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Suhrn

Vychodiskd: Z pohladu lie¢by predstavuje zhubny nador (ZN) pankreasu jednu z najnaro¢nej-
sich malignit. Pokrok vo vyskume sa zatial nepremieta do znizenia mortality ochorenia. Iden-
tifikdcia a validacia ucinnych prognostickych biomarkerov su klucové pre zlepsenie presnosti
diagnostiky a vysledkov liecby. Ciel* Ciefom prace je analyzovat najnovsie Udaje o incidencii
a mortalite na ZN pankreasu porovnavajuc ich s globadlnymi epidemiologickymi udajmi. Na-
rativny prehlad si kladie zaroven za ciel zhrnut sucasné poznatky o ré6znych prognostickych
biomarkeroch priliecbe ZN pankreasu, vratane ukazovatelov stavu vykonnosti, nutricnych a za-
palovych markerov. Metédy: Analyzuju sa najnovsie dostupné narodné epidemiologické udaje
0 ZN pankreasu. Literarny prehlad je zamerany na markery, ktoré hodnotia celkovy stav pacien-
tov: vykonnostny stav, index telesnej hmotnosti, prognosticky nutri¢ny index a markery zapa-
lovej odpovede, ako Glasgowské prognostické skore, C-reaktivny protein, pomer neutrofilov
k lymfocytom, index systémovej zapalovej odpovede a index systémového imunitného zapalu.
Udaje o biomarkeroch sa analyzuju z hladiska ich dlohy pri predpovedani prognézy a odpo-
vede na systémovu lie¢bu ZN pankreasu. Vysledky: Slovenska republika i Ceska republika sa
v odhadoch i v redlnych datach vyskytuju na poprednych miestach v incidencii i mortalite na
ZN pankreasu. Ukazovatele nutri¢cného a vykonnostného stavu zohravaju rozhodujucu ulohu
pri hodnoteni stavu pacienta a ovplyviuju rozhodnutia o liecbe, s potencidlnym dopadom na
liecebné vysledky. Zapalové markery preukdzali vyznamnu prognosticki hodnotu, korelujicu
s imunitnou odpovedou pacienta na nador a zapalovymi procesmi, ktoré mézu podporovat
progresiu ochorenia. Napriek ich sfubnym prediktivnym schopnostiam sa vsak tieto biomarkery
v klinickej praxi bezne nepouzivaju z dovodu potreby dalsej validécie. Zdver: Integracia novych
biomarkerov do klinickej praxe by mohla viest k personalizovanejsim liecebnym rozhodnutiam
a zlepseniu vysledkov lie¢by. Pre komplexnejsie posudenie validity tychto biomarkerov a ich
vyuZitia v beznej klinickej praxi je potrebny dalsi vyskum.
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Summary

Background: Pancreatic cancer remains one of the most challenging malignancies to treat, with consistently low survival rates despite advan-
ces in medical research. The identification and validation of effective prognostic biomarkers are crucial for improving diagnostic accuracy and
treatment outcomes. Objective: The aim of the work is to analyze the latest data of the pancreatic cancer incidence and mortality, comparing
them with global epidemiological data. The narrative review also aims to summarize current knowledge about various prognostic biomarkers in
the pancreatic cancer treatment, including indicators of performance status, nutritional and inflammatory markers. Methods: The most recently
available national epidemiological data on pancreatic cancer are analyzed. The literature review is focused on markers that evaluate the general
condition of patients, such as performance status, body mass index, prognostic nutritional index and markers of the inflammatory response, such
as Glasgow prognostic score, C-reactive protein, neutrophil to lymphocyte ratio, systemic inflammatory response index and systemic immune
inflammation index. These biomarkers are analyzed for their role in predicting prognosis and response to systemic therapy for pancreatic cancer.
Results: Both the Slovak Republic and the Czech Republic are globally ranked in the leading places in terms of pancreatic cancer incidence and
mortality, both in estimates and real data. Indicators of nutritional and performance status play a critical role in patient assessment and influence
treatment decisions, with potential impact on treatment outcomes. Inflammatory markers have shown significant prognostic value, correlating
with the patient’s immune response to the tumor and inflammatory processes that may promote disease progression. However, despite their
promising predictive capabilities, these biomarkers are not routinely used in clinical practice due to the need for further validation. Conclusion:
Integration of new biomarkers into clinical practice could lead to more personalized therapeutic decisions and improved treatment outcomes.
Further research is needed for a more comprehensive assessment of the validity of these biomarkers and their use in common clinical conditions.

Key words
pancreatic cancer - incidence — mortality — prognostic nutritional index — systemic inflammatory response index — systemic immune inflamma-

tion index — neutrophil to lymphocyte ratio

Epidemioldgia a rizikové faktory
Karcindm pankreasu patri k zhubnym
nadorom (ZN) (C25) s najvyssou letali-
tou, pricom uz pri stanoveni diagnézy
ma > 80 % chorych lokalne pokrocilé
a metastatické $tadium ochorenia [1].
ZN pankreasu su 4. najcastejSou pri-
¢inou umrti na onkologické ochore-
nia v Eurépe (pre obe pohlavia spolu).
Globalne najvyssia incidencia ZN pan-
kreasu $tandardizovand na svetovu
populdciu (age standardized rate-
-world — ASR-W) v r. 2020 sa odhadovala
v Madarsku (11,2/100 000 (u oboch po-
hlavi spolu), pricom u muzov bol odhad
13,7/100 000 a u Zien 9,2/100 000). Slo-
venskad republika (SR) sa s odhadovanou
ASR-W incidenciou 9,6/100 000 (u oboch
pohlavi spolu) umiestnila na 4. mieste
a Ceska republika (CR) (9,5/100 000)
na 5. mieste [2]. Globalne najvyssia
ASR-W mortalita na ZN pankreasu sa
v r. 2020 odhadovala (u oboch pohlavi
spolu) v Madarsku (10,2/100 000). Medzi
krajiny s vysokou umrtnostou na ZN
pankreasu viak patri aj CR (8,5/100 000)
a SR (8,0/100 000) [2].

Na Slovensku dlhodobo nie su do-
stupné redlne Udaje o incidencii ZN z Na-
rodného onkologického registra (NOR) SR
a SR po prvykrat v svojej histérii nedodala
Ziadne Udaje do medzinarodnych data-
baz IARCWHO. Posledné redlne data o in-
cidencii ZN pankreasu su v SR dostupné

len po r. 2014 (vratane) [3]. V tomto uve-
denom roku sa podla udajov NOR SR re-
gistrovalo 472 novych pripadov ZN pan-
kreasu u muzov, ¢o predstavovalo 2,8 %
zo vietkych ZN, hrubd incidencia (crude
rates — CR) bola 17,9/100 000 a ASR-W in-
cidencia predstavovala 11,4/100 000 pre
toto pohlavie. U Zien sa v tom istom roku
registrovalo 443 novych pripadov ZN
pankreasu, ¢o tvorilo 2,7 % vietkych ZN,
CR u Zien bola 15,9/100 000 a ASR-W in-
cidencia dosahovala 7,3/100 000. Roky
2013 a 2014 sa v3ak podla informdcii
zNarodného centra zdravotnickych infor-
macii (NCZI) dozbierali do NOR SR, zrych-
lene” a v. s. nepredstavuju komplexné
pocetnosti.

Na druhej strane NCZI zverejnilo aj
odhady pocetnosti ZN pankreasu z tzv.
Uctu poistenca SR pre r. 2017-2021 [4].
V poslednom r. 2021 predstavoval
odhad poctu novych pripadov tychto
ZN u muzov 518 a u zZien 514 (bez vy-
jadrenia ASR-W hodnét incidencie). Za-
rovert samotny NOR SR predikuje po-
Cetnosti ZN pankreasu, a to mimo
zapocitania publikovanych odhadov
z Uctu poistenca a zaroven pri zapocitani
v.s. nekompletnych pocetnosti z rokov
2013 a 2014, bez zverejnenia meto-
diky vypoctu. Podla tejto predikcie sa
v SR v roku 2024 diagnostikuje 628 no-
vych pripadov ZN pankreasu u muzov
(CR 23,1/100 000, ASR-W 11,7/100 000)

a 641 pripadov u zien (CR 22,7/100 000,
ASR-W 8,5/100 000). Pre porovnanie,
v CR bola v roku 2021 ASR-W incidencia
ZN pankreasu 10,77/100 000 u muzov
a 8,13/100 000 u zien [5].

Udaje o imrtina ZN st kazdoro¢ne pu-
blikované Statistickym dradom SR, v po-
slednom zverejnenomr.2023 zomrelo na
Slovensku 473 muzov so ZN pankreasu
(CR 17,82/100 000, ASR-W 9,31/100 000)
a 449 zien (CR 16,19/100 000 a ASR-W
5,81/100 000) [6].V CR podla poslednych
dostupnych udajov z webového por-
talu Systém pro vizualizaci onkologic-
kych dat [5] predstavovala ASR-W mor-
talita v r. 2021 10,58/100 000 u muzov
a7,37/100 000 u zien [5].

Vzhladom na nizke a nemenné prezi-
vanie ZN pankreasu (5-ro¢né prezivanie
je v rozmedzi 20-25 %) a stabilné alebo
rastuce trendy Umrtnosti sa predpoklada
narast poctu umrti v dosledku starnutia
europskej populdcie. NajdolezitejSimi
uznavanymi rizikovymi faktormi su faj-
Cenie tabaku, obezita, genetické faktory,
stravovacie navyky (konzumacia Cerve-
ného masa, sladenych népojov), konzu-
macia alkoholu, diabetes mellitus, nizka
fyzicka aktivita [2].

Prognostické faktory pri karcinéme
pankreasu

Prognézu pacienta ovplyviuje viacero
faktorov, napriklad klinické a patolo-
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gické stadium ochorenia, celkovy vykon-
nostny stav (performance status — PS),
biolégia tumoru. Dominantnym fakto-
rom ovplyvnujucim priebeh ochorenia
je lokalizacia tumoru a jeho Sirenie do
spadovych lymfatickych uzlin a/alebo
okolitych orgénov. V ramci klasifika¢-
ného systému ochorenia TNM sa posu-
dzuje velkost tumoru, invéazia do ciev,
nervov a do okolia [7].

Nutri¢né prognostické faktory
Vykonnostny stav

Vykonnostny stav hodnoti stupen funkc-
nosti pacienta a jeho schopnost sa o seba
postarat. Zohrava doélezita rolu v lie-
¢ebnych rozhodnutiach a je nezavislym
prognostickym faktorom u onkologic-
kych pacientov so ZN v pokrocilom §ta-
diu ochorenia. Co najpresnejsie stanova-
nie PS pacienta je kltu¢ové pri klinickych
rozhodnutiach onkoléga a multidiscipli-
narneho timu. Vychadzajuc z klinického
vyskumu sa v sicasnosti Sirsie etablovalo
vyuzitie skérovacich systémov Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)
a Karnofsky performance status (KPS).
KPS skére prvykrat predstavil Karnofsky
etal. [8] v roku 1948 u chemoterapiou
liecenych pacientov s karcinomom pluc.
Hodnoti schopnost pacienta vykona-
vat bezné denné aktivity a nutnost asis-
tencie pri ich vykondvani. Alternativou
je hodnotenie ECOG s 5-bodovym skére.
Urcenie PS skére je nevyhnutné pred vy-
berom chemoterapeutického rezimu, pri-
¢om pacienti s vysokym skoére by mali byt
schopni podstupit lie¢bu s vyssim rizikom
toxicity [9]. Vplyv PS na prognézu sa dlh-
$iu dobu javil ako nejednoznacny [10].
Sezgin etal. [11] vSak nasledne potvrdili
prognosticky vplyv PS u pacientov s po-
kroc¢ilym ZN pankreasu. Tas etal. [12]
vo svojej studii zistili, ze inicidlne vyssi
PS [2-4] signifikantne zhorSuje celkové
prezivanie u pacientov vo vsetkych $ta-
didch ochorenia. PS je asociovany aj s vys-
Sou hladinou CA 19-9[13].

Obezita a body mass index

Obezita patri k zndmym rizikovym fakto-
rom pri ZN celkovo a vynimkou nie je ani
ZN pankreasu [14]. Existuju viaceré hy-
potézy, ktoré vysvetluju spojitost obez-
ity so vznikom ZN pankreasu. Ako fak-
tor moze posobit znizena fyzicka aktivita

pacienta, zvysend expozicia karcinogé-
nom zvysenou konzumaciou stravy. D6-
lezitym faktorom je aj hormondlna a za-
palova aktivita tukového tkaniva [15].
Tukové tkanivo sa v organizme sprava
ako endokrinny organ. Reguluje uvoltio-
vanie mastnych kyselin, cytokinov a hor-
monov, pricom tieto Ucinky ¢asto vedu
k vzniku inzulinovej rezistencie a ku kom-
penzacnej chronickej hyperinzuliné-
mii. Inzulinova rezistencia zvysuje riziko
vzniku malignity, urychluje manifestaciu
ochorenia a zhorsuje prezivanie pacien-
tov so ZN pankreasu [14]. Zvy3end sé-
rova hladina inzulinu a suvisiaca elevacia
inzulinu podobného rastového faktoru 1
(insulin-like growth factor 1 - IGF-1)
mozu stimulovat proliferaciu buniek
a inhibovat ich apoptoézu. Tieto vplyvy
mozu zvysovat riziko tumorigenézy [16].
Zvyseny oxidac¢ny stres sposobeny hy-
perglykémiou moze iniciovat poskode-
nie DNA a néasledné maligne zvrhnutie
buniek v mladSom veku. V tukovom tka-
nive prebiehaju zdpalové odpovede re-
gulované adipocytokinmi a inymi ras-
tovymi horménmi a mézu stimulovat
angiogenézu, rast tumoru a jeho me-
tastdzovanie. Body mass index (BMI)
je najcastejsie pouzivanou metddou
na stanovenie stupna nadvahy. Vypo-
¢ita sa ako pomer hmotnosti v kilogra-
moch a druhej mocniny vysky pacienta
v metroch. Hodnoty BMI maju v po-
puldcii v poslednych dekédach stupa-
juci trend. Li etal. [14] sledovali pacien-
tov so ZN pankreasu podla veku. Zistili,
ze vyssie BMI bolo asociované s mlad-
$im vekom pacienta pri stanoveni dia-
gnozy. Vo vyssom veku bolo vyssie BMI
asociované s horsim celkovym preziva-
nim (overall survival - OS), pricom horsiu
progndzu vykazovali pacienti v reseka-
bilnom $tadiu oproti pokrocilému 5ta-
diu. Suvis sa pozoroval aj s vyssou frek-
venciou pooperacnych komplikacii [17].
Konzistenciu tychto sledovani spochyb-
nilo klinické skusanie Tsai etal. (18), ktori
pozorovali lepsie prezivanie u pacientov
s predoperacnou nadvahou alebo obez-
itou. S obezitou su asociované aj komor-
bidity ako kardiovaskuldrne ochorenia,
ale vzhladom na rychly priebeh nadoro-
vého ochorenia sa nepredpoklada za-
sadny dopad tohoto faktu pri zhorse-
nom prezivani pacientov [15].

Prognosticky nutri¢ny index

a s-albumin

Stav vyzivy u pacientov so ZN pan-
kreasu, ale aj celkovo u onkologickych
pacientov zohrdva ddélezitu rolu v ich
prognéze. Onodera etal. [19] definovali
prognosticky nutri¢ny index (PNI) ako
jednoduchy vzorec zalozeny na hodno-
tadch sérového albuminu a lymfocytov.
Ten reflektoval nutri¢ny a zapalovy sta-
tus pacienta. Povodne sa PNI vyuzival na
urcenie operacného rizika pacientov. Pri
hodnote PNI > 45,16 sa mbze bezpelne
vykonat chirurgicka liecba. Dlhodobo sa
vyhodnocuje vplyv PNI na OS pacientov
s roznymi ZN. Pri ZN pankreasu sa PNI
ukazal ako nezavisly negativny prognos-
ticky faktor pri pokrocilom, aj metasta-
tickom $tadiu [20,21]. Kim etal. [21] po-
zorovali stvis PNI < 45 s vyssim rizikom
rekurencie nadoru po kurabilnej resekcii.

Aktualne sa hodnoti suvis nizSieho PNI
s infek&nymi komplikaciami pacientov.
Infekcie zhorsuju imunitno-nutri¢ny a fy-
zicky stav pacientov a mézu nepriaznivo
ovplyvnit priebeh ochorenia a lie¢by.
Roganovic etal. [20] hodnotili suvis PNI
pred zacatim onkologickej liecby s na-
slednym vyskytom infekénych komplika-
cii u pacientov so ZN pankreasu. Zistili,
Ze nizka hodnota PNI, najma < 40,5 bola
asociovand s vyssim vyskytom infekcii.
Hodnota 39,5 bol stanovena ako kriticka
hodnota pre zvyseny vyskyt komplika-
cii. Vo vseobecnosti sa predpoklada, ze
nizku hodnotu PNI méze predpovedat aj
vyssi vyskyt pooperacnych komplikacii,
napriklad pneuménie, uroinfekcie alebo
pooperacného krvacania [22].

Pacienti s nizkym predopera¢nym PNI
alebo poopera¢nym poklesom hod-
noty mozu mat zvysené riziko komplika-
cii po pankreatoduodenektémii [20,23].
Rungsakulkij etal. [24] demonstrovali, Zze
PNI < 40,5 v skorom pooperacnom ob-
dobi vyznamne zvy3uje riziko vyskytu
intraabdominalneho abscesu, infekcie
v operacnej rane, pneumonie a sepsy.

Ako prediktor infek¢nych komplika-
cii slazi aj hladina sérového albuminu,
ktord odraza nielen nutri¢ny, ale aj zapa-
lovy status pacienta. Hypoalbuminémia
sa pri malignych ochoreniach vyskytuje
v doésledku zvyseného dopytu organi-
zmu po aminokyselindch a pri zvyse-
nej mikrovaskuldrnej permeabilite, ktord

272

Klin Onkol 2024; 37(4): 270-276




KARCINOM PANKREASU — EPIDEMIOLOGIA, RIZIKOVE FAKTORY, NUTRICNE A ZAPALOVE PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNE MARKERY

vznikd pri uvolneni zépalovych cytoki-
nov [20]. Rungsakulkij etal. [24] potvr-
dili, ze nizka predoperac¢na hladina sé-
rového albuminu je asociovand s vy3sim
vyskytom pooperacnych komplikacii
a infekcii u pacientov so ZN pankreasu,
najma po kurabilnej resekcii. Roganovi¢
etal. [20] odportcaju stanovenie hladiny
sérového albuminu aj u pacientov pred
zacatim chemoterapie.

Zapalové prognostické markery
Glasgowské prognostické skoére (GPS)
GPS odzrkadluje nutri¢ny aj zapalovy
status pacienta. Hodnota sa pocita zo
sérovych hladin albuminu a C-reaktiv-
neho proteinu (CRP). Deli sa na tri sku-
piny a to skére 0, kde je hladina séro-
vého albuminu > 35g/l a CRP < 10mg/I,
skore 1, kde je bud zvysend sérova hla-
dina CRP (> 10 mg/l) pri normalnej hla-
dine albuminu (> 35g/l) alebo znizend
hladina albuminu (< 35g/I) pri normal-
nej hladine CRP (< 10 mg/l) a skore 2,
kde je hladina CRP > 10 mg/l a hladina
sérového albuminu < 35g/I [23]. Jamie-
son etal. [26] sledovali stvis GPS so ZN
pankreasu u 135 pacientov podstupuju-
cich pankreatoduodenektémiu. Zvysené
GPS malo signifikantny vplyv na median
prezivania. Median prezivania u pacien-
tov s GPS 0 bol 26,7 mesiaca, pri GPS 1
dosiahol 16,5 mesiaca a pri GPS 2 hod-
notu 13,1 mesiaca. Napriek sfubnym vy-
sledkom sa pouzivanie GPS v beZnej kli-
nickej praxi zatial neetablovalo.

C-reaktivny protein (CRP)

CRP je protein syntetizovany v peceni
pocas akutnej fazy zapalového procesu
v organizme. Sledovanie zatial najvac-
Sieho klinického suboru 316 pacien-
tov so ZN pankreasu potvrdilo prognos-
ticky vyznam sledovania CRP pri tejto
diagndze [27]. Asociacia sa potvrdila
aj s inymi klinicko-patologickymi para-
metrami. Prikladom je velkost tumoru,
ktora je spojena so zvysenou hladinou
CRP. Hypotézou vysvetlujicou tento jav
je, Ze vacsia nddorova masa vedie k ak-
tivacii zapalovej odpovede, pri ktorej sa
uvolfiuju cytokiny a degradacné pro-
dukty tumoru, ktoré zvysuju produkciu
CRP v peceni. Elevécia hladiny bilirubinu
a znizeny PS stav pacienta suvisia s cho-
lestdzou/cholangiostazou asociovanou

so ZN pankreasu a zhorsuju stav pacienta
s vys$sou hodnotou CRP. Prognostickd
rola CRP moze byt vysvetlena aj popiso-
vanym diskrétnym vplyvom na samotnu
progresiu tumoru. Predchadzajlce po-
zorovania napovedaju, Zze nadorové
bunky lakaju endotelové bunky, fibrob-
lasty a zapalové bunky do tumoru a vy-
tvaraju tak jedine¢né mikroprostredie.
Prave toto zapalové prostredie odraza
zvy$enu hladinu CRP v sére. Vysledkom
je dal3ie obohacovanie tumoru o cyto-
kiny, chemokiny, angiogénne a lymfo-
génne faktory, ktoré dalej stimuluju rast
nadoru, angiogenézu a metastdzovanie.
Ako pomocny faktor méze posobit inter-
leukin (IL) 6, ktory nepriamo napomaha
vazbe CRP na fosfolipidy nddorovych bu-
niek a aktivuje tak komplement, pésobi
ako opsonin a zvysuje tak fagocytézu
nadorovych buniek. Dalsia tedria zvy-
Senej hladiny CRP v sére je sekundarna
reakcia organizmu na nekrézu tumoru
a lokdlne poskodenie tkaniva, ktoré je
spb6sobené interakciou nadorovej masy
a zdravého tkaniva. CRP preto nepova-
Zujeme len za sucast nadorového mikro-
prostredia, ale pravdepodobne zohrava
délezitu dlohu pri eliminacii nddorovych
buniek a sprostredkuje prepojenie vro-
denej a ziskanej imunity [27].

Zvy3end hladina CRP u pacientov so
ZN pankreasu je asociovana s horsim
prezivanim [28]. Falconer etal. [29] sle-
dovali 102 pacientov s neresekovatel-
nym ZN pankreasu. Median prezivania
pacientov s proteinovou odpovedou
v akutnej faze (CRP > 10mg/I, n = 45) bol
66 dniv porovnanis 222 dilami u pacien-
tov bez proteinovej odpovede v akutnej
faze (n = 57). Ueno etal. [30] zistili pro-
gnosticky vyznam u 103 pacientov s me-
tastatickym ZN pankreasu, ktori mali
inicidalnu hodnotu CRP > 5mg/I. Post-
opera¢nu hladinu CRP sledovali u pa-
cientov s resekabilnym ZN pankreasu
Jamieson etal. [31]. Mediadn prezivania
pacientov s poopera¢nym CRP < 10mg/I
bol 21,5 mesiacov v porovnani s 8,4 me-
siacmi u pacientov s CRP >10mg/I. Dalej
vyznam CRP ako negativneho prognos-
tického faktora prezivania pacientov
s pokrocilym alebo metastatickym ZN
pankreasu dokazali v studii s 215 pa-
cientmi Papadoniou etal. [32]. Pri rese-
kabilnom $tadiu bola s horsim preziva-

nim asociovana uz hodnota > 3mg/I
predoperacne [33].

V kontraste s vyssie spominanymi vy-
sledkami, Garcea etal. [34] publikovali
vysledky sledovania 74 pacientov so ZN
pankreasu, pricom suvislost medzi hladi-
nou CRP a dizkou prezivania sa v stibore
nepotvrdila.

Pomer absolutneho poctu neutrofilov
a lymfocytov (NLR)

V poslednych rokoch bol pomer abso-
[utneho poctu neutrofilov a lymfocytov
(neutrophil to lymphocyte ratio — NLR)
skimany ako hematologicky marker
a etabloval sa ako jeden z markerov imu-
nitnej odpovede na infekéné a nein-
fekeéné stimuly. NLR je ovplyvneny roz-
nymi faktormi ako napr. vek, chronicka
liecba, chronické ochorenia (ischemicka
choroba srdca, diabetes, obezita, psy-
chiatrické ochorenia alebo malignity).
Za fyziologickd hodnotu NLR sa pova-
Zuje 1-2, ako patologické oznacujeme
hodnoty > 3,0 a < 0,7. Tzv. Seda zéna
2,3-3,0 moze sluzit ako varovanie pred
rozbiehajucim sa patologickym stavom
ako napriklad onkologickym ochorenim,
infekciou, aterosklerézou atd. [34]. Po-
zorovalo sa, ze infiltracia nddoru a jeho
okolia neutrofilmi je asociovana s hor-
sim prezivanim pacientov, naopak infil-
tracia lymfocytmi predpoveda prognézu
lepsiu. Infiltracia lymfocytmi je viac vy-
znacend v skorsich $tadidch ochorenia,
v porovnani s pokrocilym, ¢i metastatic-
kym stadiom [35].

Ako prognosticky parameter pri né-
dorovych ochoreniach NLR pouzili
Walsh etal. [36] u pacientov podstupuj-
Ucich chirurgicku liecbu kolorektalneho
karcindmu. Predopera¢nd hodnota
NLR > 5 znacila horsie celkové prezivanie
pacientov. Yang etal. [37] tvrdia, Ze NLR
sa zda byt lepsim prognostickym uka-
zovatelom ako hladina CRP u pacientov
so ZN pankreasu. Mechanizmus vyplyva
zo zépalovej reakcie organizmu, ktoru
vyvolévaju nddorové bunky. Okolie na-
doru je infiltrované neutrofilmi a lymfo-
cytmi a tym sa vytvara vhodné prostre-
die pre progresiu nadoru sekréciou IL-2,
IL-6, IL-10, tumor nekrotizujuci faktor alfa
(TNF-alfa) a vaskuldrny endotelidlny ras-
tovy faktor (vascular endothelial growth
factor - VEGF). Ako rastovy faktor pod-
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porujuci angiogenézu VEGF podporuje
prekrvenie nadorového tkaniva. Zvy-
$enad hladina TNF-alfa a IL-10 vedie k zni-
Zeniu poctu lymfocytov v krvnej plazme.
Je zndme, ze lymfocyty zohravaju dole-
Zitu rolu v imunitnej obrane voci nado-
rovym bunkdm. Infiltrdcia nddorového
tkaniva CD4+ T-lymfocytmi sp6sobuje
aktivaciu CD8+ T-lymfocytov, ktoré indu-
kuju apoptézu nadorovych buniek a p6-
sobia cytotoxicky. Pri ZN pankreasu je
pocet CD4+ T-lymfocytov relativne nizky
oproti poc¢tu CD8+ T-lymfocytov. Zni-
Zena hladina lymfocytov vedie k horsej
imunitnej odpovedi na nadorové bunky
a to vedie k horsej prognéze tychto pa-
cientov [37,38]. Yang etal. [37] v metaa-
nalyze preukazali horsie prezivanie pa-
cientov, ktori mali v tvode lie¢by vyssiu
hodnotu NLR. Taktiez zistili vztah medzi
zvySenym NLR a niektorymi patolo-
gicko-klinickymi znakmi. Zvysené NLR
bolo asociované so vzdialenymi me-
tastazami, horSou diferencidciou nado-
rovych buniek a vyssim CRP. Taktiez sa
dokézala suvislost s nizSou hladinou al-
buminu a hor$im vykonnostnym sta-
vom. Xiang etal. [39] oznacili za cut-off
hodnotu NLR 2,5, kde pacienti s hod-
notou vyssou mali signifikantne horsie
prezivanie ako pacienti s NLR hodno-
tou < 2,5. Rozdiel sa v prezivani sa potvr-
dil iba u pacientov liecenych chemotera-
piou, u pacientov bez chemoterapie sa
nedokazal signifikantny rozdiel. Pri sku-
mani prognostickej hodnoty NLR s on-
komarkerom CA 19-9 sa zistila signifi-
kantne lepsia koreldcia s prezitim bez
progresie (progression-free survival —
PFS) ako pri CA 19-9.

Ako potenciondlny biomarker sa sk-
umali aj tzv. platelet-lymphocyte ratio
(PLR) a lymphocyte-monocyte ratio
(LMR). Nora etal. [40] sledovali pacien-
tov s gastrointestindlnymi tumormi. Po-
zorovalo sa, Ze vyssia hodnota NLR a PLR
zvysovala riziko postihnutia lymfatic-
kych uzlin, pritomnosti metastaz alebo
recidivu ochorenia. Pointer etal. [41]
sledovali v kohortovej studii pacientov
podstupujucich kurativnu resekciu pan-
kreasu. OS a PFS boli signifikantne hor-
Sie pri NLR > 5. Na druhej strane, niek-
toré studie prognosticky vyznam NLR
nepotvrdili. Chawla etal. [42] v kohorte
s 217 pacientmi s resekabilnym ZN pan-

kreasu nepotvrdili vplyv NLR na pre-
zivanie pacientov. Jamieson etal. [43]
podobne uvéadzaju v studii so 135 pa-
cientmi s resekabilnym ZN pankreasu, ze
nenasli suvis hodnoty NLR s prezivanim
pacientov.

Index systémovej zapalovej
odpovede (SIRI)

Tzv. systemic inflammatory response
index (SIRI) je hodnota ziskana z vypoctu
pomeru absolutneho poctu neutrofi-
lov, monocytov k lymfocytom. Vyuziva
sa ako marker pri réoznych onkologic-
kych ochoreniach a potencidl ma aj pri
ZN pankreasu. Neutrofilia zhorsuje pre-
zivanie pacientov so ZN pankreasu a po-
dobny vplyv mézu mat aj monocyty i
trombocyty. Qi etal. [44] vo velkom ko-
hortovom klinickom skusani sledo-
vali pacientov s pokrocilym alebo me-
tastatickym ZN pankreasu. Pacienti so
SIRI < 1,8 mali signifikantne lepsie OS aj
PFS. Prediktivna hodnota SIRI bola vyssia
ako hodnota NLR a LMR.

Pacheco-Barcia etal. [45] v retrospek-
tivnej analyze so 161 pacientmi s meta-
statickym ZN pankreasu hodnotili SIRI
v Uvode lie¢by a pri progresii ochore-
nia. Hodnota SIRI > 2,3 na zaciatku lie¢by
bola negativnym prediktorom preziva-
nia v porovnani s hodnotou < 2,3 (5 vs.
16 mesiacov). Priemerna hodnota SIRI
po lie¢be narédstla (medidn pre-SIRI
1,6x10%1; median post-SIRI 2,3x10%/1).
Hodnota SIRI bola vstupne niZsia u pa-
cientov s odpovedou na lie¢bu v porov-
nani s pacientmi s naslednou progre-
siou ochorenia (2,7x10%1 vs. 1,2x10%1).
Hodnota post-SIRI > 2,3x10%/ bola spo-
jend s kratsim OS v porovnani s hod-
notou < 2,3x10%1 (8 vs. 17 mesiacov).
Vplyv hodnoty SIRI sa preukdzal aj v re-
trospektivnej observacii pacientov
podla chemoterapeutického rezimu. Pri
SIRI > 2,3 pacienti benefitovali viac z re-
zimu FOLFIRINOX v porovnani s rezi-
mom gemcitabin, nab-paclitaxel/sélo
gemcitabin (17 vs. 6 a 4 mesiace). Pri
SIRl < 2,3 sa Statistickd vyznamnost
nepotvrdila.

Systemic immune-inflammation
index (SII)

Sl je vypoctom pomeru trombocytov,
absolutneho poctu neutrofilov ku abso-

[utnemu poctu lymfocytov. Sluzil ako ne-
zavisly prognosticky faktor povodne pri
hepatoceluldarnom karcinome. Nasledne
bola jeho prognostickd hodnota doka-
zana pri inych malignitach, ako napr. ko-
lorektalny ¢i rendlny karcindm, skvamo-
celuldrny karciném pazerdka, karcinom
pltc ¢i prostaty. Nedavne studie potvr-
dzuju jeho prognostickd hodnotu aj pri
ZN pankreasu. Kumuléacia neutrofilov
v nadorovom tkanive spusta kaskadu
uvolfovania viacerych typov cytokinov
a chemokinov. Trombocyty podporuju
adhéziu nadorovych buniek na endotel
ciev a tym brania vstupu imunitnych bu-
niek do nadorového tkaniva. Uvolnuju
sa aj pro-angiogénne a od trombocytov
odvodené rastové faktory, ktoré stimu-
luju rast tumoru a tvorbu metastaz. Lym-
focyty podporuju obranu organizmu
voci nadorovému tkanivu a ich znizeny
pocet moze podporovat rast tumoru.
Vysoké hodnoty SII, trombocytov
a neutrofilov a nizke hodnoty lymfocy-
tov oslabuju imunitnd odpoved orga-
nizmu a pomdhaju tak rastu tumoru.
Metaanalyza sledujuca 1 749 pacien-
tov v Styroch nezavislych studiach po-
tvrdila suvis so skradtenym OS u pacien-
tov s vyssou hodnotou SlI, vplyv na PFS
sa nepreukdzal [46]. Murthy etal. [47]
sledovali Sl u pacientov, ktori pod-
stupili neoadjuvantnu lie¢bu. Hodnota
SIl > 900 po ukonceni neoadjuvant-
nej lie¢by bola asociovand s horsim OS
(31,9 vs. 26,1 mesiacov). Hodnota Sl
pred zaciatkom neoadjuvantnej liecby
vsak Statisticky vyznam nepreukazala.

Zaver

V sucasnosti predstavuje lie¢ba ZN pan-
kreasu (predovsetkym adenokarci-
nému) jednu z najvacsich vyziev v on-
kolégii. Napriek vyuzitiu intenzivnych
rezimov systémovej lie¢by je preziva-
nie v pokrocilom $tadiu ochorenia ne-
priaznivé. Trendy incidencie a mortality
tohto ochorenia v SR i v CR su alarmu-
juce a globdlne sa tieto krajiny zara-
duju medzi krajiny s najvyssou Umrtnos-
tou. Tento trend moze byt ovplyvneny aj
demografickymi zmenami, ako starnu-
tie populadcie. Dominantny vplyv z po-
hladu prognézy ochorenia ma klinické
resp. patologické stadium a charakteris-
tiky nadoru.
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Z pohladu definovania prognézy pa-
cienta a pripadnej predikcie lieceb-
nej odpovede najma v lokélne pokroci-
lom a metastatickom $tadiu sa aktudlne
skimaju rozne biomarkery, pomo-
cou ktorych by bola mozna stratifikécia
pacientov.

Prezentovany komplexny narativny
prehfad zdoraznuje moznosti vyuZitia
novych biomarkerov pri liecbe ZN pan-
kreasu. Medzi ukazovatele, ktoré hod-
notia celkovy stav pacientov patri najma
stanovenie PS a klu¢ovych nutri¢nych
ukazovatelov, ako je obezita, BMI a PNI.
Tieto markery kriticky informuju o kli-
nickom stave pacienta a pomahaju pri
rozhodnuti o stratégii liecby. Presnejsie
stanovuju pacientovu sposobilost pod-
stupit intenzivnejsiu terapiu, ako aj do-
spiet k liecebnej odpovedi. Ako nadejné
sa aktudlne ukazuje vyuzitie zdpalovych
markerov ako GPS, CRP, NLR, SIRI a SlI,
ktoré sa v niektorych klinickych skusa-
niach ukézali ako vyznamné prediktory
progndzy a terapeutickej odpovede.
Tieto biomarkery nie su len indikdtorom
biologickej agresivity ochorenia, ale od-
zrkadluju aj reakciu imunitného systému
na nador. Z biologického rutinného hla-
diska vyznam tychto markerov presa-
huje rdmec jednoduchej diagnostiky.
Odrazaju komplexnu suhru medzi pro-
gresiou nadoru a zapalovou odpovedou
organizmu. Cielom zapalovej odpovede
moze byt snaha organizmu o ohrani-
¢enie nadorovej proliferacie, na druhej
strane sa uvolnenim kaskady cytokinov
a inych latok moze podporit progre-
sia nadoru a metastazovanie. Tieto pro-
cesy podciarkuju dvojitu ulohu zapalo-
vych reakcii, ktoré mozu podporit, ale
aj zabranit dosiahnutie priaznivych te-
rapeutickych vysledkov. Napriek poten-
cialu tychto markerov transformovat
klinické postupy, ich integracia do rutin-
ného klinického prostredia je zatial po-
mald. Tato vahavost Ciastoc¢ne prameni
z potreby rozsiahlejsej validacie v klinic-
kom vyskume ako aj definovania najuci-
nnejsich prognostickych a prediktivnych
markerov.

Ako ukazuju predlozené vysledky, vy-
uzitie biomarkerov by malo viest k lep-
Sej individualizécii terapeutickych po-
stupov, ktoré by v kone¢nom désledku
viedli k lepsim vysledkom liecby a po-

mahali riesit terapeutickd vyzvu, akou
ZN pankreasu jednoznacne je.
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