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Вступ
Статистика останніх років свідчить про неухильне зростання захворюваності і смертності від раку підшлункової залози (РПЗ) практично у всіх індустріально розвинених країнах [15]. Відзначено також зростання захворюваності на хронічний панкреатит (ХП) [23]. РПЗ характеризується досить низькою резектабельністю і 5-річним виживанням. За зведеними даними багатьох вітчизняних і зарубіжних авторів, резектабельність РПЗ не перевищує 25-30%, а 5-річне виживання варіює від 0 до 30% [15] і не перевищує в середньому 1-3% [5]. Більшість пацієнтів після встановлення діагнозу гинуть впродовж року [5]. Незадовільні результати лікування в основному пояснюються пізньою діагностикою РПЗ [18].
Несвоєчасна діагностика РПЗ пов'язана з особливостями клінічної картини - тривалим прихованим перебігом і пізнім проявом захворювання, схожістю з клінікою ХП, незначними змінами загальноклінічних лабораторних показників, малою інформативністю загальноприйнятих методів дослідження на ранніх стадіях захворювання і труднощами інтерпретації початкових змін в підшлунковій залозі (ПЗ) [4 ].
Клінічні, лабораторні, інструментальні, інтраопераційні, в тому числі і морфологічні, дані далеко не завжди дозволяють досить точно визначити природу осередкового ураження ПЗ [5]. Найбільші труднощі виникають в ситуаціях, коли РПЗ і ХП співіснують одночасно у одного пацієнта, коли пухлина ПЗ розвинулася як ускладнення тривало існуючого ХП [4] або коли РПЗ супроводжується вираженим хронічним запаленням [5]. Саме тому проблема диференціальної діагностики РПЗ і ХП залишається досі не вирішеною і до теперішнього часу вкрай актуальною [4, 20], а своєчасна і максимально достовірна діагностика цих захворювань повинна зіграти істотну роль в поліпшенні результатів лікування.
В останні роки особлива увага приділяється біомаркерам можливого пухлинного росту в ПЗ на тлі ХП [17]. РПЗ дуже багатогранне захворювання, в статті будуть розглядатися питання діагностики за допомогою біомаркерів пухлини ПЗ, що найчастіше зустрічається - протокової аденокарциноми ПЗ.
Метою статті є огляд літератури, присвяченої біомаркерам, які розробляються в даний час і вже використовуються в клінічній практиці та дозволяють проводити диференціальну діагностику між ХП і РПЗ.
Огляд літератури був проведений по базі даних PubMed з використанням рядка пошуку: ("biomarkers" [MeSH Terms] OR "biomarkers" [All Fields] AND "pancreatitis, chronic" [MeSH Terms] OR "chronic pancreatitis" [All Fields] AND versus [All Fields] AND ("adenocarcinoma" [MeSH Terms] OR "adenocarcinoma" [All Fields]) AND ("pancreas" [MeSH Terms]. "2019/02/04" [PDat].
Біологічний маркер - це характеристика (біологічна ознака), яка може використовуватися як індикатор фізіологічних і патофізіологічних процесів, а також ефективності лікування захворювання [22]. Виділяють три види біомаркерів: діагностичні, прогностичні і предиктивні (рис. 1) [22]. Біомаркер рідко належить тільки одній категорії, і багато хто з них можуть мати кілька функцій. Крім цього, біомаркери слід розглядати разом з факторами ризику того чи іншого захворювання [17].
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Рис. 1. Взаємозв’язок між діагностичними, прогностичними, предиктивними маркерами та факторами ризику пухлинного захворювання [22].
 
Діагностичним біомаркером називають такий біологічний маркер, який дозволяє діагностувати те чи інше онкозахворювання [22]. В ідеалі діагностичний маркер повинен бути неінвазивним, дешевим і ефективним. Прогностичний маркер дає інформацію про ймовірний перебіг захворювання. Предиктивний маркер дозволяє передбачити клінічний ефект терапії, тривалість безрецидивного періоду і виживання при раку тієї чи іншої локалізації [22]. Для диференціальної діагностики ХП та РПЗ використовуються діагностичні біомаркери. Разом з факторами ризику розвитку РПЗ саме діагностичні біомаркери РПЗ отримали відображення в нашій статті.
Неспадкові фактори ризику РПЗ
При розгляді розвитку будь-якого захворювання важливе значення мають фактори ризику. РПЗ пов'язаний з декількома факторами ризику, як спадковими, так і неспадковими, і їхня характеристика може сприяти ранній діагностиці і виявленню нових біомаркерів.
Виникнення РПЗ сильно залежить від віку. Сучасна тенденція до старіння населення призводить до підвищення частоти розвитку РПЗ [35].
Куріння є головною причиною РПЗ, якої можна запобігти, і становить 20% серед пацієнтів із РПЗ [2]. Ризик РПЗ у курців на 25% вищий в порівнянні з некурцями [25].
ХП збільшує ризик РПЗ. У пацієнтів після постановки діагнозу ХП протягом перших двох років ризик виникнення РПЗ в 16 разів вищий, а після 5 років - в 8 разів, ніж у здорового населення. Навіть після 9 років спостереження ризик виникнення раку у цих пацієнтів вищий втричі [26].
У кількох дослідженнях була вивчена специфічна роль інфекційних агентів у розвитку РПЗ. Підвищений ризик РПЗ відзначається при інфікуванні H. pylori, вірусному гепатиті B і парадонтозі [26].
Консорціум PANSCAN продемонстрував, що ожиріння пов'язане з 20%-ним ризиком розвитку РПЗ. Ожиріння може грати роль не тільки як фактор ризику, але також впливає на прогноз пацієнтів із РПЗ [27].
Недавній початок цукрового діабету також може бути раннім симптомом РПЗ і спостерігається приблизно у 30% всіх пацієнтів [3]. Проводилися дослідження [24], які показали, що пацієнти з цукровим діабетом, які використовували метформін, мали знижений ризик РПЗ, а пацієнти, які використовують інсулінову терапію або стимулятори секреції інсуліну, мали підвищений ризик РПЗ.
Значні відмінності в частоті РПЗ існують між расами. Зокрема, темношкірі популяції показують більш високий відсоток розвитку РПЗ в порівнянні з усіма іншими расами [7].
Спадкові фактори ризику РПЗ.
Приблизно 5-10% людей з РПЗ мають сімейний анамнез захворювання [32]. Було виявлено багато потенційних генів, таких як PRSS1, SPINK1, BRCA2, APC, UGT1A7 * 3, STK11 / LKB1, CDKN2A, і які можуть брати участь в патогенезі РПЗ [6].
Спадковий панкреатит є рідкісним генетичним захворюванням з мутаціями в гені катіонного трипсиногена (PRSS1) [36] при аутосомно-домінантній формі успадкування і мутаціями в гені інгібітора серинової протеази (SPINK1) [34] при аутосомно-рецесивній формі успадкування [37]. Особи зі спадковим панкреатитом мають приблизно в 53 разів вищий ризик розвитку РПЗ. Імовірність розвитку аденокарциноми ПЗ у пацієнтів зі спадковим панкреатитом до 70 років в цілому досягає 30-40% [24].
Сімейний аденоматозний поліпоз є аутосомно-домінантним спадковим захворюванням і характеризується розвитком від сотень до тисяч аденоматозних поліпів товстої кишки в ранньому віці. Пацієнти з родинним аденоматозним поліпозом можуть мати в 4 рази вищий ризик розвитку РПЗ [12]. Відомо, що синдром Пейтца-Егерса пов'язаний з різними видами раку. Успадковані мутації в гені STK11 / LKB1 відповідають за 80% випадків РПЗ. Пацієнти із синдромом Пейтца-Егерса мають у 132 рази більший ризик розвитку РПЗ [11].
Хоча вищезгадані фактори можуть служити потенційними прогностичними маркерами для РПЗ, для встановлення інформативності кожного з наведених чинників ризику необхідні подальші дослідження.
Діагностичні маркери.
В даний час CA19-9 є єдиним достовірним серологічним маркером для РПЗ. Але існують відомі обмеження. По-перше, близько 10-15% індивідуумів не виділяють CA19-9 через їх статус негативного антигену Льюїса. По-друге, цей маркер не специфічний для РПЗ і також підвищений при доброякісних змінах (наприклад, панкреатиті, холангіті, цирозі). По-третє, звичайно СА 19-9 знаходиться в межах норми у пацієнтів із РПЗ на ранній стадії. Тому необхідно розробити систему скринінгу з новим маркером РПЗ з більшою чутливістю і специфічністю [33].
У дослідженні генів, змінених при РПЗ, зареєстровано майже 1100 молекул, включаючи S100P, MMP7, MUC4, FSCN1 і MUC5AC, що вказує на існування багатьох потенційних біомаркерів. Багато з них зустрічаються і при ХП, і при РПЗ, наприклад, EPH-рецептор A3 і фібрилін 1. Існують молекули, що виділяються при ХП, але не при РПЗ: CCL3 і CCL4. У той же час є молекули, які виявляються при раку, але не при ХП: анексин A2 і IGFBP2. Недавні дослідження показали, що CEACAM1 і MUC1 дійсно володіють більш високою чутливістю і специфічністю для діагностики РПЗ, ніж поточний золотий стандарт - CA19-9 [14].
SPARC є білком, який бере участь у взаємодіях клітин, загоєнні ран і міграції клітин, в тому числі, пригнічує ріст раку. SPARC піддається епігенетичному мовчанню («ген, що мовчить») при раку. SPARC, що продукується стромальними клітинами, пов'язаний з гіршим прогнозом для пацієнтів, при цьому наявність SPARC в ракових клітинах не впливала на прогноз [16]. РПЗ характеризується великою стромою, строма грає вирішальну роль в підтримці зростання, ангіогенезу і лікарської стійкості пухлини. Галектин-1 і CRISP-3 відносяться до числа молекул, які надекспресуються тільки в стромі [30].
Особлива увага зараз приділяється дослідженню зірчастих клітин ПЗ (HPSCs) [8]. У проведених дослідженнях доведено, що ці клітини прискорюють проліферацію, прогресію, метастазування пухлинних клітин і погіршують відповідь на променеву і хіміотерапію. Інше дослідження [30] показало, що колаген IV типу, який секретується головним чином зірчастими клітинами, може стимулювати клітини РПЗ для проліферації і міграції. Крім того, він може пригнічувати апоптоз через автокринний цикл, підтримуючи власний ріст пухлини і резистентність до лікарських засобів. Зовсім недавно була опублікована можливість комбінування звичайних і стромальних маркерів в діагностиці РПЗ. Така комбінація може підвищити чутливість CA19-9 [10].
Чутливість моноклонального антитіла PAM4 для виявлення РПЗ склала 82%, при хибнопозитивному рівні 5% для здорової контрольної групи. Пацієнти з пізньою стадією мали значно вищий рівень антигену, ніж у пацієнтів з ранньою стадією (р <0,01), з діагностичною чутливістю 91%, 86% і 62% для стадій 3-4, стадії 2 і стадії 1, відповідно. Це свідчить про те, що PAM4 можна розглядати як потенційний біомаркер скринінгу РПЗ. Однак, необхідно підтвердження на більшому клінічному матеріалі [13].
[bookmark: _GoBack]Іншим потенційним маркером є MIC-1, який порівнювався із CA19-9 для раннього виявлення РПЗ. Дослідження показало, що MIC-1 був значно кращім за CA19-9 для диференціювання пацієнтів із РПЗ від здорової контрольної групи, але не для диференціації РПЗ від ХП [21].
Недавні розробки в області протеоміки надали нові методи для виявлення біомаркерів РПЗ [29]. Було проведено дослідження [38] можливості застосування miRNA, отриманого з калу пацієнта, як потенційного біомаркера для скринінгу РПЗ. Експресія miR-21, miR-155 і miR-216 в тканинах ПЗ, панкреатичному соку і калі продемонструвала можливість використання miRNAs калу в якості неінвазивних методів дослідження для скринінгу РПЗ. Більш того, комбінація двох або трьох miRNAs калу (miR-21, miR-155 і miR-216) може підвищити ефективність дослідження [38].
За допомогою транскриптому білка слини, використовуючи метод мікрочіпів ДНК, було встановлено, що комбінація з чотирьох біомаркерів РНК (KRAS, MBD3L2, ACRV1 і DPM1) може істотно підвищити точність диференціювання онкологічних хворих від здорових пацієнтів з відносно високою чутливістю (90%) і специфічністю ( 95%) [39].
Результати фекального K-RAS дали широкий діапазон позитивних результатів: від 20% до 90%; крім того, зміни також виявляються в 55% випадків доброякісних утворень ПЗ (запалення, гіперплазія), при відсутності захворювань (10-13%) і інших захворюваннях, не пов'язаних з ПЗ (колоректальний рак - 60-80% випадків). Це робить фекальний K-RAS неспецифічним тестом [31]. Різні комбінації маркерів підвищують чутливість і специфічність, наприклад, K-RAS із CA19-9 або CA-242. Проводиться пошук нових маркерів РПЗ, що виявляються в калі. Наприклад, метильований BMP3 був виявлений у вищих концентраціях при РПЗ, ніж в контрольних зразках [19].
Інші маркери включають CEACAM-1, OPN, REG-4, розчинний iC3b (siC3b) і TPS-антиген. CEACAM-1, також названий біліарним глікопротеїном-1, належить до суперсімейства імуноглобулінів. CEACAM-1 був експресований в сироватці у 91% пацієнтів з РПЗ, 24% здорових пацієнтів і 66% пацієнтів із ХП, по чутливості і специфічності перевершуючи CA 19-9 [1].
OPN є глікофосфопротеїном, який зазвичай продукується і секретується в більшості рідин організму остеобластами, макрофагами, артеріальними гладком'язовими клітинами, різними епітеліями і активованими Т-клітинами. Посилення активності OPN було пов'язано зі зменшенням виживання у онкологічних хворих [1].
Сімейство REG включає білки, що  секретуються, які діють як трофічні або протиапоптозні фактори в регуляції росту раку. Його підвищена чутливість до виявлення РПЗ в порівнянні із CA19-9, здатність відрізняти РПЗ від незміненої ПЗ дозволяє рекомендувати його в якості досить точного діагностичного біомаркера. Однак для підтвердження можливості використання в клінічній практиці потрібні додаткові дослідження [33].
SiC3b є комплементний білок, який утворюється при взаємодії пухлинних клітин з протипухлинними антитілами. SiC3b ідеально підходить для післяопераційного спостереження і виявлення раннього рецидиву пухлини [28].
У 2018 році було проведено дослідження значення анти-плазміноген зв'язувального пептиду, антикарбоангідрази II, IgG4 та інших серологічних маркерів для диференціальної діагностики автоімунного панкреатиту, РПЗ. В результаті дослідження виявлено, що IgG4 є кращим з досліджуваних серологічних маркерів для диференціальної діагностики автоімунного ХП і РПЗ [9].
Висновок
Таким чином, розглянуті діагностичні біомаркери мають певний потенціал для ранньої діагностики РПЗ і диференціальної діагностики ХП та РПЗ. Виявлення відомих на сьогоднішній день факторів ризику пухлинного росту в ПЗ також може відігравати певну роль у прийнятті клінічних рішень. Однак більшість діагностичних біомаркерів РПЗ ще не впроваджені в широку клінічну практику в зв'язку з необхідністю проведення подальших досліджень щодо їхньої ефективності.
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На протяжении нескольких лет отмечается неуклонный рост распространенности рака поджелудочной железы (РПЗ), его несвоевременная диагностика обусловлена длительным бессимптомным течением, незначительными изменениями рутинных лабораторных показателей, недостаточной информативностью стандартных визуализирующих исследований. В связи этим большое значение уделяется определению факторов риска возникновения опухоли в поджелудочной железе (ПЗ) и установлению биомаркеров (диагностических, прогностических, предиктивных) неопластической трансформации ПЗ на фоне хронического панкреатита.
К ненаследственным факторам риска РПЗ относят пожилой возраст, курение, сопутствующий хронический панкреатит, инфицирование Helicobacter pylori/вирусом гепатита B, ожирение, сахарный диабет. Среди наследственных факторов риска доминируют отягощенный семейный анамнез по РПЗ, семейному аденоматозному полипозу, носительство мутантных генов (PRSS1, SPINK1, BRCA2). Биомаркеры могут использоваться не только для ранней неинвазивной диагностики опухоли ПЗ, но и для проведения дифференциального диагноза между хроническим панкреатитом и РПЗ. В статье проанализированы чувствительность и специфичность различных сывороточных маркеров РПЗ: СА 19-9, PAM4, MIC-1. Отличить РПЗ от аутоиммунного панкреатита можно посредством определения сывороточной концентрации IgG4. Помимо сыворотки крови для определения потенциальных маркеров РПЗ могут использоваться каловые массы (K-RAS, BMP3) и слюна (KRAS, MBD3L2, ACRV1 и DPM1). Представлены новые данные о возможности определения фекальных miRNA в качестве биомаркеров РПЗ: miR-21, miR-155 и miR-216. Большинство биомаркеров РПЗ еще не внедрены в широкую клиническую практику, продолжаются исследования по изучению их информативности.
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Упродовж останніх років відзначається неухильне зростання поширеності раку підшлункової залози (РПЗ), його несвоєчасна діагностика обумовлена тривалим латентним перебігом, незначними змінами рутинних лабораторних показників, недостатньою інформативністю стандартних візуалізуючих досліджень. У зв’язку з цим велика увага приділяється визначенню чинників ризику виникнення пухлини у підшлунковій залозі (ПЗ) та встановленню біомаркерів (діагностичних, прогностичних, предиктивних) неопластичної трансформації ПЗ на тлі хронічного панкреатиту.
До неспадкових факторів ризику РПЗ відносять похилий вік, куріння, супутній хронічний панкреатит, інфікування Helicobacter pylori/вірусом гепатиту B, ожиріння, цукровий діабет. Серед спадкових факторів ризику домінують обтяжений сімейний анамнез по РПЗ, родинному аденоматозному поліпозу, носійство мутантних генів (PRSS1, SPINK1, BRCA2). Біомаркери можуть використовуватись не тільки для ранньої неінвазивної діагностики пухлини ПЗ, а також для проведення диференціального діагнозу між хронічним панкреатитом та РПЗ. У статті проаналізовано чутливість та специфічність різних сироваткових маркерів РПЗ: СА 19-9, PAM4, MIC-1. Відрізнити РПЗ від аутоімунного панкреатиту можна за допомогою визначення сироваткової концентрації IgG4. Крім сироватки крові для визначення потенційних маркерів РПЗ використовують калові маси (KRAS, BMP3) і слину (KRAS, MBD3L2, ACRV1 і DPM1). Наведені нові дані про можливість визначення фекальних miRNA у якості біомаркерів РПЗ: miR-21, miR-155 і miR-216. Більшість біомаркерів РПЗ ще не впроваджені у загальну клінічну практику, тривають дослідження з вивчення їх інформативності.
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Pancreatic cancer (PC) prevalence has steadily increased in recent years. It is untimely diagnosed due to prolonged asymptomatic course, minor changes in routine laboratory indices, lack of informative value of standard visualizing techniques. In this regard, attention is paid to determination of PC risk factors and establishment of biomarkers (diagnostic, prognostic, predictive) for pancreatic neoplastic transformation on the background of chronic pancreatitis.
Non-inherited PC risk factors include old age, smoking, chronic pancreatitis, Helicobacter pylori/hepatitis B virus infection, obesity, diabetes mellitus. PC family history, family adenomatous polyposis, carriage of mutant genes (PRSS1, SPINK1, BRCA2) dominate among hereditary risk factors. Biomarkers can be used not only for early non-invasive diagnosis of PC, but also for differential diagnosis between chronic pancreatitis and PC. Sensitivity and specificity of various PC serum markers, such as CA 19-9, PAM4, MIC-1, are analyzed in the article. It is possible to distinguish PC from autoimmune pancreatitis by determining the serum concentration of IgG4. In addition to blood serum, fecal masses (K-RAS, BMP3) and saliva (KRAS, MBD3L2, ACRV1 and DPM1) can be used to determine the potential markers of PC. New data of determination the fecal miRNAs as PC cancer biomarkers are presented, namely miR-21, miR-155 and miR-216. Majority of PC biomarkers have not been introduced into a routine clinical practice yet, and research on their informative value is ongoing.
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