендовані режими 
Корисно  

за певних обставин 

Гарний 

ФС 0–1 

Ентректиніб (якщо позитивний 

результат злиття генів NTRK) 

Ларотректиніб (якщо 

позитивний результат злиття 

генів NTRK) 

Пембролізумаб (якщо MSI-H, 

dMMR або TMB-H [≥10 

mut/Mb]) 

Дабрафеніб + траметиніб 

(якщо позитивна мутація 

BRAF V600E)19,20 

Достарлімабj (якщо MSI-

H або dMMR) 

Селперкатиніб (якщо 

позитивний результат 

злиття генів RET)24 

Ніволумаб + іпілімумаб 

(якщо TMB-H [≥10 

mut/Mb]) (категорія 2B) 

 

Якщо попередня терапія 

на основі гемцитабіну: 

ФУ + лейковорин + 

ліпосомальний 

іринотекан25 (категорія 1 

для метастатичного 

захворювання) 

Капецитабін 

CapeOx 

Безперервна інфузія ФУ 

FOLFIRI 26 -28 

FOLFIRINOX або 

модифікований 

FOLFIRINOX e,29 

FOLFOX  

OFF 

Якщо попередня 

терапія на основі 

фторпіримідину: 

ФУ + лейковорин 

+ ліпосомальний 

іринотекан25 

(якщо не було 

попереднього 

іринотекану) 

Гемцитабін 

Гемцитабін + 

зв'язаний з 

альбуміном 

паклітаксел 

Гемцитабін + 

цисплатин (лише 

для відомих 

мутацій BRCA1/2 

або PALB2) 

Гемцитабін + 

ерлотиніб f,30 

Гемцитабін + 

зв'язаний з 

альбуміном 

паклітаксел + 

цисплатин 14,15 

(категорія 2B) 

Адаграсиб (якщо позитивна мутація KRAS 

G12C) 

Соторасіб (якщо позитивна мутація KRAS 

G12C) 

Хіміопроменева терапіяb якщо не проводилася 

раніше, лише варіант для: 

Місцевопоширене захворювання, якщо 

первинне місце є єдиним місцем 

прогресування 

Відібрати пацієнтів з рецидивами 

захворювання в поєднанні з системною 

терапією 

Середній 

ФС 

Жодного Якщо попередня терапія на основі 

фторпіримідину: 

• ФУ + лейковорин + ліпосомальний 

іринотекан25 (якщо не було попереднього 

Адаграсиб (якщо позитивна мутація KRAS 

G12C) 

Соторасіб (якщо позитивна мутація KRAS 

G12C) 
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Бажані режими Інші рекомендовані режими 
Корисно  

за певних обставин 

іринотекану) 

• Гемцитабін + зв'язаний з альбуміном 

паклітаксел 

 

Якщо попередня терапія на основі 

гемцитабіну: 

• ФУ + лейковорин + ліпосомальний 

іринотекан 25 (категорія 1 для метастатичного 

захворювання) 

Достарлімабj (якщо MSI-H або dMMR) 

Хіміопроменева терапіяb, якщо не проводилася 

раніше, лише варіант для: 

Місцевопоширене захворювання, якщо 

первинне місце є єдиним місцем 

прогресування 

Відібрані пацієнти з рецидивом захворювання 

в поєднанні з системною терапією 

Ніволумаб + іпілімумаб (якщо TMB-H [≥10 

mut/Mb]) (категорія 2B) 

Слабкий 

ФС 

Ентректиніб (якщо позитивний 

результат злиття генів NTRK) 

Ларотректиніб (якщо 

позитивний результат злиття 

генів NTRK) 

Пембролізумаб (якщо MSI-H, 

dMMR або TMB-H [≥10 

mut/Mb]) 

Дабрафеніб (якщо MSI-H або 

dMMR) (категорія 2B) 

Капецитабін (категорія 2В) 

Безперервна інфузія ФУ (категорія 2В) 

Гемцитабін 

1000 мг/м² протягом 30 хвилин, щотижня 

протягом 3 тижнів кожні 28 днів (категорія 1) 

Гемцитабін із фіксованою дозою (10 мг/м²/хв) 

може замінити стандартну інфузію 

гемцитабіну протягом 30 хвилин (категорія 

2B) 

Дабрафеніб + траметиніб (якщо позитивна 

мутація BRAF V600E)19,20 

Адаграсиб (якщо позитивна мутація KRAS 

G12C) (категорія 2B) 

Соторасиб (якщо позитивна мутація KRAS 

G12C) (категорія 2B) 

Капецитабін + одночасна ПТ 

Безперервна інфузія ФУ + одночасна ПТ 

Капецитабін + одночасна ПТ Жодного 

Коментар робочої групи: На момент розробки даної клінічної настанови лікарські засоби з міжнародною непатентованою назвою 

адаграсиб, достарлімаб, іпілімумаб, ніволумаб, селперкатиніб та соторасіб в Україні не зареєстровані. 

a. FOLFIRINOX або модифікований FOLFIRINOX слід обмежити тими, хто має ECOG 0-1. 
b. Див. Хіміопроменева терапія. 
c. Якщо розглядають можливість проведення хіміопроменевої терапії через позитивні межі, хіміотерапію слід провести до застосування хіміопроменевої терапії. 
d. Рекомендації щодо FOLFIRINOX або модифікованого FOLFIRINOX і гемцитабіну + паклітакселу, зв’язаного з альбуміном, у пацієнтів із місцевопоширеним 

захворюванням базуються на екстраполяції рандомізованих досліджень у пацієнтів із метастатичним захворюванням. 
e. Через високу токсичність цієї схеми болюсне введення ФУ часто не призначають. 



50 
 

 

f. Незважаючи на те, що ця комбінація значно покращила виживаність, фактична користь була невеликою, що свідчить про те, що лише невелика частина пацієнтів отримала 

користь. 
g. Згідно з даними дослідження LAP-07, додавання звичайної хіміопроменевої терапії після монотерапії гемцитабіном не має чітких переваг щодо виживання. 

Хіміопроменева терапія може покращити місцевий контроль і відстрочити потребу у відновленні терапії.16 
h. Якщо пацієнти мають погано контрольований біль або місцеві обструктивні симптоми, можливо, краще почати з попередньої хіміопроменевої терапії або СПТТ. Див. 

Принципи променевої терапії (PANC-G). 
i. Незважаючи на те, що NCCN визнає наявність доказів високого рівня, які підтверджують використання NALIRIFOX порівняно з гемцитабіном і зв’язаним з альбуміном 

паклітакселом, слід визнати, що ця схема не має переваги перед FOLFIRINOX і додає значно більше витрат порівняно з FOLFIRINOX. 
j. Див. Рекомендації NCCN щодо лікування токсичності, пов’язаної з імунотерапією. 
k. ФУ ± іринотекан можна розглядати як підтримуючу терапію у випадку пов’язаної з оксаліплатином прогресуючої нейропатії або алергії на оксаліплатин.  
l. Хоча FOLFOX зазвичай не використовується для підтримки лікування, його можна розглядати як альтернативу терапії на основі іринотекану, коли токсичність ШКТ 

викликає занепокоєння.  
m. Для пацієнтів, у яких не було прогресування захворювання після останньої хіміотерапії на основі платини. 
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ПРИНЦИПИ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ 

Загальні принципи: 

• За пацієнтами з раком підшлункової залози має доглядати мультидисциплінарна команда.1 

• Перед початком ПТ оптимально визначають стадію за допомогою КТ черевної порожнини з контрастним 

підсиленням (3D-КТ) та/або МРТ.2 Див. Принципи діагностики, візуалізації та визначення стадії. 

• Рекомендації щодо ПТ для пацієнтів із раком підшлункової залози зазвичай складаються на основі п’яти клінічних 

сценаріїв: 

 Операбельний/гранично резектабельний 

 Резекційний (ад'ювант) 

 Місцевопоширений 

 Паліативний 

 Рецидивуючий 

Для визначення цих сценаріїв див. Критерії, що визначають статус резектабельності при діагностиці. 

У цих сценаріях метою проведення ПТ є стерилізація країв судин, підвищення ймовірності резекції з негативним 

краєм та/або забезпечення належного місцевого контролю для запобігання або затримки прогресування або запобігання 

місцевому рецидиву захворювання, одночасно мінімізуючи ризик впливу ПТ до навколишніх органів. Радіацію також 

можна використовувати для полегшення болю та кровотечі або полегшення симптомів обструкції у пацієнтів, в яких 

спостерігається прогресування або місцево рецидив. 

Примітка: невідомо, який режим є ефективнішим у п’яти клінічних сценаріях, згаданих вище. Тому рекомендації, 

наведені нижче, як приклади схем, які зазвичай використовуються. Однак інші рекомендації, засновані на подібних 

принципах, прийнятні. Див. Принципи системної терапії, щоб дізнатися більше про схеми хіміотерапії, які 

використовуються для хіміопроменевої терапії. 
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ПРИНЦИПИ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ 

ПЛАНУВАННЯ ЛІКУВАННЯ: ПРОМЕНЕВА ТЕРАПІЯ 
Обстеження: 

• Для локалізованого раку підшлункової залози (резектабельного, граничного та місцевопоширеного) розміщення онкомаркерів 

1–5 (бажано ≥3) може бути корисним для визначення цілей. Розміщення онкомаркерів безпосередньо в пухлині та/або на 

периферії під ЕУД є кращим. Стенти можуть допомогти з націлюванням; однак вони можуть змінюватись і тому менш надійні. 

• Покладіть пацієнта лежачи на спині з піднятими руками в пристрої для іммобілізації, який буде виготовлено індивідуально 

для кожного пацієнта. Діапазон сканування моделювання повинен включати цільові структури та сусідній орган. 

• КТ-дослідження (зрізи розміром 2-3 мм) часто виконується з внутрішньовенним контрастуванням (припускаючи адекватну 

функцію нирок), а також може використовуватися пероральний контраст. Багатофазне внутрішньовенне контрастне введення 

може полегшити огляд захворювання. МРТ зображення може бути доповненням до КТ у визначенні цілей. 

• Обстеження та лікування пацієнта без прийому пероральних препаратів може полегшити огляд початкового стану. Якщо 

пацієнт отримує пероральний контраст, подумайте про те, щоб перед лікуванням щодня давати однаковий об’єм води, щоб 

імітувати звичайний прийом. 

Дії:3 

• Слід розглянути стратегію дій. 

• При визначенні внутрішнього цільового об’єму необхідно враховувати дихальний рух. Ці дії можуть включати використання 

4D-КТ сканування, вдих, затримку дихання, відстеження дихання або компресію живота.  

Планування, доза та фракціонування: 

• Тривимірна проекція ПТ, ПТ з модуляцією інтенсивності і СПТТ можуть призвести до покращеного охоплення початкового 

об’єму планування із зменшенням дози для сусіднього органу.4,5 Використовувана точна стратегія планування має бути 

індивідуальною до анатомії пацієнта, клінічного сценарію, цілей лікування та доз. 

• Вкрай важливо оцінити гістограму доза-об’єм цільових структур і критичних сусідніх органів, таких як дванадцятипала 

кишка, шлунок, печінка, нирки, спинний мозок і кишечник. Див. Таблицю 1. Рекомендації щодо нормального обсягу дози 

для тканини для хіміопроменевої терапії з використанням звичайного фракціонування. Наразі немає остаточних обмежень 

щодо дози для СПТТ; однак вони з’являються і залежать від низки факторів, включаючи дозу на фракцію та загальну дозу. 

• Хоча ці приклади обмежень є емпіричними, вони відрізняються залежно від дози на фракцію, загальної доставленої дози та 

стану захворювання (ад’ювантний або неоперабельний). 
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ПРИНЦИПИ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ 

РЕКОМЕНДАЦІЇ НА ОСНОВІ ЛІКУВАННЯ 

Операбельний/гранично резектабельний: 

• Дані обмежені для підтримки конкретних варіантів лікування резектабельного або гранично резектабельного РПЗ; 

проте дані свідчать про те, що ПТ у неоад’ювантній системі може призвести до збільшення ймовірності резекції з 

негативним краєм і місцевого контролю.2,6,7,8 Якщо ПТ призначається в неоад’ювантній установці, зазвичай 

рекомендується, щоб пацієнти отримували неоад'ювантну хіміотерапію перед ПТ (Принципи системної терапії). 

• Неоад'ювантна терапія для пацієнтів з резектабельними пухлинами в ідеалі має проводитись у клінічних 

дослідженнях. 

• Подальша хіміопроменева терапія іноді є варіантом після неоад’ювантної хіміотерапії 9,10 (див. Принципи системної 

терапії). 

• Оптимальний час для хірургічної резекції після ПТ точно не встановлено. 

• Дозування/планування ПT: 

• Для хіміопроменевої терапії повідомлялося про наступні дози ПT: від 36 Гр у фракціях 2,4 Гр до 45–54 Гр у фракціях 

1,8–2,0 Гр (дози вище 54 Гр можуть бути розглянуті в клінічних дослідженнях). 

• Оптимальна мішень елективного опромінення залишається невизначеною, але, якщо це можливо, слід розглянути 

широке охоплення мезентеріальної васкулатури +/- вузлових областей.11 

 

Резекція (ад’ювант): a 

• У ад’ювантній терапії рекомендується хіміотерапія; роль радіації оцінюється в клінічних дослідженнях.  

• Після резекції пацієнти можуть отримати ад’ювантну ПТ для симптомів, які віщують високий ризик місцевого 

рецидиву (наприклад, позитивні межі резекції). 

• За відсутності попередньої неоад’ювантної терапії та відсутності ознак рецидиву або метастатичного захворювання 

після резекції, ПТ включається до наступного варіанту ад’ювантної терапії: 

• Ад’ювантна хіміотерапія з наступною хіміопроменевою терапією ± наступна хіміотерапія (див. Принципи системної 

терапії) 

• Дозування/планування ПT: 
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• Для хіміопроменевої терапії доза ПT зазвичай складається з 45–50,4 Гр у фракціях 1,8–2,0 Гр (25–28 fx) до ложа 

пухлини, хірургічних анастомозів (гепатикоеюностомія та гастроеюностомія можуть бути пропущені, якщо це 

клінічно доцільно), і прилеглих басейнів лімфатичних вузлів, з можливим підвищенням дози до регіонів високого 

ризику, якщо клінічно відповідним.12,13 Необхідно приділяти особливу увагу дозі в кишечнику та шлунку, і завжди 

слід враховувати обмеження дози для нормальних тканин. 

• Кілька клінічних випробувань (RTOG) тепер посилаються на атласи, які допомагають у плануванні контурної 

пластики та ад’ювантної ЛТ https://www.nrgoncology.org/About-Us/Center-for-Innovation-in-Radiation-Oncology 

• Для визначення ложа пухлини можна використовувати передопераційну комп’ютерну томографію та стратегічно 

розміщені хірургічні кліпси, в ідеалі за допомогою хірурга. 

 

Локально розширений 14,15 

• Метою ПТ є запобігання або уповільнення локального прогресування (що може призвести до болю або місцевих 

обструктивних симптомів) і сприяння місцевому контролю захворювання, а в деяких випадках – сприяння резекції 

R0 у пацієнтів, яким розглядається операція. 

• Дані обмежені для підтвердження конкретних рекомендацій щодо ЛТ для місцевопоширених захворювань. Опції 

можуть включати: 

 Індукційна хіміотерапія з наступною хіміопроменевою терапією або СПТТ у окремих пацієнтів (місцевих без 

системних метастазів) b,c,17-22 

 Хіміопроменева терапія16 СПТТb,c або гіпофракціонована ПТ у вибраних пацієнтів, які не є кандидатами на 

комбіновану хіміотерапію 

• Дозування/планування ПТ: 

 Для хіміопроменевої терапії доза RT зазвичай складається з 45–54 Гр у фракціях 1,8–2,0 Гр.  

 Є обмежені дані, які підтверджують конкретне дозування RT для СПТТ23; тому його бажано використовувати як 

частину клінічного випробування або в досвідченому центрі з великим об’ємом. Повідомлялося про дози СПТТ у 

3 фракції (загальна доза 30–45 Гр) або 5 фракцій (загальна доза 25–50 Гр).24 Більш тривалі курси вводять високі 

дози через гіпофракціонований підхід (67,5 Гр у 15 фракціях або 75 Гр у 25 частки) також прийнятні.25 Проте слід 

бути обережним при використанні вищих дози та нормальні тканинні обмеження.21 Цей підхід оптимально 

виконується в умовах клінічного випробування. 

https://www.nrgoncology.org/About-Us/Center-for-Innovation-in-Radiation-Oncology
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Рецидив раку підшлункової залози (підшлункового ложа): 

• Дані обмежені для підтримки конкретних рекомендацій щодо ПТ при локальному рецидиві РПЗ; варіанти для 

пацієнтів з рецидивуючим неоперабельним захворюванням можуть включати: 

 Індукційна хіміотерапія з наступною хіміопроменевою терапією або СПТТ (якщо не проводилася раніше) 

(див. Принципи системної терапії) 

 Хіміопроменева терапія16 або СПТТb,c у окремих пацієнтів, які не є кандидатами на індукційну хіміотерапію 

• Дозування/планування ПТ: 

 Для хіміопроменевої терапії доза ПТ зазвичай складається з 45–54 Гр у фракціях 1,8–2,0 Гр. 

 Є обмежені дані, які підтверджують конкретне дозування ПТ для СПТТ; тому його бажано використовувати 

як частину клінічного випробування або в досвідченому центрі з великим об’ємом. Повідомлялося про дози 

СПТТ у 3 фракції (загальна доза 30–45 Гр) або 5 фракцій (загальна доза 25–50 Гр), як і про більш тривалі курси, 

що забезпечують високі дози через гіпофракціонований підхід. 

 Однак при застосуванні вищих доз необхідна обережність, а також необхідно дотримуватися нормальних 

тканинних обмежень.21 Цей підхід оптимально застосовувати в умовах клінічного випробування. 

 
a. Наведені варіанти ад’ювантної терапії стосуються лише пацієнтів, які раніше не отримували неоад’ювантну терапію. Для тих, хто 

раніше отримував неоад’ювантну терапію, варіанти ад’ювантної терапії залежать від відповіді на неоад’ювантну терапію та інших 

клінічних міркувань. 

b. СПТТ має проводитися в досвідченому центрі з великим об’ємом послуг із технологією, яка дозволяє проводити ПТ із 

зображенням або під час клінічного випробування.24, 25 Крім того, оскільки пацієнти з місцевопоширеним захворюванням мають 

меншу ймовірність піддатися хірургічному втручанню, слід докладати всіх зусиль зроблено для обмеження дози в дванадцятипалу 

кишку та шлунок, щоб обмежити пов’язану з лікуванням токсичність. 

c. Слід уникати СПТТ, якщо на КТ, МРТ та/або ендоскопії спостерігається пряме вторгнення в кишечник або шлунок 
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ПРИНЦИПИ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ 

Паліативна допомога 

• Метою паліативної ПТ часто є полегшення болю та кровотечі та/або полегшення місцевих симптомів обструкції у 

пацієнтів із неметастатичним або метастатичним захворюванням. Див. Принципи паліативної та підтримуючої 

терапії. 

 Неметастатичне захворювання: паліативну ПТ можна розглянути для пацієнтів старшого віку та/або не є 

кандидатами на остаточну терапію через погану ПС або супутні захворювання. 

 Метастатичне захворювання: 

• Метастатичні ділянки, що викликають біль (тобто кісткові), можна полегшити за допомогою короткого курсу 

ПТ. 

• ПТ є доцільною для пацієнтів із метастатичним захворюванням, яким потрібне місцеве полегшення таких 

симптомів, як обструкція, біль, резистентний до анальгетичної терапії, або кровотеча.26 

• Дозування/планування ПТ: 

 Зазвичай використовується паліативне ПТ, хоча рекомендації щодо конкретної дози та фракціонування повинні 

враховувати тягар метастатичного захворювання, нормальну толерантність тканин і очікуване виживання. 

Таблиця 1: Рекомендації щодо нормального обсягу дози для тканини для хіміопроменевої терапії з використанням 

звичайного фракціонування 

Орган ризику Неоад'ювантні/Остаточні/ 

Паліативні та повторні рекомендаціїd 

Рекомендації щодо допоміжних засобів е 

Нирка (права і ліва) Не більше 30% від загального обсягу 

може отримати ≥18 Гр.  

Якщо функціонує лише одна нирка, не 

більше 10% об’єму може отримати ≥18 

Гр. 

Для 3D-конформних планів у пацієнтів із двома 

нормально функціонуючими нирками щонайменше 50% 

правої нирки та щонайменше 65% лівої нирки мають 

отримати <18 Гр.  

Для планування IMRT середня доза для обох нирок має 

бути <18 Гр. Якщо присутня лише одна нирка, не більше 
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15% об’єму цієї нирки можуть отримати ≥18  Гр і не 

більше 30% можуть отримати ≥14 Гр. 

Шлунок, 

дванадцятипала 

кишка, порожня 

кишка 

Максимальна доза 55 Гр. Максимальна доза ≤54 Гр;  

<10% об'єму кожного органу може отримати від 50 до 

53,99 Гр;  

<15% об'єму кожного органу може отримати від 45 до 

49,99 Гр. 

Печінка Середня доза не може перевищувати 30 

Гр. 

Середня доза для печінки має бути ≤25 Гр. 

Спинний мозок Максимальна доза для об’єму 

щонайменше 0,03 см3 має бути ≤45  Гр. 

Максимальна доза ≤45 Гр. 

 

d. Адаптовано з RTOG 1102 (IMRT, 2,2–54 Гр). 

e. Адаптовано з RTOG 0848 (3D або IMRT). 
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ПРИНЦИПИ ПАЛІАТИВНОЇ ТА ПІДТРИМУЮЧОЇ ДОПОМОГИа 

Мета: запобігання та полегшення страждань, забезпечуючи оптимальну якість життя 

Симптом Терапія 

Обструкція жовчних 

шляхів 
 Ендоскопічний біліарний металевий стент (бажаний метод)  

 Черезшкірний жовчний дренаж з подальшою інтерналізацією  

 Відкритий біліарно-кишковий шунт 

Обструкція вихідного 

відділу 

шлунка/дванадцятипалої 

кишки 

 Гастроеюностомія (відкрита або лапароскопічна) ± G/J-трубка  

 Ентеральний стентb  

 Черезшкірна ендоскопічна гастростомічна вентиляційна трубка для декомпресії шлунка 

Тромбоемболічна 

хвороба c 
 Низькомолекулярний гепарин має перевагу над варфариндомd 

 Розгляньте можливість застосування прямих пероральних антикоагулянтів для пацієнтів 

без пухлин просвіту 

Кровотеча з вогнища 

первинної пухлини 
 Терапевтична ендоскопія, якщо є клінічні показання  

 ПТ, якщо раніше не проводилася  

 Ангіографія з емболізацією, якщо є клінічні показання 

Біль (Рекомендації 

NCCN щодо болю при 

раку у дорослих) 

 Раннє направлення до фахівця з болезаспокійливої або паліативної допомоги для 

визначення найкращого варіанту лікування  

 Опіоїди з нейролізом або без нього  

 Невроліз целіакії під контролем УЗД (флюороскопія або КТ, якщо немає)  

 Сильний абдомінальний біль, пов’язаний з пухлиною, який не реагує на оптимальне 

цілодобове введення анальгетиків або якщо пацієнт відчуває небажані побічні ефекти, 

пов’язані з анальгетиками Високоінтенсивне сфокусованеУЗД. Розгляньте паліативне 

опромінення з хіміотерапією або без неї, якщо воно ще не призначене як частина 

основного режиму терапії. Див. Принципи променевої терапії. Інтратекальна доставка 

ліків 
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Депресія та втома 

(Рекомендації NCCN 

щодо підтримуючої 

терапії) 

 Оцінка офіційної служби паліативної медицини, якщо вона доступнаe 

Гіпотрофія та 

екзокринна 

недостатність 

підшлункової залози  

 Заміна ферментів підшлункової залози у випадку екзокринної недостатності підшлункової 

залози  

 Оцінка харчування дієтологом, якщо це можливо 

a. Паліативні хірургічні процедури краще зарезервувати для пацієнтів із більшою очікуваною тривалістю життя. 
b. Встановлення ентерального стента є особливо важливим для пацієнтів із поганим ПС і має бути виконано після забезпечення відтоку 

жовчі. 
c. Рекомендації NCCN щодо венозної тромбоемболічної хвороби, асоційованої з раком. 
d. Рандомізоване дослідження впливу профілактичного низькомолекулярного гепарину показало зменшення венозної тромбоемболії, але 

не вплинуло на виживання (Pelzer U, Opitz B, Deutschinoff G та ін. Ефективність профілактичного низькомолекулярного гепарину для 

амбулаторних пацієнтів з прогресуючим раком підшлункової залози: результати дослідження CONKO-004 J Clin Oncol 2015;33:2028-

2034). 
e. Розгляньте можливість заохочення завчасного планування догляду. 

ПРИНЦИПИ ОЦІНКИ РИЗИКУ ЗАХВОРЮВАННЯ НА РАКУ ТА КОНСУЛЬТУВАННЯ 

Перегляньте Рекомендації NCCN щодо генетичної/сімейної оцінки високого ризику: молочні залози, яєчники та 

підшлункова залоза для наступного: 

• Принципи оцінки ризику раку та консультування  

• Родовід: родичі першого, другого та третього ступеня пробанда 

• Загальні критерії тестування  і критерії тестування генів схильності до раку підшлункової залози  

• Скринінг раку підшлункової залози  

Перегляньте Рекомендації NCCN щодо генетичної/сімейної оцінки високого ризику: колоректальний рак, щоб 

отримати інформацію про рак підшлункової залози при синдромі Лінча 
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Таблиця 1. Визначення T, N, M Американський об’єднаний комітет з раку (AJCC) TNM Staging of Pancreatic 

Cancer (8-е видання, 2017) 

Т Первинна пухлина 

TX Первинну пухлину неможливо оцінити 

T0 Немає ознак первинної пухлини 

Tis Карцинома in situ  

Це включає інтраепітеліальну неоплазію підшлункової залози високого ступеня (PanIn-3), внутрішньопротокове 

папілярне муцинозне новоутворення з дисплазією високого ступеня, внутрішньопротокове тубулопапілярне 

новоутворення з дисплазією високого ступеня та муцинозно-кістозне новоутворення з дисплазією високого 

ступеня 

Т1 Пухлина ≤2 см у найбільшому розмірі 

T1a Пухлина ≤0,5 см у найбільшому розмірі 

T1b Пухлина >0,5 см і <1 см у найбільшому розмірі 

T1c Пухлина 1-2 см в найбільшому розмірі 

Т2 Пухлина >2 см і ≤4 см у найбільшому розмірі 

Т3 Пухлина >4 см у найбільшому розмірі 

Т4 Пухлина вражає черевний стовбур, верхню брижову артерію, та/або загальної печінкової артерії, незалежно від 

розміру 

N Регіонарні лімфатичні вузли 

NX Регіонарні лімфатичні вузли оцінити неможливо 

N0 Метастазів у регіонарні лімфовузли немає 

N1 Метастази в одному-трьох регіонарних лімфовузлах 

N2 Метастази в чотири і більше регіонарних лімфатичних вузлах 

М Віддалені метастази 

M0 Віддалених метастазів немає 

M1 Віддалені метастази 
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Таблиця 2. Прогностичні групи AJCC 

 Т N М 

Етап 0 Tis N0 M0 

ІА стадія Т1 N0 M0 

Стадія IB Т2 N0 M0 

ІІА стадія Т3 N0 M0 

ІІБ стадія Т1, Т2, Т3 N1 M0 

III стадія Т1, Т2, Т3 N2 M0 

 Т4 Будь-який N M0 

ІV стадія Будь-який Т Будь-який N M1 
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Категорії доказів та консенсусу NCCN 

Категорія 1 На підставі доказів високого рівня досягнутий загальний консенсус NCCN стосовно того, що втручання є 

доцільним. 

Категорія 2A На підставі доказів нижчого рівня досягнутий загальний консенсус NCCN стосовно того, що втручання є 

доцільним. 

Категорія 2B На підставі доказів нижчого рівня досягнутий консенсус NCCN стосовно того, що втручання є доцільним. 

Категорія 3 На підставі доказів будь-якого рівня не було досягнуто згоди NCCN щодо доцільності втручання. 

Усі рекомендації належать до категорії 2A, якщо не зазначено інше. 

Оптимальні категорії NCCN 

Оптимальні 

заходи 

Заходи, які ґрунтуються на вищій ефективності, безпеці та доказах, та, у відповідних випадках, 

доступності. 

Інші 

рекомендовані 

заходи 

Інші заходи, які можуть бути дещо менш ефективними, більш токсичними або заснованими на менш 

надійних даних або значно менш доступні й не дозволяють досягти кращих результатів. 

Корисні в певних 

обставинах 
Інші заходи, які можуть використовуватись для окремих груп пацієнтів (визначених за рекомендаціями). 

Всі рекомендації вважаються доцільними.
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Огляд 

Протягом 2021 року в Сполучених Штатах приблизно у 60 430 людей буде 

діагностовано рак підшлункової залози, і очікується, що приблизно 48 220 людей 

помруть від цієї хвороби [1]. Рак підшлункової залози є четвертою за 

поширеністю причиною смерті, пов’язаної з раком, серед чоловіків США (після 

раку легенів, передміхурової залози та колоректального раку) та жінок (після 

раку легенів, молочної залози та колоректального раку) [1]. Хоча захворюваність 

приблизно однакова в обох статей, афроамериканці мають вищу захворюваність 

на рак підшлункової залози, ніж білі американці [2,3]. Захворюваність на рак 

підшлункової залози в Сполучених Штатах зросла з 1999 по 2008 рік, можливо, 

через зростання поширеності ожиріння та старіння населення. та інші невідомі 

фактори [3-5]. Рівень смертності майже не змінився [6,7]. 

У Рекомендаціях NCCN щодо аденокарциноми підшлункової залози 

обговорюється діагностика та лікування аденокарцином екзокринної 

підшлункової залози; нейроендокринні пухлини не включені (рекомендації 

NCCN щодо нейроендокринних пухлин, доступні на www.NCCN.org). Ці 

рекомендації NCCN призначені для допомоги у прийнятті клінічних рішень, але 

вони не можуть включати всі можливі клінічні варіації та не призначені для 

заміни правильного клінічного судження чи індивідуалізації лікування. Винятки 

з правила обговорювалися групою експертів під час процесу розробки та 

оновлення цих настанов. Правило 5% (без клінічних станів, які становлять менше 

5% усіх випадків) використовувалося для виключення незвичайних клінічних 

випадків або станів із цих настанов. Дослідження 3 706 пацієнтів, яких лікували 

від раку підшлункової залози у великих лікарнях Каліфорнії, показало, що 

дотримання цих рекомендацій NCCN щодо аденокарциноми підшлункової 

залози, визначених дуже дозволено, покращує виживаність [8]. 

Як загальний керівний принцип цих настанов, група експертів вважає, що 

рішення щодо діагностичного лікування та резектабельності раку підшлункової 

залози мають передбачати міждисциплінарну консультацію в центрах великого 

обсягу з використанням відповідних досліджень зображення. Крім того, група 

експертів вважає, що розширення участі в клінічних випробуваннях (лише 4,6% 

пацієнтів беруть участь у дослідженні раку підшлункової залози [9]) має 

вирішальне значення для досягнення прогресу в цій хворобі. Таким чином, група 

експертів одноголосно схвалює участь у клінічному випробуванні замість 

стандартної або прийнятої терапії. 

Методологія оновлення критеріїв пошуку літератури та настанов 

До оновлення цієї версії Рекомендацій NCCN щодо аденокарциноми 

підшлункової залози проводився електронний пошук у базі даних PubMed для 

отримання ключової літератури в галузі раку підшлункової залози за такими 

пошуковими термінами: (рак підшлункової залози) АБО (аденокарцинома 

підшлункової залози) АБО (карцинома підшлункової залози). Базу даних 

PubMed було обрано, оскільки вона залишається найбільш широко 

використовуваним ресурсом для медичної літератури та індексує лише 

рецензовану біомедичну літературу [10]. 
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Результати пошуку було звужено шляхом вибору досліджень на людях, 

опублікованих англійською мовою. Результати були обмежені такими типами 

статей: клінічне випробування, фаза II; Клінічне випробування, фаза III; Клінічне 

випробування, фаза IV; Практична інструкція; Настанови; Рандомізоване 

контрольоване дослідження; мета-аналіз; Систематичні огляди; та дослідження 

перевірки. 

Було досліджено потенційну релевантність пошукових цитат PubMed за 

останній рік. Дані з ключових статей PubMed і статей з додаткових джерел, які 

вважаються такими, що мають відношення до цих Рекомендацій і обговорені 

групою експертів, включено в цю версію розділу обговорення (наприклад, 

електронні публікації перед друком, тези зустрічей). Рекомендації, для яких 

бракує доказів високого рівня, ґрунтуються на аналізі експертною групою 

доказів нижчого рівня та експертної думки. 

Повна інформація про розробку та оновлення Рекомендацій NCCN доступна 

на веб-сайті NCCN (www.NCCN.org). 

Фактори ризику 

Хоча збільшення ризику невелике, РПЗ тісно пов'язаний з курінням сигарет 

[11-16]. Вплив хімічних речовин і важких металів, таких як бета-нафтиламін, 

бензидин, пестициди, азбест, бензол і хлоровані вуглеводні, асоціюється з 

підвищеним ризиком РПЗ [17,18], як і вживання алкоголю [11,13,19-21]. 

Захворювання пародонту асоціюється з РПЗ, навіть за умови контролю інших 

факторів ризику, такі як стать, куріння, індекс маси тіла (ІМТ), цукровий діабет 

та вживання алкоголю [22]. 

Підвищений ІМТ асоціюється з підвищеним ризиком РПЗ [19,23-25] при 

цьому ІМТ у середньому віці асоціюється зі збільшенням смертності від 

РПЗ [26]. Мета-аналіз, що включає 22 когортних дослідження за участі 

8 091 пацієнта з РПЗ, показав, що особи з низьким рівнем фізичної активності 

піддаються підвищеному ризику розвитку РПЗ порівняно з особами з високим 

рівнем фізичної активності (відносний ризик (ВР) 0,93; 95% ДІ 0,88–0,98) [27]. 

Що стосується раціону харчування, деякі дані вказують на те, що збільшення 

споживання червоного/обробленого м'яса та молочних продуктів зумовлює 

підвищення ризику РПЗ [28,29], хоча інші дослідження не змогли визначити 

дієтичні фактори ризику захворювання [15,30,31]. Було вивчено зв’язок між 

споживанням чаю та ризиком раку підшлункової залози, в основному знайдено 

нульові асоціації. 

Дослідження, що вивчають зв'язок між вітаміном D і ризиком РПЗ, надали 

суперечливі результати. Деякі дані свідчать про те, що низькі рівні 25-

гідроксивітаміну D у плазмі крові можуть підвищити ризик розвитку РПЗ [32]. У 

зведеному аналізі 9 досліджень типу «випадок–контроль», у яких взяли участь 

2 963 пацієнтів з РПЗ та 8 527 контрольних осіб, був відзначений позитивний 

зв'язок між споживанням вітаміну D і ризиком РПЗ (відношення шансів (ВШ) 

1,13; 95% ДІ 1,07–1,19; P<0,001) [33]. Цей зв'язок може бути більш вираженим у 

тих, хто отримує менше ретинолу/вітаміну А. 

http://www.nccn.org/
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Хронічний панкреатит був визначений як фактор ризику розвитку  

РПЗ [34-37], а в одному дослідженні спостерігається підвищення ризику РПЗ в 

7,2 разів у пацієнтів з панкреатитом в анамнезі [38]. Мета-аналіз, що включав два 

дослідження «випадок-контроль» та одне когортне дослідження (1 636 пацієнтів 

з РПЗ), показав, що інфекція гепатиту В пов'язана з РПЗ (ВР 1,50; 95% ДІ 1,21–

1,87) [39]. Пацієнти із системним червоним вовчаком також піддаються 

підвищеному ризику РПЗ. У мета-аналізі 11 когортних досліджень було 

встановлено, що пацієнти з системним червоним вовчаком піддаються 

підвищеному ризику розвитку РПЗ (ДІ 1,32–1,53, ВР 1,43) [40]. Проте необхідне 

проведення подальших епідеміологічних досліджень, які передбачають ретельну 

оцінку цих можливих факторів ризику з коригуванням на потенційні сплутуючі 

фактори, щоб з'ясувати їх вплив на ризик РПЗ. 

Цукровий діабет і РПЗ 

Особливо складним є зв'язок між цукровим діабетом (ЦД) і РПЗ. У 

популяційному дослідженні за участю 2 122 пацієнтів з ЦД було встановлено, 

що протягом 3 років приблизно у 1% пацієнтів з діагностованим ЦД у віці 50 

років і старше буде діагностовано РПЗ [41]. Переддіабет також може бути 

пов'язаний з підвищеним ризиком РПЗ [42]. Систематичний огляд та мета-аналіз 

зв'язку доза-відповідь, що включали 9 проспективних досліджень  

(N=2 408), показали, що з кожним підвищенням рівня глюкози в крові натще на 

0,56 ммоль/л частота виникнення РПЗ зростає на 14% [43]. Численні дослідження 

підтвердили зв'язок між вперше виявленим інсулінонезалежним діабетом та 

розвитком РПЗ [41,44-47], зокрема у людей літнього віку з нижчим ІМТ, 

зниженням маси тіла або осіб з відсутністю ЦД в сімейному анамнезі [48]. У цих 

випадках діабету зі швидким початком, діагностованого до виявлення РПЗ, 

вважається, що ЦД спричинений раком, хоча фізіологічне підґрунтя цього явища 

поки не повністю зрозуміле [49].  

З іншого боку, тривалий діабет є фактором ризику розвитку РПЗ, оскільки у 

деяких дослідженнях було виявлено зв'язок РПЗ із ЦД тривалістю від 2 до 8 років 

[50]. Однак певні фактори ризику, такі як ожиріння, що асоціюються як з 

діабетом, так і з РПЗ, можуть сплутати висновки аналізу [51]. Мета-аналіз, що 

включав 44 дослідження, показав, що ступінь зв'язку між ЦД і ризиком РПЗ 

зменшується з тривалістю діабету, можливо завдяки довгостроковому лікуванню 

діабету [52]. 

Було виявлено, що використання протидіабетичних препаратів, таких як 

інсулін та похідні сульфонілсечовини, збільшує ризик РПЗ [53-55]. З іншого 

боку, іноді метформін зумовлює зниження ризику розвитку РПЗ та інших видів 

раку [53-58], хоча у ретроспективному когортному дослідженні (N=980) не було 

виявлено значного покращення виживаності у пацієнтів з ЦД, яким було 

діагностовано РПЗ [59].  

Крім того, ЦД і протидіабетичні препарати можуть вплинути на результати 

у пацієнтів з РПЗ. Повідомлялось, що застосування метформіну призводить до 

збільшення виживаності при РПЗ у діабетиків. Ретроспективний аналіз 

302 пацієнтів з РПЗ та ЦД, які отримували лікування в University of Texas MD 

https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
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Anderson Cancer Center, показав, що застосування метформіну призводить до 

збільшення виживаності через 2 роки (30,1% проти 15,4%; P=0,004) та 

виживання в загальній групі (загальна виживаність (ЗВ) 15,2 місяці проти 11,1 

місяців; P=0,009) [60]. Різниця в ЗВ була значною лише у пацієнтів без 

віддалених метастазів і залишалась значною після виключення користувачів 

інсуліну. Навпаки, дані мета-аналізу понад 38 000 пацієнтів показують, що ті, хто 

має РПЗ і ЦД, досягають значно нижчої ЗВ, ніж ті, хто не має діабету (14,4 проти 

21,7 місяців; P<0,001) [46]. Подібний результат було виявлено в проспективному 

когортному дослідженні, в якому порівнювали показник виживаності 504 

пацієнтів з ЦД та без нього, у яких розвинувся РПЗ у випробуванні скринінгу 

раку передміхурової залози, раку легень, колоректального раку і раку яєчників 

(PLCO). Після багатофакторного коригування смертність була значно вищою 

серед пацієнтів із діабетом порівняно з тими, хто не мав його (коефіцієнт ризику 

[HR] 1,52; 95% ДІ 1,14–2,04; P < 0. 01). 

Генетична схильність  

Вважається, що РПЗ містить сімейний компонент приблизно у 10% 

випадків, а сімейний надлишок РПЗ пов'язаний з високим ризиком [15,62-65]. 

Ретроспективний огляд 175 сімей, в яких спостерігався РПЗ в сімейному 

анамнезі, показав, що генетична мутація була присутня в 28% сімей [66].  

У проспективному дослідженні на основі реєстру за участю 5 179 осіб із 

838 сімей було виявлено, що наявність лише 1 родича першого ступеня з РПЗ 

підвищує ризик РПЗ в 4,6 разів, тоді як наявність 2 уражених родичів першого 

ступеня підвищує ризик приблизно у 6,4 разів [67]. Аналіз 9 040 членів сімей з 

1 718 родичами з РПЗ показав, що ранній початок РПЗ (тобто у віці <50 років) у 

сімейному анамнезі зумовлює більший ризик розвитку РПЗ (стандартизоване 

відношення захворюваності (СВЗ) 9,31; 95% ДІ 3,42–20,28; P<0,001), а 

пожиттєвий ризик РПЗ зростає зі зменшенням віку початку захворювання  

(ВР 1,55; 95% ДІ 1,19–2,03 на рік) [68]. Генетичне підґрунтя цієї спадкової 

схильності в більшості випадків невідоме, і до 80% пацієнтів з РПЗ у сімейному 

анамнезі не мають відомої генетичної причини. Гени BRCA1, BRCA2, ATM, 

PALB2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, CDKN2A та TP53 найчастіше асоціюються з 

патогенними гермінальними змінами (PGA) [69]. Спадкові мутації у гені STK11 

призводять до розвитку синдрому Пейтца-Єгерса, який асоціюється з 

виникненням поліпів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) та підвищеним 

ризиком розвитку колоректального раку [70-72]. Ці особи також піддаються 

підвищеному ризику розвитку РПЗ, який, як повідомляється, зростає в 132 рази 

[73,74]. Крім того, STK11 зазнає соматичної мутації приблизно в 5% випадків 

РПЗ [75].  

Як і у випадку неспадкових форм панкреатиту, спадковий панкреатит також 

асоціюється з підвищеним ризиком РПЗ [76]. Деякі гени пов'язані з сімейною 

формою панкреатиту, включно з генами PRSS1, SPINK1 та CFTR [77]. За 

оцінками ризик розвитку РПЗ у цих осіб зростає у 26–87 разів [35,78-80].  

Синдром сімейної злоякісної меланоми (також відомий як синдром 

меланоми та РПЗ або синдром множинних диспластичних невусів, асоційований 

https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
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з меланомою [FAMMM]), спричинений спадковою мутацією гена CDKN2A 

(p16INK4a/p14ARF) [81]. Цей синдром асоціюється зі збільшенням ризику 

розвитку РПЗ у 20–47 разів [82, 83]. Крім того, пацієнти з синдромом меланоми 

та РПЗ можуть мати більш ранній початок РПЗ, ніж загальна популяція [84]. 

Синдром Лінча є найпоширенішою формою генетично детермінованої 

схильності до колоректального раку і спричинений спадковими мутаціями в 

генах з дефіцитом репарації помилок реплікації (MMR) ДНК (MLH1, MSH2, 

MSH6 або PMS2) [85-90]. За оцінками, пацієнти з синдромом Лінча також 

піддаються приблизно у 9–11 разів підвищеному ризику РПЗ [91,92]. У вибірці з 

96 пацієнтів з РПЗ було виявлено 2 мутації у гені MSH6 MMR [93].  

Мікросателітна нестабільність (MSI) також є прогностичним фактором для 

виживаності при багатьох видах раку, зокрема при раку ободової кишки, хоча 

рідко при АПЗ. Мікросателіти – це ділянки кодуючої та некодуючої ДНК, де 

повторюються короткі послідовності або окремі нуклеотиди ДНК. MSI 

викликається втратою активності MMR ДНК. Мутації в гермінальних генах 

MMR призводять до відсутності репарації будь-яких помилок, таких як 

дестабілізуючі помилки, внесені під час реплікації ДНК, які вкорочують або 

подовжують мікросателіти, які потім зберігаються в соматичних клітинах. 

Зразки пухлин можна оцінити за розмірами мікросателітних маркерів і 

класифікувати як високий рівень MSI (MSI-H), низький рівень (MSI-L) і 

стабільний рівень (MSS) [87,90]. Група експертів NCCN рекомендує тестування 

на MSI та/або MMR на наявній пухлинній тканині для пацієнтів з 

місцевопоширеною або метастатичною АПЗ.  

Підвищена частота РПЗ також спостерігається в сім'ях, у яких є мутації 

BRCA1/2 (генів сприйнятливості до раку грудної залози-1 та -2), хоча зв'язок з 

геном BRCA2 краще встановлений [93-100]. У дослідженнях невибраних 

пацієнтів з РПЗ було виявлено мутації BRCA1/2 з частотою від 4% до 7% [101, 

102]. Ризик розвитку РПЗ у цих пацієнтів зростає в 2–6 разів, а вік початку 

захворювання нижчий за середній у загальній популяції [94,98,99]. Пацієнти з 

РПЗ, які мають єврейське походження субетносу ашкеназі, можуть мати більшу 

ймовірність отримати позитивний результат аналізу на мутацію BRCA1/2, при 

цьому поширеність виявлених мутацій у цій групі коливається від 5,5% до 19%, 

а мутації BRCA2 є найчастішими [96,102-104]. 

BRCA1/2 також бере участь у шляху анемії Фанконі/BRCA. Цей шлях 

відповідає за відновлення міжниткових поперечних зшивок ДНК, і було 

виявлено, що певні мутації в інших генах шляху анемії Фанконі/BRCA, включно 

з PALB2, FANCC і FANCG, також збільшують сприйнятливість до РПЗ [100,105-

107]. 

Секвенування повного геному дозволило виявити спадкові мутації у гені 

ATM, гені відповіді на пошкодження ДНК, у 2 розширених сім'ях з РПЗ в 

сімейному анамнезі [108]. Подальший аналіз виявив мутації гена ATM у 4 з 

166 осіб з сімейним РПЗ. У вибірці з 96 пацієнтів з РПЗ 4% мали мутацію гена 

ATM [93].  
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Пацієнтам з РПЗ, щодо яких є підозра на спадковий пухлинний синдром, 

слід надати послуги з генетичного консультування [109]. Група експертів 

наголошує на важливості ретельного збору сімейного анамнезу при прийомі 

нового пацієнта з РПЗ. Зокрема, слід відзначити наявність у сімейному анамнезі 

панкреатиту, меланоми та РПЗ, колоректального раку, раку грудної залози та 

раку яєчників. Можна використовувати безкоштовний онлайн-інструмент для 

прогнозування ризику РПЗ під назвою PancPRO, який може допомогти 

визначити ризик [65]. Направлення на генетичне консультування може бути 

розглянуто для пацієнтів з діагнозом РПЗ, особливо тих, хто має родичів з раком 

або молодих людей, а також тих, хто має єврейське походження ашкеназі. Група 

експертів рекомендує тестування на спадкові мутації для будь-якого пацієнта з 

підтвердженим РПЗ та за наявності клінічної підозри на спадкову схильність. 

Наразі група експертів не визначає конкретний вік раннього початку РПЗ, хоча у 

попередніх дослідженнях сімейного РПЗ використовувався вік 50 років [68]. 

Якщо виявлено раковий синдром, родичам із групи ризику слід запропонувати 

звернутись за консультацією генетика. З відомим синдромом чи без нього, 

особам із підозрілим сімейним анамнезом слід надати рекомендації щодо 

стратегій зниження ризику, включно з припиненням куріння та зниженням маси 

тіла. Крім того, слід обговорити можливість скринінгу на рак підшлункової 

залози та інші види раку. Пацієнтам з місцевопоширеним або метастатичним 

захворюванням, які є кандидатами на протипухлинну терапію, група експертів 

NCCN рекомендує проводити тестування на соматичні мутації, що включають 

поміж іншого злиття генів (ALK, NRG1, NTRK, ROS1), мутації (BRAF, BRCA1/2, 

HER2, KRAS, PALB2) та дефіцит MMR. 

Коментар робочої групи: доступ до програмного забезпечення для 

прогнозування ризику РПЗ під назвою PancPRO можна отримати від авторів 

проекту Giovanni Parmigiani та Danielle Braun за відповідними електронними 

адресами: gp@jimmy.harvard.edu та dbraun@mail.harvard.edu.  

Передзлоякісні пухлини підшлункової залози 

Муцинозно-кістозні пухлини (МКП) та внутрішньопротокові або 

інтрадуктальні папілярно-муцинозні неоплазії (ІПМН) підшлункової залози 

являють собою кістозні ураження, які можуть бути невеликими та 

безсимптомними і їх часто виявляють випадково; МКП мають яєчникоподібну 

строму [110-112]. ІПМН можуть виникати в головній протоці та/або у 

розгалужених протоках. Ураження, що охоплюють головну протоку, піддаються 

вищому ризику злоякісного розвитку, ніж ті, що знаходяться в гілках, причому 

ризик становить близько 62% [113]. Ризик злоякісного розвитку МКП становить 

<15% [113]. 

Міжнародна група експертів розробила рекомендації щодо лікування ІПМН 

та МКП підшлункової залози, як і європейська група [114-115]. Міжнародна 

група настійно рекомендує резекцію відповідним пацієнтам з ІПМН головної 

протоки ≥10 мм [113]. Для ІПМН розгалуженої протоки спостереження 

вважається прийнятним варіантом для пацієнтів старшого віку або непридатних 

mailto:gp@jimmy.harvard.edu
mailto:dbraun@mail.harvard.edu
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пацієнтів, а також за наявності кіст без стигмат високого ризику. Пацієнтів з 

ІПМН головної протоки, які мають збільшений пристінковий вузол розміром 

≥5 мм або знаходяться в голівці підшлункової залози, що спричиняє обтураційну 

жовтяницю, слід вважати кандидатами для резекції [113]. Пацієнти з видаленими 

ІПМН знаходяться під спостереженням за допомогою візуалізації для виявлення 

рецидивів. Що стосується МКП, міжнародна група рекомендує резекцію для всіх 

здорових пацієнтів, при цьому не спостерігається жодних рецидивів [113]. 

Європейська група дає схожі рекомендації [115]. 

Коментар робочої групи: Рак підшлункової залози (РПЗ)  –  це хвороба, 

результати лікування якої залишаються незадовільними, а за рівнем 

виживаності пацієнтів захворювання посідає останнє місце. Підшлункова 

залоза є однією з п’яти основних локалізацій раку, при яких протягом останніх 

20 років зберігається чітка тенденція до підвищення рівня смертності, а РПЗ є 

єдиним раком, від якого смертність продовжує зростати [1]. 

На початку 2021 р. були опубліковані нові глобальні статистичні дані щодо 

захворюваності та смертності від 36 типів раку у 185 країнах світу 

(GLOBOCAN, 2020). Згідно з отриманими даними, онкологічна патологія є 

провідною причиною смерті та бар’єром, який тяжко подолати, у продовженні 

тривалості життя населення більшості країн світу. За 2020 р. у світі було 

зафіксовано 495  773 нових випадки РПЗ (2,6% від усіх випадків раку різних 

локалізацій) та 466  003 випадки смерті від нього (4,7% від усіх летальних 

випадків внаслідок раку). Найбільше нових хворих зареєстровано в країнах Азії 

(233  701) та Європи (140  116) [659]. За прогнозами Американської асоціації з 

вивчення раку (AACR), до 2030 р. у структурі смертності від раку РПЗ посяде 

друге місце та випереджає рак грудної, передміхурової залози та 

колоректальний рак. Нові досягнення у скринінгу, профілактиці та лікуванні 

онкологічних захворювань можуть вплинути на рівень захворюваності та/або 

смертності від раку, але для реалізації цієї мети необхідна тісна співпраця 

науковців і працівників системи охорони здоров’я [660]. 

Відповідно до бюлетеня Національного канцер-реєстру України № 22 «Рак 

в Україні 2019-2020», загальна кількість випадків РПЗ склала 4 527 (з них частка 

морфологічно підтверджених діагнозів – 35,9%, гістологічно підтверджених – 

32,3%, без визначеного морфологічного типу – 17,3%),а випадків смерті від 

цього захворювання – 3430 [661]. 

Скринінг РПЗ 

Особам без симптомів зазвичай не рекомендують рутинний скринінг РПЗ. 

Однак систематичний огляд, що включає 5 досліджень, показав, що скринінг 

безсимптомних осіб з сімейним анамнезом РПЗ був пов'язаний з більшою 

кількістю радикальних резекцій (P=0,011) і довшою медіаною виживаності (МВ) 

(P<0,001) [116]. Безсимптомні особи з високим ризиком РПЗ (тобто ті, родичі 

першого ступеня яких мають РПЗ) пройшли обстеження за допомогою 

ендоскопічного ультразвукового дослідження (ЕУД) у проекті Скринінг РПЗ 2 

(CAPS2) [117]. Преінвазивні новоутворення підшлункової залози були виявлені 
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у 10% пацієнтів групи високого ризику, що свідчить про те, що ЕУД може мати 

багатообіцяючу роль у скринінгу пацієнтів, які піддаються високому ризику. 

Преінвазивні новоутворення підшлункової залози були виявлені у 10% пацієнтів 

із групи високого ризику, що свідчить про те, що УЗД може відігравати 

багатообіцяючу роль у скринінгу пацієнтів із групою високого ризику. 

Консорціум CAPS оприлюднив результати свого дослідження CAPS3, у якому 

225 безсимптомних осіб із групи високого ризику пройшли незалежний (сліпий) 

скринінг один раз за допомогою КТ, МРТ та ЕУД [118]. У цьому дослідженні 

було виявлено, що 42% осіб мали аномалія Оперативні втручання перенесли 5 

осіб, з них у 3 виявлено дисплазію високого ступеня при малих ІПЯМ та 

інтраепітеліальні неоплазії. Коли порівнювали результати 3 методів скринінгу, 

УЗД виявило аномалії у 42% осіб проти 33% і 11% для МРТ і КТ відповідно  

Діагностичну потужність скринінгу РПЗ за допомогою ЕУД у 

безсимптомних осіб з високим ризиком сімейного захворювання також 

досліджували у Нідерландах [120], у той час як у німецькому дослідженні 

використовували ЕУД плюс магнітно-резонансну томографію (МРТ)/магнітно-

резонансну холангіопанкреатографію (МРХПГ) у аналогічній групі високого 

ризику [121]. Хоча у цілому результати цих досліджень виглядають 

багатообіцяючими, можливість малігнізації передінвазивних уражень 

підшлункової залози та вплив скринінгу на виживаність наразі незрозумілі. 

Отримані результати дозволяють припустити, що МРТ/МРХПГ може бути 

корисним доповненням або неінвазивною альтернативою УЗД для скринінгу 

РПЗ. 

У майбутньому можуть виявитись корисними нові методи скринінгу для 

виявлення пацієнтів з раннім РПЗ, а не з передінвазивними ураженнями. 

Прикладами експериментальних методів є біомаркери мікроРНК у цільній крові 

та профілювання сироваткового метаболізму [122-125]. Крім того, як можливий 

біомаркер для скринінгу досліджують циркулюючу безклітинну ДНК. У одному 

дослідженні було виявлено здатність диференціювати панкреатит від РПЗ з 

чутливістю 91,2% та специфічністю 90,8% за патернами метилювання 

позаклітинної ДНК в плазмі [126]. Крім того, рівень вуглеводного антигену (CA) 

19-9 може підвищитись у пацієнтів за 2 роки до діагностування РПЗ, що вказує 

на те, що СА 19-9 може бути біомаркером для скринінгу пацієнтів високого 

ризику [127]. 

У 2011 році відбувся міжнародний саміт консорціуму CAPS за участю 

49 експертів різних дисциплін для розробки консенсусних настанов зі скринінгу 

РПЗ [128]. Група рекомендує пройти скринінг за допомогою УЗД та/або 

МРТ/МРХПГ особам з високим ризиком, тобто тим, хто має родичів першого 

ступеня з РПЗ, носіям мутацій p16 або BRCA2 з ураженим родичем першого 

ступеня, пацієнтам з синдромом Пейтца-Єгерса та пацієнтам з синдромом Лінча 

та ураженим родичем першого ступеня з РПЗ. Група також дійшла висновку, що 

необхідні додаткові докази щодо оптимального ведення пацієнтів з виявленими 

ураженнями, віку для початку скринінгу та інтервалів скринінгу. 
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Коментар робочої групи: На момент розробки клінічної настанови 

МРТ/МРХПГ не рекомендована для рутинного застосування в якості скринінгу 

РПЗ. 

Діагностика, стадіювання, критерії резектабельності 

На протокову аденокарциному та її варіанти припадають понад 90% 

злоякісних новоутворень підшлункової залози. Симптоми цього захворювання 

можуть включати втрату маси тіла, жовтяницю, «плаваючий» кал, біль, 

диспепсію, нудоту, блювання та іноді панкреатит, однак ранніх 

попереджувальних ознак РПЗ не встановлено. Як було зазначено раніше, 

раптовий розвиток ЦД 2-го типу у пацієнтів у віці 50 років і старше може бути 

пов'язаний з РПЗ; у пацієнтів з тривалим ЦД також може розвинутись РПЗ. Отже, 

наявність карциноми підшлункової залози слід підозрювати у пацієнтів з ЦД з 

незвичайними проявами, такими як абдомінальні симптоми та безперервна 

втрата маси тіла. 

На відміну від багатьох інших видів раку, візуалізація є основним 

інструментом, за допомогою якого визначають стадію РПЗ. У передопераційний 

період високоякісна багатофазна візуалізація може допомогти розрізнити 

пацієнтів, які підлягають радикальній резекції, пацієнтів з гранично-

резектабельним та нерезектабельним захворюванням. Критерії визначення 

резектабельного захворювання вказують на перевагу специфічності над 

чутливістю, щоб уникнути відмови від операції пацієнтам з потенційно 

резектабельною пухлиною [129]. Тому всім пацієнтам, щодо яких виникає 

клінічна підозра на РПЗ або спостерігаються ознаки розширеної протоки 

(стриктури), необхідно провести первинне обстеження за допомогою 

комп’ютерної томографії (КТ) черевної порожнини, виконаної відповідно до 

спеціального протоколу КТ підшлункової залози (ПЗ) [130]. Крім того, група 

експертів рекомендує виконання візуалізації після неоад'ювантного лікування 

для належного стадіювання та оцінки статусу резектабельності. Подальші 

рішення про діагностику та операбельний стан передбачали консультацію 

багатопрофільної групи з використанням відповідних методів для оцінки 

ступеня поширення захворювання. Група експертів рекомендує, щоб в ідеалі 

багатопрофільний огляд включав фахівців таких дисциплін, як діагностична 

візуалізація, інтервенційна ендоскопія, медична онкологія, променева онкологія, 

хірургія, патологія, геріатрична медицина та паліативна допомога.  

Американський об’єднаний комітет з раку (AJCC) розробив критерії 

стадіювання АПЗ, які базуються на класифікації за принципом 

пухлина/вузол/метастаз (TNM) [131-132]. Хоча при розробці критеріїв TNM-

стадіювання РПЗ у 7-му виданні посібника AJCC зі стадіювання раку було 

враховано той факт, що пухлини підшлункової залози оцінюють перед операцією 

за допомогою КТ або МРТ для визначення операбельного стану, ці критерії 

стадіювання також включають інформацію, яку можна визначити лише шляхом 

післяопераційної патоморфологічної оцінки видаленої пухлини [132,133 133]. У 

8-му виданні посібника AJCC зі стадіювання раку визначення N-категорії було 

переглянуто; N1 визначено як 1-3 метастатичних лімфатичних вузлів, а N2 – ≥4 
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метастатичних лімфатичних вузлів. Крім того, наразі T -категорія має 

визначення на основі розміру, а категорія T4 більше не включає операбельність 

[134]. Валідаційні дослідження змін до 8-го видання посібника AJCC щодо T- та 

N-стадіювання виявили, що порівняно із 7-м виданням внесені зміни сприяють 

покращенню стратифікації пацієнтів з видаленими пухлинами відповідно до 

ураження лімфатичних вузлів, при цьому зберігається прогностична точність 

[135,136]. 

Однак для клінічних цілей більшість установ-членів NCCN використовують 

систему клінічної класифікації, засновану в основному на результатах 

візуалізації до хірургічної операції. Після стадіювання КТ грудної клітки і 

тазової порожнини за протоколом КТ ПЗ (та ЕУД з біопсією за клінічними 

показаннями та/або МРТ для недиференційованих уражень печінки та/або 

позитронно-емісійна томографія (ПЕТ)/КТ у пацієнтів з високим ризиком для 

виявлення позапанкреатичних метастазів) або ендоскопічної ретроградної 

холангіопанкреатографії (ЕРХПГ) для розміщення стенту за наявності жовтяниці 

або відсутності діагнозу під час попереднього розміщення (або черезшкірної 

черезпечінкової холангіографії у деяких випадках), аналізи показників функції 

печінки та вимірювання вихідного рівня CА 19-9 (у пацієнтів з механічною 

жовтяницею тільки після декомпресії та нормалізації рівня білірубіну), а також 

генетичного консультування і тестування на спадкові мутації, якщо діагноз 

підтверджено або пацієнт має метастатичне захворювання, захворювання 

класифікують у такий спосіб: 1) резектабельне; 2) гранично-резектабельне 

(тобто пухлини, які вражають прилеглі структури так, що вони не можуть бути 

ані чітко резектабельними, ані чітко нерезектабельними з високим шансом 

резекції R1); 3) місцевопоширене (тобто пухлини, які вражають прилеглі 

структури до такого ступеня, що робить їх нерезектабельними, незважаючи на 

відсутність ознак метастатичного захворювання); або 4) метастатичне, і ця 

система використовується в усьому тексті.  

Коментар робочої групи: робоча група вважає за доцільне надати 

додаткову інформацію:  

1. При клінічній підозрі на РПЗ рекомендовано проводити первинне 

обстеження за допомогою комп’ютерної томографії (КТ) живота і тазу, 

виконаної відповідно до спеціального протоколу КТ підшлункової залози (ПЗ) 

[662,663].   

2. Для завершення стадіювання рекомендовано виконувати КТ грудної 

клітки з контрастуванням за відсутності протипоказів. Допускається 

первинно виконувати КТ  трьох зон (грудна клітка, живіт, таз). NCCN дозволяє 

це робити в примітках  «відповідно до інституційного уподобання»[663].  

3. Примітка k - «Може виконуватися МРТ високої якості замість КТ».  За 

умов наявного обладнання та протоколу. [663].  

 Ця перевага щодо використання КТ як основного інструменту візуалізації в 

багатьох лікарнях і центрах візуалізації головним чином пов’язана з вищою 

вартістю та відсутністю широкої доступності високоякісної МРТ порівняно 

з КТ. 
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 МРТ рекомендована як «інструмент вирішення проблем» в таких випадках: 

відсутня візуалізація пухлини на КТ чи потрібна додаткова морфологічна 

характеристика утворення, додаткова оцінка протоків, недетерміновані 

ураження в печінці, тяжка алергія на йодовмісний контраст, а також 

пацієнтам з групи високого ризику. 

4. Якщо МРТ живота була виконана як первинне дослідження, для 

завершення стадіювання наступним кроком має бути виконання КТ всіх трьох 

зон (грудна клітка, живіт та малий таз) з внутрішньовенним контрастом з 

дотриманням вимог панкреатичного протоколу. 

5. Високоякісний спеціальний метод візуалізації підшлункової залози слід 

використовувати при початковому обстеженні (навіть якщо уже є дані 

стандартної КТ), бажано протягом 4 тижнів до операції та неоад'ювантного 

лікування, щоб забезпечити належне визначення стадії та оцінку статусу 

резектабельності [663,143]. За можливості візуалізація має передувати  

стентуванню. [663].  

Обстеження за допомогою візуалізації  

Протокол КТ та МРТ підшлункової залози 

Мультиспіральна КТ-ангіографія, що виконується шляхом отримання 

тонких, переважно субміліметрових, осьових зрізів за допомогою двофазного 

протоколу КТ ПЗ, із зображеннями, отриманими у панкреатичній та портальній 

фазах при контрастному посиленні, є кращим інструментом для спеціальної 

візуалізації ПЗ. Зону охоплення можна розширити, щоб охопити грудну клітку і 

порожнину таза для повного визначення стадії відповідно до встановлених 

процедур у межах установи. Перевага надається багатоплощинній реконструкції, 

оскільки вона дозволяє точно візуалізувати зв'язок первинної пухлини з 

судинною мережею брижі, а також виявити субсантиметрові метастатичні 

утворення [129,130,137]. Дослідження показують, що від 70% до 85% пацієнтів, 

у яких за допомогою КТ було виявлено резектабельні пухлини, були здатні 

перенести резекцію [129,138-142]. Однак чутливість КТ щодо невеликих 

метастазів у печінку та очеревину обмежена. Якісну КТ слід виконати не пізніше 

ніж за 4 тижні до операції [143]. 

Різниця в контрастному посиленні між паренхімою та аденокарциномою 

сягає піку під час фази ПЗ, що забезпечує чітке розмежування між 

гіповаскулярним ураженням ПЗ та рештою органу. Багатофазний протокол КТ 

ПЗ також дозволяє покращити візуалізацію важливих артеріальних (таких як 

черевний стовбур, ВБА, печінкова артерія) і венозних структур (таких як ВБВ, 

селезінкова вена, ВВ), у такий спосіб забезпечуючи оцінку пухлинної інвазії 

судин. Вся ця інформація може покращити передбачення операбельності. 

Програмне забезпечення, що дозволяє тривимірну реконструкцію даних 

візуалізації, може надати додаткову корисну інформацію про анатомічний 

зв'язок між пухлиною ПЗ та оточуючими кровоносними судинами та органами, 

тому перевага надається багатоплощинній реконструкції. Однак може 

знадобитись подальша розробка цієї технології, перш ніж вона буде інтегрована 

в стандартну клінічну практику [141].  
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Пацієнти зазвичай звертаються до онколога з уже виконаною КТ. Експерти 

вважають, що якщо комп’ютерна томографія високої якості, її може бути 

достатньо. Якщо ні, рекомендується повторити КТ  високої якості за спеціальним 

панкреатичним протоколом. Було показано, що така селективна повторна 

візуалізація змінює стадіювання та лікування пацієнтів з аденокарциномою 

підшлункової залози в 56% випадків, ретроспективно розглянутих в одному 

закладі [144]. ПЕТ/КТ можна розглядати після офіційного протоколу КТ 

підшлункової залози у пацієнтів із високим ризиком для виявлення додаткових 

метастазів підшлункової залози. Це не є заміною для високоякісної КТ з 

контрастним підсиленням. Протокол МРТ підшлункової залози з контрастом 

може бути корисним доповненням до КТ при визначенні стадії РПЗ, особливо з 

метою характеристики КТ-недиференційованих уражень печінки, та у разі, коли 

підозрювані пухлини підшлункової залози не видно на КТ, або при алергії на 

контрастну речовину [145,146].  

Нещодавно багатопрофільна консенсусна група експертів визначила 

стандартизовану мову для звітування про результати візуалізації [130]. Така 

уніфікована звітність може допомогти підвищити точність та узгодженість 

стадіювання для визначення оптимальних стратегій лікування для окремих 

пацієнтів і може дозволити порівняння між дослідженнями та установами для 

цілей дослідження. Використання шаблону також забезпечує комплексну оцінку 

та реєстрацію усіх критеріїв візуалізації, необхідних для оптимального 

стадіювання, отже, може допомогти у визначенні оптимальної стратегії ведення. 

Отже група експертів рекомендує використання шаблону звіту радіологічного 

стадіювання. Шаблон, рекомендований групою експертів, включає 

морфологічну оцінку, оцінку стану артерій і вен, а також оцінку 

позапанкреатичних ділянок [130]. Морфологічна оцінка включає реєстрацію 

таких показників, як зовнішній вигляд, розмір і локалізація пухлини, а також 

наявність звуження або різкого обриву вірсунгової протоки або жовчного дерева. 

Оцінка стану артерій має включати огляд черевного стовбура, ВБА та загальної 

печінкової артерії. Слід також звернути увагу на артеріальні варіанти, вказати 

який тип, контакт солідної пухлини та м'яких тканин з судиною, ущільнення 

жирової клітковини та фокальне звуження судин або нерівність контурів. Оцінка 

стану вен має включати огляд головної ВВ та ВБВ. Також необхідно 

зареєструвати наявність тромбу у вені та венозних колатералях (з визначенням 

пухлинного і не-пухлинного типу тромбу). Оцінка позапанкреатичних ділянок 

має включати реєстрацію уражень печінки, очеревинних або сальникових 

вузликів, асциту, підозрілих лімфатичних вузлів та інших наявних 

позапанкреатичних вогнищ.  

Ендоскопічне ультразвукове дослідження (ЕУД) 

У різних установах-членах NCCN по-різному використовуються додаткові 

методи стадіювання, такі як ЕУД. Аналіз 20 досліджень і 726 випадків РПЗ 

показав, що ЕУД для стадіювання Т1-2 має чутливість і специфічність 0,72 та 

0,90 відповідно [147]. Чутливість і специфічність для стадіювання Т3-4 

становить 0,90 та 0,72 відповідно [148-151]. ЕУД може використовуватись для 
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розрізнення доброякісних і злоякісних стриктур або стенозу, оскільки тяжкий 

стеноз і виражена проксимальна дилатація найчастіше вказують на розвиток 

злоякісного процесу [152]. ЕУД також можна використовувати для оцінки 

періампулярних утворень, розрізняючи інвазивні та неінвазивні ураження. Крім 

того, ЕУД відіграє важливу роль у покращенні характеристики кістозних 

уражень ПЗ завдяки можливості аспірації вмісту кісти для подальшого 

цитологічного, біохімічного та молекулярного аналізу. Під час ЕУД злоякісні 

кістозні ураження можуть проявлятись у вигляді гіпоехогенної 

кістозної/солідної пухлини або у вигляді складної кісти, і вони часто 

асоціюються з розширеною вірсунговою протокою. Деякі терапевтичні 

втручання також можна проводити за допомогою ЕУЗД (наприклад при целіакії, 

невролізі, видаленні асциту). Оскільки ця процедура залежить від фахівця, у 

використанні можуть виникати певні розбіжності через різні технічні 

можливості та наявний досвід. 

Вважається, що використання ЕУД для стадіюванні доповнює протокол КТ 

ПЗ, який є золотим стандартом. Основною функцією ЕУД є отримання тканини 

для цитологічної діагностики, але іноді можна виявити додаткову діагностичну 

інформацію. ЕУД надає додаткову інформацію щодо пацієнтів, чиї початкові 

знімки не показують ураження або чиї ураження мають сумнівне залучення 

кровоносних судин або лімфатичних вузлів [148-151]. Оскільки варіації в 

анатомії печінкової артерії зустрічаються у 45% осіб, а ЕУД значною мірою 

залежить від оператора, ЕУД не рекомендується використовувати як рутинний 

інструмент для визначення стадії і не слід використовувати для оцінки ураження 

судин. 

Коментар робочої групи: На момент розробки клінічної настанови в 

Україні проведення пункційної біопсії під контролем ЕУД є обмеженим. 

Пункційна біопсія під контролем ЕУД виконується тільки в поодиноких центрах. 

Натомість може застосовуватись біопсія пухлини підшлункової залози під 

контролем КТ, УЗД, лапароскопії, лапаротомії (у випадках відсутності 

можливості скерування пацієнта в медині заклади, які мають можливість 

проведення малоінвазивних втручань). Можливість проведення біопсії повинно 

бути забезпечено у кожному медичному закладі, де проводиться лікування 

пацієнтів із новоутвореннями підшлункової залози. 

Ендоскопічна ретроградна холангіопанкреатографія та перкутанна 

черезпечінкова холангіографія 

ЕРХПГ — це техніка, яка поєднує ендоскопічні та флюороскопічні 

процедури та, як правило, обмежується терапевтичними втручаннями [153]. 

ЕРХПГ є кращою рекомендацією для пацієнтів, у яких діагноз встановлено або 

діагностований під час попередньої біопсії та без ознак метастатичного 

захворювання, які потребують декомпресії жовчних шляхів і які проходять 

додаткову візуалізацію з ЕУД, щоб допомогти встановити діагноз [154]. Таким 

чином, з терапевтичної точки зору ЕРХПГ дозволяє встановити стент і може 

використовуватися для полегшення обструкції жовчовивідних шляхів, коли 
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хірургічне втручання не розглядається або якщо операцію потрібно відкласти. 

Проте можна уникнути декомпресії жовчовивідних шляхів у пацієнтів без 

симптоматичної гіпербілірубінемії, які мають оперуватися [155-157].  

Існують випадкові анатомічні міркування, які перешкоджають 

встановленню стента ЕРХПГ. У цих випадках полегшення обструкції жовчних 

шляхів можна досягти шляхом встановлення стента через печінку за допомогою 

PTC [158]. 

ПЕТ/КТ 

Також було оцінено корисність ПЕТ/КТ для діагностики пацієнтів з раком 

підшлункової залози. У ретроспективному дослідженні використання ПЕТ/КТ за 

стандартним протоколом КТ показало підвищену чутливість для виявлення 

метастатичного захворювання в порівнянні зі стандартним протоколом КТ або 

ПЕТ/КТ окремо [159]. Чутливість ПЕТ/КТ окремо, стандартної КТ та комбінації 

ПЕТ/КТ та стандартної КТ у виявленні метастатичного захворювання становила 

61%, 57% та 87% відповідно. У цьому дослідженні клінічне лікування 11% 

пацієнтів з інвазивним раком підшлункової залози було змінено в результаті 

результатів ПЕТ/КТ. Тим не менш, роль ПЕТ/КТ у цій ситуації розвивається і ще 

не встановлена [160,161].ПЕТ/КТ не є заміною високоякісної КТ з контрастом, 

хоча її можна розглядати як доповнення до формального протоколу КТ 

підшлункової залози у пацієнтів групи високого ризику. Показники пацієнтів, які 

піддаються високому ризику метастатичного захворювання, можуть включати 

гранично-резектабельне захворювання, помітне підвищення рівня CA 19-9, 

великі первинні пухлини, великі регіонарні лімфатичні вузли та наявність 

виражених симптомів. 

Лапароскопія 

Лапароскопія є ще одним потенційно корисним діагностичним 

інструментом для стадіювання, що допомагає ідентифікувати перитонеальні, 

капсулярні або серозні імплантаційні метастази в печінку, які можна пропустити 

навіть при використанні протоколу КТ ПЗ [162-164]. Ефективність лапароскопії 

залежить від якості передопераційної візуалізації та ймовірності або 

метастатичне захворювання. Ключовою метою є уникнення непотрібної 

лапаротомії, яка виконується приблизно у 23% пацієнтів, для яких планується 

радикальна операція, хоча рутинне використання лапароскопічного стадіювання 

є суперечливим [163]. Існує певне занепокоєння, що лапароскопія може сприяти 

рецидивам у місці троакара та прогресуванню захворювання очеревини, але ці 

занепокоєння ґрунтуються на клінічних спостереженнях та експериментальних 

даних досліджень на тваринах та in vitro, а одне ретроспективне дослідження (N 

= 235) виявило, що стадіювання лапароскопії не було суттєво пов’язані з 

поганими результатами [165]. Група експертів не вважає постановочну 

лапароскопію заміною передопераційної візуалізації низької якості. 

Деякі дані підтверджують вибірковий підхід до лапароскопічного 

стадіювання (тобто його виконують, якщо знімки високоякісної візуалізації або 

певні клінічні показники вказують на можливу наявність прихованого 
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метастатичного захворювання) [166]. Наприклад, передопераційний рівень СА 

19-9 у сироватці крові >100 Од/мл або >215 Од/мл асоціюється з більшою 

ймовірністю поширеного захворювання та підвищеною вірогідністю 

позитивного результату при лапароскопічному стадіюванні [167,168]. У 

проспективному огляді з 838 пацієнтів, у яких під час візуалізації в період з 1999 

по 2005рр. було діагностовано резектабельні пухлини підшлункової залози, у 

14% після подальшої лапароскопії було виявлено неоперабельне захворювання 

(21% вихід, якщо розглядати лише аденокарциному підшлункової залози) [169]. 

Характеристики, пов’язані зі збільшенням лапароскопічного результату 

неоперабельне захворювання включає розташування пухлини, гістологію 

пухлини, наявність втрати ваги та жовтяниці, а також установу, де проводять 

візуалізацію оцінка. 

Діагностичне лапароскопічне стадіювання, метою якого є виключення 

метастазів, не виявлених методами візуалізації (особливо для пацієнтів з 

ураженням тіла і хвоста), зазвичай використовується в деяких установах-членах 

NCCN перед хірургічним втручанням або хіміопроменевою терапією (ХПТ) або 

вибірково у пацієнтів, які піддаються вищому ризику дисемінованого 

захворювання (тобто за результатами візуалізації помітно підвищені регіонарні 

лімфатичні вузли). Тому лапароскопічне стадіювання можна розглянути для 

пацієнтів з резектабельним РПЗ, які, як вважають, піддаються підвищеному 

ризику розвитку дисемінованого захворювання, а також для пацієнтів з 

гранично-резектабельним захворюванням до призначення неоад'ювантної 

терапії. Інтраопераційне ультразвукове дослідження може використовуватись як 

додатковий метод діагностики під час лапароскопічного стадіювання для 

подальшої оцінки стану печінки, пухлини та ураження судин. Група експертів 

вважає, що позитивний результат цитології змивів, отриманий за допомогою 

лапароскопії або лапаротомії, вказує на захворювання М1 [170]. 

Коментар робочої групи: до пацієнтів, які піддаються вищому ризику 

дисемінованого захворювання відносяться ті, що мають за результатами 

візуалізації гранично-резектабельне захворювання, великі первинні пухлини, 

великі регіонарні лімфатичні вузли, а також помітне підвищення CA 19-9, 

виражені симптоми, надмірну втрату маси тіла, сильний біль. 

Біопсія 

Хоча перед хірургічним втручанням не потрібно встановлювати 

патоморфологічний діагноз, він необхідний перед призначенням неоад'ювантної 

терапії та пацієнтам з місцевопоширеним РПЗ або метастатичним 

захворюванням. Патоморфологічний діагноз АПЗ часто встановлюють за 

допомогою тонкоголкової аспіраційної пункційної біопсії (ТАПБ) під контролем 

ЕУД (оптимально) або КТ. У пацієнтів з резектабельним захворюванням слід 

віддавати перевагу ТАПБ під контролем ЕУД перед ТАПБ під контролем КТ 

через кращу діагностичну потужність, безпеку та потенційно нижчий ризик 

дисемінування клітин пухлини в очеревину при застосуванні ТАПБ під 

контролем ЕУД в порівнянні з черезшкірним підходом [171-173]. Додаткові 
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ризики ТАПБ під контролем КТ включають можливість збільшення кровотечі та 

інфекції через необхідність проходження судин і кишечника. ТАПБ під 

контролем ЕУД також забезпечує перевагу отримання додаткової інформації про 

стадію під час біопсії. 

ТАПБ під контролем ЕУД – це дуже точний і надійний метод визначення 

злоякісного розвитку захворювання. У мета-аналізі, що включав 20 досліджень 

за участю 2 761 пацієнтів, чутливість та специфічність при діагностиці солідних 

пухлин підшлункової залози становили 90,8% та 96,5% відповідно [174]. У 

рідкісних випадках, коли у пацієнта з гранично-резектабельним або 

нерезектабельним захворюванням неможливо виконати ТАПБ під контролем 

ЕУД, існують інші прийнятні методи біопсії. Наприклад, внутрішньопротокову 

біопсію можна виконати шляхом ендоскопічної холангіоскопії [175]. Іншими 

альтернативами є черезшкірний доступ або лапароскопічна біопсія [172,176]. Під 

час ЕРХПГ також можна зробити браш-біопсію або отримати біоптат з 

вірсунгової протоки, часто виявляючи злоякісну цитологію, що відповідає АПЗ.  

Якщо біопсія не підтверджує злоякісний процес, слід виконати щонайменше 

1 повторну біопсію; слід віддати перевагу ТАПБ під контролем ЕУД або 

товстоголковій біопсії у центрі, де відбувається не менше 15-20 резекцій 

підшлункової залози на рік, хоча розробляються нові методи діагностики 

злоякісних панкреатобіліарних пухлин (наприклад, холангіопанкреатоскопія) 

для випадків, коли необхідна повторна біопсія [177]. За можливості пацієнтам з 

гранично-резектабельним захворюванням рекомендується товстоголкова 

біопсія, щоб отримати достатньо тканини для можливих допоміжних 

досліджень, таких як геномний аналіз або тестування на MSI. Слід розглянути 

альтернативні діагнози, у тому числі аутоімунний панкреатит. Перед 

призначенням хіміотерапії (ХТ) або променевої терапії слід отримати 

позитивний результат біопсії. Однак перед хірургічною резекцією при 

резектабельному або гранично-резектабельному захворюванні не потрібне 

підтвердження злоякісного новоутворення за допомогою біопсії, а не 

інформативна біопсія не має відкласти виконання хірургічної резекції у разі, 

коли клінічна підозра на РПЗ є обґрунтованою.  

Коментар робочої групи: клінічний маршрут пацієнтів з РПЗ, в тому числі 

й призначення ХТ або променевої терапії без морфологічної верифікації за 

результатами клініко-лабораторного та радіологічного співставлення має 

визначатись із залученням мультидисциплінарної команди. 

Зміни, що розвиваються в молекулярному аналізі раку підшлункової залози, 

змусили деякі установи спробувати придбати додаткову збагачену пухлиною 

тканину, фіксовану формаліном і залиту парафіном, для зберігання для 

майбутніх геномних досліджень. Для отримання таких зразків тканини можна 

використовувати кілька методів, у тому числі біопсію керна, але експерти 

вважають, що біопсія керна не повинна замінювати ТАПБ під контролем ЕУД, а 

скоріше може бути зроблена на додаток до ТАПБ під контролем ЕУД. 

Досягнення у сфері молекулярного аналізу РПЗ дозволяють виявити соматичні 



83 
 

 

мутації в генах KRAS, TP53, CDKN2A та SMAD4 з матеріалу, отриманого під час 

біопсії [178,179]. Наразі для лікування РПЗ розробляються і досліджуються 

молекулярні таргетні препарати [180]. 

Біомаркери 

У зв’язку з аденокарциномою підшлункової залози було вивчено багато 

асоційованих з пухлиною антигенів, включаючи карциноембріональний антиген 

(CEA), панкреатичний антионкофетальний антиген, тканинний поліпептидний 

антиген, CA 125 і CA 19-9. Експерти визнають важливість ідентифікації 

біомаркерів для раннього виявлення цього важкого захворювання, і 

підкреслюють необхідність збору та обміну тканинами, щоб допомогти 

прискорити відкриття прогностичних біомаркерів. Наприклад, мета-аналіз, який 

включає 8 досліджень, виявив, що S100 кальційзв’язуючий білок P (S100P) 

демонструє високу чутливість (0,87; 95% ДІ, 0,83–0,90) і специфічність (0,88; 

95% ДІ, 0,82–0,93) для діагностики. раку підшлункової залози [181]. Панель 

біомаркерів, що складається з імуноаналізів TIMP1 і LRG1, а також CA 19-9 

покращив виявлення ранньої стадії раку підшлункової залози порівняно з CA 19-

9 окремо [182]. 

CA 19-9 

СА 19-9, сіальований Льюїс-антиген А, є валідованим і найбільш клінічно 

корисним біомаркером для раннього виявлення РПЗ і подальшого 

спостереження за пацієнтами. СА 19-9 зазвичай експресується та виділяється при 

захворюваннях ПЗ та гепатобіліарної системи і при багатьох злоякісних 

пухлинах; тому він не є пухлиноспецифічним. Однак ступінь підвищення рівня 

СА 19-9 може бути корисним для диференціації АПЗ від запальних захворювань 

ПЗ [183]. CA 19-9 потенційно може використовуватись в діагностиці, скринінгу, 

стадіюванні, визначенні операбельності, як прогностичний маркер після резекції 

та як предиктивний маркер відповіді на ХТ [184].  

CA 19-9 є хорошим діагностичним маркером з чутливістю від 79% до 81% і 

специфічністю від 80% до 90% у пацієнтів із симптомами, але його низька 

позитивна предиктивна цінність робить його поганим біомаркером для скринінгу 

[185, 186]. Передопераційний рівень CA 19-9 корелює як зі стадією AJCC, так і з 

резектабельністю, отже, може надати додаткову інформацію для стадіювання та 

визначення операбельності, разом з даними візуалізації, лапароскопії та біопсії 

[187-189].  

CA 19-9 також є корисним прогностичним та предиктивним маркером РПЗ 

на різних стадіях. При резектабельному захворюванні, наприклад, низький 

післяопераційний рівень СА 19-9 у сироватці або послідовне зниження рівня 

СА 19-9 після операції є прогностичним фактором виживаності пацієнтів, які 

перенесли резекцію [186,187,189-195]. У проспективному дослідженні пацієнтів, 

які перенесли операцію. хірургічного втручання з лікувальною метою, середня 

виживаність для групи пацієнтів із пострезекційним рівнем CA 19-9 <180 Од/мл 

була значно вищою порівняно з групою з вищими рівнями CA 19-9 після операції 

(HR, 3,53; P < 0,0001) [191]. 
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Проведений аналіз 260 пацієнтів з резектабельною пухлиною 

підтверджують прогностичне значення післяопераційного рівня СА 19-9 щодо 

користі ад'ювантної терапії [194]. Серед пацієнтів з рівнем СА 19-9 <90 Од/мл, 

ті, хто отримував ад'ювантну терапію (переважно на основі гемцитабіну), мали 

більший показник виживаності без рецидиву (ВБР), ніж ті, хто не отримував таку 

терапію (26,0 місяців проти 16,7 місяців; P=0,011). І навпаки, пацієнти з вищим 

рівнем СА 19-9 не отримали користі від ад'ювантної терапії, при цьому ВБР 

становила 16,2 місяців та 9,0 місяців для тих, хто отримував чи не отримував 

ад'ювантну терапію відповідно (P=0,719). У цьому ж дослідженні 11 пацієнтів з 

рівнем СА 19-9 після ад'ювантної терапії менше 37 Од/мл не померли від РПЗ, 

тоді як 8 пацієнтів з підвищеним рівнем СА 19-9 після ад'ювантної терапії мали 

медіану ВБР 19,6 місяців, що свідчить про можливу прогностичну користь рівня 

СА 19-9 після ад'ювантної терапії в цьому випадку. 

У дослідженні, за умови проведення неоад'ювантної терапії при гранично-

резектабельному захворюванні, проведеному за участю 141 пацієнта в University 

of Texas MD Anderson Cancer Center, було виявлено, що після лікування рівень 

СА 19-9 є належним прогностичним маркером у пацієнтів, які отримували 

неоад'ювантну терапію з подальшою резекцією чи без неї [196]. Це дослідження 

показало, що нормалізація рівня СА 19-9 до менш ніж 40 Од/мл зумовлює 

збільшення ЗВ у пацієнтів з не видаленою (15 місяців проти 11 місяців; P=0,02) 

та видаленою (38 місяців проти 26 місяців; P=0,02) пухлиною.  

Певні дані вказують на значення CA 19-9 як прогностичного маркера при 

поширеному захворюванні [190,197,198]. У проспективному дослідженні 

пацієнтів із поширеним РПЗ було виявлено, що рівень CA 19-9 до лікування є 

незалежним прогностичним фактором виживаності [197]. Крім того, було 

встановлено, що зміна рівня CA 19-9 під час ХТ у пацієнтів з поширеним 

захворюванням є інформативною для оцінки користі лікування, хоча дані не 

повністю узгоджуються [197-202]. Наприклад, дослідження, яке об'єднало дані 

окремих пацієнтів з 6 проспективних досліджень, показало, що зниження рівня 

СА 19-9 від вихідного рівня після операції та 2-х курсів ад'ювантної терапії 

асоціюється з кращим результатом [190]. Справді, підвищення на <5% рівня 

CA 19-9 також асоціювалось з покращенням показників порівняно з пацієнтами 

з більшим підвищенням (ЗВ 10,3 місяців проти 5,1 місяців; P=0,002).  

Слід зазначити, що СА 19-9 може бути невиявленим у осіб з негативним 

результатом аналізу на антиген Льюїса. Крім того, рівень CA 19-9 може 

підвищитись в результаті інфекції жовчних шляхів (холангіту), запалення або 

обструкції жовчних шляхів (незалежно від етіології) і не обов'язково вказує на 

рак чи прогресуюче захворювання [204,205]. Тому передопераційне 

вимірювання рівнів СА 19-9 (категорія 3) найкраще проводити після завершення 

декомпресії жовчних шляхів і досягнення нормального рівня білірубіну. Якщо 

декомпресія жовчних шляхів не проводиться пацієнту з жовтяницею, можна 

оцінити рівень СА 19-9 (категорія 3), але він не є точним вихідним показником.  

Група експертів рекомендує визначення рівнів СА 19-9 у сироватці після 

неоад'ювантного лікування, перед хірургічним втручанням, після операції 

https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
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безпосередньо перед призначенням ад'ювантної терапії та в цілях спостереження 

(категорія 2B). Група експертів наголошує на важливості визначення рівня CA 

19-9 безпосередньо перед терапевтичним втручанням, щоб мати чіткий вихідний 

рівень, на основі якого слід контролювати відповідь (наприклад, до та після 

неоад'ювантної терапії у пацієнтів з пухлинами, які є гранично-

резектабельними). Слід зазначити, що для кількісної оцінки цього пухлино-

асоційованого антигену доступна низка різних методів. Вимірювання 

сироваткового рівня СА 19-9 за допомогою одного методу тестування не можна 

екстраполювати на результати, отримані за допомогою іншого. 

Диференційна діагностика 

Хронічний панкреатит та інші доброякісні стани є можливими 

диференційними діагнозами у пацієнтів з підозрою на РПЗ [206-210]. 

Аутоімунний панкреатит, рідкісна форма хронічного панкреатиту, також відома 

як лімфоплазмоцитарний склерозуючий панкреатит, є гетерогенним 

захворюванням, яке може проявлятись клінічними та радіологічними 

характеристиками РПЗ, такими як жовтяниця, втрата маси тіла, підвищений 

рівень СА 19-9 і наявність дифузного збільшення ПЗ, стриктури вірсунгової 

протоки або вогнищеве об'ємне утворення у ПЗ [208,211-213]. Класичним 

виглядом ПЗ на КТ черевної порожнини у пацієнтів з дифузним ураженням ПЗ є 

ковбасоподібне збільшення органу з капсулоподібним периферичним обідком, 

що оточує ПЗ, хоча в деяких випадках спостерігається вогнищеве збільшення ПЗ 

[212]. Основні гістологічні ознаки аутоімунного панкреатиту включають 

виражену лімфоцитарну інфільтрацію паренхіми ПЗ із супутнім фіброзом.  

Крім того, результати тонкоголкової аспіраційної біопсії можуть бути 

неправильно інтерпретовані як злоякісні або підозрювані злоякісні утворення 

[214,215]. Як доброякісне захворювання, яке можна ефективно лікувати 

кортикостероїдами, аутоімунний панкреатит слід відрізняти від РПЗ, щоб 

уникнути непотрібного хірургічного втручання і запобігти затримці початку 

відповідного лікування [214-217].  

Виявлене підвищення рівня імуноглобуліну (Ig) G у сироватці крові 

підтверджує діагноз аутоімунного панкреатиту, хоча підвищення сироваткового 

рівня IgG4 є найбільш чутливим і специфічним лабораторним показником [218]. 

У недавньому дослідженні було встановлено, що рівень IgG4 >1,0 г/л у поєднанні 

з рівнем CA 19-9 <74 Од/мл відрізняє пацієнтів з аутоімунним панкреатитом від 

пацієнтів з аденокарциномою з 94% чутливістю та специфічністю 100% [219]. 

Пацієнтів з жовтяницею при місцевопоширеному захворюванні слід обстежити 

на наявність аутоімунного панкреатиту і визначити у них рівень IgG4.  

При аутоімунному панкреатиті, однак, може бути негативним результат 

аналізу на IgG4, у такий спосіб імітуючи аденокарциному підшлункової залози, 

коли є велика пухлина підшлункової залози. У випадку пацієнтів із гранично-

резектабельним захворюванням та раком, який не був підтверджений після 2–3 

біопсій, рекомендується звернутись за додатковою консультацією. Слід 

розглянути альтернативні діагнози, зокрема аутоімунний панкреатит, а короткий 

курс лікування стероїдами може бути відповідним першим підходом. Якщо 
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відповідь відсутня, пацієнт має пройти лапаротомію для видалення пухлини. 

Також рекомендується консультація фахівця-панкреатолога. 

Системна терапія з приводу місцевопоширеного або метастатичного 

захворювання  

Дані, що обґрунтовують схеми лікування РПЗ, описані нижче (також 

наведені в таблиці). 

Схема FOLFIRINOX та модифікована схема FOLFIRINOX 

У 2003 році французька група повідомила про результати відкритого 

дослідження фази I, метою якого була оцінка доцільності комбінованої терапії, 

що складається зі схеми ФУ + лейковорин + іринотекан + оксаліплатин 

(FOLFIRINOX) для лікування пацієнтів з метастатичними солідними пухлинами 

[220]. Це дослідження включало 2 пацієнтів з РПЗ, у яких було відзначено 

протипухлинну активність цієї схеми. У подальшому багатоцентровому 

дослідженні фази ІІ за участю пацієнтів з поширеною АПЗ було відзначено 

перспективні показники частоти відповіді [221]. У пізнішому рандомізованому 

контрольованому дослідженні (РКД) фази ІІ у пацієнтів з метастатичним РПЗ 

частота відповіді на схему FOLFIRINOX перевищувала 30% [222]. 

Коментар робочої групи: Лейковорин - це торговельна назва лікарського 

засобу діюча речовина з міжнародною непатентованою назвою кальцію 

фолінат. 

Результати РКД фази III PRODIGE, у якому оцінювали схему FOLFIRINOX 

у порівнянні з гемцитабіном у пацієнтів з метастатичним РПЗ і хорошим 

функціональним статусом, спостерігалось істотне покращення медіани ВБР  

(6,4 місяців проти 3,3 місяців; P<0,001) та медіани ЗВ (11,1 місяців проти  

6,8 місяців; P<0,001) у групі, яка отримувала схему FOLFIRINOX [223]. Однак 

критерії прийнятності для цього дослідження були суворими, що обмежило 

можливість екстраполяції на реальне життя [224]. Наприклад, було виключено 

пацієнтів з патологічними рівнями білірубіну. 

У систематичному огляді, що включає 11 досліджень і 315 пацієнтів з 

місцевопоширеним РПЗ, зведена медіана ЗВ становила 24,2 місяці (95% ДІ 21,7–

26,8) [225]. У спостережному дослідженні, що включало 101 пацієнта з 

місцевопоширеним нерезектабельним захворюванням, які отримували схему 

FOLFIRINOX як індукційну терапію, 29% вибірки (20% з яких не отримували 

ХПТ) досягли зменшення розміру пухлини більш ніж на 30%, а половина 

пацієнтів, у яких відбулось зменшення розміру пухлини, перенесли 

резекцію [226]. З пацієнтів, яким було проведено резекцію, 55% перенесли 

резекцію R0.  

Через переконливі результати дослідження PRODIGE схему FOLFIRINOX 

включено як оптимальну рекомендацію категорії 1 для лікування пацієнтів з 

хорошим функціональним статусом (тобто 0–1 за шкалою ECOG 0-1) та 

метастатичним РПЗ. Її вказано як рекомендацію категорії 2A для пацієнтів з 
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місцевопоширеним захворюванням, зроблену шляхом екстраполяції. Група 

експертів також вказує на цю схему як на прийнятний варіант неоад'ювантної 

терапії/лікування гранично-резектабельного захворювання. 

Існує певне занепокоєння щодо токсичності схеми FOLFIRINOX. У 

дослідженні PRODIGE деякі показники частоти токсичних ефектів 3/4-го 

ступеня були значно вищими в групі схеми FOLFIRINOX порівняно з групою 

гемцитабіну: 45,7% для нейтропенії, 12,7% для діареї, 9,1% для тромбоцитопенії 

та 9,0% для сенсорної нейропатії [223]. Незважаючи на високу частоту 

токсичних ефектів, не було зареєстровано випадків смерті, зумовленої 

токсичністю [221-223]. Крім того, у дослідженні PRODIGE було встановлено, 

що, незважаючи на токсичність, менше пацієнтів у групі FOLFIRINOX, 

порівняно з групою гемцитабіну, зазнали погіршення якості життя через 6 

місяців (31% проти 66%, P<0,01) [223]. Було опубліковано детальніший аналіз 

якості життя пацієнтів у цьому дослідженні, який показав, що порівняно з 

гемцитабіном застосування схеми FOLFIRINOX дозволило підтримати і навіть 

покращити якість життя [227]. 

Група експертів вважає, що токсичність схеми FOLFIRINOX можна 

коригувати за допомогою різних методів. Наприклад, група з Меморіального 

онкологічного центра Слоана–Кеттерінга повідомила про хорошу активність і 

прийнятну токсичність схеми FOLFIRINOX першої лінії при інтенсивності дози 

80% зі стандартним допоміжним застосуванням фактора росту у ретельно 

відібраних пацієнтів з метастатичним або місцевопоширеним 

захворюванням [228]. Медіана ЗВ становила 12,5 місяців у пацієнтів з 

метастатичним захворюванням та 13,7 місяців у пацієнтів з місцевопоширеним 

захворюванням. 

Ефективність і токсичність модифікованої схеми FOLFIRINOX, у якій 

початкові дози болюсного ФУ та іринотекану було зменшено на 25%, оцінювали 

у проспективному дослідженні фази II у одній групі (N=75) [229]. У пацієнтів з 

метастатичним захворюванням ефективність модифікованої схеми була 

порівнянною з ефективністю стандартної схеми (медіана ЗВ = 10,2 місяців). У 

пацієнтів з місцевопоширеним захворюванням медіана ЗВ становила 26,6 

місяців. У пацієнтів, які отримували модифіковану схему, показники частоти 

нейтропенії, втомлюваності та блювання були нижчими ніж у пацієнтів, які 

отримували стандартну схему FOLFIRINOX. Отже, щоб зменшити токсичність, 

пов'язану зі схемою FOLFIRINOX, і покращити її переносимість, модифіковану 

схему FOLFIRINOX також включено як оптимальний варіант лікування.  

Монотерапія гемцитабіном 

Встановлено, що для пацієнтів з місцевопоширеним або метастатичним 

захворюванням гемцитабін забезпечує клінічну користь і помірну перевагу у 

виживаності порівняно з болюсним ФУ [230]. Група експертів рекомендує 

монотерапію гемцитабіном як один із варіантів первинної терапії пацієнтів з 

місцевопоширеним або метастатичним захворюванням (категорія 1) та хорошим 

функціональним статусом. Оскільки затверджені показання для застосування 

гемцитабіну включають полегшення симптомів, експертна група також 
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рекомендує монотерапію гемцитабіном як підходящий варіант лікування першої 

та другої лінії для пацієнтів з симптомами місцевопоширеного або 

метастатичного захворювання та поганим функціональним статусом 

(категорія 1). 

Монотерапія гемцитабіном також має категорію доказовості 1, що 

обґрунтовує її використання для ад'ювантного лікування. У великому 

дослідженні фази ІІІ CONKO-001, у якому 368 пацієнтів, які раніше не 

отримували ХТ або променеву терапію (ПТ), були рандомізовані для отримання 

ад'ювантного гемцитабіну або перебування під спостереженням після 

макроскопічно повної резекції, аналіз усіх рандомізованих пацієнтів показав 

досягнення первинної кінцевої точки ВБР (13,4 місяців проти 6,9 місяців; 

P<0,001, логранговий критерій) [231]. За остаточними результатами цього 

дослідження у пацієнтів групи гемцитабіну значно зросла медіана ЗВ (22,8 місяці 

проти 20,2 місяців; ВР 0,76; 95% ДІ 0,61–0,95; P=0,01) [232]. Через 5 років 

абсолютна різниця у виживаності між двома групами становила 10,3% (20,7% 

проти 10,4%) [232].  

Відповідь на гемцитабін: hENT1 

Людський рівноважний нуклеозидний транспортер 1 (hENT1) є 

нуклеозидним транспортером, який вивчали як предиктор відповіді на 

гемцитабін [233]. Попередні клінічні дані показали, що експресія hENT1 

насправді може передбачити відповідь на гемцитабін [234-239]. 

hENT1 був валідований як предиктивний біомаркер користі гемцитабіну для 

ад'ювантного лікування. За даними мета-аналізу 7 досліджень за участю 770 

пацієнтів з видаленим РПЗ, експресія hENT1 була пов'язана з ВБР (ВР 0,58; 95% 

ДІ 0,42–0,79) та ЗВ (ВР 0,52; 95% ДІ 0,38–0,72) у пацієнтів, які отримували 

ад'ювантний гемцитабін, але не у пацієнтів, які отримували терапію на основі 

фторпіримідину [240]. Два ретроспективних аналізи досліджень ESPAC-3 і 

RTOG-9704 надали однакові результати, хоча результати дослідження 

ад'ювантного лікування CONKO-001 і дослідження AIO-PK0104 не змогли 

підтвердити ці результати за допомогою іншого антитіла під час імуногістохімії 

(SP120) [241-242].  

На жаль, аналіз на hENT1 не був валідований при метастатичному 

захворюванні у дослідженні LEAP, у якому також використовували аналіз SP120 

для визначення експресії hENT1.  

Подальші дослідження, засновані на експресії hENT1 з використанням 

аналізу 10D7G2, обмежені фактом відсутності комерційного джерела антитіла та 

тестів, затверджених CLIA. 

Гемцитабін з фіксованою інтенсивністю дози 

Результати досліджень дозволяють припустити, що швидкість інфузії 

гемцитабіну може зумовити його ефективність. Гемцитабін є пропрепаратом, 

який необхідно фосфорилювати для досягнення протипухлинної активності. У 

клінічних дослідженнях було встановлено, що введення гемцитабіну з 

фіксованою інтенсивністю дози (ФІД) максимізує внутрішньоклітинні 
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концентрації фосфорильованих форм гемцитабіну [243]. У рандомізованому 

дослідженні фази ІІ за участю пацієнтів з місцевопоширеним або метастатичним 

РПЗ інфузія гемцитабіну з ФІД зумовила збільшення виживаності порівняно з 

гемцитабіном, який вводили у вищій дозі протягом 30 хвилин [244]. У 

рандомізованому дослідженні фази ІІ ECOG-6201 за участю пацієнтів з 

поширеним РПЗ було відзначено збільшення МВ в групі, яка отримувала 

гемцитабін з ФІД, порівняно зі стандартним гемцитабіном (6,2 місяців проти 4,9 

місяців; P=0,04), хоча цей результат не задовольняв критеріям вищої 

ефективності, визначеним протоколом [245]. Що стосується застосування 

гемцитабіну для лікування поширеного РПЗ, група експертів NCCN вважає 

гемцитабін (10 мг/м²/хв) підходящою альтернативою 30-хвилинній стандарній 

інфузії гемцитабіну (категоіря 2B).  

Гемцитабін з ФІД входить до деяких широко використовуваних схем на 

основі гемцитабіну (таких як GEMOX (гемцитабін та оксаліплатин), GTX 

(гемцитабін, доцетаксел та капецитабін)). Див. нижче Комбінації з гемцитабіном 

[246, 247]. Було виявлено, що комбінація гемцитабіну з ФІД та капецитабіну 

також є активною і добре переносимою [248]. 

Комбінації з гемцитабіном 

Група експертів NCCN визнає, що історично ефективність комбінованої ХТ 

не була вищою за таку монотерапію у період застосування терапії на основі ФУ. 

Однак, оскільки ефективність гемцитабіну перевершує ефективність болюсного 

ФУ при поширеному захворюванні, коли йдеться про такі кінцеві точки 

ефективності, як виживаність та полегшення симптомів, зараз його часто 

поєднують з іншими хіміотерапевтичними засобами для пацієнтів з хорошим 

функціональним статусом. Гемцитабін досліджували в комбінації з потенційно 

синергічними препаратами (такими як цисплатин, оксаліплатин, капецитабін, 

ФУ та іринотекан) або в комбінації з багатьма лікарськими засобами (такими як 

цисплатин, епірубіцин, гемцитабін, ФУ) [245-247, 249-259]. Два мета-аналізи 

РКД показали, що комбінації з гемцитабіном дають незначну перевагу в ЗВ 

порівняно з монотерапією гемцитабіном при поширеному захворюванні, при 

цьому спостерігається значне зростання токсичності [260,261].   

Група експертів не вважає, що комбінація гемцитабін плюс доцетаксел [262] 

або гемцитабін плюс іринотекан [259,262,263] відповідає критеріям включення 

до настанов. Крім того, наразі схема гемцитабін плюс сорафеніб не 

рекомендується. У багатоцентровому подвійному сліпому плацебо-РКД фази ІІІ 

BAYPAN порівнювали схему гемцитабін плюс сорафеніб або плацебо у 

пацієнтів з прогресуючим або метастатичним захворюванням, які раніше не 

отримували ХТ [264]. Це дослідження не досягло своєї первинної кінцевої точки 

ВБР у 104 пацієнтів (5,7 місяців проти 3,8 місяців; P=0,90). Наразі комбінації з 

гемцитабіном використовуються та досліджуються як ад'ювантне лікування. 

Слід зазначити, що у кількох дослідженнях користь комбінованої ХТ 

гемцитабіном спостерігалась переважно у пацієнтів з хорошим функціональним 

статусом [253,254,256].  
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Гемцитабін плюс паклітаксел, у формі часток стабілізованих 

альбуміном. 

Паклітаксел, у формі часток стабілізованих альбуміном, є наночастинковою 

формою паклітакселу. У дослідженні фази І/ІІ 67 пацієнтів з поширеним РПЗ 

отримували гемцитабін плюс паклітаксел, у формі часток стабілізованих 

альбуміном. При максимальній переносимій дозі частота часткової відповіді 

становила 48%, при цьому ще 20% пацієнтів мали стабільне захворювання 

протягом 16 чи більше тижнів. При застосуванні цієї дози медіана ЗВ становила 

12,2 місяців [265].  

На основі цих результатів було розпочато велике відкрите міжнародне РКД 

фази III MPACT за участю 861 пацієнта з метастатичним РПЗ, які раніше не 

отримували попередню ХТ [266]. Учасники були рандомізовані для отримання 

схеми гемцитабін плюс паклітаксел, у формі часток стабілізованих альбуміном, 

або монотерапії гемцитабіном. Дослідження досягло первинної кінцевої точки 

ЗВ (8,7 місяців проти 6,6 місяців; P<0,0001; ВР 0,72) [266]. Додавання 

паклітакселу, у формі часток стабілізованих альбуміном, також покращило інші 

кінцеві точки, включно з 1-річною виживаністю, 2-річною виживаністю, 

частотою відповіді та виживаністю без прогресування (ВБП). ЗВ асоціювалась зі 

зниженням рівня CA 19-9 (ВР 0,53; 95% ДІ 0,36–0,78; P=0,001) [267]. Відповідь 

пухлини було підтверджено за допомогою ПЕТ [268]. Найпоширенішими 

небажаними явищами 3-го ступеня або вище, пов'язаними з паклітакселом, у 

формі часток стабілізованих альбуміном, були нейтропенія, втомлюваність та 

нейропатія. Розвиток периферичної нейропатії асоціювався з довшою 

тривалістю і більшою ефективністю лікування [269]. Оновлені результати 

дослідження MPACT показують, що застосування схеми гемцитабін плюс 

паклітаксел, у формі часток стабілізованих альбуміном, може забезпечити 

довгострокову виживаність, оскільки 3% пацієнтів з цієї групи були живі через 

42 місяці, тоді як у контрольній групі в цей період не було тих, хто вижив [256].  

Фактори, пов'язані з виживаністю у цьому дослідженні, включають 

функціональний статус за шкалою Карновського та відсутність метастазів у 

печінку [271].  

З огляду на ці результати схема гемцитабін плюс паклітаксел, 

стабілізованих альбуміном, визнана рекомендацією категорії 1 для лікування 

пацієнтів з метастатичним захворюванням та хорошим функціональним 

статусом і вказано як оптимальний варіант у цьому випадку. Хороший 

функціональний статус для цієї схеми визначається як показник 0–2 за шкалою 

ECOG, оскільки у клінічному дослідженні як критерій придатності 

використовувалася шкала Карновського ≥70 [266,270]. Тому ця схема лікування 

може бути підходящим варіантом для деяких пацієнтів з показником 2 за шкалою 

ECOG [272,273]. Після екстраполяції даних група експертів рекомендує цю 

комбінацію для пацієнтів з місцевопоширеним захворюванням та хорошим 

функціональним статусом (категорія 2A). Група експертів також вказує на цю 

комбінацію як на прийнятний варіант неоад'ювантної терапії/лікування 

гранично-резектабельного захворювання.  
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Коментар робочої групи: Початкове дослідження I/II фази, що оцінювало 

безпеку та ефективність NALIRIFOX у першій лінії лікування прогресуючого 

РПЗ показало, що ця схема була керованою та переносилася з медіаною ЗВ 12,6 

місяців. [666] Дослідження ІІІ фази подальшого спостереження показало, що 

лікування NALIRIFOX першої лінії призвело до статистично значущого 

покращення ЗВ та ВБП порівняно з комбінацією гемцитабіну та зв’язаного з 

альбуміном паклітакселу у пацієнтів без попереднього лікування та 

метастатичного захворювання. [667] На основі цих результатів та включення 

<1% пацієнтів з ECOG ≥2, група експертів рекомендує NALIRIFOX як терапію 

першої лінії для метастатичного захворювання (категорія 1) і екстраполює 

його використання при місцевопоширеному захворюванні (категорія 2A). Група 

експертів визнає, що існують докази високого рівня, які підтверджують 

доцільність використання NALIRIFOX замість комбінації гемцитабіну та 

паклітакселу у формі часток стабілізованих альбуміном; водночас, не має 

доказів переваг NALIRIFOX порівняно з FOLFIRINOX щодо виживаності. 

Гемцитабін плюс цисплатин 

Дані щодо впливу комбінації гемцитабіну з препаратом платини на 

виживаність є суперечливими, а результати РКД не надали обґрунтування 

використання схеми гемцитабін плюс цисплатин у лікуванні пацієнтів з 

поширеним РПЗ. У 3 дослідженнях фази III, у яких оцінювали комбінацію 

гемцитабіну та цисплатину в порівнянні з монотерапією гемцитабіном у 

пацієнтів з поширеним РПЗ, учасники, які отримували комбінацію, не досягли 

значного збільшення виживаності порівняно з тими, хто отримував монотерапію 

[250,251,254].  

Тим не менш, деякі пацієнти можуть отримати користь від цієї схеми, 

оскільки пацієнтки з раком грудної залози та яєчників, які є носіями мутації 

BRCA [274-276], а також окремі пацієнти зі спадковими формами РПЗ [96] 

можуть мати захворювання, особливо чутливе до препарату платини. Результати 

ретроспективного дослідження Johns Hopkins School of Medicine, у якому взяли 

участь пацієнти з метастатичним РПЗ і раком грудної залози, яєчників або ПЗ у 

сімейному анамнезі, дозволяють припустити, що відповідь на гемцитабін і 

цисплатин була кращою за наявності навіть одного родича з захворюванням 

[277]. Пацієнти з наявністю у сімейному анамнезі лише РПЗ досягли великої 

переваги у виживаності при отриманні ХТ на основі платини (6,3 проти 22,9 

місяців; ВР 0,34; 95% ДІ 0,15–0,74; P<0,01) [277]. Крім того, у звіті про 5 із 6 

пацієнтів з відомими мутаціями BRCA та метастатичною АПЗ, які отримували 

лікування на основі платини в Меморіальному онкологічному центрі Слоана-

Кеттерінга, повідомлялось про рентгенологічну часткову відповідь [278]. Тому 

схема гемцитабін плюс цисплатин може бути хорошим вибором у окремих 

пацієнтів із захворюванням, що характеризується спадковими факторами ризику 

(наприклад, мутаціями BRCA або PALB2).  

Група експертів рекомендує схему гемцитабін плюс цисплатин для 

пацієнтів з метастатичним або місцевопоширеним захворюванням лише за 

наявності відомих мутацій BRCA1/2 або PALB2. Схема FOLFIRINOX та 
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модифікована схема FOLFIRINOX також є можливими варіантами лікування для 

пацієнтів з мутаціями з BRCA1/2 та PALB2. 

Гемцитабін плюс ерлотиніб та інші таргетні препарати   

Результати досліджень фази ІІІ з використанням комбінацій гемцитабіну з 

біопрепаратом вказують на те, що лише комбінація гемцитабіну плюс ерлотиніб 

асоціюється із статистично значущим збільшенням виживаності порівняно з 

монотерапією гемцитабіном [279-283]. У подвійному сліпому плацебо-

контрольованому дослідженні фази III NCIC CTG PA.3 за участю 569 пацієнтів з 

поширеним або метастатичним РПЗ, рандомізованих для отримання схеми 

ерлотиніб (який є інгібітором тирозинкінази EGFR) плюс гемцитабін у 

порівнянні з пацієнтами, які отримували монотерапію гемцитабіном, у групі 

ерлотинібу спостерігалось статистично значуще збільшення ЗВ (ВР 0,82; 

P=0,038) та ВБП (ВР 0,77; P=0,004) порівняно з пацієнтами, які отримували 

монотерапію гемцитабіном [279]. Медіана виживаності становила 6,24 місяців, а 

1-річний показник виживаності – 23% порівняно з 5,91 місяцями та 17% у 

контрольній групі. Небажані явища, такі як висип та діарея, були зареєстровані з 

вищою частотою у групі, яка отримувала ерлотиніб, але мали ступінь тяжкості 1 

чи 2 [279]. Це дослідження, інші дослідження та досвід на рівні популяції 

показують, що поява шкірного висипу 2-го ступеня або вище пов'язана з 

кращими показниками відповіді та ЗВ у пацієнтів, які отримують ерлотиніб 

[279,284,285].  

Група експертівNCCN рекомендує комбіновану терапію за схемою 

гемцитабін-ерлотиніб як варіант лікування, після інших рекомендованих схем, 

для пацієнтів з місцевопоширеним або метастатичним захворюванням та 

хорошим функціональним статусом, при цьому ця комбінація є рекомендацією 

категорії 1 для пацієнтів з метастатичним захворюванням. Однак група експертів 

зазначає, що хоча ця комбінація значно покращила виживаність, фактична 

користь була незначною, що свідчить про те, що лише невелика група пацієнтів 

може отримати користь. 

Гемцитабін плюс капецитабін 

У численних РКД досліджували комбінацію гемцитабіну та капецитабіну, 

фторпіримідину, у пацієнтів з поширеним РПЗ. У рандомізованому дослідженні 

за участю 533 пацієнтів з поширеним захворюванням у пацієнтів, які отримували 

схему гемцитабін плюс капецитабін, показники ВБП та об'єктивної відповіді 

значно покращились порівняно з монотерапією гемцитабіном, хоча тенденція до 

покращення ЗВ у групі комбінованого лікування не досягла статистичної 

значущості [252]. Подібним чином, результати іншого меншого дослідження 

фази III, в якому оцінювали цю комбінацію, не вказували на збільшення ЗВ для 

загальної популяції дослідження, яка отримувала комбінацію гемцитабіну з 

капецитабіном, хоча аналіз post-hoc показав, що ЗВ значно зростає в підгрупі 

пацієнтів з хорошим функціональним статусом [256]. Результати третього 

рандомізованого дослідження фази III також показали, що гемцитабін з 

капецитабіном не покращують ЗВ у порівнянні з монотерапією гемцитабіном, 
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хоча пацієнти, які отримували гемцитабін разом з капецитабіном, досягли 

вищого показника частоти загальної відповіді порівняно з пацієнтами, які 

отримували монотерапію гемцитабіном (43,7% проти 17,6% відповідно; P=0,001) 

[286]. У мета-аналізі 8 РКД у пацієнтів, які отримували схему гемцитабін плюс 

капецитабін, показник ЗВ значно покращився порівняно з групою монотерапії 

гемцитабіном (ВР 0,87; P=0,03) [287]. Двотижнева схема гемцитабіну в 

комбінації з капецитабіном у фіксованих дозах може бути як ефективною, так і 

добре переносимою у пацієнтів з поширеним захворюванням [248]. 

Група експертів включила комбінацію гемцитабіну, доцетакселу та 

капецитабіну (схему GTX) як рекомендацію категорії 2B для лікування пацієнтів 

з метастатичним або місцевопоширеним захворюванням та хорошим 

функціональним статусом. У звіті про 35 пацієнтів з метастатичним РПЗ, які 

отримували цю схему, автори повідомили про частоту загальної відповіді 29% 

(усі мали часткову відповідь), при цьому ще 31% пацієнтів мали незначну 

відповідь або стабільне захворювання [247]. Медіана виживаності становила 11,2 

місяців у всіх пацієнтів та 13,5 місяців у пацієнтів з частковою відповіддю. Однак 

застосування цієї схеми асоціювалось із значною токсичністю, при цьому 14% 

пацієнтів мали лейкопенію 3/4-го ступеня, 14% пацієнтів мали тромбоцитопенію 

3/4-го ступеня, а 9% мали анемію 3/4-го ступеня. У ретроспективному 

дослідженні типу випадок-аналіз, проведеному в Комплексному онкологічному 

центрі Сіднея Кіммела при Johns Hopkins University, було відзначено подібні 

результати, при цьому медіана ЗВ становила 11,6 місяців, а частота 

гематологічних та негематологічних токсичних ефектів 3-го ступеня або вище – 

41% і 9% відповідно [288]. 

Гемцитабін у поєднанні з капецитабіном та оксаліплатином (схема 

GEMOXEL) нещодавно оцінювали у рандомізованому дослідженні фази ІІ 

(N=67) за участю пацієнтів з метастатичним захворюванням [289]. У пацієнтів, 

рандомізованих для отримання схеми GEMOXEL, частота контролю 

захворювання (P=0,004), ВБП (P<0,001) та ЗВ (P<0,001) перевищували 

показники у пацієнтів, рандомізованих для отримання монотерапії 

гемцитабіном. Група експертів NCCN вважає, що комбінована терапія на основі 

гемцитабіну з капецитабіном є підходящим варіантом (категорія 2A) для 

пацієнтів з місцевопоширеним або метастатичним захворюванням та хорошим 

функціональним статусом, які зацікавлені у отриманні більш агресивної терапії 

за межами клінічного дослідження. 

Гемцитабін та інші схеми лікування на основі фторпіримідину  

Гемцитабін досліджували в комбінації з іншими схемами лікування на 

основі фторпіримідину. У недавньому мета-аналізі 8 РКД за участю понад 2 000 

пацієнтів було виявлено збільшення ЗВ при додаванні фторпіримідину до 

гемцитабіну [287]. У РКД фази II ефекти схеми FIRGEM (іринотекан який 

вводили до та після інфузії ФУ/лейковорину (FOLFIRI.3), чергуючи з 

гемцитабіном ФІД), оцінювали у 98 пацієнтів з метастатичним РПЗ [290].   

Пацієнти були рандомізовані для отримання схеми FIRGEM або монотерапії 

гемцитабіном з ФІД. Було досягнуто первинну мету – показника 45% ВБП через 
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6 місяців, а медіана ВБП становила 5,0 місяців у тих, хто був рандомізований для 

отримання схеми FIRGEM, тоді як у тих, хто був рандомізований для отримання 

монотерапії гемцитабіном, медіана ВБП становила 3,4 місяці (ВР 0,59; 95% ДІ 

0,38–0,90). У тих, хто отримував схему FIRGEM, показники гематологічної 

токсичності були вищими ніж у тих, хто отримував монотерапію гемцитабіном. 

Дослідники вважали схему FIRGEM ефективною і підходящою для лікування 

метастатичного захворювання. 

У дослідженні ECOG E2297, у якому порівнювали монотерапію 

гемцитабіном та схемою гемцитабін+ФУ/лейковорин у пацієнтів з поширеним 

РПЗ, у пацієнтів, які отримували комбіновану терапію, не було відзначено 

статистично значущого збільшення виживаності [249]. Результати азіатських 

рандомізованих досліджень вказують на те, що гемцитабін в поєднанні з 

пероральним фторпіримідином S-1 збільшує частоту відповіді та виживаність у 

пацієнтів з місцевопоширеним РПЗ, хоча результати досліджень не 

узгоджуються у питанні покращення результатів порівняно з монотерапією 

гемцитабіном [291-293]. 

Капецитабін та безперервна інфузія ФУ 

Група експертів вважає монотерапію капецитабіном та безперервну інфузію 

ФУ варіантами лікування першої та другої лінії для пацієнтів з 

місцевопоширеним захворюванням (категорія 2B), а також для пацієнтів з 

поганим функціональним статусом та метастатичним захворюванням (категорія 

2B). Ці схеми також рекомендують як варіанти ад'ювантної терапії (категорія 2А 

для безперервної інфузії ФУ та категорія 2B для капецитабіну). Рекомендації 

щодо застосування капецитабіну підтверджуються результатами РКД фази III, 

проведеного групою Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AIO), в якому у 

пацієнтів із прогресуючим РПЗ спостерігались подібні показники ЗВ у тих, хто 

отримував комбінацію капецитабін плюс ерлотиніб з наступною монотерапією 

гемцитабіном або комбінацію гемцитабін плюс ерлотиніб з наступною 

монотерапією капецитабіном [294]. 

Слід зазначити, що рекомендована групою експертів доза капецитабіну 

(1 000 мг/м² перорально двічі на добу) є нижчою, ніж доза, описана Cartwright та 

колегами, оскільки вища доза асоціюється з підвищеною частотою виникнення 

токсичних ефектів (таких як діарея, долонно-підошовний синдром) [295]. 

Фторпіримідин плюс оксаліплатин 

Комбінація фторпіримідину (ФУ/лейковорин або капецитабіну) з 

оксаліплатином зазначена як можливий варіант лікування першої лінії при 

метастатичному або місцевопоширеному захворюванні (категорія 2B). Ці 

рекомендації базуються на результатах РКД фази ІІІ CONKO-003 

(ФУ/лейковорин/оксаліплатин (OFF) у порівнянні з найкращою 

підтримувальною терапією) та дослідження фази II (CapeOx) [296,297]. Обидва 

ці дослідження включали лише пацієнтів, які отримали 1 попередню схему ХТ, 

але група експертів вважає, що екстраполяція на терапію першої лінії є 

обґрунтованою (категорія 2B). 
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Підтримуюча терапія при поширеному захворюванні 

У зв'язку з успіхом більш ефективних схем лікування пацієнтів з 

поширеною стадією захворювання виникли питання про те, як найкраще 

організувати період без лікування перед прогресуванням захворювання. 

Варіанти включають продовження системної терапії, припинення лікування, 

відмову від найбільш токсичних препаратів та використання різних засобів для 

підтримуючої терапії. 

Виходячи з того, що гени BRCA кодують білки, які беруть участь у репарації 

гомологічної рекомбінації, і що клітини з мутаціями чутливі до інгібіторів 

полі(АДФ-рибоза)-полімерази (PARP), було досліджено ефективність 

олапарибу, інгібітора PARP. У дослідженні фази II, у якому оцінювали 

ефективність та безпеку, частота відповіді пухлини у пацієнтів з метастатичним 

РПЗ та спадковою мутацією BRCA1/2 (n=23) становила 21,7% (95% ДІ 7,5–43,7) 

[298]. Після цього в рандомізованому подвійному сліпому плацебо-

контрольованому дослідженні фази ІІІ POLO було встановлено, що олапариб є 

ефективним засобом підтримувальної терапії для пацієнтів з метастатичним РПЗ 

та спадковими мутаціями BRCA1/2 за відсутності ознак прогресування 

захворювання після щонайменше 16 тижнів терапії першої лінії на основі 

платини. Загалом 154 пацієнтів були рандомізовані для отримання олапарибу чи 

плацебо. У групі олапарибу медіана ВБП становила 7,4 місяців порівняно з 3,8 

місяцями у групі плацебо (95% ДІ 0,35–0,82, P=0,004). Однак під час проміжного 

аналізу не було виявлено різниці в ЗВ між групами олапарибу та плацебо (18,9 

місяців проти 16,1 місяців, 95% ДІ 0,56–1,46, P=0,68). Було встановлено, що в 

групі олапарибу частота небажаних явищ, наприклад, 3-го ступеня або вище, 

була більшою, ніж у групі плацебо (40% проти 23%) [299]. На основі цих даних 

група експертів NCCN рекомендує олапариб як оптимальний варіант таргетної 

підтримувальної терапії для пацієнтів з метастатичним захворюванням зі 

спадковими мутаціями гена BRCA за відсутності ознак прогресування 

захворювання після 4–6 місяців терапії першої лінії на основі платини. Інші 

варіанти підтримувальної терапії для пацієнтів включають участь у клінічних 

дослідженнях, терапію на основі гемцитабіну для пацієнтів, які раніше 

отримували гемцитабін першої лінії та наб-паклітаксел, або схему капецитабін, 

ФУ з іринотеканом чи без нього або схему FOLFOX для пацієнтів, які раніше 

отримували схему FOLFIRINOX. Група експертів NCCN включила схему ФУ з 

іринотеканом чи без нього для пацієнтів з прогресуючою нейропатією, 

пов'язаною з оксаліплатином, або алергією на оксаліплатин. Нарешті, якщо існує 

занепокоєння щодо токсичності з боку шлунково-кишкового тракту, пов'язаної з 

іринотеканом, схему FOLFOX можна розглянути як варіант підтримувальної 

терапії.  

Подальша терапія при поширених стадіях захворювання 

Систематичний огляд клінічних досліджень, у яких оцінювали ефективність 

подальшої терапії після курсу гемцитабіну при РПЗ, виявив, що навіть обмежені 

дані свідчать про перевагу додаткової ХТ перед найкращою підтримувальною 

терапією [300]. Для пацієнтів з поширеним захворюванням, які отримували 
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попередню терапію на основі гемцитабіну, схеми ХТ на основі фторпіримідину 

є прийнятними подальшими варіантами [296,297,301,302]. Терапію на основі 

гемцитабіну можна призначати тим, хто раніше отримував терапію на основі 

фторпіримідину. 

У дослідженні фази ІІІ CONKO-003 при додаванні оксаліплатину до 

комбінації ФУ/лейковорин спостерігалось значне покращення показників 

медіани ВБП (13 тижнів проти 9 тижнів; P=0,012) та медіани ЗВ (20 тижнів проти 

13 тижнів; P=0,014) [303,304], що робить цю схему стандартним підходом до 

подальшої терапії пацієнтів, які раніше не отримували терапію на основі 

фторпіримідину. Остаточні результати дослідження були опубліковані у 

2014 році [305]. У групі OFF медіана ЗВ становила 5,9 місяців (95% ДІ 4,1–7,4), 

у той час як у групі комбінації ФУ/лейковорин – 3,3 місяці (95% ДІ 2,7–4,0), що 

вказує на значуще покращення ВР (0,66; 95% ДІ 0,48–0,91; P=0,01). 

Однак результати відкритого дослідження фази III PANCREOX показують, 

що додавання оксаліплатину до комбінації ФУ/лейковорин (OFF) під час 

подальшого лікування може бути шкідливим [306]. У цьому дослідженні 

108 пацієнтів з поширеним РПЗ, у яких сталось прогресування під час отримання 

лікування на основі гемцитабіну, були рандомізовані для отримання схеми 

mFOLFOX6 або комбінації інфузійного ФУ/лейковорин як терапії другої лінії. 

Не було відзначено різниці у медіані ВБР (3,1 місяці проти 2,9 місяців; P=0,99), 

але у групі схеми FOLFOX медіана ЗВ була гіршою (6,1 проти 9,9 місяців; 

P=0,02). Крім того, додавання оксаліплатину призвело до підвищення 

токсичності, при цьому частота небажаних явищ 3/4-го ступеня становила 63% у 

групі FOLFOX та 11% у групі ФУ/лейковорин. Однак це дослідження було 

обмежене дисбалансом у частці пацієнтів з функціональним статусом (ФС) 2 

серед груп дослідження та можливим переходом на іншу схему лікування після 

прогресування [307]. У рандомізованому дослідженні фази II SWOG S1115 у 

пацієнтів з метастатичним захворюванням, котрі не дали відповідь на терапію на 

основі гемцитабіну (n=62), які отримували схему mFOLFOX (ФУ та 

оксаліплатин), медіана ЗВ становила 6,7 місяців, що порівняно з медіаною ЗВ у 

дослідженнях CONKO-003 та PANCREOX [308]. 

У рандомізованому дослідженні фази ІІІ NAPOLI-1, ефекти 

наноліпосомального іринотекану досліджували у пацієнтів з метастатичним 

РПЗ, які раніше отримували терапію на основі гемцитабіну [309]. Пацієнти були 

рандомізовані для отримання монотерапії наноліпосомальним іринотеканом, 

схеми ФУ/лейковорин чи обох (N=417). Медіана ВБР  

(3,1 місяці проти 1,5 місяця; ВР 0,56; 95% ДІ 0,41–0,75; P<0,001) була значно 

вищою у пацієнтів, які отримували наноліпосомальний іринотекан разом зі 

схемою ФУ/лейковорин, порівняно з пацієнтами, які не отримували іринотекан. 

За даними оновлених аналізів у пацієнтів, які отримували наноліпосомальний 

іринотекан з комбінацією ФУ/лейковорин, медіана ЗВ (6,2 місяців проти 4,2 

місяців; ВР 0,75; P=0,042) була значно вищою, ніж у пацієнтів, які отримували 

комбінацію ФУ/лейковорин без іринотекану [310]. Небажаними явищами 3- чи 

4-го ступеня, які найчастіше виникали при застосуванні цієї схеми, були 
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нейтропенія (27%), втомлюваність (14%), діарея (13%) і блювання (11%) [309]. 

Ліпосомальний ін'єкційний іринотекан у поєднанні з комбінацією 

ФУ/лейковорин пізніше був схвалений FDA для використання в якості варіанта 

подальшого лікування після терапії на основі гемцитабіну у пацієнтів з 

метастатичним захворюванням. Група експертів рекомендує цю схему як варіант 

подальшого лікування для пацієнтів з хорошим функціональним статусом та 

прогресуючим захворюванням. 

Схема ФУ + лейковорин + іринотекан (FOLFIRI) є ще одним варіантом 

подальшої терапії у пацієнтів з хорошим функціональним статусом та 

місцевопоширеним та метастатичним захворюванням. У дослідженні фази ІІ 

виявлено порівнянну ефективність та безпеку у пацієнтів, котрі отримували 

схему mFOLFOX (n=30) та модифіковану схему FOLFIRI-3 (n=21), які не дали 

відповідь на попереднє лікування гемцитабіном, при цьому ЗВ становила 14,9 та 

16,6 тижнів відповідно [311]. У іншому дослідженні фази ІІ вивчали 63 пацієнтів 

з метастатичним захворюванням і неефективністю 1–3 ліній ХТ на основі 

гемцитабіну і платини, які отримували FOLFIRI (за 2 різними схемами, 

повідомленими разом; FOLFIRI-1 та -3) [312]. Медіана ЗВ становила 6,6 місяців 

(95% ДІ 5,3–8,1 місяців). Пацієнти, які зазнали розвитку токсичності 3/4-го 

ступеня (23,8%), мали головним чином ефекти з боку крові та ШКТ. У 

багатоцентровому дослідженні фази ІІ GISCAD за участю пацієнтів з 

місцевопоширеним або метастатичним захворюванням, оцінювали застосування 

схеми FOLFIRI-2 у осіб, які раніше отримували гемцитабін разом зі схемами 

лікування на основі платини чи без них [313]. ЗВ становила 5 місяців, а 

токсичність була контрольованою, при цьому пацієнти зазнали розвитку 

токсичних ефектів 3/4-го ступеня, таких як нейтропенія (20%) та діарея (12%). 

У дослідженні AIO-PK0104 також оцінювали подальшу терапію у 

рандомізованому перехресному дослідженні і виявили ефективність 

капецитабіну після прогресування під час застосування гемцитабіну/ерлотинібу 

пацієнтів з поширеним захворюванням [314]. У цьому дослідженні застосування 

гемцитабіну/ерлотинібу, а потім гемцитабіну дозволило досягти результатів, 

подібних до результатів вищезгаданої послідовності. 

Успіхи досліджень показали, що людські антитіла, інгібітори імунних 

контрольних точок, які інгібують взаємодію між імунними клітинами та 

антигенпрезентуючими клітинами, можуть також робити це в пухлинних 

клітинах [315]. Певні дані вказують на те, що блокада PD-1 за допомогою 

пембролізумабу може бути ефективною при пухлинах з дефіцитом репарації 

помилок реплікації ДНК (dMMR) [316]. Пембролізумаб є антитілом до рецептора 

PD-1 і блокує його взаємодію з PD-L1 і PD-L2, зумовлюючи опосередковане PD-

1 інгібування імунної відповіді, що покращує протипухлинний імунітет. У 

дослідженні фази ІІ у пацієнтів з 12 різними видами поширеного раку з dMMR, 

включно з РПЗ, лікування пембролізумабом зумовило довготривалу відповідь 

(рівень загальної відповіді (ORR-objective response rate) у 53% пацієнтів, 

причому повна відповідь у 21%) [317]. Серед 62% пацієнтів було 6 пацієнтів з 

РПЗ з ORR (2 досягли повної відповіді, а 3 мали прогресивне захворювання). 
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Небажані явища виникли у 74% усіх пацієнтів, які отримували пембролізумаб; 

більшість мали легкий перебіг (20% зазнали небажаних явищ 3- або 4-го ступеня, 

таких як діарея/коліт, панкреатит/гіперамілаземія, втомлюваність, 

артрит/артралгія або анемія) [317]. Однак побічні явища для інгібіторів імунних 

контрольних точок можуть бути значними; про що описано у Рекомендації 

NCCN щодо лікування токсичності, пов’язаної з імунотерапією, доступні на 

www.NCCN.org. 

З огляду на ці дані, пембролізумаб отримав реєстраційне посвідчення FDA 

шляхом прискореної процедури у 2017 році для пацієнтів з нерезектабельними 

або метастатичними солідними пухлинами з MSI-H або dMMR, у яких сталось 

прогресування після попереднього лікування і які не мають задовільних 

альтернативних варіантів лікування. У дослідженні фази ІІ KEYNOTE-158 було 

зареєстровано подібні результати. Після спостереження, медіана тривалості 

якого становила 13,4 місяців, серед 27 типів неколоректальних пухлин, включно 

з РПЗ, ORR становила 34,3% (95% ДІ 28,3%–40,8%), медіана ВБР – 4,1 місяці 

(95% ДІ 2,4–4,9 місяці), а медіана ЗВ – 23,5 місяці [318]. Пембролізумаб 

рекомендується групою експертів NCCN як препарат першої лінії при 

прогресуючому захворюванні та для подальшого лікування (за необхідності). 

Врешті решт злиття генів нейротрофічної тропоміозин-рецепторної кінази 

(NTRK), хоча і рідко, сприяє онкогенезу РПЗ. У трьох багатоцентрових 

відкритих дослідженнях у одній групі (дослідження фази 1 за участю дорослих, 

дослідження фази 1/2 за участю дітей та дослідження фази 2 за участю підлітків 

та дорослих) досліджували ефективність та безпеку ларотректинібу, інгібітора 

NTRK [319,320]. Первинною кінцевою точкою було обрано ORR, а вторинними 

кінцевими точками – ВБР, тривалість відповіді та безпеку. Серед 17 типів пухлин 

ORR під час незалежного огляду становила 75% (95% ДІ 61–85). Через 9,4 

місяців 86% учасників перенесли радикальну хірургічну операцію або 

продовжили лікування. Через рік у 55% пацієнтів не було зареєстровано 

прогресування, а профіль токсичності препарату був мінімальним [319]. З огляду 

на ці дані, ларотректиніб був схвалений FDA у 2018 році для лікування солідних 

пухлин із позитивним злиттям гена NTRK у дорослих і дітей з відомою набутою 

резистентністю та прогресуючим або тяжким захворюванням, у яких сталось 

прогресування, незважаючи на лікування [320]. За оновленими даними, 

опублікованими в 2020 році, частка пацієнтів з об'єктивною відповіддю 

становила 79% (95% ДІ 72–85), при цьому 16% пацієнтів досягли повної 

відповіді [321]. Подібним чином, ентректиніб є ще одним інгібітором NTRK, 

схваленим FDA у 2019 році для дорослих і дітей (віком від 12 років) із 

поширеними, тяжкими чи нерезектабельними солідними пухлинами, 

позитивними за злиттям гена NTRK з набутою резистентністю до стандартного 

лікування [322]. У трьох дослідженнях фази 1-2 (ALKA-372-001, STARTRK-1 та 

STARTRK-2) у групі ентректинібу ORR становила 57,4%, а середня тривалість 

відповіді – 10,4 місяців. Як і його попередник, він мав прийнятний профіль 

безпеки [323,324]. Тому група експертів NCCN рекомендує ларотректиніб та 

ентректиніб як варіанти лікування першої лінії та наступної терапії для пацієнтів 

http://www.nccn.org/
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з місцевопоширеною або метастатичною аденокарциномою підшлункової 

залози, позитивною за злиттям генів NTRK.  

Коментар робочої групи: На момент розробки даної клінічної настанови 

лікарський засіб з міжнародною непатентованою назвою ларотректиніб в 

Україні не зареєстровано. 

Підсумовуючи, слід зазначити, що варіанти подальшого лікування для 

пацієнтів з хорошим функціональним статусом, які раніше отримували терапію 

на основі гемцитабіну, включають такі схеми, як ФУ/лейковорин/ ліпосомальний 

іринотекан (категорія 1 при метастатичному захворюванні), схема FOLFIRI, 

схема FOLFIRINOX або модифікована схема FOLFIRINOX,  

ФУ/лейковорин/оксаліплатин (OFF), схема FOLFOX, схема CapeOx, капецитабін 

або безперервна інфузія ФУ. Варіанти для пацієнтів з хорошим функціональним 

статусом, які раніше отримували терапію на основі фторпіримідину, включають 

ФУ/лейковорин/наноліпосомальний іринотекан (за відсутності попереднього 

лікування іринотеканом), гемцитабін/паклітаксел, у формі часток стабілізованих 

альбуміном, гемцитабін/цисплатин, гемцитабін/ерлотиніб або монотерапію 

гемцитабіном. Для окремих пацієнтів варіантом подальшого лікування може 

бути ХПТ (див. Лікування місцевопоширеного захворювання). Пембролізумаб є 

підходящим варіантом для пацієнтів з пухлинами з MSI-H або dMMR, тоді як 

застосування ларотректинібу або ентректинібу можна розглянути при 

захворюванні, позитивному за злиттям гена NTRK. Варіанти подальшого 

лікування для пацієнтів з хорошим функціональним статусом включать 

гемцитабін (стандартна інфузія як рекомендація категорії 1 та фіксована 

інтенсивність дози (10 мг/м²/хв) як рекомендація категорії 2B), капецитабін 

(рекомендація категорії 2B) та безперервну інфузію ФУ (рекомендація категорії 

2B). 

Методи променевої та хіміопроменевої терапії  

Пацієнтам з РПЗ опромінення зазвичай призначають одночасно з ХПТ на 

основі гемцитабіну або фторпіримідину. ХПТ використовується як 

радіосенсибілізатор, підвищуючи токсичність опромінення для пухлинних 

клітин. Хоча механізм радіосенсибілізації не зовсім зрозумілий, очікується, що 

гемцитабін та фторпіримідини зменшують кількість пухлинних клітин у S-фазі 

клітинного циклу, стадії, на якій клітини стійкі до радіаційного ураження [325].  

ПТ та ХПТ терапія іноді використовуються при РПЗ при резектабельному 

стані та з метою ад'ювантного лікування, оскільки ці методи здатні зменшити 

ймовірність місцевого рецидиву. Основною метою ПТ в цих умовах є 

стерилізація країв судин і збільшення ймовірності резекції з негативним краєм. 

Її також можна використовувати для посилення місцевого контролю та 

запобігання прогресуванню захворювання, мінімізуючи при цьому ризик впливу 

ПТ на навколишні органи, що піддаються ризику. ХПТ також часто включають 

у неоад'ювантні схеми лікування, хоча рандомізованих досліджень, які б 

підтвердили значущість ХПТ в цьому випадку, не було проведено. ХПТ також 
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можна призначити як лікування другої лінії для пацієнтів з місцевопоширеним 

захворюванням, якщо її не було призначено раніше, а первинна ділянка є єдиним 

місцем прогресування. Нарешті, опромінення без ХПТ використовується при 

метастатичному захворюванні для полегшення болю, рефрактерного до 

анальгетиків. Докази різного рівня обґрунтовують використання ХПТ у різних 

випадках, як детальніше обговорюється нижче.  

Стереотаксична променева терапія тіла (СПТТ) є ще одним методом, 

спрямованим на збільшення дози на загальний об'єм пухлини, захищаючи при 

цьому сусідні здорові тканини від опромінення [326-333]. Ретроспективні 

аналізи з національної онкологічної бази даних (NCDB), що включає пацієнтів з 

місцевопоширеним РПЗ (n=988), показали, що у пацієнтів, які отримували СПТТ, 

медіана ЗВ була кращою (13,9 проти 11,6 місяців відповідно; P<0,001), як і 2-

річний показник ЗВ (21,7% проти 16,5% відповідно; P=0,001) порівняно з 

пацієнтами, які отримували традиційну фракціоновану ПТ [334]. Результати 

аналізів результатів, повідомлених пацієнтами, отриманих у дослідженні фази II, 

у якому пацієнти з місцевопоширеним РПЗ отримували СПТТ як за первинною 

схемою, так і після гемцитабіну, вказують на те, що СПТТ не має значного 

впливу на загальну якість життя та покращення болю в підшлунковій залозі 

(P=0,001), та відчуття свого тіла (P=0,007), що підтверджується даними 

обстеження через 4–6 тижнів після лікування, однак через 4 місяці після 

лікування було відзначено негативний вплив на рольове функціонування 

(P=0,002). У проспективному дослідженні СПТТ асоціювалась з менш тяжкою 

радіаційною лімфопенією через місяць після початку лікування порівняно з 

традиційною ХПТ (13,8% проти 71,7% відповідно; P<0,001) [336]. СПТТ не слід 

застосовувати, якщо під час візуалізації спостерігається пряма інвазія кишечника 

або шлунка, при цьому необхідно подбати про обмеження дози для цих ділянок, 

щоб зменшити пов'язану з лікуванням токсичність, особливо у пацієнтів з 

нерезектабельним захворюванням. Проведення СПТТ у 3–5 фракціях дозволяє 

знизити токсичність, хоча може знадобитись довше спостереження [332]. 

Оскільки постійно надходять нові дані щодо СПТТ, група експертів рекомендує 

використовувати СПТТ головним чином в умовах клінічного дослідження та у 

центрах з великим досвідом проведення такої процедури. 

Ад'ювантна хіміопроменева терапія 

У 1985 році Група дослідження пухлин шлунково-кишкового тракту 

(GITSG) спочатку повідомила, що МВ пацієнтів, які перенесли 

панкреатодуоденальну резекцію (ПДР), може бути подовжена майже вдвічі за 

допомогою післяопераційної ХПТ [337,338]. У цьому дослідженні пацієнти були 

рандомізовані для спостереження або отримання ПТ в поєднанні з періодичним 

болюсним введенням ФУ після резекції. Використовувався стандартний 

переривчастий курс 40 Гр. ФУ, в дозі 500 мг/м², вводили щодня протягом 3 днів 

одночасно з кожним сегментом ПТ 20 Гр. Потім застосування схеми ФУ 

щотижня продовжилось протягом 2 років. На додаток до подовження МВ, ХПТ 

також асоціювалась з 2-річним показником актуарної виживаності 42% 

порівняно з 15% у контрольній групі [337]. 
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У інших дослідженнях також було відзначено перевагу ад'ювантної ХПТ 

над спостереженням після резекції. EORTC провела дослідження фази III 

(40 891) у пацієнтів з ампулярною і панкреатичною аденокарциномою, 

оцінюючи ад'ювантну ПТ та ФУ у порівнянні зі спостереженням окремо після 

хірургічного втручання. Було встановлено, що у підгрупі пацієнтів з 

аденокарциномою підшлункової залози користь від терапії була незначною і не 

була статистично значущою [339]. Під час спостереження, медіана якого 

становила 11,7 років, у різних групах дослідження не спостерігалось статистично 

значущих відмінностей щодо ВБП або ЗВ для підгрупи пацієнтів з РПЗ [340]. 

Більш сучасні дослідження порівнювали різні схеми лікування, що 

включали ХПТ. Дослідження Онкологічної групи променевої терапії RTOG 

9 704 являло собою дослідження фази ІII, у якому оцінювали післяопераційне 

ад'ювантне лікування з приводу видаленої АПЗ з використанням гемцитабіну або 

ФУ протягом 3 тижнів перед та 12 тижнів після ХПТ на основі ФУ в обох групах 

[341]. Це дослідження, в якому використовували щоденну фракціоновану ПТ, 

включало проспективну процедуру забезпечення якості для всіх пацієнтів, 

включно з централізованою оцінкою знімків передопераційної томографії та 

радіаційних полів [342]. У пацієнтів з пухлинами головки ПЗ (388 із 451 пацієнта, 

залучених до дослідження) спостерігалось нестатистично значуще збільшення 

ЗВ у групі гемцитабіну порівняно з групою ФУ (медіана та 3-річна виживаність 

20,5 місяців та 31% проти 16,9 місяців та 22%; P=0,09); після багатофакторного 

аналізу ця перевага стала більш вираженою (ВР 0,80; 95% ДІ 0,63–1,00; P=0,05). 

5-річний аналіз RTOG 9704 показав фактичну відсутність різниці у ЗВ між двома 

групами, хоча після багатоваріантного аналізу у пацієнтів з пухлинами головки 

ПЗ було відзначено тенденцію до збільшення ЗВ при застосуванні гемцитабіну 

(P=0,08) [343]. 

Роль опромінення у складі схем ад'ювантного лікування 

Більшість даних порівняння ХТ з ХПТ для ад'ювантного лікування зазвичай 

не вказують на перевагу додавання опромінення. Результати дослідження 

ESPAC-1 дозволяють припустити, що додавання опромінення до ад'ювантної ХТ 

ФУ може бути непотрібним і, можливо, навіть шкідливим  

(ЗВ 13,9, 21,6 та 19,9 місяців для ХПТ, ХТ та ХТ плюс ХПТ відповідно) [344], 

хоча дослідження ESPAC-1 було піддано критиці за недостатню увагу до 

контролю якості ПТ [345-347]. У дослідженні фази II, проведеному GERCOR, 

пацієнти були рандомізовані для отримання ад'ювантного гемцитабіну або 

ад'ювантної ХПТ на основі гемцитабіну [348]. Між групами не було відзначено 

відмінностей у ЗВ (24,4 місяці проти 24,3 місяців) або ВПР (10,9 місяців проти 

11,8 місяців), але лише для 45 пацієнтів у кожній групі не було вказано P-значень. 

Крім того, у багатоцентровому відкритому рандомізованому дослідженні фази 

III CapRI було встановлено, що ад'ювантна ХПТ ФУ, цисплатином та 

інтерфероном альфа-2b з подальшою ХТ ФУ забезпечує результати не кращі, ніж 

ад'ювантне лікування ФУ окремо [349]. 

За даними мета-аналізу від 2012 року, що включав 15 проспективних 

рандомізованих досліджень, ад'ювантна ХПТ не покращила ВБР, 2-річну 
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виживаність або ЗВ (ВШ 0,99; P=0,93) порівняно з хірургічним втручанням 

окремо, тоді як ад'ювантна ХТ дозволила покращити 3 показника (ВШ для ЗВ 

1,98; P<0,001) [350]. Мета- аналіз від 2013 року, що включав 9 досліджень, надав 

подібні результати, при цьому значення ВР для смерті порівняно з відсутністю 

ад'ювантного лікування становили 0,62 для ФУ (95% ДІ 0,42–0,88), 0,68 для 

гемцитабіну (95% ДІ 0,44–1,07), 0,91 для ХПТ (95% ДІ 0,55–1,46), 0,54 для ХПТ 

плюс ФУ (95% ДІ 0,15–1,80) та 0,44 для ХПТ плюс гемцитабін (95% ДІ 0,10–

1,81) [351]. 

Однак популяційна оцінка результатів пацієнтів у NCDB, які перенесли 

резекцію раку ПЗ в період з 1998 по 2002 рр., виявила протилежний результат: 

ХПТ забезпечила вищу ЗВ, ніж ХТ, при порівнянні (відповідно до 

функціонального статусу) з відсутністю ад'ювантного лікування (ВР 0,70; 95% 

ДІ 0,61–0,80 проти ВР 1,04; 95% ДІ 0,93–1,18) [352]. Багатоцентровий зведений 

аналіз 955 послідовних пацієнтів, які перенесли резекцію R0-1 з приводу раку 

ПЗ, також підтверджує припущення, що ад'ювантна ХПТ забезпечила 

збільшення виживаності порівняно з моноХТ (ЗВ 39,9 місяців проти 27,8 місяців; 

P<0,001) [353]. 

Щоб остаточно з’ясувати роль хіміопроменевої терапії після монотерапії 

гемцитабіном у ад’ювантній терапії, RTOG проводить дослідження 0848 

(ClinicalTrials.gov NCT01013649). Пацієнтів без ознак прогресування 

захворювання після 5 циклів хіміотерапії на основі гемцитабіну рандомізують на 

1 додатковий курс хіміотерапії або 1 додатковий курс хіміотерапії з подальшим 

хіміопроменевим лікуванням капецитабіном або ФУ. Первинною кінцевою 

точкою є загальна життєдіяльність, і, за оцінками, дослідження буде завершено 

у 2020 році. Наразі досліджуються потенційна роль СПТТ у ад’ювантній терапії 

(наприклад, NCT02461836) 

Користь ад'ювантної ХПТ у певних підгрупах пацієнтів 

Було висунуто припущення, що певні підгрупи пацієнтів (наприклад, 

пацієнти, які перенесли резекцію R1, або пацієнти з позитивними лімфатичними 

вузлами) з більшою ймовірністю отримають користь від ад'ювантної ХПТ. 

Дослідження, що вивчали підгрупи пацієнтів, які перенесли резекцію R0 або 

R1, показали неоднозначні результати. Наприклад, пацієнти, які отримували 

лікування у дослідженні ESPAC-1, не отримали користі від додавання 

опромінення до ад'ювантної ХПТ незалежно від стану країв [354]. І навпаки, 

проспективно зібрані дані 616 пацієнтів, які перенесли резекцію раку ПЗ в Johns 

Hopkins School of Medicine, вказували на те, що ад'ювантна ХПТ принесла 

користь підгрупам, які перенесли резекцію як R0, так і R1 порівняно зі 

спостереженням окремо [355]. У Mayo Clinic був проведений ретроспективний 

огляд 466 пацієнтів, які перенесли резекцію R0 з приводу АПЗ, що виявив 

перевагу ад'ювантної ХПТ в порівнянні зі спостереженням [356]. Крім того, за 

результатами ретроспективного огляду більш ніж 1 200 пацієнтів, котрі 

перенесли резекцію у Johns Hopkins School of Medicine та Mayo Clinic, які 

отримували ад'ювантну ХПТ на основі ФУ або перебували під спостереженням 

після резекції, було встановлено, що ХПТ покращує результати незалежно від 
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статусу країв (R0: ВР 0,61; 95% ДІ 0,47–0,77; R1: 95% ДІ, 0,36–0,74 P <0,001 

[357]. У мета-аналізі 4 РКД було підтверджено збільшення виживаності при 

застосуванні ад'ювантної ХПТ у підгрупі пацієнтів, які перенесли резекцію R1 

(ВР для смерті 0,72; 95% ДІ 0,47–1,10), порівняно з підгрупою резекції R0 (ВР 

для смерті 1,19; 95% ДІ 0,95–1,49) [358]. 

У меншій кількості аналізів розглядалась роль ХПТ у пацієнтів, які 

перенесли резекцію, з позитивними лімфатичними вузлами. В одному 

ретроспективному огляді порівнювали результати 94 пацієнтів, які перенесли 

дистальну панкреатектомію в Johns Hopkins School of Medicine і отримали 

ад'ювантну ХПТ або просто перебували під спостереженням після резекції [359].   

Пошуковий аналіз підгруп виявив, що пацієнти з позитивними лімфатичними 

вузлами отримали більшу користь від ад'ювантної ХПТ, ніж пацієнти з 

негативними вузлами. Крім того, мета-аналіз 4 рандомізованих контрольованих 

досліджень показав, що користь ад'ювантної ХПТ для пацієнтів з позитивними 

та негативними лімфатичними вузлами є недостатньою [360]. 

Хіміопроменева терапія та СПТТ з приводу місцевопоширеного 

захворювання 

ХПТ є стандартним варіантом лікування локорегіонарного РПЗ, хоча 

користь ХПТ в цій групі пацієнтів є спірною [361]. Її в основному призначають 

окремим пацієнтам, у яких під час початкової ХТ не розвиваються метастази.  

Мета-аналіз виявив 15 РКД (1 128 пацієнтів), у яких порівнювали ХПТ з ХТ 

або опроміненням при місцевопоширеному захворюванні [362]. У той час як 

комбінована терапія значно покращила виживаність порівняно з опроміненням 

окремо, виживаність була схожою з тією у пацієнтів, які отримували моноХТ. У 

групі ХПТ спостерігалось підвищення токсичності. 

Роль ХПТ при локорегіонарному РПЗ спочатку було визначено у 

дослідженні за участю пацієнтів з місцевопоширеним захворюванням, 

проведеному GITSG [338]. У цьому дослідженні комбінацію болюсного ФУ та 

переривчастого курсу опромінення (сукупна доза 40 Гр) порівнювали з 

опроміненням окремо або у дозі 60 Гр у поєднанні з ФУ. При порівнянні схеми 

болюсного ФУ та дози 40 Гр та опромінення окремо спостерігалось майже 2-

разове збільшення МВ (42,2 проти 22,9 тижнів). Наступні дослідження прагнули 

оптимізувати використання ФУ, і в більшості сучасних досліджень більше не 

використовують переривчастий курс опромінення [363]. Гемцитабін також 

використовується як радіосенсибілізатор при місцевопоширеному захворюванні 

[364-368]. Деякі дані свідчать про те, що одночасне застосування гемцитабіну та 

опромінення може дати подібні або кращі результати порівняно з ХПТ на основі 

ФУ при місцевопоширеному захворюванні [363,366,369,370]. Використання 

капецитабіну як радіосенсибілізатора, який також оцінювали при 

місцевопоширеному захворюванні, виявилось ефективним [371]. Нещодавно 

опубліковані результати дослідження фази II SCALOP вказують на користь ХПТ 

на основі капецитабіну порівняно з ХПТ на основі гемцитабіну з точки зору 

показників якості життя, пов'язаної зі здоров'ям (таких як когнітивне 

функціонування, втомлюваність, здуття, сухість у роті, відчуття свого тіла, 



104 
 

 

майбутні проблеми зі здоров'ям) [372]. Тому, коли група експертів рекомендує 

ХПТ, зазвичай слід віддавати перевагу ХПТ на основі фторпіримідину, а не ХПТ 

на основі гемцитабіну. 

Первинна ХПТ або СПТТ при місцевопоширеному захворюванні 

Результати 2 рандомізованих досліджень, у яких порівнювали первинну 

ХПТ з ХТ у пацієнтів з місцевопоширеним захворюванням, були суперечливими 

[373,374]. Три дослідження фази II також оцінювали застосування первинної 

ХПТ при місцевопоширеній АПЗ, при цьому МВ дорівнювала 8,2–9 місяців 

[364,375-377]. Обговорювались результати невеликих досліджень в одній групі, 

метою яких була оцінка первинної ХТ з подальшою ХПТ при 

місцевопоширеному захворюванні [378]. 

Рандомізоване дослідження фази III ECOG-4201, у якому оцінювали 

гемцитабін у порівнянні з гемцитабіном плюс ПТ з наступною монотерапією 

гемцитабіном у пацієнтів з місцевопоширеним РПЗ, було завчасно припинено 

через повільний набір учасників. Однак ITT-аналіз даних 74 пацієнтів, залучених 

до цього дослідження, показав, що медіана ЗВ була значно довшою у групі ХПТ 

(11,1 місяців проти 9,2 місяців; P=0,017) [368]. Однак повільний набір учасників 

зменшив його статистичну потужність, не було відзначено різниці в ВБП, а 

довірчі інтервали для ЗВ перекривались між двома групами пацієнтів, що 

призвело до того, що деякі стверджують, що результати не підвищуються до 

рівня доказів, необхідних для визначення стандарту лікування [379].  

Користь ХТ порівняно з ХПТ також було розглянуто у французькому 

дослідженні фази III FFCD-SFRO, у якому пацієнтів з місцевопоширеним РПЗ 

рандомізували для отримання монотерапії гемцитабіном або інтенсивної 

індукційної ХПТ за схемою ФУ плюс цисплатин з наступною підтримувальною 

терапією гемцитабіном [380]. У цьому дослідженні монотерапія гемцитабіном 

асоціювалась зі значним збільшенням частоти ЗВ через 1 рік порівняно з ХПТ 

(53% проти 32%; ВР 0,54; 95% ДІ 0,31–0,96; P=0,006). Це дослідження було 

припинено до запланованого набору, оскільки проміжний аналіз показав, що 

пацієнти, які отримували ХПТ, мали нижчу виживаність. Крім того, пацієнти в 

групі ХПТ мали серйозні токсичні ефекти і з більшою ймовірністю отримали 

коротший курс підтримувальної терапії гемцитабіном, вказуючи на те, що 

спостережувані відмінності у виживаності, швидше за все, пов'язані з надмірною 

токсичністю цієї конкретної схеми ХПТ. 

Первинну СПТТ можна використовувати у пацієнтів з місцевопоширеним 

захворюванням, які не є кандидатами на комбіноване системне лікування. 

Ретроспективний аналіз 77 пацієнтів з нерезектабельним захворюванням виявив, 

що хоча СПТТ забезпечила ефективний місцевий контроль, вона не призвела до 

збільшення ЗВ і асоціювалась зі значною токсичністю [326]. Однак в іншому 

ретроспективному огляді у 71 пацієнта медіана ЗВ становила 10,3 місяців, і лише 

3 пацієнти (4%) мали токсичні ефекти 3-го ступеня [329]. Для цих пацієнтів 

також можна застосовувати гіпофракціоновані дози з прийнятною токсичністю 

[381]. Включення одночасного інтегрованого бустера досліджується з метою 

покращення потенціалу СПТТ у зниженні стадії пухлини [382]. 
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Отже значення попередньої ХПТ у пацієнтів з місцевопоширеним РПЗ досі 

не визначене. Якщо у пацієнтів погано контролюється біль або наявна місцева 

інвазія з кровотечею, можна почати з первинної ХПТ або СПТТ [364,368].  

Хіміопроменева терапія або СПТТ після ХТ при місцевопоширеному 

захворюванні 

Початок з 2–6 циклів системної ХТ з подальшою ХПТ або СПТТ є варіантом 

для окремих пацієнтів з місцевопоширеним захворюванням та хорошим 

функціональним статусом, у яких не розвинулись метастази [383-385]. Ця 

послідовність особливо рекомендована у випадках, коли: 1) дуже малоймовірно, 

що стан пацієнта може перейти в резектабельний (тобто повне обростання 

верхніх брижових/черевних артерій), 2) існує підозра на наявність метастазів або 

3) пацієнт не здатний перенести ХПТ. Початковий курс ХТ може покращити 

контроль системного захворювання у цих випадках. Крім того, природний 

перебіг захворювання може стати очевидним під час початкової ХТ, що 

дозволить вибрати пацієнтів, які, швидше за все, отримають користь від 

подальшої ХПТ. Наприклад, ретроспективний аналіз результатів досліджень 

GERCOR показав, що ХТ першої лінії може бути корисною стратегією для 

відбору пацієнтів з місцевопоширеним захворюванням, які, швидше за все, 

отримають користь від подальшої ХПТ [383]. 

У рандомізованому дослідженні фази II SCALOP пацієнти з 

місцевопоширеним РПЗ отримували комбіновану ХТ гемцитабіном та 

капецитабіном з наступною ХПТ на основі гемцитабіну або хіміопроменевою ХТ 

на основі капецитабіну (n=74) [371,386]. Хоча показники ЗВ та ВБП незначно 

відрізнялись між двома групами лікування, результати вказували на перевагу 

ХПТ на основі капецитабіну, при цьому медіана ЗВ становила 17,6 місяців, а 

медіана ВБП – 12 місяців [386]. 

У міжнародному РКД фази III фази LAP-07 пацієнти з місцевопоширеним 

РПЗ (n=269) отримували ХПТ капецитабіном після 4 місяців індукційної ХТ 

гемцитабіном окремо або гемцитабіном та ерлотинібом [387]. ХПТ в цьому 

випадку не забезпечила збільшення виживаності порівняно з моноХТ (ВР 1,03; 

95% ДІ 0,79–1,34; P=0,83). Було відзначено відмінності в інших потенційно 

значущих показниках, таких як час до повторного початку терапії (159 днів у 

групі ХПТ проти 96 днів у контрольній групі; P=0,05) та місцеве прогресування 

пухлини (34% у групі ХПТ проти 65% у групі моноХТ; P<0,0001) [387]. 

СПТТ після монотерапії гемцитабіном у пацієнтів з місцевопоширеним РПЗ 

досліджували у дослідженнях фази II [388,389]. Ця схема асоціювалась з низькою 

токсичністю та захистом від місцевого прогресування захворювання [388,389]. 

Оскільки зараз існують більш активні схеми ХТ, ніж монотерапія гемцитабіном, 

плануються додаткові дослідження для оцінки ролі опромінення після більш 

активної ХТ. 

Вдосконалені методи променевої терапії 

ПТ з модульованою інтенсивністю (ПТМІ) все частіше використовується 

для лікування місцевопоширеної АПЗ та у якості ад'ювантного лікування з 
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метою підвищення дози опромінення на загальну масу пухлини при мінімізації 

токсичності для навколишніх тканин [390-394]. У ретроспективному 

дослідженні планування лікування оцінювали можливість підвищення дози у 

15 пацієнтів з місцевопоширеною нерезектабельною АПЗ при використанні 

ПТМІ замість 3D-конформного планування [394]. Хоча автори дійшли висновку, 

що плани ПТМІ дозволяють істотно збільшити цільову об'ємну дозу зі значним 

зниженням дози для прилеглих органів, що піддаються ризику, немає чіткого 

консенсусу щодо відповідної максимальної дози опромінення при використанні 

ПТМІ. Недавній систематичний огляд, що включав 13 досліджень ПТМІ, 

показав, що ПТМІ не збільшує виживаність порівняно з ПТ з 3-плануванням (3D-

конформною ПТ) [395]. Однак токсичні ефекти 3-го ступеня або вище частіше 

виникали у групі 3D-конформної ПТ, ніж у групі ПТМІ (P=0,017). Були 

зареєстровані токсичні ефекти здебільшого з боку ШКТ, такі як нудота/блювання 

та діарея. Застосування ПТМІ призвело до зниження частоти токсичних ефектів 

3/4 ступеня, коли автори провели перехресне порівняння токсичності у пацієнтів, 

які отримували ту саму схему на основі ФУ з 3D-конформною ПТ у дослідженні 

RTOG 9704 [341,396]. При порівнянні 2  досліджень частота нудоти та блювання 

3/4 ступеня становила 0% проти 11% (P=0,024), а частота діареї 3/4 ступеня – 3% 

проти 18% (P=0,017) [396], вказуючи на те, що ПТМІ добре переноситься і 

дозволяє підвищити дози опромінення пухлини [396]. Немає чіткого консенсусу 

щодо відповідної максимальної дози опромінення при використанні методу 

ПТМІ. 

Інтраопераційна променева терапія (ІОПТ) дозволяє застосовувати більш 

високі дози опромінення, оскільки чутливі структури можуть бути виключені з 

полів опромінення. Інколи ІОПТ призначають пацієнтам з гранично-

резектабельним захворюванням, які отримали максимальну неоад'ювантну 

терапію для стерилізації близьких або уражених країв під час операції, хоча 

даних у цьому випадку бракує. Іноді її також використовують, коли під час 

операції виявляють, що пацієнт нерезектабельний, та у випадках 

місцеворецидивуючого захворювання. У більшості досліджень ІОПТ у пацієнтів 

з місцевопоширеним РПЗ було встановлено, що, хоча місцевий контроль може 

покращитись, при застосуванні ІОПТ не спостерігається жодних змін у 

виживаності через високу частоту розвитку метастатичного захворювання [397-

400]. Деякі групи, тим не менш, вважають, що ІОПТ може забезпечити користь 

дуже ретельно відібраним пацієнтам з неметастатичним захворюванням [401-

403]. Загалом, роль ІОПТ у пацієнтів з РПЗ не було встановлено [404], а група 

експертів вважає, що її слід виконувати лише в спеціалізованих центрах. 

Лікування метастатичного захворювання 

Основними цілями лікування метастатичного РПЗ є полегшення та 

подовження виживаності. Перевага у виживаності зазвичай обмежується 

пацієнтами з належним функціональним статусом (показник 0–1 за шкалою 

ECOG, хороше дренування жовчних шляхів та належне споживання поживних 

речовин). Тому системна терапія рекомендується пацієнтам з метастатичним 

захворюванням та хорошим функціональним статусом, як описано в розділі 



107 
 

 

Системна терапія з приводу місцевопоширеного або метастатичного 

захворювання, а також в алгоритмах. 

Пацієнти з поганим функціональним статусом можуть отримати користь від 

моноХТ (гемцитабін є рекомендацією категорії 1), але завжди слід віддавати 

перевагу заходам, спрямованим на досягнення комфорту (див. Паліативна та 

підтримуюча допомога та настанови NCCN з підтримуючої допомоги за адресою 

www.NCCN.org). Паліативна та найкраща підтримуюча допомога є 

альтернативним варіантом для цих пацієнтів. 

Пацієнти з метастатичним захворюванням зазвичай не є кандидатами на ПТ. 

Однак паліативну ПТ можна призначати пацієнтам з поганим функціональним 

статусом (тобто пацієнтам літнього віку та/або тим, які не є кандидатами на 

радикальне лікування) замість моноХТ. Короткий курс ПТ може бути 

призначений для вогнищ метастазування, які викликають біль (наприклад 

кістковий біль) [405]. 

Перед початком цитотоксичної терапії має відбутись відкритий діалог щодо 

цілей та побічних ефектів лікування та, за необхідності, можуть 

використовуватись додаткові стратегії (див. Паліативна та підтримуюча 

допомога). Слід зазначити, що у пацієнтів з поширеною стадією захворювання 

можуть спостерігатись різкі зміни клінічного стану. Тому, якщо лікування 

розпочато, його слід продовжувати з ретельним спостереженням. У пацієнтів 

можуть спостерігатись раптовий початок кровотечі або тромбоемболії, швидко 

наростаючий біль, оклюзія жовчного стенту, холангіт або інші інфекції. Крім 

того, клінічно значуще прогресування пухлини може розвиватись швидко, а 

симптоми, пов'язані з пухлиною, можуть бути неправомірно пов'язані з ХТ або 

іншими причинами. Наприклад, пацієнти, які скаржаться на тяжку нудоту та 

блювання, можуть мати обструкцію отвору воротаря шлунка, а не блювання, 

спричинене ХТ. Карциноматоз очеревини може проявлятись у вигляді асциту 

або в його більш слабкій формі з такими симптомами, як здуття живота,  

обмеження здатності до перорального прийому їжі та/або запор. 

Для пацієнтів, які добре переносили початкову терапію, доцільно зробити 

перерву у ХТ або розглянути можливість підтримуючої терапії (див. Можлива 

роль підтримуючої терапії при поширеному захворюванні). Після прогресування 

можлива терапія другої лінії, особливо у пацієнтів зі збереженим хорошим 

функціональним статусом (див. Системна терапія другої лінії при поширеному 

захворюванні). Перед початком терапії другої лінії експертна група рекомендує 

виконати серійну 3D КТ або МРТ відомих вогнищ захворювання для визначення 

терапевтичного ефекту. Однак у пацієнтів можуть спостерігатись клінічні 

симптоми прогресування захворювання без об'єктивних ознак прогресування 

(див. Лікування місцевопоширеного захворювання). 

Лікування місцевопоширеного захворювання 

Як і при метастатичному захворюванні, основними цілями лікування 

пацієнтів з локорегіонарно поширеним РПЗ є полегшення стану та подовження 

виживаності. Також, як і при метастатичному захворюванні, пацієнти з 

місцевопоширеним захворюванням отримують системну терапію з урахуванням 
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їхнього функціонального статусу. Паліативна та найкраща підтримуюча 

допомога і моноХТ або паліативна ПТ є варіантами для пацієнтів з поганим ФС 

чи ФС, який знижується, тоді як пацієнти з хорошим ФС можуть отримувати 

інтенсивнішу терапію (див. в розділі «Підходи до системної терапії 

місцевопоширених або метастатичних захворювань» та в інструкціях). 

Історично склалось так, що у більшості досліджень при місцевопоширеному 

захворюванні використовувалась монотерапія гемцитабіном. Проте все більше 

уваги приділяється значенню сучасних, більш активних схем лікування 

локорегіонарно поширеного захворювання. Повідомлялося про досвід 

застосування схеми FOLFIRINOX у 22 пацієнтів з місцевопоширеним РПЗ в 

онкологічному центрі загальної лікарні Массачусетса до лютого 2012 року [406]. 

Частота загальної відповіді становила 27%, а медіана ВБР – 11,7 місяців. 5 

пацієнтам (23%) вдалось провести резекцію R0, хоча у 3 з цих пацієнтів через 5 

місяців стався віддалений рецидив. Також повідомлялось, що 32% пацієнтів, які 

отримували схему FOLFIRINOX, потребували ≥1 госпіталізації або відвідування 

відділення невідкладної допомоги під час лікування. 

У інших дослідженнях та повідомленнях про випадки застосування ХТ з 

ХПТ чи без неї у пацієнтів з місцево нерезектабельним захворюванням 

відзначено, що іноді виникає можливість виконання радикальної резекції [406-

415]. Група експертів вважає, що пацієнти зі значною відповіддю на ХТ та/або 

ХПТ можуть бути розглянуті для хірургічної резекції, але визнає, що така 

конверсія є рідкісним явищем у пацієнтів із справжнім місцевопоширеним 

захворюванням. Після резекції ці пацієнти мають ті самі показники виживаності, 

що і пацієнти, стан яких спочатку був визначений як резектабельний [416]. 

У обраних пацієнтів можна використовувати первинну ХПТ або СПТТ (див. 

ХПТ та СПТТ з приводу місцевопоширеного захворювання). Використання ХПТ 

або СПТТ після ХТ при місцевопоширеному захворюванні також обговорюється 

вище. Якщо захворювання прогресує у пацієнтів з місцевопоширеним 

захворюванням, варіантами лікування є ХПТ або СПТТ, якщо її не було 

призначено раніше, зберігається хороший функціональний статус, а первинна 

ділянка є єдиним місцем прогресування. 

Незворотна електропорація – це абляційна техніка, при якій електричні 

імпульси використовуються для створення нанопор, які індукують загибель 

клітин, як у випадку апоптозу. Цей метод використовували у пацієнтів з 

місцевопоширеним РПЗ [417,418]. Незворотна електропорація безпечна та 

здійсненна [419] і дозволяє збільшити виживаність [418]. Однак через 

занепокоєння щодо ускладнень та технічних проблем [420], група експертів 

наразі не рекомендує незворотну електропорацію для лікування 

місцевопоширеного РПЗ. 
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Схеми лікування пацієнтів 

із метастатичним та місцевопоширеним РПЗ 
Лікування призначається індивідуально та на підставі функціонального статусу (ECOG). 

Пріоритетні режими: (ECOG 0-1) (Застосовується, як режим неоад'ювантної хіміотерапії) 

 

ECOG 0-1 Оптимальні режими 

 

 
FOLFIRINOX: 
оксаліплатин 85 мг/м² внутрішньовенно 

120 хв.; 

іринотекан 180 мг/м² внутрішньовенно 

90 хв.; 
кальцію фолінат 400 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв.; 

ФУ 400 мг/м² внутришньовенно 
струминно; 

ФУ 2400 мг/м² внутрішньовенна інфузія 

протягом 46 годин через інфузійну порт-

систему. Повтор курсу кожні 2 тижні. [1] 

 
mFOLFIRINOX 
оксаліплатин 85 мг/м² внутрішньовенно 
120 хв.; 

іринотекан 150 мг/м² внутрішньовенно 

90 хв.; 

кальцію фолінат 400 мг/м² 
внутрішньовенно 120 хв.; 

ФУ 2400 мг/м² внутрішньовенна інфузія 

протягом 46 годин через інфузійну порт-
систему. 

Повтор курсу кожні 2 тижні.[2] 

 
Гемцитабін+Паклітаксел у формі 

часток стабілізованих альбуміном: 
Паклітаксел у формі часток 

стабілізованих альбуміном 125 мг/м² 
внутрішньовенно в 1,8 та 15 день; 

+ Гемцитабін 1000 мг/м² 

внутрішньовенно в 1, 8 та 15 день.  
Повтор курсу кожні 28 днів. [3] 

 

 
Ліпосомальний іринотекан + ФУ+ 

Кальція фолінат + Оксаліплатин 

(NALIRIFOX): 
ліпосомальний іринотекан 50 мг/м² 

внутрішньовенно 90 хв.; 

оксаліплатин 60 мг/м² внутрішньовенно 

120 хв.; 
кальцію фолінат 400 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв.; 

ФУ 2400 мг/м² внутрішньовенно 
протягом 46 годин через інфузійну порт-

Інші рекомендовані режими: 

 
GEMCAP: 
гемцитабін 1000 мг/м² 

внутрішньовенно крапельно 30 хв. у 1-

й, 8-й та 15-й дні; 

+ капецитабін 1660 мг/м² /добу 
внутрішньо щодня з 1-го по 21-й день 

кожні 4 тижні. [6] 

 

Гемцитабін/Ерлотиніб 

(GEM/ERL): 
гемцитабін 1000 мг/м² 

внутрішньовенно крапельно 30 хв. у 1-

й, 8-й та 15-й дні (повтор кожні 4 
тижні); 

+ ерлотиніб паралельний прийом 100-

150 мг 1 раз на добу внутрішньо 

щоденно. [7] 
 

Гемцитабін: 
Гемцитабін 1000 мг/м² 

внутрішньовенна інфузія протягом 30 

хвилин в 1, 8, 15 дні кожні 28 днів. [1] 

 

Оксаліплатин/Капецитабін 

CAPeOX: 
оксаліплатин 130 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв. в 1-й день; 

Капецитабін 1000 мг/м²/добу 
внутрішньо двічі на день з першого по 

14-й день. Повтор циклу кожні 3 

тижні). [8] 
 

FOLFOX: 
оксаліплатин 85 мг/м² 
внутрішньовенно 120 хв.; 

кальцію фолінат 400 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв.; 
ФУ 400 мг/м² внутрішньовенно 

струминно; 

ФУ 2400 мг/м² внутрішньовенно за 46 

годин інфузія через інфузійну порт-
систему. Повтор курсу кожні 14 днів. 

[9] 

 

OFF: 
оксаліплатин 85 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв. в 8-й та 22-й 
дні; 
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систему.  
Повтор курсу кожні 14 днів. [4] 

 
При відомому мутованому статусі 

BRCA1/2 

 

FOLFIRINOX: 
оксаліплатин 85 мг/м² внутрішньовенно 

120 хв.; 

іринотекан 180 мг/м² внутрішньовенно 
90 хв.; 

кальцію фолінат 400 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв.; 
ФУ 400 мг/м² внутришньовенно 

струминно; 

ФУ 2400 мг/м² внутрішньовенна інфузія 
протягом 46 годин через інфузійну порт-

систему. Повтор курсу кожні 2 тижні. [1] 

 

mFOLFIRINOX 
оксаліплатин 85 мг/м² внутрішньовенно 

120 хв.; 

іринотекан 150 мг/м² внутрішньовенно 
90 хв.; 

кальцію фолінат 400 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв.; 
ФУ 2400 мг/м² внутрішньовенна інфузія 

протягом 46 годин через інфузійну порт-

систему. [2] 

 
Гемцитабін/Цисплатин (GEMCIS) 
гемцитабін 1000 мг/м² внутрішньовенно 

крапельно 30 хв. у 1-й, 8-й день 
+ цисплатин 25 мг/м² у 1-й, 8-й день. 

Повтор курсу кожен  21 день. [5] 

 

кальцію фолінат 200 мг/м² 
внутрішньовенно 120 хв. в 1-й, 8-й, 15-

й, 22-й дні; 

ФУ 2000 мг/м² внутрішньовенно 

протягом 24 годин через інфузійну 
порт-систему в 1-й, 8-й, 15-й, 22- й дні. 

Повтор курсу кожні 6 тижнів. [9] 

 

GTX: 
Капецитабін 750 мг/м²  двічі на добу 

внутрішньо з 1-14 дні; 
гемцитабін 750 мг/м² внутрішньовенно 

протягом 75 хвилин на 4 та 11 дні; 

доцетаксел 30 мг/м² внутрішньовенно 
на 4 та 11 дні. Повтор циклу кожен 21 

день. [10] 

 

ECOG 2 Оптимальні режими 

 
Гемцитабін: 
Гемцитабін: 1000 мг/м² 

внутрішньовенно крапельно 30 хв. у 1, 8 
та 15-й дні. Повтор курсу кожні 28 днів. 

[1] 

 

Капецитабін: 
Капецитабін: 2000 мг/м² внутрішньо 1-

14 день. Повтор курсу кожен  21 день. 
[11] 

 
Гемцитабін+Паклітаксел у формі 

часток стабілізованих альбуміном: 
Паклітаксел у формі часток 

стабілізованих альбуміном 125 мг/м² 

внутрішньовенно в 1,8 та 15 день; 

Інші рекомендовані режими 

 

 

- 
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+ Гемцитабін 1000 мг/м² 
внутрішньовенно в 1, 8 та 15 день.  

Повтор курсу кожні 28 днів. [3]  

 

FOLFIRI 
іринотекан 180 мг/м² внутрішньовенно 

90 хв. в 1-й день; 
кальцію фолінат 400 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв.; 

ФУ 400 мг/м² внутрішньовенно 

струминно; 
ФУ 2400 мг /м² внутрішньовенно 

протягом 46 годин через інфузійну порт-

систему, інтервал між циклами 2 тижні. 
[15] 

 

Корисні режими при певних обставинах 

- при MSI-H, dMMR, or TMB-H [≥10 mut/Mb]: 

Пембролізумаб 200 мг внутрішньовенно один раз на 21 день. [12] 

-  в якості підтримуючої терапії при відомому мутованому статусі BRCA1/2 без 

прогресування захворювання на платиновмісній хімієтерапії 

Олапариб 300 мг (таб.) внутрішньо два рази на добу щоденно (добова доза 600 мг). [13] 

 

ECOG 3 Оптимальні режими 

 

Гемцитабін: 
Гемцитабін 1000 мг/м² внутрішньовенна 

інфузія протягом 30 хвилин в 1, 8, 15 дні 
кожні 28 днів. [1] 

 

Капецитабін: 
Капецитабін 1000 мг/м²/добу внутрішньо 

двічі на день з першого по 14-й день. 

Повтор курсу кожні три тижні. 

(категорія 2В) [11] 

 
ФУ: 

кальцію фолінат 400 мг/м²  

внутрішньовенно 120 хв.; 
ФУ 400 мг/м² внутрішньовенно 

струминно; 

ФУ 2400 мг/м² безперервна 

внутрішньовенна інфузія впродовж 46 
годин через інфузійну порт-систему. [14] 

Інші рекомендовані режими 

- 

 

 

Лікуючим лікарем може бути призначена симптоматичнна терапія, якщо 

функціональний статус пацієнта не є відповідним для проведення хіміотерапії. 

 

 

Підтримуючі режими хімієтерапії (можуть бути використаними за умови 

відсутності прогресування захворювання на індукційній терапії впродовж 4-
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6 місяців) при лікування метастатичного РПЖ: 

Оптимальні режими 

Після 

платиновмісної 

терапії:  
Олапариб (лише за 

наявності герміногенної 

мутації BRCA1/2): 300 мг 

(таб.) внутрішньо два рази 
на добу (добова доза 600 

мг). [13] 

 

 

 

Інші рекомендовані 

Якщо попередня перша 

лінія терапії 

FOLFIRINOX: 
Капецитабін: 2000 мг/м² 
внутрішньо 1-14 день. 

Повтор курсу кожен  21 

день. [11] 

Або  

Якщо попередня перша 

лінія терапії 

Гемцитабін+Паклітаксел 

у вигляді часток 

стабілізованих 

альбуміном: 
Гемцитабін 1000 мг/м² 

внутрішньовенна інфузія 
протягом 30 хвилин в 1, 8, 15 

дні кожні 28 днів. [1] 

(категорія 2В) 

 

 

Корисні режими при певних 

обставинах 

Якщо попередня перша лінія 

терапії FOLFIRINOX: 

FOLFIRI 
іринотекан 180 мг/м² 
внутрішньовенно 90 хв. в 1-й день; 

кальцію фолінат 400 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв.; 

ФУ 400 мг/м² внутрішньовенно 
струминно; 

ФУ 2400 мг /м² внутрішньовенно 

протягом 46 годин через інфузійну 
порт-систему. Повтор курсу кожні 14 

днів. [15] 

 

ФУ: 

кальцію фолінат 400 мг/м²  

внутрішньовенно 120 хв.; 

ФУ 400 мг/м² внутрішньовенно 
струминно; 

ФУ 2400 мг/м² безперервна 

внутрішньовенна інфузія впродовж 
46 годин через інфузійну порт-

систему. [14] 

FOLFOX: 
оксаліплатин 85 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв.; 

кальцію фолінат 400 мг/м² 
внутрішньовенно 120 хв.; 

ФУ 400 мг/м² внутрішньовенно 

струминно; 

ФУ 2400 мг/м² внутрішньовенно за 46 
годин інфузія через інфузійну порт-

систему. Повтор курсу кожні 14 днів. 

(категорія 2В) [9] 
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Лікування резектабельного та гранично-резектабельного 

захворювання  
Хірургічне лікування 
Цілі хірургічного втручання з приводу АПЗ включають онкологічну 

резекцію первинної пухлини та регіонарних лімфатичних вузлів. Хірургічна 

резекція є єдиним потенційно радикальним методом лікування РПЗ. Однак 

більше 80% пацієнтів мають захворювання, яке не можна вилікувати за 

допомогою оперативного лікування [421]. Хірургічне втручання має 

проводитися ефективно, оптимізуючи якість життя та супутні витрати. Ранні 

занепокоєння щодо високої смертності, пов’язаної з різними видами резекції 

підшлункової залози, тепер зменшилися завдяки дослідженням, які 

продемонстрували прийнятно низьку смертність (<5%) у досвідчених центрах 

(див. Ефект клінічного об’єму нижче) [423]. Навіть за найоптимальніших умов 

клінічного випробування середня виживаність пацієнтів після резекції після 

ад’ювантної терапії коливається від 20,1 до 28,0 місяців [231,341,344,424,425]. 

Негативний край (тобто резекція R0), вміст ДНК пухлини, малий розмір пухлини 

та відсутність метастазів у лімфатичні вузли є найбільш надійними 

прогностичними показниками довгострокової виживаності пацієнтів [426-428]. 

Що стосується стану краю, існують певні докази протилежного твердження – 

перевага у виживаності після резекції R1 може бути порівнянною з показником 

виживаності при ХПТ без операції [429-431]. 

Критерії резекції 

Експерти NCCN рекомендують, щоб рішення про діагностичне лікування та 

резектабельність завжди включали міждисциплінарну консультацію у великих 

центрах з використанням відповідних високоякісних візуалізаційних досліджень 

для оцінки ступеня захворювання. Хоча зрозуміло, що пацієнти з вісцеральними, 

перитонеальними або плевральними метастазами або з метастазами у вузли за 

межами області не отримують ніякої користі від резекції, заклади відрізняються 

у своїх підходах до пацієнтів із ураженням місцевих захворювань (підшлункова 

залоза та навколопанкреатичні лімфатичні вузли). 

Ретельне інтраопераційне визначення стадії повинно виключити метастази 

в очеревину, печінку та віддалені лімфатичні вузли, а резекцію первинної 

пухлини слід проводити лише за відсутності віддаленого захворювання. Таким 

чином, протокол КТ підшлункової залози є критичним для передопераційного 

планування. 

Грунтуючись на клінічному досвіді первинного лікування пухлин 

підшлункової залози, консенсусна група експертів розробила критерії для 

визначення резектабельності пухлини, щоб покращити відбір пацієнтів для 

хірургічного втручання та збільшити ймовірність резекції R0 [129,432] Інші 

групи також висунули визначення резектабельності раку підшлункової залози 

[433-435]. Також було описано більш обмежувальне визначення гранично 

резектабельних пухлин підшлункової залози [436]. У цьому визначенні 

використовуються ступені контакту (наприклад, розділ між пухлиною та SMA 

(вимірювання ≤180° окружності стінки судини) та деформація/звуження контуру 
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(наприклад, деформація розриву в головному ВВ або ВБВ), щоб приписати 

ймовірність судинної інвазії, а не суб’єктивні терміни, такі як абатмент і 

імпінджмент це визначення для використання в клінічних дослідженнях. За 

допомогою комбінації цих наборів критеріїв пухлини класифікуються як 

операбельні, гранично резектабельні, місцевопоширені або метастатичні 

захворювання. 

Можна розглянути аналіз шийки підшлункової залози та жовчної протоки 

під час операції за допомогою заморожених зрізів. Огляд 4 досліджень із 

залученням 2 580 пацієнтів показав, що додаткова резекція для досягнення 

негативної хірургічної межі не пов’язана з покращенням виживаності приблизно 

на 5 мм від краю розрізу, чистою стороною донизу, щоб уникнути артефакту 

припікання, який може призвести до помилкових негативних результатів, якщо 

пухлина розташована в межах 5 мм від полів, подальше висічення підшлункової 

залози слід забезпечити просвіт принаймні 5 мм. Для раку головки підшлункової 

залози та її лущення виконується панкреатодуоденектомія (процедура Уіппла) 

— дистальна панкреатектомія зі спленектомією зроблено. 

Група експертів адаптувала критерії, висунуті іншими групами, і 

перерахувала рекомендовані критерії для визначення статусу резектабельності в 

настановах. Консенсус групи експертів полягає в тому, що пацієнти повинні бути 

відібрані для операції на основі лікувальних намірів, як це визначається 

ймовірністю отримання негативних (R0) меж резекції. Загалом, ймовірність 

досягнення негативних меж є ключовим критерієм для визначення того, чи є 

пацієнт потенційним кандидатом на резекцію [435,438]. У цьому контексті 

гранично резектабельне ураження можна визначити як пацієнти з високим 

ризиком позитивних хірургічних країв, які не вважаються хорошими 

кандидатами для попередньої резекції, але ризики можуть бути потенційно 

знижені та після неоад’ювантної терапії безпечно виконати попередню резекцію 

(див. Передопераційну (неоад’ювантну) терапію). Крім того, група експертів 

рекомендує враховувати фактори пацієнта під час проведення 

мультидисциплінарного огляду Guidelines for Older Adult Oncology (доступні на 

www.NCCN.org) для подальшого обговорення лікування літніх пацієнтів. 

Первинна хірургічна операція при онкопатології підшлункової залози  

Характер та обсяг оперативного втручання при резектабельних пухлинах 

залежать від локалізації та розміру пухлини. Оскільки пухлини тіла та хвоста ПЗ 

викликають симптоми на пізніх стадіях свого розвитку, їх зазвичай діагностують 

на поширеній стадії і вони рідко є резектабельними. Коли пухлини в хвості ПЗ є 

резектабельними, зазвичай виконується дистальна резекція підшлункової залози. 

Якщо рак дифузно вражає ПЗ або присутній у кількох ділянках ПЗ, може 

знадобитись тотальна панкреатектомія. Пацієнтам з пухлинами в головці ПЗ, що 

зазвичай проявляється жовтяницею, призначають відкриту чи малоінвазивну 

ПДР (тобто операцію Whipple) [439,440].  

Якщо під час операції виявляють, що пухлина нерезектабельна, група 

експертів рекомендує провести інтраопераційну біопсію для підтвердження 

аденокарциноми, якщо біопсію не було виконано раніше. Якщо під час операції 
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виявляють, що пацієнт з жовтяницею нерезектабельний, група експертів 

рекомендує виконати біліодигестивний анастомоз хірургічним способом. Якщо 

раніше було встановлено біліарний стент, слід розглянути можливість 

формування біліодигестивного анастомозу. Крім того, у деяких випадках можна 

розглянути можливість гастроєюностомії незалежно від наявності жовтяниці 

(категорія 2B для профілактичної гастроєюностомії). Можна виконати нейроліз 

черевного сплетення, особливо за наявності болю у пацієнта з жовтяницею 

(категорія 2B за відсутності болю). Тактика лікування пацієнта представлена у 

розділі «Сильний біль у животі, пов’язаний з пухлиною».  

Пацієнтам з підозрою на гранично-резектабельне захворювання, у яких рак 

не підтверджено після повторної біопсії за допомогою ТАПБ під контролем ЕУД 

(оптимально), рекомендується інтраопераційна біопсія. Якщо у цих пацієнтів 

виявлено резектабельне захворювання, рекомендується хірургічна резекція з 

подальшою ад'ювантною терапією. Якщо виявлено нерезектабельне 

захворювання, слід дотримуватись рекомендацій щодо лікування 

місцевопоширеного або метастатичного захворювання. Якщо у цих пацієнтів є 

жовтяниця, слід розглянути можливість формування біліодигестивного 

анастомозу і гастроєюностомії (категорія 2B для профілактичної 

гастроєюностомії), а також нейролізу черевного сплетення для зменшення болю 

(категорія 2B за відсутності болю). 

Панкреатодуоденектомія (операція Whipple) 

Досягнення негативних країв резекції має базуватись на ретельній 

периваскулярній дисекції ураження під час операції, визначенні необхідності 

резекції та/або реконструкції судин, а також потенційній необхідності резекції 

органів позапанкреатичної локалізації. Звичайно, особливості раку можуть не 

дозволити резекцію R0 навіть при найретельнішій операції.  

Медіальна дисекція уражень головки ПЗ найкраще досягається шляхом 

повної мобілізації ВВ та ВБВ від гачкоподібного відростка (за умови відсутності 

ознак пухлинної інфільтрації). Крім того, скелетизація бічних, задніх і передніх 

меж ВБА до рівня адвентиції максимізує кількість резектованої тканини та 

ймовірність отримання чистого радіального краю резекції (див. малюнок 1) 

[441,442]. Оптимальної дисекції та скелетизації ВБА можна досягти за 

допомогою ультразвукових або термічних дисекторів. Розділення заочеревинних 

тканин між гачкоподібним відростком і ВБА за допомогою степлера або методу 

затискачів і розрізів дозволяє залишити до 43% м'яких тканин між гачкоподібним 

відростком і ВБА in situ, що призводить до неоптимального видалення та 

збільшення ризику резекції R1 [443,444]. 

За відсутності чіткої венозної оклюзії, відзначеної під час передопераційної 

візуалізації, може знадобитись бічна венорафія (клиноподібна резекція/крайова 

резекція) або повна (циркулярна) резекція та реконструкція ВВ або ВБВ для 

досягнення резекції R0, але це часто незрозуміло, поки не відбудеться виділення 

перешийка ПЗ. Фіксація карциноми до бічної стінки ВВ не є рідкісним явищем і 

вимагає ретельної дисекції для звільнення вени від головки ПЗ (за можливості). 

Диференціювати інфільтрацію пухлини в стінку вени від десмоплазії, пов'язаної 
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з пухлиною, часто неможливо. Досліджено вільне використання часткової або 

повної резекції вени при підозрі на інфільтрацію вени під час ПДР. При оцінці 

зразків висічених вен лише у 60–70% спостерігались гістологічні ознаки явного 

пухлинного ураження, а резекції R0 все ще неможливо було досягти у 10–30% 

пацієнтів, незважаючи на розширення операційного поля. Однак, якщо резекцію 

R0 було проведено з ексцизією вени, тривалість життя була подібною до тієї 

після резекції R0 без ураження вен, за відсутності значного збільшення 

показників захворюваності та смертності.  

Схожі результати, хоч і дещо обмежені, були відзначені щодо резекції та 

реконструкції печінкової артерії [447,448]. Інші, однак, відзначають погані 

короткострокові та довгострокові результати резекції артерій [449,450]. Хоча, 

очевидно, необхідно отримати додаткові дані щодо резекції артерій, розумне 

використання цієї техніки у дуже відібраних популяціях видається доцільним. 

Популяційне дослідження 10 206 пацієнтів загальнонаціональної 

стаціонарної вибірки з 2000 по 2009 рік виявило, що реконструкція судин 

(приблизно 90% венозних і 10% артеріальних) пов’язана з вищим ризиком 

інтраопераційних і післяопераційних ускладнень [450] жодної різниці в 

смертності не виявлено.  

Дистальна резекція підшлункової залози зі спленектомією єдиним 

блоком 

Цілі лівобічної резекції подібні до цілей ПДР, хоча їх часто важче досягти 

через поширену стадію, на якій виявляють більшість цих видів раку. За 

клінічними показаннями рекомендується площина розтину спереду від 

надниркової залози або резекція лівого наднирника єдиним блоком з площиною 

розтину позаду фасції Герота. Збереження селезінки не рекомендується при 

дистальній резекції підшлункової залози з приводу аденокарциноми, а дистальна 

резекція підшлункової залози R0 при аденокарциномі вимагає видалення 

органів, окрім селезінки, єдиним блоком, майже у 40% пацієнтів [451,452]. 

Подібно до ПДР за Whipple, латеральну венорафію, ексцизію та реконструкцію 

вени, а також дисекцію до рівня адвентиції черевного стовбура та ВБА слід 

виконувати, якщо можна досягти повного кліренсу пухлини [451-453]. 

Застосування радикальних процедур резекції асоціюється із збільшенням 

крововтрати, потреби в переливанні, подовженням тривалості операції і часу 

госпіталізації, а також підвищенням показника захворюваності, але випадки 

смерті були нечастими [451-453]. Обнадійливо, повідомляється про повний 

кліренс пухлини (резекція підшлункової залози R0) у 72%-91% пацієнтів, з 

довгостроковою виживаністю, еквівалентною тим, хто має стандартну резекцію 

для більш локалізованого захворювання [452,453]. Місцевий рецидив, однак, 

залишається проблемою навіть при патологічно негативних краях [453].  

Роль лапароскопічної дистальної резекції підшлункової залози невпинно 

зростає. Мета-аналіз, що включає 29 спостережних досліджень за участю 3 701 

пацієнта, показав, що лапароскопічна дистальна панкреатектомія може 

зменшити інтраопераційну крововтрату (P<0,01), час до першого перорального 

прийому їжі (P<0,01) і тривалість госпіталізації (P<0,01) порівняно з відкритою 
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дистальною панкреатектомією [454]. Результати 172 пацієнтів, які проходили 

лікування в Mayo Clinic, вказали на значну користь для пацієнтів, які перенесли 

лапароскопію, у порівнянні з відкритою резекцією, з точки зору втрати крові, 

потреби у переливанні крові та тривалості перебування в стаціонарі та відділенні 

інтенсивної терапії без будь-якої різниці в онкологічних результатах [455]. Крім 

того, результати мета-аналізу 4 досліджень за участю 665 пацієнтів показують, 

що лапароскопічний метод є безпечним і зумовлює скорочення тривалості 

госпіталізації [456]. Крім того, результати популяційного ретроспективного 

когортного дослідження, яке включало 8 957 пацієнтів, показали подібним 

чином, що лапароскопія може знизити частоту ускладнень і скоротити 

тривалість лікування у стаціонарі [457]. 

Лікування уражень перешийка 

Особливо тяжко піддаються лікуванню аденокарциноми перешийка ПЗ. 

Ракові пухлини перешийка ПЗ розташовані спереду від верхніх брижових судин 

та ВВ. Залежно від ступеня ураження може знадобитись ПДР, що поширюється 

ліворуч від ВБВ (розширена панкреатодуоденектомія), дистальна резекція 

підшлункової залози, що поширюється праворуч від ВБВ (розширена дистальна 

резекція підшлункової залози), або тотальна панкреатектомія для досягнення 

резекції R0 [458].  

Точний ступінь ураження часто неможливо визначити до хірургічного 

втручання, тому хірург повинен бути готовим до прийняття складних рішень під 

час операції. Складність хірургічної операції при раку перешийка ПЗ 

посилюється частим залученням ВБВ/ВВ [458, 459]. Хірурги, які оперують рак 

перешийка ПЗ, повинні передбачити можливе залучення ВБВ/ВВ і бути 

готовими до його коригування.  

Резекція ворітної вени 

Судинна інвазія є стандартним протипоказанням до резекції ПЗ. Перші 

процедури резекції та реконструкції ВБА та ВБВ у 1970-х роках асоціювались з 

поганими результатами у кількох пацієнтів, які перенесли «регіонарну» 

панкреатектомію [460]. Оскільки частота ускладнень, пов'язана з ПДР, 

зменшилась, було виявлено підгрупу пацієнтів, які потребували резекції стінки 

ВБВ для досягнення негативних країв під час видалення пухлин. Отже, у 1990-х 

роках відновився інтерес до резекції вен для досягнення повної резекції. Група з 

University of Texas MD Anderson Cancer Center відстоювала цей підхід, 

підтвердивши, що резекція та реконструкція вен можуть дозволити повну 

резекцію і не пов'язані з підвищенням частоти ускладнень або смертності в 

порівнянні з пацієнтами, яким не потрібна резекція вени [461]. Крім того, 

довгостроковий результат у пацієнтів, яким проводиться резекція вен під час 

ПДР, не є значно гіршим порівняно з пацієнтами, які проходять стандартну ПДР 

[462]. 

Незважаючи на переконливі дані, цей підхід не є загальновизнаним. 

Протягом 1990-х рр. у кількох дослідженнях повідомлялось про операційну 

смертність від 0% до 16,5%, 3-річну виживаність, розраховану за методом 

https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
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Каплана-Мейєра, від 12% до 23% і МВ від 5 до 14 місяців у пацієнтів, які 

перенесли резекцію вени [463-466]. У одному дослідженні було встановлено, що 

у належним чином відібраних пацієнтів з аденокарциномою головки ПЗ, які 

потребували резекції вени (n=141), МВ становила приблизно 2 роки, не 

відрізняючись від показника у тих пацієнтів, які перенесли стандартну ПДР, і 

перевершила історичний показник у пацієнтів з місцевопоширеним 

захворюванням, які не отримали хірургічного лікування [447]. Мета-аналіз 

22  ретроспективних досліджень (2 890 пацієнтів) показав, що після резекції вени 

показники періопераційної захворюваності та смертності були аналогічні 

показникам після стандартної резекції, але в цій групі частота резекції R0 була 

нижчою [467]. У багатоцентровому аналізі бази даних 492 пацієнтів, які 

перенесли ПДР, частота резекції R0 не відрізнялась між 14% пацієнтів, які 

перенесли резекцію вени, порівняно з тими, у яких не було ураження вен (66% 

проти 75%; P=NS) [468]. Тим не менш, деякі групи рекомендують виявляти 

обережність і виконувати резекцію вени лише окремим пацієнтам. 

Збереження воротаря 

Варіанти реконструкції шлунка після панкреатодуоденектомії у Центрі зі 

Траверсо та Лонгмайр [469] повідомили про сучасне використання консервації 

пілоруса в 1978 році. Гіпотеза полягала в тому, що збереження покращить 

спорожнення та забезпечить харчову користь, але на сьогоднішній день переваги 

були суперечливими [470]. Систематичний огляд, у якому порівнювали класичну 

ПДР за Whipple з ПДР за Traverso-Longmire (зі збереженням воротаря) (включно 

з 8 РКД за участю 512 пацієнтів), не виявив значних відмінностей у показниках 

смертності, захворюваності та виживаності, але у пацієнтів, які перенесли ПДР 

зі збереженням воротаря, деякі периопераційні показники (такі як час операції, 

інтраопераційна крововтрата, переливання крові) були кращими порівняно з 

тими, хто переніс стандартну ПДР за Whipple [470]. Тому, хоча необхідно 

отримати більше даних з високоякісних РКД, ПДР, що дозволяє збереження 

воротаря, є прийнятною альтернативою класичній ПДР, що супроводжується 

антрумектомією. 

Анастомоз підшлункової залози 

Панкреатикоєюностомія – це традиційна стандартна процедура 

реконструкції, яка є основним тригером захворюваності та смертності після ПДР 

через ускладнення, пов'язані з анастомозом, такі як неспроможність, абсцес та 

утворення нориць. У РКД Johns Hopkins School of Medicine не було виявлено 

різниці в частоті нориць після панкреатикоєюностомії [471]. Однак в одному з 

останніх багатоцентрових рандомізованих досліджень, у якому порівнювали 

результати 329 пацієнтів, які перенесли ПДР з панкреатикоєюностомією або 

панкреатикогастростомією [472], значну різницю спостерігали в показниках 

первинного результату: частота післяопераційних нориць, які виникли у 19,8% 

пацієнтів групи панкреатикоєюностомії та у 8,0% пацієнтів групи 

панкреатикогастростомії (ВШ 2,86; 95% ДІ 1,38–6,17; P=0,002). Проте в групі 

панкреатикогастростомії спостерігалось збільшення частоти післяопераційних 
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ускладнень ступеня ≥3a за Clavien-Dindo (24% проти 21%). У мета-аналізі 4 РКД 

(676 пацієнтів) був зроблений висновок, що панкреатогастростомія пов'язана з 

меншим ризиком утворення нориць, ніж панкреатикоєюностомія (ВР 0,41; 95% 

ДІ 0,21–0,62) [474], оптимальний підхід до анастомозу залишається поки не 

визначений [475]. 

Хірурги також розглянули різні інші варіанти панкреатикоєюнального 

анастомозу: кінець в кінець, кінець у бік, протока у слизову оболонку та 

інвагінаційні методи виявились безпечними та ефективними [476,477]. 

Результати проспективного дослідження показують, що утворення нориць ПЗ 

можна майже повністю уникнути за допомогою техніки, яка поєднує 

накладання/формування швів під збільшенням з ретельною увагою до 

кровопостачання [478]. Стенти, які використовувались в 1930-х і 1940-х рр., 

використовуються і сьогодні, але дані свідчать про те, що вони не знижують 

частоту неспроможностей [479]. На додаток до технічних модифікацій, 

октреотид вивчали на предмет його здатності зменшувати ризик розвитку 

неспроможності панкреатоєюноанастомозу. Однак октреотид не знизив частоту 

утворення нориць, коли його оцінювали в 2 проспективних рандомізованих, 

подвійних сліпих плацебо-контрольованих дослідженнях (University of Texas 

MD Anderson Cancer Center та Johns Hopkins School of Medicine) [480,481]. 

Пасиреотид, навпаки, значно знизив частоту фістули, витоку або абсцесу ≥3 

ступеня в одноцентровому подвійному сліпому РКД 300 пацієнтів (9% у групі 
пасиреотиду проти 21% у групі плацебо). ОР, 0,44; 95% ДІ, 0,24–0,78). 

використання фібринового клейового герметика не зменшує частоту виникнення 

фістул підшлункової залози [483]. 

Розширена лімфаденектомія 

Дослідили роль лімфатичної дисекції як компонента 

панкреатодуоденектомії. У 1970-х і 1980-х роках дослідження патології та 

аутопсії продемонстрували високу частоту метастазування вузлів (іноді до 80%), 

що призвело до того, що деяким групам запропонували більш агресивну 

лімфаденектомію в спробі локально контролювати захворювання [484,485]. 

Стандартна лімфаденектомія при ПДР передбачає видалення лімфатичних вузлів 

(ЛВ) біля дванадцятипалої кишки (ДПК) та ПЗ, а також з правого боку печінково-

дванадцятипалої зв'язки, правого боку ВБА та передніх і задніх 

панкреатодуоденальних ЛВ [486]. Розширена лімфаденектомія передбачає 

видалення не тільки вузлів за стандартною процедурою, а й м'яких тканин 

заочеревинного простору від воріт правої нирки до лівого бічного краю аорти з 

правого боку, а також від ВВ до відходження нижньої брижової артерії зліва 

[487]. 

Декілька проспективних рандомізованих досліджень вивчали роль 

лімфаденектомії у пацієнтів, які перенесли панкреатодуоденектомію. Італійська 

група багатоцентрової лімфаденектомії повідомила про серію з 81 пацієнта, 

випадковим чином розподілених на панкреатодуоденектомію з розширеною 

резекцією лімфатичних вузлів або без неї. Хоча статистична потужність була 

https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
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низькою, це дослідження не підтвердило концепцію того, що розширена 

лімфаденектомія є хорошим прогностичним фактором [488]. Більше 

рандомізоване проспективне дослідження проводилося в лікарні Джонса 

Хопкінса з 1996 по 2001 рік для оцінки ролі розширених лімфатичних вузлів. У 

групі пацієнтів, які отримали регіонарну лімфаденектомію на додаток до 

панкреатодуоденектомії, тривалість операції тривала довше, але ЗВ не 

відрізнялася між 2 групами через 1, 3 і 5 років [489-491]. Рандомізоване 

багатоцентрове дослідження в Японії прийшло до подібних висновків [492]. 

Численні систематичні огляди літератури та мета-аналіз РКД, у яких 

порівнювали ПДР зі стандартною та розширеною лімфодисекцією (ЛД), 

підтверджують висновок, що розширена процедура не впливає на виживаність 

[493-495]. Крім того, у пацієнтів, які перенесли розширену ЛД, частота 

післяопераційної діареї перевищує частоту у пацієнтів, які перенесли стандартну 

резекцію [496].  

Таким чином, на сьогоднішній день інформація не демонструє жодних 

переваг щодо виживання регіонарної лімфаденектомії на додаток до стандартної 

панкреатодуоденектомії [497]. На даний момент дані свідчать про те, що 

метастази в лімфовузлах є маркером системного захворювання і що їх видалення 

навряд чи вплине на ЗВ. Єдиним винятком призначення резекції R0 є клінічно 

позитивна аденопатія за межами стандартного поля дисекції. У цілому, за 

межами клінічного дослідження, регіонарне висічення ЛВ не слід вважати 

стандартним компонентом операції Whipple, хоча можна розглянути можливість 

про взяття зразків з аортокавального вузла і вузла ЗПА, оскільки пацієнти з 

позитивними вузлами в цих позиціях мають гірший прогноз [498, 499]. 

Вплив клінічного досвіду  

Передопераційний біліарний дренаж 

Основними цілями передопераційного жовчовивідного дренажу є 

полегшення симптомів свербежу та холангіту та потенційне зменшення 

хворобливості хірургічного втручання шляхом покращення функції печінки 

перед операцією. Незважаючи на суперечливість, кілька досліджень показали, 

що панкреатодуоденектомія пов’язана з вищою періопераційною смертністю, 

якщо вона виконується на тлі гіпербілірубінемії [500-502]. Стентування 

жовчовивідної системи може покращити симптоми та функцію печінки, але не 

ясно, чи можуть ці зміни знизити рівень смертності від процедури Уіппла. 

Декілька проспективних і ретроспективних досліджень не змогли 

продемонструвати зниження смертності у пацієнтів з передопераційним 

дренажем жовчних шляхів [503-509]. Ретроспективний аналіз проспективної 

бази даних 593 пацієнтів, які отримували панкреатодуоденектомію в 

онкологічному центрі MD Anderson, виявив, що саморозширювані металеві 

стенти не впливають на післяопераційний період. наслідки, 30-денна смертність, 

тривалість перебування, негерметичності анастомозу, стану краю або 

визначення неоперабельності під час резекції, хоча в цій групі спостерігалося 

більше ранових інфекцій і триваліші операції [510]. На відміну від цього, 

багатоцентрове рандомізоване дослідження порівнювало передопераційне 
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дренування жовчних шляхів із лише хірургічним втручанням у 202 пацієнтів із 

раком головки підшлункової залози, що характеризується механічною 

жовтяницею, показало майже 2-кратне збільшення частоти серйозних 

ускладнень у стентована група (74% проти 39%; ВР у групі лише хірургічного 

втручання 0,54; 95% ДІ 0,41–0,71; P < 0,001). Однак суттєвих відмінностей у 

ускладненнях, пов’язаних з хірургічним втручанням, тривалості перебування в 

лікарні або смертності не спостерігалося [157]. 

Виходячи з цих повідомлень, більшість груп, які виконують резекцію без 

неоад’ювантного лікування, виступають за селективне використання 

декомпресії лише у пацієнтів із симптомами, септиком, коагулопатією, 

нирковою недостатністю або у яких хірургічна резекція значно відстрочена. 

Панель включає в цю групу пацієнтів з жовтяницею та потенційно 

резектабельним захворюванням, якщо присутні симптоми холангіту чи 

лихоманки, або якщо у них спостерігається значний свербіж і очікувана затримка 

операції більше ніж на 1 тиждень. Пацієнтам із жовтяницею, які проходять 

неоад’ювантну індукційну терапію перед резекцією підшлункової залози, 

необхідна декомпресія жовчовивідних шляхів перед початком терапії та, як 

видається, добре переноситься з мінімальним підвищенням періопераційної 

захворюваності. University of Texas MD Anderson Cancer Center повідомив про 

свій досвід роботи з більш ніж 300 пацієнтами, 57% з яких мали 

передопераційний жовчний дренаж у рамках програми неоад’ювантної 

хіміопроменевої терапії [511]. Було виявлено, що ранові ускладнення значно 

збільшилися в дренажній групі; однак жодних інших зв’язків із сепсисом, 

фістулами чи смертю не виявлено. Таким чином, перед призначенням 

неоад’ювантної терапії пацієнтам з жовтяницею необхідне встановлення стента 

[512-515]. 

Комісія зазначає, що стенти – це технологія, що розвивається. Вибір стентів 

включає пластикові та металеві, що саморозширюються (повністю покриті, 

частково закриті або непокриті) (також див. обговорення стентів у розділі 

«Паліативне та підтримуюче лікування» нижче). Незважаючи на те, що будь-

який стент може закупорюватися, кілька груп повідомили про кращу прохідність 

металевих стентів [513-515]. Покриті металеві стенти можуть забезпечити 

більшу прохідність, оскільки кришка запобігає вростанню пухлини,516 але 

повідомлені відмінності між закритими та непокритими стентами не є 

драматичними [516,517]. Крім того, міграція є більшою проблемою для закритих 

стентів [517] Ця проблема призвела до впровадження частково покритих стентів 

[518], хоча ці стенти все ще можуть мігрувати у значної кількості пацієнтів [519, 

520]. Більшість металевих стентів, які використовуються сьогодні, є 

саморозширювальними. Завдяки невеликому початковому діаметру їх легко 

встановлювати, а для їх розміщення рідко потрібна дилатація [518]. Декілька 

членів комісії повідомили, що їхні заклади використовують пластикові стенти у 

пацієнтів із короткою очікуваною тривалістю життя (<3 місяців) [518]. Наразі 

проводиться набір пацієнтів для порівняння для клінічного випробування. 

металеві та пластикові стенти для передопераційної декомпресії жовчовивідних 

https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
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шляхів у пацієнтів із раком підшлункової залози (ClinicalTrials.gov 

NCT01191814). За відсутності даних рівня 1 експертна група дійшла висновку, 

що кращими є короткі саморозширювальні металеві стенти (SEMS), оскільки їх 

легко встановити без дилатації, вони навряд чи перешкоджатимуть наступній 

резекції та мають значно довший термін прохідності. швидше, ніж пластикові 

стенти. Комісія рекомендує встановити пластиковий стент або повністю 

закритий саморозширюваний металевий стент, якщо діагноз тканини не 

підтверджено, оскільки повністю покриті металеві стенти можна видалити 

ендоскопічно. 

Вплив клінічного обсягу 

Кілька досліджень вивчали вплив кількості операцій на результати 

пацієнтів. Основна передумова полягала в тому, що зниження захворюваності та 

смертності, яке спостерігалося у 1980-х і 1990-х роках, було прямим результатом 

великого досвіду однієї установи. Крім того, занепокоєння полягало в тому, що 

якби хірурги проводили панкреатодуоденектомію рідше, могли б збільшити 

захворюваність і смертність пацієнтів. Група з Memorial Sloan Kettering Cancer 

Center дослідила це питання в 1995 році та виявила, що в когорті з майже 2 000 

пацієнтів центри з великою кількістю операцій в штаті Нью-Йорк мали значно 

нижчу смертність, ніж центри з малою кількістю операцій (4% проти 12,3%) 

[521]. Великий обсяг визначався як понад 50 випадків на рік, і цей зв’язок 

корелював у регресійному аналізі. Слід зазначити, що 75% випадків у штаті Нью-

Йорк проводилися в центрах з малим об’ємом операцій. В результаті досліджень 

оцінювали результатів панкреатодуоденектомії в лікарнях США [522-526] 

повідомили про зниження смертності, тривалості перебування в лікарні та 

загальних витрат у центрах з більшою кількістю операцій (або з хірургами, які 

часто виконують резекцію) порівняно центрами у яких мала кількість операцій. 

Цікаво, що подібні результати спостерігалися у звітах з Канади та Нідерландів 

[527-529]. 

Визначення високого та низького обсягу кількості операцій в усіх цих 

дослідженнях відрізнялися. Проте була помітна разюча різниця, коли рівень 

смертності від панкреатодуоденектомії в лікарнях з дуже малою кількістю 

операцій (0–1 процедура/рік) і малою кількістю операцій (1–2 процедури/рік) 

порівнювався з показниками в лікарнях з більшою кількістю операцій ( >5 

процедур/рік) [530]. Показники внутрішньолікарняної смертності в цих лікарнях 

із дуже малою і малою кількістю операцій були значно вищими, ніж у лікарнях 

із великою кількістю операцій (16% і 12% відповідно проти 4%;  

P < 0,001). Важливість кількості операцій у лікарні для підвищення виживаності 

після оперативного лікування з приводу раку підшлункової залози стає ще більш 

помітною, якщо панкреатодуоденектомію порівнювати з іншими серйозними 

операціями. У ретроспективному аналізі даних із національної бази даних 

звернень Medicare та загальнонаціональної вибірки стаціонарних пацієнтів 

лікарні, які виконують від 6 до 16 і більше 16 процедур на рік, були класифіковані 

як центри «високої» та «дуже великої» кількості операцій [531]. У цьому 

дослідженні лише в 6,3% лікарень виконано 6 і більше резекцій підшлункової 
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залози. Найбільша різниця в операційній смертності між центрами з дуже малою 

кількістю операцій (16,3%) і великою кількістю операцій (3,8%) спостерігалася 

при панкреатодуоденектомії порівняно з великими операціями в будь-якій іншій 

ділянці, що ще більше підсилює величину ефекту високого об’єму. Центри з 

великою кількістю операцій можуть мати специфічний вплив на результати раку 

підшлункової залози. 

Крім того, дослідження за участю 301 033 пацієнтів з аденокарциномою 

підшлункової залози, включених до NCDB, яке оцінювало схеми лікування в 

1 667 лікарнях протягом 19-річного періоду, показало, що пацієнти частіше 

отримували мультимодальну терапію в академічних установах, які вважаються 

лікарнями з великою кількістю операцій [532]. Крім того, систематичний огляд 

показав, що статус маржі корелює з обсягом операцій в лікарні, причому 

негативно показники маржі коливаються від 55% у центрах з низьким обсягом 

до 76% для центрів з дуже великим обсягом операцій (P = 0,008) [533]. Цей огляд 

також виявив, що показники 5-річної виживаності були вищими в центрах з 

великj. кількістю операцій. Навпаки, повторна госпіталізація після 

панкреатодуоденектомії більше залежить від характеристик пацієнта, ніж від 

обсягу кількості операцій у лікарні чи хірурга [534]. 

Група експертів NCCN рекомендує проводити резекцію в установах, де 

щорічно проводять велику кількість (не менше 15–20) резекцій ПЗ. 

Патоморфологічне дослідження 

Прогрес у лікуванні аденокарциноми підшлункової залози обтяжується 

відсутністю одного стандарту серед лікарів у визначених областях, які проводять 

патологічний аналіз та звітність [535]. При стандартному підході у цій галузі, 

збільшаться шанси на більш повний і послідовний звіт про патологію у одній і 

тій же установі та між установами по всьому світу. Для забезпечення зв’язку між 

різними лікарями необхідний послідовний підхід до оцінки пацієнта, хірургічної 

техніки та патологічної оцінки резецованого зразка підшлункової залози від 

загального огляду до патологічного звіту. Це також забезпечить чітке та 

конкретне розуміння злоякісності окремого пацієнта, включно з критичним 

граничним статусом, що потім дозволить точніше порівняти існуючі та нові 

схеми лікування цього захворювання. 

Орієнтація зразків, гістологічні зрізи і супутнє звітування  

Основною метою патологічного аналізу зразка підшлункової залози є 

визначення патологічної стадії пухлини шляхом оцінки типу, розміру та ступеня 

раку. Синоптичні звіти (протоколи) патології корисні для звітування про 

результати досліджень хірургічних зразків; ці звіти допомагають патологам у 

наданні клінічно корисної та відповідної інформації. У 2004 році Комісія з 

онкології (CoC) Американського коледжу хірургів зобов’язала використовувати 

певні елементи контрольного списку протоколів як частину своїх стандартів 

програми боротьби з раком для затверджених програм боротьби з раком. 

Синоптичні звіти про патологію від Колегії американських патологів (CAP) 

відповідають вимогам CoC, а останні редакції протоколу CAP Pancreatic 
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(Exocrine) були опубліковані в серпні 2016 року [536]. Наразі група експертів 

NCCN з РПЗ підтримує використання синоптичних звітів Коледжу 

американських патологів (CAP). Пропозиція, включена в рекомендації (див. 

Патологічний аналіз: орієнтація зразка, гістологічні розрізи та звітність в 

алгоритмі), є скороченим мінімальним аналізом зразків раку підшлункової 

залози з рекомендацій CAP. На додаток до стандартного визначення стадії TNM, 

включені інші змінні, усі з яких мають прогностичне значення в розвитку цього 

захворювання [537,538]. 

Кількість лімфатичних вузлів і співвідношення лімфатичних вузлів 

Кількість позитивних лімфатичних вузлів і співвідношення лімфатичних 

вузлів пов’язані з OS у пацієнтів з раком підшлункової залози.[539] Рекомендації 

CAP включають підрахунок кількості відновлених лімфатичних вузлів і 

кількості уражених вузлів.[540] Ретроспективний аналіз бази даних виявив, що 

пацієнти з N0 захворювання має кращий прогноз із збільшенням кількості 

обстежених лімфатичних вузлів.[541-543] Ці результати свідчать про те, що 

значна частина пацієнтів з N0 хвороба може бути заниженою. Грунтуючись на 

цих даних, групи рекомендували мінімальну кількість обстежених лімфатичних 

вузлів становити від 11 до 17, щоб забезпечити оптимальне визначення стадії та 

служити індикатором якості.[541,543,544] Комісія вважає, що необхідно 

докласти всіх зусиль, щоб ідентифікувати всі регіонарні лімфатичні вузли в 

межах зразок підшлункової залози. Для пацієнтів із захворюванням N1 

співвідношення лімфатичних вузлів (досліджених позитивних вузлів/вузлів), 

здається, пов’язане з прогнозом.[541-548] Наприклад, в одному аналізі пацієнти 

з менш ніж 15% досліджених позитивних вузлів мали 5-річну виживаність. 

21,7%, у той час як ті, у кого більше ніж 15% позитивних вузлів, мали 5-річну 

виживаність 5,2% (P = .0017).[546] 

Зразок Whipple 

Орієнтація та маркування зразків передбачає участь як хірурга, так і 

патолога, оскільки це дозволяє точну оцінку розміру та поширення пухлини. Між 

хірургом і патологом має бути встановлене пряме спілкування для належної 

орієнтації та ідентифікації країв, у іншому випадку хірург має визначити важливі 

краї за допомогою чітко зрозумілого задокументованого методу (тобто вказаного 

в заявці на патологічне дослідження), наприклад, слід маркувати дистальний і 

проксимальний краї ВБВ та ВБА, а також край загальної жовчної протоки (ЗЖП). 

Однією з перешкод для порівняння даних між установами є мінливість у 

назвах різних марж. Визначення полів і уніфікованість номенклатури мають 

вирішальне значення для точної звітності. Визначення, рекомендовані групою, 

включено до розділу Патологічний аналіз: орієнтація зразка, гістологічні зрізи 

та розділ алгоритму. Визначені межі включають край SMA 

(заочеревинний/невротичний), задній край, край борозни ВВ, проксимальний і 

дистальний краї ВВ, край шийки підшлункової залози (перетин) і край жовчної 

протоки (див. малюнок 2).  
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Інші краї, проаналізовані у зразках Whipple, включають проксимальний і 

дистальний кишкові краї (зрізи анфас) і передню поверхню (найближчий 

представник). Передня поверхня не є справжнім краєм, але ідентифікація та звіт 

про цю поверхню при позитивному результаті може вказувати на ризик 

місцевого рецидиву, тому про це слід повідомляти в усіх випадках [535,549-551]. 

У сукупності ці поверхні тканини підшлункової залози становлять окружний 

край трансекції. Позначення різних полів чорнилом різного кольору дозволить 

розпізнати їх під мікроскопом. 

Підхід до виконання гістологічного зрізу зразка під час Whipple операції 

визначається унікальними характеристиками пухлини, а також залежить від 

методик, встановлених у межах установи. Немає єдиного правильного способу 

дисекції зразка під час ПДР за Whipple. Варіанти включають аксіальне, дво- чи 

багатоклапанне нарізання та перпендикулярне нарізання (малюнок 3).  

Деякі фахівці в цій галузі розрізають ПЗ навпіл уздовж зондів, розміщених 

у жовчній та вірсунговій протоках, а потім послідовно нарізають кожну 

половину ПЗ. Аксіальне нарізання забезпечує загальну оцінку епіцентру 

пухлини відносно ампули, ЗЖП, ДПК та ПЗ, а також усіх циркулярних країв 

тканини ПЗ (малюнок 4). 

Визначення країв і однорідність номенклатури мають вирішальне значення 

для точного звітування. Наразі невідомо, що становить адекватний запас у 

зразках резекції карциноми підшлункової залози. Стандартизоване визначення 

цього дозволило б краще розподілити пацієнтів на ад’ювантні режими після 

хірургічної екстирпації. Наприклад, якщо кліренс менше 1 мм пов’язаний з 

неприйнятно високою частотою місцевих рецидивів, тоді слід серйозно 

розглянути питання про післяопераційну РТ, якщо її не було проведено перед 

операцією. Комісія наполегливо рекомендує звітувати про кліренс пухлини в мм 

для всіх країв (як зазначено в розділі алгоритму «Патоморфологічний аналіз: 

орієнтація зразка, гістологічні зрізи та звітність»), щоб забезпечити 

перспективне накопичення цих важливих даних для майбутнього аналізу. 

У ретроспективному огляді порівнювали результати 169 пацієнтів із 

резекцією R0 вузьких країв (в межах 1 мм) із 170 пацієнтами з ширшими краями 

(>1 мм) і виявили покращення ЗВ із ширшими краями (35 місяців проти 16 

місяців; P < 0,001) [552]. Насправді, пацієнти з резекцією R0 з вузьким краєм 

мали середній час виживання, подібний до популяції R1 (16 місяців проти 14 

місяців; P = 0,6). Відповідно до цих результатів інший ретроспективний огляд 

285 пацієнтів виявив, що пацієнти з резекцією R1, визначеною як пухлина ≤1 мм 

від краю, мали значно гіршу місцеву безрецидивну виживаність, ніж пацієнти з 

резекцією R0 (HR, 4,27; 95% ДІ, 2.07–8.81) [553,554]. Нарешті, нещодавнє 

дослідження, у якому використовувався стандартизований патологічний 

протокол, який використовуючи багатоколірне введення та ретельну оцінку 

відстані між кількома полями, виявили, що пацієнти з резекцією R1 (пухлина 0 

мм) мали медіану виживаності 17,7 місяців, тоді як пацієнти з резекцією R0 мали 

середню виживаність 32,9 місяців (P = 0,10) [555]. Разом ці результати свідчать 

про те, що відповідне визначення негативного поля може бути більшим за 1 мм. 
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Прикріплені органи, резецовані разом із зразком en bloc, потребують 

послідовного розтину, щоб оцінити не лише пряме розширення, але й 

метастатичні відкладення. 

Дистальна панкреатектомія 

При лівосторонній резекції оцінюють періпанкреатичні краї м'яких тканин і 

перешийок ПЗ (малюнок 5). Крім того, слід задокументувати ураження судин 

селезінки і визначити інвазію селезінки, оскільки безпосередня інвазія пухлини 

є патологічною стадією pT3. Рекомендується аналіз замороженого зрізу шийки 

підшлункової залози. Визначення проксимального (перерізного) краю 

підшлункової залози, передньої (головної) перипанкреатичної (периферичної) 

поверхні та заднього (каудального) перипанкреатичного (периферичного) краю 

включені в рекомендації (див. Патологічний аналіз: орієнтація зразка, 

гістологічні зрізи та звітність в алгоритмі).  

Крім того, краї селезінкової вени та артерії можна тонко нарізати і 

відправити на гістологічне дослідження. 

Періопераційна терапія 

Навіть при резекції R0 частота рецидивів при цьому захворюванні дуже 

висока. Тому всім пацієнтам з резецованою аденокарциномою підшлункової 

залози потрібна додаткова терапія. 

Післяопераційна (ад'ювантна) терапія 

Згідно з висновками низки досліджень після резекції ад'ювантна терапія 

покращує результати в порівнянні зі спостереженням (див. Системна терапія з 

приводу місцевопоширеного або метастатичного захворювання та Методи ПТ і 

ХПТ). Хоча результати RTOG 9704 неможливо прямо порівняти з результатами 

досліджень CONKO-001, ESPAC-1 або ESPAC-3 через відмінності в дизайні, 

терміні візуалізації та характеристиках пацієнтів (наприклад, пацієнти, включені 

до дослідження CONKO-001, імовірніше мали негативні лімфовузли і позитивні 

краї резекції, ніж у дослідженні RTOG 9704, а дослідження CONKO-001 не 

включало пацієнтів з високим післяопераційним рівнем CA 19-9 або CEA) [231], 

слід зазначити, що медіана ЗВ у пацієнтів групи гемцитабіну у дослідженні 

CONKO-001 (22,8 місяців), пацієнтів групи гемцитабіну у дослідженні RTOG 

9704 (20,5 місяців), пацієнтів групи схеми болюсний ФУ/лейковорин у 

дослідженні ESPAC-1 (20,1 місяців), а також пацієнтів групи гемцитабіну та 

схеми ФУ/лейковорин у дослідженні ESPAC-3 (23,6 та 23,0 місяців) була значно 

схожою. У РКД фази ІІІ ESPAC-4 (N=730), у якому комбінацію гемцитабіну та 

капецитабіну порівнювали з монотерапією гемцитабіном для ад'ювантного 

лікування, в учасників, які були рандомізовані для отримання комбінованої 

схеми, медіана виживаності (28,0 місяців) була вищою порівняно з тією у 

пацієнтів, які були рандомізовані для отримання монотерапії гемцитабіном (25,5 

місяців) (ВР 0,82; 95% ДІ 0,68–0,98; P=0,032) [425]. У РКД фази ІІІ CONKO-005, 

комбінацію гемцитабіну з ерлотинібом порівнювали з монотерапією 

гемцитабіном для ад'ювантного лікування [556]. Ця комбінована схема не 
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зумовила суттєве збільшення ЗВ або ВБР порівняно з монотерапією 

гемцитабіном. У проспективному дослідженні фази II за участю 22 пацієнтів з 

видаленим РПЗ було відзначено доцільність призначення схеми 

гемцитабін/цисплатин, при цьому медіана ЗВ становить 35,5 місяців а медіана 

виживаності без рецидиву – 16,7 місяців [557]. 

Виходячи з вищенаведених даних, на даний момент не встановлено чіткого 

стандарту ад'ювантного лікування РПЗ. Гемцитабін (категорія 1), комбінація 

ФУ/лейковорин (категорія 1), гемцитабін/капецитабін (категорія 1) або 

безперервна інфузія ФУ у вигляді монохіміотерапії вказані в настановах як 

варіанти ад'ювантного лікування. Монотерапія капецитабіном також є варіантом 

ад'ювантного лікування (категорія 2B). Група експертів вважає, що капецитабін 

є розумною альтернативою комбінації ФУ/лейковорин лише в цьому випадку як 

останній вибір для пацієнтів, для яких інші варіанти є непідходящими чи 

неприйнятними. Гемцитабін, комбінація ФУ/лейковорин або безперервна 

інфузія ФУ перед хіміопроменеврою терапією на основі гемцитабіну або 

фторпіримідину також рекомендується як ад'ювантне лікування з подальшою ХТ 

у якості варіанту. На сьогоднішній день жодне дослідження не надало доказів 

користі хіміопроменевої терапії до та після ад'ювантної хіміотерапії.  

Незалежно від лікування, яке розглядається, важливо оцінити стан пацієнта 

з точки зору ступеня поширення захворювання до початку терапії, оскільки у 

деяких пацієнтів спостерігається ранній рецидив протягом перших кількох 

тижнів після операції. До того ж, у випадку, коли після системної ХТ планується 

ХПТ, група експертів рекомендує повторне стадіювання за допомогою 

візуалізації.  

Недавній ретроспективний аналіз даних пацієнтів у дослідженні ESPAC-3 

показав, що завершення повного курсу ХТ було незалежним прогностичним 

фактором виживаності на відміну від часу до початку лікування після 

хірургічного втручання [558]. Ці результати свідчать про те, що відтермінування 

ХТ до належного відновлення стану пацієнтів може покращити результати. Тому 

група експертів рекомендує розпочинати ад'ювантне лікування протягом 

12  тижнів після належного відновлення стану після хірургічного втручання.  

S-1 — пероральний хіміотерапевтичний препарат, який використовується в 

Азії. Результати фази ІІІ РКД JASPAC-01 (N = 385), у якому S-1 порівнювали з 

гемцитабіном в ад’ювантній терапії, показали, що медіана ЗВ була вищою для S-

1 (46,5 місяців; 95% ДІ, 37,8– 63,7) порівняно з гемцитабіном (25,5 місяців; 95% 

ДІ, 22,5–29,6) [559]. Три- і 5-річна виживаність становила 59,7% і 44,1% 

відповідно для S-1 і 38,8% і 24,4% відповідно для гемцитабіну. S-1 загалом 

переносився добре, і лікування пацієнтів, рандомізованих для отримання 

гемцитабіну, було більш вірогідним для припинення порівняно з лікуванням 

пацієнтів, рандомізованих для отримання S-1 (P = 0,005). Побічні ефекти 3 або 4 

ступеня, про які частіше повідомляли у пацієнтів, які отримували гемцитабін, 

включають лейкопенію, нейтропенію, аспартатамінотрансферазу та 

аланінамінотрансферазу, тоді як стоматит і діарея частіше спостерігалися у 

пацієнтів, які отримували S-1.  
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Нещодавно були представлені результати дослідження фази ІІІ PRODIGE 

24/CCTG PA.6 (n=493), у якому порівнювали ад'ювантну хіміотерапію 

гемцитабіном та схемою mFOLFIRINOX для лікування видаленої АПЗ у 

пацієнтів з хорошим функціональним статусом [560]. Медіана спостереження 

становила 30,5 місяців (95% ДІ 29,5–33,7). У групі mFOLFIRINOX медіана ВБР 

була вищою (21,6 місяців; 95% ДІ 17,5–26,7), ніж у групі гемцитабіну (12,8 

місяців; 95% ДІ 11,7–15,2). У групі mFOLFIRINOX медіани ЗВ (54,4 проти 35,0 

місяців відповідно) та виживаності без метастазів (30,4 місяців проти 17,7 місяців 

відповідно) також були вищими, ніж у групі гемцитабіну.  

Триваючі клінічні дослідження ад'ювантного лікування включали 

дослідження RTOG 0848 (ClinicalTrials.gov NCT01013649), у якому оцінюють 

гемцитабін з подальшою ХПТ чи без неї, та дослідження фази II, у якому 

порівнюють схему FOLFIRINOX з паклітакселом, у формі часток стабілізованих 

альбуміном (ClinicalTrials.gov NCT02243007).  

Дефіцит лейковорину 

В даний час в США спостерігається дефіцит лейковорину. Немає 

конкретних даних для керівництва за цих обставин, і всі запропоновані стратегії 

є емпіричними. Група експертів рекомендує кілька можливих варіантів, які 

допоможуть полегшити проблеми, пов’язані з цією нестачею. Одним з них є 

використання леволейковорину, який широко використовується в Європі. Доза 

200 мг/м² левоволейковорину еквівалентна 400 мг/м² стандартного лейковорину. 

Інший варіант полягає в тому, щоб лікарі або установи використовували нижчі 

дози лейковорину для всіх пацієнтів, оскільки експертна група вважає, що нижчі 

дози, ймовірно, будуть такими ж ефективними, як і вищі дози, на основі кількох 

досліджень. Дослідження QUASAR показало, що лейковорин у дозі 175 мг 

забезпечує виживаність і 3-річну частоту рецидивів, як і 25 мг лейковорину при 

введенні з болюсним ФУ пацієнтам як ад’ювантну терапію після резекції R0 

колоректального раку. [561] Інше дослідження не показало різниці у частоті 

відповіді або виживаність пацієнтів з метастатичним колоректальним раком, які 

отримували болюсне введення ФУ з високою дозою (500 мг/м²) або низькі дози 

(20 мг/м²) лейковорину [562]. Крім того, Mayo Clinic та North Central Cancer 

Treatment Group визначили, що не було терапевтичної різниці між 

використанням високих (200 мг/м²) або низька (20 мг/м²) доза лейковорину з 

болюсним ФУ при лікуванні прогресуючого колоректального раку, хоча дози ФУ 

були різними в 2 рука. [563] Нарешті, якщо жоден із наведених вище варіантів 

недоступний, доцільним буде лікування без лейковорину. Для пацієнтів, які 

переносять це без токсичності ІІ або вищого ступеня, можна розглянути помірне 

збільшення дози ФУ (у діапазоні 10%). 
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Схеми та спосіб введення післяопераційної (ад'ювантної) хімієтерапії: 

 

Оптимальні режими 

 
mFOLFIRINOX (тільки ECOG 0-1): 
оксаліплатин 85 мг/м² внутрішньовенно 
120 хв.; 

іринотекан 150 мг/м² внутрішньовенно 90 

хв.; 
кальцію фолінат 400 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хв.; 

ФУ 2400 мг/м² внутрішньовенна інфузія 
протягом 46 годин через інфузійну порт-

систему, Повтор курсу кожні 2 тижні. [1] 

(категорія 1) 

 

GEMCAP (Гемцитабін/Капецитабін): 

гемцитабін 1000 мг/м² внутрішньовенно 
крапельно 30 хв. у 1-й, 8-й та 15-й дні; 

+ капецитабін 1660/м² на добу внутрішньо 

щодня з 1-го по 21-й день кожні 4 тижні 
[2] (категорія 1) 

 

 

Інші рекомендовані режими 
 

Гемцитабін: 
Гемцитабін 1000 мг/м² внутрішньовенна 

інфузія протягом 30 хвилин в 1, 8, 15 дні 
кожні 28 днів [2, 3] (категорія 1) 

 
ФУ/кальція фолінат: 
кальцію фолінат 20 мг/м² 
внутрішньовенно струминно з наступною 

внутрішньовенною болюсною ін’єкцією 

ФУ 425 мг/м² з першого по п`ятий дні. 
Повтор курсу кожні чотири тижні [4] 

(категорія 1); або  

кальцію фолінат 400 мг/м² 

внутрішньовенно 120 хвилин; 
ФУ 400 мг/м² внутрішньовенно 

струминно; 

ФУ 2400 мг/м² внутрішньовенно через 
інфузійну помпу за 46 годин; [3]  

 

Капецитабін: 
Капецитабін 1000 мг/м²/добу внутрішньо 

двічі на день з першого по 14-й день. 

Повтор курсу кожні три тижні. [5] 
(категорія 2В)  
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Передопераційна (неоад'ювантна) терапія 

Стандартним підходом до терапії пацієнтів з резектабельним 

захворюванням є післяопераційне лікування з МВ в діапазоні від 20,1 до 23,6 

місяців за найбільш оптимальних умов клінічного дослідження 

[231,341,344,424]. Проте стає все більш очевидним, що пацієнти з гранично-

резектабельним захворюванням та вищим ризиком резекції R1 потенційно 

потребують іншого лікувального підходу. Сучасні підходи до періопераційного 

лікування зосереджені на неоад'ювантній терапії пацієнтів з гранично-

резектабельним захворюванням з метою збільшення ЗВ [411,414]. 

Неоад'ювантна терапія також іноді використовується у пацієнтів з 

резектабельним захворюванням, особливо у пацієнтів з високим ризиком. 

Передбачувані переваги неоад'ювантної терапії включають збільшення 

ймовірності того, що більша частка пацієнтів з резектабельним захворюванням 

буде отримувати хіміотерапію та/або променеву терапію, можливість зменшити 

розмір пухлини, щоб збільшити ймовірність резекції без країв (тобто 

переведення в резектабельний статус), можливість відбору для хірургічного 

втручання пацієнтів з більш стабільним захворюванням або захворюванням, яке 

краще реагує на терапію, а також лікування мікрометастазів на більш ранній 

стадії [413,415,435,564]. Крім того, хірургічне втручання після неоад'ювантного 

лікування здається безпечним [565,566]. 

Транскутанна біопсія під контролем ЕУД є оптимальним методом 

гістологічного підтвердження захворювання, і таке підтвердження необхідно 

отримати перед призначенням неоад'ювантної терапії. Повторну біопсію слід 

виконувати у випадках, коли результати початкової біопсії не підтверджують 

наявність раку. Крім того, перед неоад'ювантною терапією можна розглянути 

можливість лапароскопічного стадіювання, яке виконується для оцінки 

можливої наявності метастатичного захворювання. Крім того, пацієнтам, для 

яких планується неоад'ювантна терапія, слід провести обстеження щодо 

розвитку жовтяниці, при цьому рекомендується постановка біліарного стенту 

(бажано короткого, SEMS, що обговорюється вище у розділі Передопераційне 

дренування жовчних шляхів) перед початком неоад'ювантної терапії у пацієнтів 

з жовтяницею або після неоад'ювантної терапії за клінічними показаннями [513-

515]. 

За даними ретроспективного аналізу пацієнтів з однієї установи-члена 

NCCN, неоад'ювантна ХПТ пов'язана з кращим місцевим контролем порівняно з 

неоад'ювантною хіміотерапією, хоча не було виявлено істотних відмінностей у 

виживаності [567]. Практика щодо ХТ та ХПТ різниться. Прийнятні схеми 

включають схеми FOLFIRINOX, гемцитабін/паклітаксел, стабілізований 

альбуміном та гемцитабін/цисплатин (для пацієнтів з відомими мутаціями 

BRCA1/2).  

ХПТ після ХТ іноді включають у схему неоад'ювантного лікування. 

Зареєстровані дози для неоад'ювантної ХПТ, становлять 36 Гр у 2,4 Гр/фракція 

або від 45 до 54 Гр у 1,8–2,0 Гр/фракція [415,568]. Необхідно перевірити роль 

ХПТ з використанням більш активних схем ХТ.  
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Після неоад'ювантної терапії слід повторити протокол КТ підшлункової 

залози або МРТ черевної порожнини та КТ грудної клітки/таза, а також 

розглянути можливість лапароскопічного стадіювання, якщо його не було 

виконано раніше. Хірургічну резекцію слід проводити лише за умови високої 

ймовірності досягнення резекції R0. Хірургічна операція в ідеалі проводиться 

через 4–8 тижнів після терапії. Операцію можна проводити більше ніж через 8 

тижнів після терапії, але фіброз, спричинений опроміненням, потенційно може 

ускладнити хірургічне втручання. Слід зазначити, що результати 

ретроспективних досліджень свідчать про те, що рентгенологічна відповідь не 

корелює з патоморфологічною відповіддю [569,570]. Тому, якщо після 

неоад'ювантного лікування не спостерігається видимого зменшення пухлини і не 

виявлено ознак позапанкреатичного прогресуючого захворювання, слід 

розглянути можливість операції. 

Неоад'ювантна терапія при гранично-резектабельному захворюванні  

Для пацієнтів з гранично-резектабельним захворюванням слід розглянути 

можливість неоад'ювантної терапії з подальшим повторним стадіюванням та 

резекцією у пацієнтів без прогресування захворювання, що виключає хірургічне 

втручання. Використання неоад'ювантної терапії при гранично-резектабельному 

захворюванні є дуже дискусійною темою. Однак, хоча докази високого рівня, які 

б обґрунтовували її використання, відсутні, у більшості установ-членів NCCN 

наразі віддають перевагу початковому підходу, що включає неоад'ювантну 

терапію, на відміну від негайного хірургічного втручання, для пацієнтів з 

гранично-резектабельним захворюванням. Якщо рекомендується неоад'ювантна 

терапія, за можливості бажано надавати таке лікування у центрі з великим 

досвідом або в умовах координації цієї терапії фахівцями такого центру. 

Починаючи з редакції цих настанов від 2016 року, первинна резекція більше не 

рекомендується для пацієнтів з гранично-резектабельним захворюванням. 

У кількох дослідженнях передопераційне лікування гранично-

резектабельної аденокарциноми підшлункової залози було ефективним і добре 

переносилось [571-578]. У дослідженні фази I/II неоад'ювантної терапії при 

гранично-резектабельному захворюванні, у 4 з 26 пацієнтів (15%) була виконана 

резекція [575]. РКД фази ІІ, у якому порівнювали 2 різні схеми для лікування 

гранично-резектабельного захворювання, було передчасно припинено через 

повільний набір учасників, але 5 з 21 пацієнта (24%) перенесли резекцію [574]. 

У багатоцентровому дослідженні фази II було встановлено, що повні дози 

гемцитабіну, оксаліплатину та опромінення, призначені перед операцією 

пацієнтам з резектабельним (n=23), гранично-резектабельним (n=39) або 

нерезектабельним захворюванням (n=6), виявлено доцільність такого підходу, 

при цьому частота резекції R0 становила 53% [497]. У цьому дослідженні 63% 

всіх пацієнтів, які підлягали оцінюванню, пройшли резекцію, при цьому 84% 

пацієнтів перенесли резекцію R0.  

У 2 ретроспективних оглядах від 31% до 35% пацієнтів з гранично-

резектабельним захворюванням, які завершили неоад'ювантну терапію, 

перенесли резекцію R0 [579,580]. Систематичний огляд та мета-аналіз 19 
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когортних досліджень показав, що пацієнти з нерезектабельним захворюванням 

(включно з гранично-резектабельним та нерезектабельним), які проходили 

неоад'ювантну ХПТ, мали подібні показники 1-річної виживаності, як і пацієнти, 

стан яких спочатку вважали резектабельним [581]. У цьому дослідженні 40% 

пацієнтів, які отримували лікування, врешті-решт були здатні перенести 

резекцію.  

Слід зазначити, що в жодному РКД фази III не порівнювали неоад'ювантну 

терапію при гранично-резектабельному захворюванні з хірургічним втручанням 

без початкової терапії, а найкращі схеми для застосування в умовах 

неоад'ювантної терапії з приводу гранично-резектабельного захворювання 

невідомі. Наразі проводиться кілька клінічних досліджень фази II для визначення 

частоти резекції R0 після неоад'ювантної хіміотерапії у пацієнтів з гранично-

резектабельним або нерезектабельним місцевопоширеним захворюванням 

(наприклад, ClinicalTrials.gov NCT00557492). Крім того, дослідження Alliance 

A021101 (NCT01821612) являє собою пілотне дослідження з однією групою, у 

якому оцінювали безпеку та ефективність схеми FOLFIRINOX перед 

призначенням ХПТ на основі капецитабіну та хірургічного втручання у цій 

популяції [436]. За попередніми результатами дослідження, включно з даними 

22 пацієнтів з кількох центрів, медіана ЗВ становила 21,7 місяців, а 68% пацієнтів 

перенесли резекцію [577]. З 15 пацієнтів, які перенесли резекцію, всі, крім 

одного, мали негативні краї, а 2 досягли повної відповіді. Однак кількість 

небажаних явищ 3-го ступеня або вище була значною: 64% пацієнтів мали одне 

з цих явищ. Інші початкові результати в серії пацієнтів свідчать про те, що 

неоад'ювантні схеми, включно зі схемою FOLFIRINOX, є багатообіцяючим 

підходом для пацієнтів з гранично-резектабельним захворюванням [582-584]. ХТ 

з подальшою СПТТ також може бути безпечною та здійсненною в умовах 

неоад'ювантної терапії і може покращити потенціал для резекції у пацієнтів з 

гранично-резектабельним або місцевопоширеним захворюванням [332,585]. 

Однак необхідне проведення подальших досліджень, перш ніж СПТТ буде 

рекомендовано як варіант лікування для пацієнтів з гранично-резектабельним 

захворюванням. 

Неоад'ювантна терапія при резектабельному захворюванні 

При аналізі за методом відбору подібного за схильністю з використанням 

даних 15 237 пацієнтів з видаленим РПЗ було виявлено, що у тих, хто отримував 

неоад'ювантну терапію, показник ЗВ був вищим, ніж у тих, хто переніс первинну 

резекцію (МВ 26 місяців проти 21 місяця відповідно; ВР 0,72; 95% ДІ 0,68–0,78; 

P<0,01) [586]. У низці досліджень оцінювали використання неоад'ювантної ХПТ 

у пацієнтів з резектабельним захворюванням [513,414,587-595]. За даними 

ретроспективного аналізу колективного досвіду в University of Texas MD 

Anderson Cancer Center, використання передопераційної хіміопроменевої терапії 

у пацієнтів з резектабельним захворюванням є перспективним підходом [588]. 

Автори припускають, що передопераційна терапія дає перевагу з точки відбору, 

тому що приблизно у 25% пацієнтів, які пройшли повторне стадіювання після 

терапії, було виявлено прогресуюче захворювання, тому їм не призначили 

https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
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хірургічну процедуру, яка не принесе їм користі [588]. За результатами цього 

аналізу 132 послідовних пацієнтів, комбінована передопераційна ХПТ та 

панкреатодуоденектомія забезпечили МВ 21 місяць, а 32% пацієнтів були живі і 

не мали ознак захворювання в середньому протягом періоду спостереження, 

медіана якого становила 14 місяців [588]. Група University of Texas MD Anderson 

Cancer Center продовжує відстоювати цей підхід як за його здатність відбирати 

пацієнтів для резекції, так і з точки зору економічної ефективності [596].  

Також були описані інші потенційні переваги неоад’ювантного підходу у 

пацієнтів з операбельним захворюванням, включаючи стерилізацію поля перед 

резекцією, що потенційно зменшує поширення під час операції; збільшення 

частоти резекції R0, зменшення частоти панкреатичних нориць, запобігання 

затримки або скорочення ад'ювантної терапії після хірургічної операції, 

покращення надання ХТ та радіосенсибілізуючої оксигенації [566,597,598]. 

Хоча більшість досліджень, що вивчають досвід неоад'ювантного лікування 

пацієнтів з резектабельним РПЗ, мали ретроспективний дизайн, було 

опубліковано кілька невеликих досліджень фази II [566,597,599,600]. У РКД фази 

ІІ, у якому оцінювали безпеку та ефективність схем ХТ на основі гемцитабіну як 

неоад'ювантного лікування для пацієнтів з резектабельним РПЗ, більшій 

кількості пацієнтів, які отримували гемцитабін з цисплатином, могла бути 

проведена резекція порівняно з пацієнтами, які отримували монотерапію 

гемцитабіном [593]. 

У проспективному дослідженні передопераційне опромінення з одночасним 

застосуванням гемцитабіну призначили 86 пацієнтам з резектабельним 

захворюванням, а через 4–6 тижнів після завершення неоад'ювантного лікування 

виконали повторне стадіювання [590]. Незважаючи на те, що всі пацієнти змогли 

завершити неоад'ювантну терапію, на момент повторного стадіювання лише  

73 (85%) пацієнти були здатні перенести хірургічну операцію; більшості інших 

пацієнтів не було проведено панкреатодуоденектомію через наявність більш 

поширеного захворювання. Подібні результати були отримані у іншому 

дослідженні фази ІІ, у якому вивчали передопераційне застосування схеми 

гемцитабін/цисплатин з наступною ХПТ на основі гемцитабіну [514]. У цьому 

дослідженні, в якому взяли участь 90 пацієнтів, 79 пацієнтів змогли завершити 

неоад'ювантну терапію, а 52 пацієнтам проведена операція. Знову ж таки, 

головною причиною, чому пацієнтам не було проведено хірургічне втручання, 

було виявлення більш поширеного захворювання під час повторного 

стадіювання після завершення неоад'ювантної терапії. Порівняння цих 

результатів у перехресних дослідженнях свідчить про те, що проведення 

передопераційної ХТ до початку ХПТ на основі гемцитабіну не покращує 

виживаність [564]. Ці результати обґрунтовують повторне стадіювання пацієнтів 

за допомогою візуалізації черевної порожнини (протокол КТ ПЗ), таза та грудної 

клітки і діагностичної лапароскопії перед лапаротомією після неоад'ювантної 

терапії.  

Хоча дані свідчать про те, що передопераційна терапія може збільшити 

ймовірність резекції з негативними краями [601], необхідне проведення РКД, які 

https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
https://www.google.com/search?sca_esv=e2d404020a096c28&cs=0&sxsrf=AE3TifOU9LpB0dkvxWCOz3dNID8EjOh1kw%3A1756550633898&q=University+of+Texas+MD+Anderson+Cancer+Center&sa=X&ved=2ahUKEwjX4qeErbKPAxWJYPEDHTJ0L2gQxccNegQIAxAC&mstk=AUtExfBHoM7tB7cuMQYRF1vjOJNVo2-8_Q_4ho79Bc5QmlaeCOUo3wsNSPZI9vqFFUMRJAwnzavd0_sZBjz25ZT-lyTvIgPvGgOz8WprdiDp4RH1Ja7tFC2Qv_Os97n_hhos2RXRn_h0FwLQskDIKjurjaoiYcLHmbqhWoPD2fyBDVtSHR2080wrz1CDwHiffXtZNEchfCjNbxY-bSIGnqrnhmHjw_6lwJ68HBVeyWXzMAWx2TXL3zkQ1VZzJbklXmdPk5f6F1gq0uXXOdIYIh6B55SkjzNz3ijQqE4EXu_7-aIuVA&csui=3
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розглядають це питання. У недавньому РКД фази II, яке було достроково 

припинено через повільний набір учасників, порівнювали неоад'ювантну ХПТ за 

схемою гемцитабін/цисплатин з первинною хірургічною операцією, при цьому 

обидві групи отримували ад'ювантну ХТ [602]. Оскільки лише 66 пацієнтів 

підлягали аналізу, не було виявлено значних відмінностей у частоті резекції R0 

(52% проти 48%), (y)pN0 (39% проти 30%) або ЗВ (25,0 місяців проти 

18,9 місяців), хоча всі результати вказували на перевагу неоад'ювантного 

лікування, при цьому не було відзначено жодних проблем з безпекою. 

У дослідженні фази III NEOPA, первинною кінцевою точкою якого є ЗВ, наразі 

триває набір пацієнтів з резектабельним РПЗ для порівняння неоад'ювантної 

ХПТ гемцитабіном із первинною хірургічною операцією у цій популяції 

(ClinicalTrials.gov NCT01900327) [603], а РКД фази II SWOG 1 505 призначене 

для порівняльного аналізу даних, отриманих для ФУ, іринотекану та 

оксаліплатину та гемцитабіну плюс паклітаксел, у формі часток стабілізованих 

альбуміном(ClinicalTrials.gov NCT02562716). Дослідження фази II, у якому 

первинною кінцевою точкою є резекція R0, також триває (ClinicalTrials.gov 

NCT01389440). 

На даний момент група експертів не рекомендує неоад'ювантну терапію 

пацієнтам з чітко резектабельним захворюванням без високоризикових 

особливостей, за межами клінічних досліджень. Дуже обмежена кількість 

доказів, щоб рекомендувати конкретні схеми неоад'ювантного лікування поза 

дослідженням, а практика різниться щодо використання ХТ та ХПТ. Для окремих 

пацієнтів, стан яких є технічно резектабельним, але які мають погані 

прогностичні характеристики (такі як помітне підвищення рівня CA 19-9, великі 

первинні пухлини, великі регіонарні лімфатичні вузли, надмірна втрата маси тіла 

та сильний біль), можна розглянути можливість неоад'ювантної терапії після 

підтвердження шляхом біопсії, при цьому бажано надавати терапію у центрі з 

великим досвідом або в умовах координації цієї терапії фахівцями такого центру.  

Ад'ювантне лікування після неоад'ювантної терапії 

Для пацієнтів, які отримували неоад'ювантне лікування, немає даних, що 

обґрунтовують призначення додаткової терапії після хірургічного втручання. 

Консенсус групи експертів полягає в тому, що пацієнти, які отримували 

неоад'ювантну ХПТ або ХТ, можуть бути кандидатами на додаткову 

хіміотерапію після хірургічного втручання та багатопрофільного огляду. При 

призначенні хіміотерапії вибір схеми лікування може ґрунтуватись на відповіді 

на неоад'ювантну терапію та інших клінічних характеристиках, таких як 

функціональний статус та переносимість. 

Ад'ювантну ХТ або додаткову ХПТ слід розглядати лише для пацієнтів, які 

належним чином відновились після операції і не мають ознак рецидиву або 

метастатичного захворювання; в ідеалі лікування слід розпочати протягом 

12 тижнів. Рекомендується, щоб пацієнт пройшов обстеження після операції 

перед лікуванням, включно з КТ черевної порожнини (за протоколом КТ ПЗ) і 

КТ грудної клітки/таза з контрастом, а також вимірювання рівня CA 19-9, щоб 

оцінити наявність метастатичного захворювання до початку ад'ювантної ХПТ. 
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Крім того, група експертів рекомендує провести повторне обстеження пацієнта 

за допомогою візуалізації після системної ХТ, якщо вона буде передувати ХПТ. 

Спостереження стану пацієнтів, які перенесли резекцію пухлини 

Хоча дані про роль спостереження за пацієнтами, які перенесли резекцію 

АПЗ, дуже обмежені [604-606], рекомендації ґрунтуються на консенсусі, що 

раннє виявлення захворювання може забезпечити придатність пацієнта до участі 

в дослідженнях або отримання інших форм лікування. Група експертів 

рекомендує збір анамнезу та фізикальне обстеження для оцінки симптомів кожні 

3–6 місяців протягом 2 років, потім кожні 6–12 місяців за клінічними 

показаннями. Вимірювання рівня CA 19-9 та контрольна КТ (грудної клітки, 

живота і таза) з контрастом кожні 3–6 місяців протягом 2 років після хірургічної 

резекції є рекомендаціями категорії 2B, оскільки дані, які б вказували на те, що 

раннє лікування рецидивів після виявлення за допомогою підвищення рівня 

онкомаркерів або КТ, призводить до покращення результатів, відсутні. 

Фактично, аналіз бази даних SEER-Medicare не виявив істотне збільшення 

виживаності пацієнтів, які регулярно проходили КТ у рамках спостереження 

[607]. 

Лікування рецидивуючого захворювання після резекції  

Вдосконалені методи поперечної візуалізації дозволяють виявити невеликі 

метастази або місцевий рецидив у пацієнтів з видаленим РПЗ, у яких зберігається 

хороший функціональний статус. Для майже половини з них, у кого достатньо 

хороший функціональний статус буде зберігатись і надалі, можна розглянути 

можливість антирецидивної терапії [608]. Однак у кінцевому підсумку у цих 

пацієнтів відбудеться прогресування хвороби. 

Для пацієнтів, у яких після резекції відбувається рецидив захворювання, 

група експертів рекомендує розглянути підтверджуючу біопсію (категорія 2В). 

У всіх випадках рецидивуючого захворювання участь у клінічному дослідженні 

є оптимальним варіантом; паліативна та найкраща підтримуюча допомога без 

додаткової терапії також має бути варіантом, особливо для пацієнтів з поганим 

функціональним статусом. У зведеному аналізі 55 пацієнтів, які перенесли 

панкреатектомію з приводу рецидивуючого РПЗ, 1-, 3- та 5-річна виживаність 

становила 82,2%, 49,2% та 40,6% відповідно [609]. Тому для пацієнтів з місцевим 

рецидивом захворювання хірургічну резекцію можна розглянути в окремих 

випадках (тобто за умови хорошого функціонального статусу, локалізації 

рецидиву лише в ПЗ). ХПТ може бути розглянута для пацієнтів з місцевим 

рецидивом захворювання ПЗ, якщо опромінення не проводилось раніше, або 

може бути призначена системна ХТ. Однак певні обмежені дані обґрунтовують 

конкретні рекомендації щодо ПТ при рецидивуючому захворюванні. Для 

пацієнтів з ознаками метастатичного захворювання (з місцевим рецидивом чи 

без нього), рішення щодо лікування залежить від тривалості часу після 

завершення ад'ювантної терапії до виявлення метастазів. Якщо ад'ювантну 

терапію було завершено менш, ніж за 6 місяців до розвитку метастатичного 

захворювання, група експертів рекомендує призначити альтернативний варіант 
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ХТ (наприклад, перехід на схему лікування на основі гемцитабіну, якщо раніше 

застосовувалась терапія на основі фторпіримідину, або навпаки). Якщо цей 

період становить 6 місяців чи більше, рекомендується повторити попередній 

курс системної терапії або перейти на будь-яку іншу системну схему. 

Лікування ізольованих метастазів у легені 

У деяких пацієнтів після резекції локалізованої АПЗ спостерігаються 

ізольовані метастази в легені. Все більше даних у цій популяції свідчать про те, 

що ці пацієнти мають тривалішу виживаність порівняно з пацієнтами з 

метастазами в інші місця [610,611]. Попередні дані також свідчать про те, що 

метастазектомія у легені може бути корисною в цій популяції [612]. Щоб дати 

рекомендації щодо лікування легеневих метастазів РПЗ, необхідно отримати 

більше даних. 

Паліативна та підтримуюча допомога 

Значна частка пацієнтів з РПЗ потребуватиме значних паліативних заходів, 

які багато в чому є унікальними для захворювання. Мультидисциплінарний 

підхід до лікування при симптомах, спричинених обструкцією жовчовивідних 

шляхів, обструкцією отвору воротаря шлунка та онкологічним болем, має 

першочергове значення. Основною метою паліативної терапії є запобігання та 

полегшення страждань, забезпечуючи оптимальну якість життя. Паліативні 

хірургічні процедури найкраще зарезервувати для пацієнтів з більшою 

тривалістю життя. 

Обструкція жовчовивідних шляхів 

Приблизно у 65–75% пацієнтів з РПЗ розвивається симптоматична 

обструкція жовчовивідних шляхів [613]. Для пацієнтів з діагностованим 

нерезектабельним захворюванням та обструкцією жовчовивідних шляхів під час 

першого обстеження найкраще полегшення забезпечує ендоскопічний біліарний 

стент особливо коли очікуваний термін виживаності обмежений. У більшості 

випадків рекомендується розміщення металевого стенту, що самостійно 

розправляється (SEMS), якщо не було накладено жовчовідвідний анастомоз (що 

обговорюється у розділі Передопераційне дренування жовчних шляхів). Оклюзія 

стента, що викликає рецидивуючий холангіт, є добре відомим ускладненням 

пластикових (тимчасових) біліарних стентів і зазвичай виникає протягом 3 

місяців після розміщення. Металеві стенти мають ширший діаметр, ніж 

пластикові стенти (тобто ймовірність блокування є меншою) і вводяться в жовчні 

протоки, тоді як пластикові стенти, швидше блокуються, але можуть бути 

замінені. У РКД, проведеному в одному центрі за участю 100 пацієнтів, 

рандомізованих для отримання пластикового стенту або покритого SEMS, 

розміщеного ендоскопічно, середній час прохідності становив 1,8 та 3,6 місяців 

(P=0,002) відповідно [614]. У мета-аналізі, у якому порівнювали металеві і 

пластикові біліарні стенти, розміщені ендоскопічно у пацієнтів з АПЗ, що 

характеризується обструкцією жовчовивідних шляхів, було відзначено подібні 

результати [615]. У цьому дослідженні у групі металевих стентів ризик повторної 
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обструкції жовчовивідних шляхів був нижчим (ВР 0,52; 95% ДІ 0,39–0,69), хоча 

не було виявлено істотних відмінностей у технічному/терапевтичному успіху, 

частоті ускладнень або 30-денній смертності. Інше рандомізоване дослідження 

показало, що при обструкції жовчовивідних шляхів, спричиненій РПЗ, час 

прохідності покритих SEMS був довшим, ніж час непокритих SEMS, оскільки 

покриті стенти запобігали вростанню пухлини [616]. 

Коли біліарний стент неможливо встановити (часто через те, що ендоскоп 

не можна просунути повз новоутворення, яке блокує отвір воротаря шлунка), 

може знадобитись черезшкірне дренування жовчних шляхів з подальшою 

тунелізацією. Альтернативою є послідовне ендоскопічне розширення 

дванадцятипалої кишки, розміщення металевого біліарного стенту, а потім 

ентерального стенту [617]. У цій ситуації тривале полегшення при обструкції 

часто може бути досягнуто за допомогою металевого біліарного ендопротеза, що 

саморозправляється [617]. 

Для пацієнтів із жовтяницею та потенційно резектабельним захворюванням, 

у яких після лапаротомії виявлено неоперабельні пухлини, біліодигестивний  

анастомоз забезпечує тривале полегшення при обструкції жовчовивідних шляхів 

і може поєднуватись з процедурами, які полегшують симптоми, спричинені 

обструкцією воротаря шлунка та онкологічним болем. Група експертів 

рекомендує стентування або біліодигестивний анастомоз з гастроєюностомією 

чи без неї (категорія 2B для профілактичної гастроєюностомії [618,619]) з 

нейролізом черевного сплетення чи без нього [620-622] (категорія 2B за 

відсутності болю). Див. нижче Обструкція воротаря шлунка та Сильний біль у 

животі, пов'язаний з пухлиною для отримання детальної інформації про ці 

процедури. Шунтування загальної жовчної протоки (холедохоєюностомія) або 

загальної печінкової протоки (гепатикоєюностомія) до порожньої кишки є більш 

оптимальним варіантом, ніж шунтування жовчного міхура 

(холецистоєюностомія), оскільки холедохоєюностомія/гепатикоєюностомія 

забезпечують більш тривале та стабільне полегшення при обструкції 

жовчовивідних шляхів [613,538]. 

Декомпресія жовчовивідних шляхів також необхідна пацієнтам з 

жовтяницею та прогресуванням захворювання, що виключає хірургічне 

втручання з неоад'ювантною терапією чи без неї. Отже рекомендується 

стентування або жовчовідвідний анастомоз з гастроєюностомією чи без неї 

(категорія 2B для профілактичної гастроєюностомії [618,619]) з нейролізом 

черевного сплетення чи без нього (категорія 2B за відсутності болю). Остання 

обставина, що вимагає дренування жовчних шляхів, спостерігається у пацієнтів 

з жовтяницею при місцевопоширеному або метастатичному захворюванні (тих, 

хто не є кандидатом на хірургічну резекцію). У цій ситуації перевага надається 

SEMS, якщо під час лапароскопії або лапаротомії не було накладено 

жовчовідвідний анастомоз. Якщо у пацієнта з жовтяницею рак не був 

підтверджений біопсією на фоні місцевопоширеного захворювання, під час 

розміщення стенту можна зробити браш-біопсію. 

Обструкція воротаря шлунка 
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Симптоматична обструкція воротаря шлунка виникає у 10%–25% пацієнтів 

з РПЗ [613]. Пацієнти з місцевопоширеним або метастатичним захворюванням і 

короткою тривалістю життя або поганим функціональним статусом, у яких 

розвивається обструкція отвору воротаря шлунка, можуть отримати полегшення 

за допомогою ендоскопічного розміщення ентерального стенту після дренування 

жовчних шляхів [617]. Альтернативою для цих пацієнтів з поганим 

функціональним статусом є розміщення дренуючого зонда для черезшкірної 

ендоскопічної гастростомії. Для підходящого пацієнта з очікуваною тривалістю 

життя більше 3–6 місяців (тобто з місцевопоширеним захворюванням), у якого 

розвивається обструкція отвору воротаря шлунка, слід розглянути відкриту або 

лапароскопічну гастроєюностомію (дуоденальне шунтування) з єюностомічним 

зондом (J-зондом) чи без нього, оскільки вона може забезпечити триваліше та 

ефективніше полегшення при обструкції отвору воротаря шлунка, ніж 

розміщення ентерального стенту [623-625]. Тим не менш, розміщення 

ентерального стенту також є варіантом для цих пацієнтів. 

Пацієнтам з потенційно резектабельним захворюванням, які перенесли 

лапаротомію і у яких виявлено нерезектабельне захворювання, слід виконати 

профілактичну гастроєюностомію у тих, хто піддається ризику розвитку 

симптоматичної обструкції отвору воротаря шлунка (категорія 2В). Було оцінено 

роль профілактичної гастроєюностомії у безсимптомних пацієнтів, у яких під час 

лапаротомії було виявлено нерезектабельний рак. У двох РКД вивчали роль 

профілактичної гастроєюностомії при нерезектабельних періампулярних 

пухлинах, більшість з яких виникає у головці ПЗ [618,619]. В обох дослідженнях 

приблизно у 20% пацієнтів, яким не виконувалася профілактична  

гастроєюностомія, розвинулась пізня обструкція отвору воротаря шлунка, що 

потребувала лікування. У мета-аналізі було виявлено схожі результати, коли 

обструкція отвору воротаря шлунка розвинулась у 2,5% пацієнтів у групі 

профілактичної гастроєюностомії та у 27,8% пацієнтів, яким не було призначено 

гастроєюностомію [626]. В обох дослідженнях профілактична ретроколічна 

гастроєюностомія значно знизила частоту пізньої обструкції отвору воротаря 

шлунка, при цьому не подовжила тривалість госпіталізації і не збільшила частоту 

ускладнень, таких як уповільнення спорожнення шлунка. 

Сильний біль у животі, пов'язаний з пухлиною 

Більшість пацієнтів з місцевопоширеним або метастатичним РПЗ 

відчувають онкологічний біль [622]. Пацієнти з сильним болем у животі, 

пов'язаним з пухлиною, мають цілодобово отримувати анальгетики. Однак деякі 

пацієнти не реагують на анальгетики або зазнають небажаних побічних ефектів. 

Оскільки поширений РПЗ часто інфільтрує заочеревинні нерви у верхніх 

відділах черевної порожнини, слід розглянути можливість нейролізу черевного 

сплетення (категорія 2B, за винятком пацієнтів з жовтяницею і болем, у яких 

виявлено нерезектабельне захворювання під час операції, для яких 

рекомендована категорія 2A). У декількох РКД нейроліз черевного сплетення 

значною мірою сприяв полегшенню болю у пацієнтів з поширеним РПЗ 

[620,622,627]. У дослідженні 96 пацієнтів з болем, пов'язаним з підозрюваним 
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РПЗ, половина пацієнтів були рандомізовані для нейролізу черевного сплетення 

під контролем ЕУД, якщо було підтверджено наявність нерезектабельної 

аденокарциноми [621]. Ці пацієнти повідомили про краще полегшення болю 

через 3 місяці (P=0,01), що свідчить про можливу користь раннього нейролізу 

черевного сплетення під контролем ЕУД. Недавній мета-аналіз 7 РКД виявив, що 

нейроліз черевного сплетення покращив показники болю у пацієнтів з РПЗ через 

4 тижні, але не через 8 тижнів [628]. Ефективність нейролізу черевного сплетення 

етанолом для купірування болю при резектабельній АПЗ та періампулярній 

аденокарциномі досліджували в нещодавньому РКД (N=467) [629]. Було 

виявлено, що використання цього методу не має істотного впливу на 

післяопераційний біль. Рекомендуються малоінвазивні методи, включно з 

нейролізом черевного сплетення під контролем ЕУД (оптимально за наявності), 

черезшкірної рентгеноскопії або КТ, але також можна використовувати 

лапароскопічний, торакоскопічний та відкритий доступи. 

У окремих пацієнтів з сильним місцевим болем у спині, рефрактерним до 

анальгетиків, можна розглянути можливість паліативної ПТ для полегшення 

болю, кровотечі та/або місцевих симптомів непрохідності як при 

метастатичному, так і неметастатичному захворюванні, якщо її не було 

призначено в рамках початкової терапії. У таких випадках призначають 

опромінення з чи без одночасної ХТ первинної пухлини плюс край (зазвичай 25–

36 Гр у фракціях 2,4–5 Гр) або опромінення окремо у вогнищі метастазування. 

При підборі дози слід враховувати тяжкість захворювання, переносимість 

здорових тканин та очікувану виживаність. 

Екзокринна недостатність підшлункової залози 

Екзокринна недостатність ПЗ при РПЗ спричинена пухлинним 

ушкодженням паренхіми ПЗ та/або блокуванням вірсунгової протоки або 

хірургічним видаленням тканини ПЗ, що призводить до неналежного вироблення 

травних ферментів [630,631]. Цей дефіцит панкреатичних ферментів зумовлює 

недостатнє всмоктування жирів, вуглеводів і білків, що призводить до стеатореї, 

спазмів у животі, втрати маси тіла та недоїдання [632]. Пацієнтам з РПЗ, які 

мають симптоми дефіциту екзокринних ферментів, рекомендується пероральна 

замісна терапія екзокринними панкреатичними ферментами. Оскільки 

екзокринна недостатність підшлункової залози зустрічається у 94% пацієнтів, які 

перенесли операцію на ПЗ [633,634], лікування можна розпочати без проведення 

діагностичних тестів. Мінімікросфери, вкриті кишковорозчинною оболонкою, 

що містять препарати панкреатичних ферментів, приймають перорально 

(25 000–75 000 одиниць ліпази для основного прийому їжі та 10 000–25 000 

одиниць ліпази для перекусу, залежно від вмісту жиру), при цьому половину 

дози приймають на початку, а іншу половину – в середині прийому їжі [632]. У 

проспективному подвійному сліпому РКД фази II, що включало 67 пацієнтів з 

нерезектабельним РПЗ, не було відзначено суттєвої різниці у втраті маси тіла у 

пацієнтів, рандомізованих для отримання екзокринної замісної терапії 

панкретичними ферментами, та пацієнтів, рандомізованих для отримання 

плацебо [635]. Для пацієнтів із захворюванням, яке не дає відповідь на цю 
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терапію, дози ферментного препарату можуть бути збільшені, а також можна 

розглянути можливість пригнічення шлункової секреції інгібіторами протонної 

помпи [632,633]. Пацієнти з клінічною підозрою на екзокринну недостатність 

ПЗ, незважаючи на відповідну замісну терапію, можуть потребувати більш 

ретельної оцінки нутритивного статусу. 

Тромбоемболічна хвороба  

Пацієнти з РПЗ піддаються підвищеному ризику розвитку венозної 

тромбоемболії [636,637]. Група експертів рекомендує віддавати перевагу 

застосуванню низькомолекулярного гепарину (НМГ) перед варфарином для 

пацієнтів з РПЗ, у яких виникає венозна тромбоемболія (ВТЕ). Обґрунтуванням 

цієї рекомендації є результати 2 великих проспективних РКД CLOT та 

CONKO 004. У дослідженні CLOT спостерігалось майже 2-кратне зниження 

частоти рецидивуючої ВТЕ через 6 місяців у пацієнтів з поширеним або 

метастатичним раком, у яких було діагностовано ВТЕ і які отримували НМГ та 

далтепарин, порівняно з пацієнтами, які отримували пероральний антикоагулянт 

[638]. 

У дослідженні CONKO 004 у пацієнтів, рандомізованих для отримання 

еноксапарину (n=160), частота симптоматичної ВТЕ була нижчою, ніж у 

пацієнтів, які отримували моноХТ (n=152) (ВР 0,40; 95% ДІ 0,19–0,83; P=0,01) 

[639]. Тим не менш, між двома групами не спостерігалось значних відмінностей 

у ВБР та ЗВ. У пілотному дослідженні, проведеному під час підготовки до 

дослідження CONKO 004, у пацієнтів із групи НМГ ризик розвитку 

симптоматичної ВТЕ був значно нижчим, при цьому в цій групі не 

спостерігалося значного збільшення частоти кровотечі порівняно з тими, хто не 

отримував еноксапарин [640]. На даний момент група експертів не рекомендує 

застосовувати НМГ для профілактики через відсутність доказів впливу на 

виживаність. Для отримання додаткової інформації див. настанови NCCN з 

венозної тромбоемболії, пов'язаної з онкозахворюваннями раком (доступні на 

сайті www.NCCN.org). 

Кровотеча з місця первинної пухлини 

Кровотечу в ШКТ у пацієнтів з АПЗ тяжко досліджувати, оскільки це 

рідкісне явище, яке, тим не менш, може мати серйозний прогноз [641]. Різні 

причини кровотечі в ШКТ включають сегментарну портальну гіпертензію [642], 

ерозію виразки шлунка або дванадцятипалої кишки та радіаційний гастрит [641]. 

Варіанти лікування кровотечі в ШКТ слід використовувати відповідно до 

клінічного висновку щодо особливостей випадку конкретного пацієнта. Якщо 

застосування інших методів недоцільне, ендоскопічні методи [643] або ПТ [644] 

можуть бути ефективним варіантом лікування кровотечі в ШКТ. В якості 

останньої спроби, кровотечу у верхніх відділах ШКТ можна зупинити за 

допомогою ангіографії з емболізацією [645,646]. 

В одне дослідження за участю 246 підходящих пацієнтів з РПЗ було 

включено 32 пацієнти з кровотечею у ШКТ різного ступеня тяжкості [641]. 

Медіана ЗВ у пацієнтів з кровотечею у ШКТ становила 9 місяців, а у пацієнтів 
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без кровотечі у ШКТ – 14,5 місяців. Пацієнтам з поганим фізичним станом 

(11 пацієнтів) було призначено консервативне лікування, 20 пацієнтам – 

ендоскопічний гемостаз, одному – ангіографію та емболізацію. Терапевтична 

ендоскопія була успішною у 37,5% пацієнтів, ангіографія з емболізацією – у 

1 пацієнта. Загалом через кровотечу померли 10,2% (25 пацієнтів). Середній час 

від кровотечі в ШКТ до смерті дорівнював 31,5 день, а середня ЗВ – 10 місяців. 

Група експертів рекомендує такі варіанти лікування кровотечі з первинної 

пухлини: терапевтична ендоскопія за клінічними показаннями, ПТ, якщо її не 

було призначено раніше, та ангіографія з емболізацією за клінічними 

показаннями. 

Депресія, біль та недоїдання 

У багатьох пацієнтів діагноз РПЗ може призвести до значного 

психосоціального розладу, включно з тривожністю, депресією та порушенням 

сну [647]. Насправді, частота самогубства серед чоловіків з РПЗ, як 

повідомляється, в 11 разів перевищує ту у загальній популяції [648]. Емпатичне 

обговорення природного перебігу цього захворювання та його прогнозу, а також 

надання підтримки та консультацій як початковою групою онкологів, так і 

спеціалізованими службами можуть допомогти полегшити цей стрес. Група 

експертів рекомендує, щоб пацієнти проходили скринінг та обстеження на 

предмет депресії та інших психосоціальних проблем відповідно до настанов 

NCCN з ведення стресу (доступні на www.NCCN.org). 

Оскільки біль та недоїдання також поширені у пацієнтів з РПЗ, група 

експертів рекомендує пацієнтам з місцевопоширеним або метастатичним РПЗ 

пройти оцінку нутритивного статусу у кваліфікованого дієтолога та офіційне 

обстеження у Службі паліативної медицини (у відповідних випадках). Додаткові 

ресурси детально описано в Рекомендаціях NCCN щодо паліативної допомоги та 

Рекомендаціях NCCN щодо болю при раку у дорослих (доступні на 

www.NCCN.org). 

Майбутні клінічні випробування: рекомендації щодо дизайну 

У 2007 році було скликано засідання Керівного комітету з раку шлунково-

кишкового тракту Національного інституту раку, щоб визнати невдачу ряду 

випробувань III фази, щоб продемонструвати клінічно значущу користь для 

пацієнтів з РПЗ та розглянути важливість інтеграції базових і клінічних знань у 

дизайн клінічних випробувань при РПЗ. Серед учасників зустрічі були 

представники промисловості, уряду та громади, а також академічні дослідники 

та захисники пацієнтів. Кілька важливих тем, які випливають із цієї зустрічі, 

коротко викладено нижче, а рекомендації, висунуті комітетом, схвалені 

Комісією NCCN з аденокарциноми підшлункової залози. [649] 

 З появою нових препаратів для лікування раку підшлункової залози, 

зокрема біологічних, важливі стратегії клінічних випробувань, що 

включають принципи молекулярної біології та нові методи візуалізації, а 

також результати доклінічних досліджень. 

 Для пацієнтів, які беруть участь у клінічних випробуваннях, слід вимагати 

http://www.nccn.org/
http://www.nccn.org/


143 
 

 

зберігання зразків пухлинної тканини разом із парними зразками крові та 

сироватки. 

 Необхідно шукати біомаркери, які слугують сурогатними маркерами 

протиракових ефектів досліджуваних агентів, а аналізи для вимірювання 

таких біомаркерів мають бути добре перевірені. 

 Клінічні випробування мають проводитись у однорідних популяціях 

пацієнтів щодо стадії захворювання (тобто окремі випробування для 

пацієнтів з місцевопоширеним захворюванням і метастатичним 

захворюванням) і статусу пацієнта. Критерії для відбору досліджуваних 

популяцій повинні брати до уваги передбачувану диференціальну 

ефективність агента (тобто вакцин у пацієнтів із ранньою стадією 

захворювання). 

 Дослідження III фази не слід розпочинати за відсутності клінічно значущих 

сигналів ефективності та безпеки у фазі II. 

 Клінічні випробування II та III фази повинні мати первинну кінцеву точку 

ЗВ. 

 Стандарти контролю якості передопераційної інтерпретації зображень, 

патологічної оцінки зразків пухлини та критерії хірургічного відбору є 

критичними при оцінці ад’ювантної терапії. Необхідно шукати біомаркери, 

які слугують сурогатними маркерами протиракових ефектів досліджуваних 

агентів, а аналізи для вимірювання таких біомаркерів мають бути добре 

перевірені. 

 Критерії відбору є критичними при оцінці ад’ювантної терапії. 

 

У консенсусному звіті 2011 року група європейських експертів дійшла 

багатьох подібних висновків [650]. Крім того, група стверджує, що FOLFIRINOX 

можна розглядати як новий стандартний варіант лікування для окремих пацієнтів 

у майбутніх клінічних випробуваннях, але що гемцитабін повинен залишатися 

стандартним для більшості пацієнтів. Міжнародна група експертів також 

зібралася, щоб обговорити поточні та майбутні дослідження РПЗ та дійшла 

подібних висновків [608]. Крім того, Робоча група із збору тканин Міжгрупової 

робочої групи з РПЗ надала рекомендації щодо перспективного збору та обміну 

тканинами для прискорення виявлення прогнозні та прогностичні біомаркери 

[651]. Ці рекомендації включають централізацію біосховищ та обов’язковий збір 

тканини (якщо достатньо матеріалу), крові, сироватки та плазми в усіх 

дослідженнях III фази. ASCO також нещодавно скликала робочу групу для 

обговорення клінічних випробувань РПЗ, які б досягли значущих клінічних 

покращень [652]. Ця група дійшла висновку, що ОВ повинна бути основною 

кінцевою точкою першої лінії випробувань метастатичного РПЗ. Вони також 

прийшли до висновку, що випробування повинні бути спрямовані на 3-4-місячне 

покращення загальної життєдіяльності у пацієнтів, які придатні для лікування 

гемцитабіном і гемцитабіном/зв’язаним альбуміном паклітакселом, і 4-5-місячне 

покращення загальної життєдіяльності для пацієнтів, які приймають 

FOLFIRINOX результати зі справжнім клінічним ефектом. 
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Систематичний огляд, що включав 32 дослідження фази III, показав, що 

наступні контрольні показники для досліджень фази II були найбільш 

передбачуваними для клінічно значущого дослідження фази III: 50% покращення 

ЗВ, 90% збільшення 1-річної виживаності або збільшення від 80% до 100% у PFS 

[653]. 

Для визначення відповідних історичних контрольних показників для 

досліджень фази ІІ з однією групою на основі гемцитабіну було розроблено 

алгоритм на основі аналізу бази даних кооперативних групових випробувань, 

який можна використовувати для розрахунку історичних контрольних 

показників для ЗВ та ВБП [654]. 

 

Неоад'ювантні клінічні випробування 

Для неоад’ювантних досліджень популяції учасників мають бути чітко 

визначені та стандартизовані. Комісія схвалює використання обмежувального 

визначення прикордонного резектабельного захворювання в клінічних 

дослідженнях, наприклад, визначеного в міжгруповому дослідженні [436]. 

Кінцеві точки також повинні бути стандартизовані та можуть включати частоту 

резекцій, частоту резекцій R0, частоту місцевих рецидивів, частоту патологічної 

відповіді, DFS і OS [655]. 

 

Резюме 

Пацієнти з прикордонним резектабельним захворюванням і окремі пацієнти 

з резектабельним захворюванням можуть пройти неоад’ювантну терапію в надії 

покращити шанси на резекцію R0. Пацієнти з локально поширеним 

захворюванням і хорошим станом здоров’я можуть пройти хіміотерапію та 

хіміопроменеву терапію або СПТТ з терапією другої лінії, якщо стан здоров’я 

зберігається після прогресування. Пацієнти з хорошим станом працездатності з 

метастатичним захворюванням можуть пройти хіміотерапію та терапію другої 

лінії, якщо стан працездатності зберігається після прогресування. Спеціальні 

паліативні заходи рекомендуються для пацієнтів із прогресуючою формою 

аденокарциноми підшлункової залози, яка характеризується непрохідністю 

жовчовивідних шляхів або шлунка, сильним болем у животі або іншими 

проявами захворювання, пов’язаними з пухлиною. 

Загалом, з огляду на відносно високу ймовірність несприятливих 

результатів для пацієнтів з усіма стадіями раку підшлункової залози, комісія 

NCCN рекомендує розглядати варіанти дослідження на всіх етапах лікування 

захворювання. 



145 
 

 

Таблиця 1: Вибрані генетичні синдроми з асоційованим ризиком раку 

підшлункової залози 

Синдром Ген 

Оцінений 

кумулятивний 

ризик раку 

підшлункової залози 

Оцінений 

підвищений ризик 

порівняно із 

загальною 

популяцією 

Синдром 

Пейтца-Єгерса 

STK11 11%–36% у віці 65–70 

років [74] 

132-кратний [73] 

Сімейний 

панкреатит 

PRSS1,  

SPINK1,  

CFTR 

40%–53%  

у віці 70–75 років 

[78–80] 

26-кратний до  

87-кратний [35,78-80] 

Меланомно-

раковий 

синдром 

підшлункової 

залози 

CDKN2A 14% за віком 70 [656] 

17% за віком 75 років 

[83] 

20-кратний до 47-

кратний [82,83] 

Синдром Лінча MLH1,  

MSH2  

(MSH6) 

4% до 70 років [91] 9-кратний до 11-

кратного [91,92] 

Синдром 

спадкового 

раку грудей і 

яєчників 

BRCA1, 

BRCA2 

1,4%–1,5% (жінки) та 

2,1%–4,1% (чоловіки) 

до віку 70 [94,99] 

2,4-кратний до 6-

кратного [94,98,99] 

Сімейний рак 

підшлункової 

залози 

 Невідомо в 

більшості 

сімей (сім'я 

X є 

винятком)* 

≥3 родича першого 

ступеня з раком 

підшлункової залози: 

7–16% за віком 70 

[62] 

2 родича першого 

ступеня з раком 

підшлункової залози: 

3% за віком 70 [62] 

≥3 родича першого 

ступеня з раком 

підшлункової залози: 

32 рази [67] 

 

2 родича першого 

ступеня з раком 

підшлункової залози: 

6,4 раза [67] 

 

1 родич першого 

ступеня з раком 

підшлункової залози: 

4,6 раза [67] 

* Було виявлено одну сім'ю (сім'я X) з мутацією в гені палладіна (PALLD). [657]
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Малюнок 1. Повна мобілізація ВБВ та ВВ і відділення зразка від правої 

бічної межі ВБА [658] 

 

Малюнок 2. Зразки, отримані під час ПДР за Whipple, з позначеними 

краями 
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Малюнок 3. Нарізання зразків при ПДР [535]  

 

 

 

 

Малюнок 4. Нарізання зразків при ПДР у аксіальній площині для 

циркулярної оцінки пухлини [535] 
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Малюнок 5. Нарізання зразків дистальної панкреатектомії [551] 
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