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Streszczenie
Wprowadzenie: Celem badań była ocena wartości predykcyjnej wskaźników wyliczanych na podstawie wyjściowych wyników badań 
podstawowych parametrów hematologicznych: bezwzględnej liczby neutrofili, limfocytów, monocytów i płytek krwi (NLR, LMR, PLR) 
u chorych na raka jajnika oraz ich zgodności z oceną odpowiedzi na leczenie wg kryteriów RECIST 1.1. bezpośrednio po leczeniu I linii. 
Materiał i metody: Badania hematologiczne wykonano przed leczeniem u 145 chorych na raka jajnika przed chemioterapią 1 rzutu. Po 
leczeniu dokonano oceny reakcji na leczenie wg kryteriów RECIST 1.1. u wszystkich chorych.
Wyniki: Bezpośrednio po leczeniu u 70 (48.3%) chorych stwierdzono całkowitą odpowiedź (CR) na leczenie choroby. Z tej grupy w okresie 
12 miesięcy po zakończeniu leczenia u 22 (31,4%) chorych stwierdzono objawy progresji. W grupie CR z cechami progresji: wysokie 
wartości NLR miało 17 (77,2%) a PLR – także 17 (77,2%) chorych. W porównaniu do pozostałych 48 (68,6%) chorych z CR (bez progresji po 
12 miesiącach) wysokie wartości NLR i PLR miało odpowiednio 21 (43,8%) i 17 (35,4%) chorych. Niskie LMR obserwowano u 16 (72,7%) 
chorych z progresją i u 16 (33,3%) bez progresji.
Podsumowanie: Wysokie NLR i PLR oraz niskie LMR przed rozpoczęciem leczenia wiążą się ze znamiennie większym ryzykiem progresji 
choroby u chorych, u których ogólna odpowiedź na leczenie została oceniona jako CR.

Summary
Introduction: The aim of the study was to assess the prognostic value of indicators calculated on the basis of initial hematology test 
results of neutrophil, lymphocyte, monocyte and platelet counts (NLR – neutrophil-to-lymphocyte ratio, LMR – lymphocyte-to-monocyte 
ratio, PLR – platelet-to-lymphocyte ratio) in patients with ovarian cancer and their compliance with the overall response to treatment.
Materials and methods: Hematological tests were performed before first course of first-line chemotherapy in 145 patients with ovarian 
cancer. Response to treatment was assessed according to the RECIST1.1 criteria in all patients.
Results: After the completion of first-line treatment, 70 (48.3%) patients had a complete response (CR) to the therapy. In this group, 
progression of disease occurred in 22 (31.4%) patients during 12 months of follow-up. In the CR group with progression, 17 (77.2%) 
presented high NLR and PLR levels. Among 48 (68.6%) patients with CR without progression after 12 months of follow-up, high levels 
of NLR and PLR were observed in 21 (43.8%) and 17 (35.4%) of them, respectively. Low LMRs were observed in 16 (72.7%) patients with 
progression and 16 (33.3%) without progression.
Conclusion: High levels of NLR and PLR and low levels of LMR before treatment seems to predict 12-month disease progression in 
patients with complete response to first-line treatment.
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Wprowadzenie 
Rak jajnika zajmuje pod względem częstości zachorowań 7 miej-
sce wśród nowotworów złośliwych u kobiet, przy czym podkre-

śla się pewien wpływ statusu ekonomicznego na różnice w tych 
wskaźnikach pomiędzy poszczególnymi regionami świata. O ile 
w Południowej i Zachodniej Afryce częstość zachorowań ocenia-
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na jest na poziomie 3,8/ 100 000 kobiet, to w krajach Północnej 
Europy na 11,8/100 000 [1]. U blisko 70% choroba rozpoznawana 
jest w zaawansowanych stadiach. Podkreśla się natomiast wyso-
kie wskaźniki umieralności z powodu tego nowotworu. O ile we 
wczesnych stadiach zaawansowania odsetki przeżyć 5-cio letnich 
stwierdza się u ponad 80%, to w grupie chorych w zaawansowa-
nych stadiach odsetki przeżyć 5-cio letnich wynoszą 15 – 30% [2].
Do czynników mających wpływ na rokowanie chorych oraz dobór 
optymalnego leczenia raka jajnika zalicza się: stopień zaawan-
sowania, typ histologiczny guza, stopień zróżnicowania histopa-
tologicznego, a także wielkość resztkowego guza po zabiegach 
cytoredukcyjnych, jak i wiek chorych. Raka jajnika cechuje znaczna 
heterogenność [3]. Ok. 70% stanowią raki surowicze, wykazujące 
różny stopień histologicznego zróżnicowania, a do pozostałych 
należą raki endometrioidalne, jasnokomórkowe, śluzowe, guzy 
Brennera oraz mieszane. Ok. 90% surowiczych raków jajnika sta-
nowią guzy niskozróżnicowane (HG-SOE; high-grade serous ovarian 
carcinoma), cechujące się znaczną agresywnością, wymagające 
kompleksowego leczenia. Jedynie ok. 10% raków surowiczych zali-
czanych jest do nowotworów dobrze zróżnicowanych (LG-SOE; low-
-grade serous ovarian carcinoma) o wyraźnie lepszym rokowaniu [4].
Wyniki analiz klinicznych, histologicznych i molekularnych dały pod-
stawę do wysunięcia sugestii dla wyodrębnienia dwóch modeli kan-
cerogenezy jajnika. Do typu I zaliczane są dobrze zróżnicowane raki 
(LG-SOE): surowicze, endometrioidalne, jasnokomórkowe i rozwija-
jące się z dobrze rozpoznanych zmian prekursorowych, takich jak 
raki graniczne czy endometrioza, cechujące się powolnym wzrostem 
i niską zdolnością do tworzenia przerzutów. Do nowotworów typu 
II zalicza się natomiast niskozróżnicowane raki (HG-SOE): surowicze 
i endometrioidalne, mięsakoraki i niezróżnicowane. Nowotwory 
zaliczane do tego typu cechują się szybkim wzrostem, znaczną 
agresywnością i złym rokowaniem [5, 6]. Zasadnicza terapia raka 
jajnika ma charakter skojarzony, obejmuje leczenie chirurgiczne oraz 
uzupełniającą chemioterapię, która zazwyczaj składa się z szeregów 
linii. Ograniczenie do leczenia chirurgicznego może być rozważone 
tylko u chorych w I stadium zaawansowania klinicznego, z guzem 
dobrze zróżnicowanym, po uprzedniej weryfikacji zmian w obrębie 
węzłów chłonnych miednicznych oraz okołoaortalnych. 
W pierwszej linii standardem systemowego lecze-
nia raka jajnika jest podanie 6 serii karboplatyny 
z paklitakselem – najczęściej do 4 tygodni po zabie-
gu operacyjnym [7]. Niestety, u większości pacjen-
tek dochodzi do nawrotu choroby, w różnym czasie 
od zakończenia chemioterapii I linii. Dotychczas nie 
scharakteryzowano w pełni skutecznych czynni-
ków pozwalających na przewidywanie odpowie-
dzi na stosowane leczenie. Problemy dotyczące 
oceny oszacowania ryzyka nawrotu choroby po 
zakończeniu leczenia I  linii stanowią przedmiot 
ostatnich badań we współczesnej onkologii. Doty-
czą również sfery badań laboratoryjnych, zarówno 
parametrów odnoszących się do samego nowo-
tworu, takich jak markery nowotworowe, niektó-
re czynniki wzrostu, ale także wielu wskaźników 
opisujących zaburzenia homeostazy ustrojowej, 

do jakich może dochodzić w organizmie chorych w odpowiedzi 
na rozwijający się nowotwór [8].
W diagnostyce raka jajnika istotne znaczenie przypisuje się wynikom 
oznaczeń antygenu nowotworowego CA 125 i antygenu HE4 [9, 10, 
11, 12]. Pomocna może być ocena RMI (Risk Malignancy Index) i ROMA 
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) uwzględniających przy ich 
wyliczaniu oprócz stężenia markerów, stan hormonalny badanych 
(wiek), wyniki badań USG [13]. Stężenia CA 125 i HE4 pozostają w wy-
raźnej zależności względem stadium zaawansowania oraz stopnia 
złośliwości histologicznej [9-12]. Wyniki tych badań wykorzystywane 
są w różnicowaniu raka jajnika i zmian niezłośliwych zlokalizowanych 
w obrębie miednicy mniejszej, a także w monitorowaniu leczenia 
chorych, wykrywaniu nawrotu choroby. Istotna wartość przypisywana 
jest również badaniom markerów w ocenie rokowania chorych [14]. 
Jednak diagnostyka laboratoryjna chorób nowotworowych nie ogra-
nicza się wyłącznie do badań markerów nowotworowych [15]. Wśród 
szerokiego panelu badań laboratoryjnych związanych z odpowiedzią 
organizmu gospodarza, w aspekcie oceny rokowania u chorych na 
nowotwory, istotna rola przypisywana jest różnym hematologicznym 
i biochemicznym parametrom, jak i wyliczonym na ich podstawie 
wskaźnikom stanu zapalnego. Wyniki szeregu badań doświadczalnych, 
epidemiologicznych, klinicznych dokumentujące istotne zależności 
pomiędzy nowotworami a rozwijającym się stanem zapalnym były 
podstawą dla wysunięcia koncepcji systemowej odpowiedzi zapalnej 
i jego wykorzystania w ocenie rokowania chorych na nowotwory.
Celem prezentowanych badań była analiza kształtowania się 
wskaźników stanu zapalnego NLR, LMR i PLR wyliczanych w opar-
ciu o bezwzględną liczbę neutrofilii, limfocytów, monocytów i pły-
tek krwi u chorych na raka jajnika przed leczeniem i oceny ich 
użyteczności, jako czynnika predykcyjnego w przewidywaniu 
odpowiedzi tych chorych na leczenie.

Materiał i metody
Badania morfologii krwi przeprowadzono przed leczeniem u 145 
chorych z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika w różnych 
stadiach zaawansowania klinicznego oraz w grupie referencyjnej 
34 kobiet z niezłośliwymi guzami jajnika (BOT) w zbliżonym do 
chorych przedziale wieku (tab. I).

Tabela I. Charakterystyka grup badanych.

Rak jajnika /surowiczy, śluzowy, endometroidalny, mieszany/
•	 Wiek w latach (średnia)
Klasyfikacjakliniczna wg FIGO:
•	 I 
•	 IIA + IIB 
•	 IIC
•	 III
•	 IV
Ogólna odpowiedź na leczenie wg kryteriów RECIST 1.1.
•	 Całkowita odpowiedź (CR)
•	 Częściowa odpowiedź (PR)
•	 Stabilizacja choroby (SD)
•	 Progresja choroby (PD)
Niezłośliwe guzy jajnika (BOT) /cysty/
•	 Wiek w latach (średnia)

n = 145
58

18 (12,4%)
 5 (3,4%)
 3 (2,1%)

97 (66,9%)
22 (15,2%)

70 (48,3%)
42 (28,9%)
12 (8,3%)

21 (14,5%)
n = 34

45
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Badania morfologii krwi wykonywa-
no na automatycznym analizatorze 
hematologicznym Advia 2120 (Sie-
mens Healthcare). Dla każdej z ba-
danych wyliczono wskaźnik NLR jako 
stosunek bezwzględnej liczby neu-
trofili do bezwzględnej liczby limfo-
cytów, wskaźnik LMR jako stosunek 
bezwzględnej liczby limfocytów do 
bezwzględnej liczby monocytów 
oraz wskaźnik PLR jako stosunek 
liczby płytek krwi do bezwzględnej 
liczby limfocytów. W opracowaniu 
statystycznym wyników dla oceny 
istotności różnic pomiędzy bada-
nymi grupami korzystano z  nie-
parametrycznego testu U  Manna-
-Whitneya. W  analizie zależności 
pomiędzy badanymi wskaźnikami 
posługiwano się rachunkiem korelacji 
i regresji prostoliniowej. U wszystkich 
chorych dokonano oceny odpowiedzi 
na leczenie wg kryterium RECIST 1.1. 
[16] po zakończeniu leczenia I-szej linii.

Wyniki
U chorych na raka jajnika przed lecze-
niem w porównaniu do grupy referen-
cyjnej (BOT) obserwowano istotnie 
wyższą liczbę: leukocytów, neutrofilii, 
monocytów i płytek krwi oraz istotnie 
niższą liczbę limfocytów a także istotnie 
wyższe wartości wyliczanych wskaźni-
ków NLR i PLR oraz istotnie niższe LMR 
(tab. II). Analiza przebiegu krzywych 
ROC dla NLR, LMR i  PLR u  chorych 
względem BOT wykazała zbliżoną wiel-
kość pól pod ich powierzchnią a wyzna-
czone optymalne wartości odcinające, 
czułości i  swoistości diagnostycznej 
wynosiły odpowiednio dla: NLR=3,26 
(76,5 %, 65,5%), LMR=3,73 (79,4%, 
69,7%), PLR=176 (64,7%, 77,9%) (ryc. 1). 
Odsetki wyników powyżej (NLR, PLR) 
lub poniżej (LMR) przyjętych wartości 
odcinających dla grupy referencyjnej 
(BTO) przedstawiono na rycinie 2.
Wartości badanych wskaźników wyka-
zywały istotne zależności względem 
stadium zaawansowania procesu no-
wotworowego (tab. III). Chore zostały 
podzielone na dwie grupy, grupę I sta-
nowiły chore z nowotworem ograni-
czonym do jajników lub szerzącym się 
do miednicy ale bez obecności komó-

Tabela II. Poziom analizowanych parametrów w grupie referencyjnej i w grupie chorych na raka jajnika przed 
leczeniem I-linii.

Parametr BOT Rak jajnika P =

WBC [x109/l]
Mediana

Zakres
7,18

3,51 – 13,28
8,20

3,86 – 16,67
0,0132

Neutrofile [x109/l]
Mediana

Zakres
4,50

2,13 – 10,11
5,99

1,75 – 13,15
0,0014

Limfocyty [x109/l]
Mediana

Zakres
1,82

0,53 – 2,96
1,42

0,50 – 3,44
0,0064

Monocyty [x109/l]
Mediana

Zakres
0,41

0,22 – 1,02
0,46

0,18 – 0,96
0,0046

PLT [x109/l]
Mediana

Zakres
268

143 – 394
362

176 – 1493
0,0000

NLR
Mediana

Zakres
2,59

0,88 – 7,22
3,78

0,66 – 15,75
0,0001

LMR
Mediana

Zakres
4,20

1,71 – 8,96
3,04

0,76 – 9,21
0,0000

PLR
Mediana

Zakres
154

59 – 451
246

74 – 1 468
0,0000

Rycina 1. Krzywe ROC dla wartości NLR, LMR i PLR u chorych ze zmianami łagodnymi w jajniku vs. chore na raka 
jajnika.

Rycina 2. Odsetki wyników powyżej (NLR, PLR) i poniżej (LMR) przyjętych wartości odcinających dla grupy refe-
rencyjne (BOT).
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rek nowotworowych w  płynie 
z  otrzewnej, grupę II stanowiły 
pozostałe chore. Najwyższą róż-
nicę pomiędzy tak wyodręb-
nionymi grupami stwierdzono 
w  wartościach PLR (p=0,0010). 
W zależności od stadium zaawan-
sowania choroby obserwowano 
również istotne różnice w  czę-
stości podwyższonych wyników 
(ryc. 3). O ile wysokie NLR miało 
43,5% a PLR 65,2% chorych w sta-
dium FIGO (I-IIB), to w grupie (IIC-
-IV) odpowiednio: 79,7% i 80,3%. 
Niższe wartości LMR obserwowa-
no u 43,5% chorych w stadiach 
mniej zaawansowanych i u 73,0% 
pozostałych chorych. 
Nie stwierdzono istotnych różnic 
w grupach wyodrębnionych ze 
względu na stopień złośliwości 
histologicznej. Istotnie wyższe 
wartości PLR miały chore, u któ-
rych stwierdzono przerzuty do 
węzłów chłonnych.
Stwierdzano ponadto istotne róż-

nice w poziomach badanych wskaźników w zależności od oceny 
ogólnej odpowiedzi na leczenie (tab. IV). Obserwowano znacząco 
niższe wartości NLR i PLR oraz znacząco wyższe wartości LMR 
w grupie chorych z całkowitą odpowiedzią na leczenie w porów-
naniu do tych, które odpowiedziały częściowo, lub stwierdzono 
stabilizację choroby lub doszło do progresji choroby.
Całkowitą odpowiedź na leczenie (CR) uzyskano u 48,3%, w tym 
u 31,4% chorych z tej grupy w ciągu 12 miesięcy doszło do pro-
gresji choroby. Chore z progresją miały istotnie wyższe wartości 
NLR i PLR, oraz istotnie niższe wartości LMR (tab. V). Na podstawie 
analizy przebiegu krzywych ROC wyznaczono wartości dyskrymi-
nacyjne dla oceny ryzyka progresji choroby w ciągu 12 miesięcy 
u chorych z CR (ryc. 4). W grupie chorych ocenionych jako CR, 
ale u których doszło do progresji choroby w ciągu 12 miesięcy 

od zakończenia leczenia I-linii, wartości 
NLR>3,18, PLR>217 lub LMR<3,29 mia-
ły odpowiednio 77,2%, 77,2%, 72,7%, 
w porównaniu do pozostałych odpo-
wiednio: 43,8%, 35,4% i 33,3% (ryc. 5). 

Dyskusja
Pierwsze obserwacje R. Virchowa, po-
chodzące z 1863 r., jak i późniejsze ba-
dania Harolda Dvoraka stworzyły pod-
stawy dla hipotezy odnośnie kluczowej 
roli przewlekłego stanu zapalnego 
w patogenezie szeregu nowotworów 
złośliwych. Wykazano wiele zbieżności 
w mechanizmach rozwoju stanu zapal-

Tabela III. Poziom wskaźników stanu zapalnego u chorych na raka jajnika w zależności od zaawansowania choroby wg FIGO.

Parametr
FIGO

I + IIA + IIB
FIGO

IIC + III + IV

OVC
BOT vs. FIGO

I+IIA+IIB
P =

BOT vs. FIGO
IIC+III+IV

P =

I+IIA+IIB vs. 
IIC+III+IV

P =

NLR
Mediana

Zakres
3,08

1,15 – 9,40
3,99

0,67 – 15,75
NS 0,0000 0,0198

LMR
Mediana

Zakres
4,15

1,68 – 7,76
2,90

0,76 – 9,21
NS 0,0000 0,0089

PLR
Mediana

Zakres
199

74 – 667
278

94 – 1468
NS 0,0000 0,0010

Tabela IV. Poziom wskaźników stanu zapalnego w grupie chorych na raka jajnika w zależności od oceny ogólnej odpo-
wiedzi na leczenie.

Parametr
CR

PR+SD+PD

OVC BOT vs. CR

P =

BOT vs. 
PR+SD+PD

P =

CR vs. 
PR+SD+PD

P =

NLR
Mediana

Zakres
3,32

0,66 – 12,36
4,3

1,23 – 15,75
0,0427 0,0000 0,0000

LMR
Mediana

Zakres
3,40

1,25 – 9,21
2,63

0,76 – 9,19
0,0140 0,0000 0,0001

PLR
Mediana

Zakres
211

74 – 1066
312

114 – 1468
0,0049 0,0000 0,0000

Tabela V. Poziom wskaźników stanu zapalnego w grupie chorych na raka jajnika 
z całkowitą remisją u których doszło do progresji choroby w ciągu 12 m-cy od 
rozpoczęcia leczenia w porównaniu do grupy z CR bez progresji.

Parametr

CR
bez 

progresji
N=48

CR
progresja

N=22
P =

NLR
Mediana

Zakres
3,07

0,66 – 6,57
3,75

1,46 – 12,36
0,0320

LMR
Mediana

Zakres
3,64

1,93 – 9,21
2,78

1,25 – 8,55
0,0087

PLR
Mediana

Zakres
198

74 – 476
280

120 – 1 066
0,0007

Rycina 3. Częstość podwyższonych/obniżonych wyników badanych wskaźników w zależności od stadium za-
awansowania choroby.
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nego i procesach karcinogenezy. Wyni-
ki szeregu badań potwierdzają udział 
stanu zapalnego na wszystkich etapach 
rozwoju procesu nowotworowego, 
w inicjacji, promocji jak i progresji. Oce-
na nasilenia stanu zapalnego może być 
dokonywana w oparciu o wiele różnych 
markerów biochemicznych. Jednak wy-
korzystywane są głównie te parametry 
laboratoryjne, których metody pomia-
rowe są wystandaryzowane, a tym sa-
mym obarczone najmniejszym błędem. 
Ponadto wykorzystuje się te parametry, 
których wyniki mają wartość w prakty-
ce laboratoryjnej. Te procesy znajdują 
swoje odzwierciedlenie w  zmianach 
poziomu podstawowych parametrów 
hematologicznych i biochemicznych 
związanych z homeostazą ustrojową.
W  rozwoju nowotworów złośliwych 
eksponuje się wzrost stężenia szere-
gu prozapalnych cytokin, czynników 
wzrostu, prostaglandyn oraz aktywno-
ści czynników naruszających ciągłość 
macierzy pozakomórkowej [8, 17, 18]. 
Potwierdzenie udziału czynników za-
palnych w procesach kancerogenezy 
przynoszą informacje odnośnie prze-
ciwnowotworowego działania nieste-
roidowych i przeciwzapalnych różnych 
farmaceutyków [19]. 
W  nowotworach narządu rodnego 
spotyka się wyjątkowo sprzyjające wa-
runki dla rozwoju przewlekłego stanu 
zapalnego. Procesy owulacji wiążące się 
z cyklicznym uszkadzaniem i odtwarza-
niem nabłonka pokrywającego jajnik, 
jak i częste stany zapalne narządów miednicy mniejszej, endo-
metrioza, czy zespół policystycznych jajników generują warunki 
sprzyjające dla aktywacji szeregu prozapalnych mediatorów [3, 5]. 
U chorych na raka jajnika zwraca się uwagę na podwyższone 
wartości stosunku stężenia białka C-reaktywnego (CRP) do albu-
miny. Podwyższony wyjściowy stosunek stężenia CRP do albuminy 
uznawany jest w raku jajnika za niezależny, niekorzystny wskaźnik 
prognostyczny, który może być wykorzystany celem różnicowania 
grup chorych [20].
U chorych na nowotwory szereg komórek układu odpornościowe-
go organizmu (makrofagi, neutrofile, różne komórki o aktywności 
immunosupresyjnej) uczestniczą w obronie przed rozwijającym 
się procesem nowotworowym. Galdiero i wsp. na podstawie ana-
lizy publikacji wykazali, że u neutrofile w środowisku guza, w za-
leżności od sygnału pochodzącego od komórek nowotworowych 
mogą ulegać transformacji fenotypowej (TAN; tumor associated 
neutrophils), oprócz działania przeciwnowotworowego mogą wy-
kazywać aktywność pronowotworową, inicjując w efekcie rozwój 

nowotworu, progresję, czy zdolność do tworzenia przerzutów [22]. 
Uważa się, że w tym zakresie wykazują znaczne podobieństwo do 
makrofagów towarzyszących nowotworom (TAM; tumor associa-
ted macrophages), które razem z neutrofiliami stanowią zasadnicze 
składowe mikrośrodowiska guza [23].
W badaniach doświadczalnych Sagiv i wsp. potwierdzili obecność 
w krążeniu dwóch subpopulacji neutrofili: dojrzałych, o małej 
objętości i wysokiej gęstości (HDN; High Density Neutrophils), wy-
kazujących aktywność przeciwnowotworową, zarówno na drodze 
bezpośredniej jak i pośredniej, cechując się zależną od przeciwciał 
cytotoksycznością komórkową (fenotyp N1) oraz, o dużej objętości 
i małej gęstości heterogennej populacji o fenotypie N2 (LDN; Low 
Density Neutrophils), a także niedojrzałe neutrofile, pochodzące ze 
szpiku – mieloidalne komórki supresorowe (G-MDSCs; Granulocy-
tic Myeloid-Derived Supressor Cells). W warunkach fizjologicznych 
neutrofile wysokiej gęstości stanowią ok. 95% populacji, nato-
miast w środowisku guza gwałtownie wzrasta odsetek neutrofilii 
LDN i mogą stać się dominującą frakcją w krążeniu, przy czym 

Rycina 5. Częstość podwyższonych/obniżonych wyników badanych wskaźników u chorych na raka jajnika, u któ-
rych po leczeniu I rzutu stwierdzono całkowitą remisję i w ciągu 12 miesięcy nie wystąpiła progresja choroby oraz 
u chorych u których po leczeniu I linii stwierdzono całkowitą remisję i w ciągu 12 miesięcy wystąpiła progresja. 

Rycina 4. Krzywe ROC dla wartości wskaźników NLR, LMR i PLR u chorych na raka jajnika, u których po leczeniu 
I linii stwierdzono całkowitą remisję i w ciągu 12 miesięcy nie wystąpiła progresja choroby vs. pozostałe.
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uważa się że część z nich może powstawać z neutrofilii HDN w me-
chanizmach regulacji, których przypisuje się istotną rolę transfor-
mującemu czynnikowi wzrostu beta (TGF-β; Transforming Growth 
Factor–β) [24, 25]. Lokalna reakcja zapalna w mikrośrodowisku, 
wraz ze wzrostem guza, stosunkowo szybko ulega uogólnieniu 
z czym m.in. wiąże się wzrost liczby neutrofili w krążeniu.
Neutrofilom przypisywana jest także istotna rola w obronie or-
ganizmu przed działaniem m.in. patogenów bakteryjnych [21]. 
Ogólnoustrojowa odpowiedź zapalna cechuje się m.in. osłabie-
niem odporności komórkowej, wyrażoną obniżoną liczbą lim-
focytów T pomocniczych CD4+ i zwiększoną liczbą limfocytów 
supresorowych. Osłabienie funkcji komórek T może również wpły-
wać na osłabienie odpowiedzi specyficznej na nowotwór, która 
jest wykładnikiem ogólnoustrojowej odpowiedzi układu immu-
nologicznego [26, 27]. Odsetkowa zawartość jak i bezwzględna 
liczba limfocytów w krążeniu u chorych na nowotwory wykazuje 
tendencję spadkową.
 W licznych badaniach wykazano, że towarzysząca nowotworom 
leukocytoza i/lub neutrofilia oraz limfocytopenia są niekorzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi u chorych na nowotwory [28, 
29, 30]. Podkreśla się jednak ograniczoną swoistość badań tych 
podstawowych wskaźników hematologicznych, ponieważ zmiany 
ich wartości, o podobnym charakterze i nasileniu, obserwuje 
się w wielu chorobach o różnej etiologii. Podwyższone przed 
leczeniem wartości wskaźnika NLR stwierdzano u chorych na 
nowotwory o różnej lokalizacji narządowej m.in w raku jelita 
grubego, płuc, jajnika, przełyku [31, 32, 33, 34]. W wielu pracach 
wskaźnikowi NLR przed leczeniem przypisuje się znaczenie 
prognostyczne, wiążące się z długością przeżycia całkowitego 
i bezobjawowego [35]. Wyższe wartości NLR obserwowane są 
w bardziej zaawansowanych stadiach procesu nowotworowego, 
w których ogólnoustrojowa odpowiedź zapalna ulega znaczne-
mu nasileniu [36].
U chorych na nowotwory o różnej lokalizacji stwierdza się również 
nadpłytkowość, dotyczy to ok. 22% chorych na drobnokomórko-
wego, 39-57% chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca oraz 
20-56% na raka jajnika w zależności od zaawansowania procesu 
nowotworowego [37, 38, 39, 40, 41]. Trombocytoza, jak wykazano, 
jest jedną z przyczyn zwiększonego ryzyka wystąpienia przerzutów 
a także wskaźnikiem złego rokowania. W stymulowaniu wzrostu 
megakariocytów i wytwarzaniu płytek krwi (PLT) podkreśla się 
udział wielu cytokin, m.in. IL-1, IL-6, LIF (leukemia inhibitory fac-
tor), czynnika wzrostu fibroblastów (FGF), czynnika stymulującego 
kolonie granulocytów i makrofagów (GM-CSF), onkostatyny (OM) 
czy erytropoetyny. Mechanizmy interakcji pomiędzy płytkami krwi 
a komórkami nowotworowymi nie są w pełni poznane. Wysuwa 
się sugestie, że u chorych na nowotwory z trombocytozą, płytki 
krwi mogą stymulować procesy angiogenezy poprzez wydzielanie 
proangiogennych cytokin, a także biorą udział w przerzutowaniu – 
opłaszczając komórki nowotworowe chronią je przed czynnikami 
fizycznymi w krążeniu. Uważa się, że wzrost liczby płytek krwi może 
być efektem wzmożonego wydzielania przez nowotwór szeregu 
cytokin które mogą indukować trombopoezę [39].
W szeregu pracach wartości NLR przypisywane jest istotne zna-
czenie predykcyjne, pozwalające na różnicowanie pomiędzy ra-

kiem jajnika i niezłośliwymi nowotworami w obrębie miednicy 
mniejszej [42]. Podkreśla się jednak, że tego rodzaju zależność 
spotykana jest w różnych nowotworach, a ponadto w zmianach 
niezłośliwych wartości tego wskaźnika mogą być również pod-
wyższone. Stąd obok wartości NLR wyliczany jest stosunek liczby 
płytek krwi do liczby limfocytów (PLR) a także liczby limfocytów 
do monocytów (LMR). Oba te wskaźniki wnoszą istotne informa-
cje uzupełniające.
W  prezentowanej pracy zaproponowano do oceny stopnia 
nasilenia ogólnoustrojowej reakcji zapalnej a także w ocenie 
wartości predykcyjnej odpowiedzi na leczenie I linii wykorzy-
stanie wskaźników NLR, NMR oraz PLR. U chorych na raka jajnika 
obserwuje się tendencję do wzrostu liczby neutrofili i płytek krwi 
oraz słabo zarysowaną tendencję do spadku liczby limfocytów 
w porównaniu do chorych ze zmianami niezłośliwymi w jajniku. 
W oparciu o wartości odcinające wyznaczone na podstawie 
krzywych ROC, wyliczono odsetki podwyższonych/obniżonych 
wyników. Co najmniej 2-krotnie częściej obserwowano wyższe 
wyniki dla NLR i PLR oraz 3-krotnie częściej niższe wyniki dla 
LMR. Różnice te były istotne statystycznie. Wyliczane wskaźniki 
stanu zapalnego mogą być przydatne w różnicowaniu zmian 
niezłośliwych i raków jajnika. Podobne wnioski z oceny wskaź-
ników NLR i PLR wyciągnęli na podstawie swoich badań Yildrim 
i wsp. [42, 43]. 
W prezentowanej pracy wykazano również zależność badanych 
wskaźników hematologicznych od stadium zaawansowania cho-
roby. Mediany dla NLR, LMR i PLR w grupie chorych, do których 
zakwalifikowano chore z nowotworem ograniczonym do jajników 
lub szerzącym się do miednicy ale bez obecności komórek nowo-
tworowych w płynie z otrzewnej, różniły się statystycznie istotnie 
od median wykazanych w grupie pozostałych chorych. 
Następnie porównano wartości badanych wskaźników w zależ-
ności od odpowiedzi ogólnej na leczenie. Grupa chorych, które 
zgodnie z protokołem RECIST 1.1. oceniono jako całkowita od-
powiedź (CR) cechowała się istotnie statystycznymi różnicami 
NLR, LMR i PLR w stosunku do pozostałych chorych (PR+SD+PD). 
Ponadto stwierdzono istotne statystycznie różnice badanych para-
metrów pomiędzy chorymi z niezłośliwymi nowotworami jajnika 
a chorymi ocenionymi jak CR, a także pozostałymi. Wyniki te są 
podobne do tych jakie uzyskali Kim HS i wsp., badając chore z roz-
poznaniem jasnokomórkowego raka jajnika. Wykazali, że wartości 
PLR<205,4, NLR<2,8 wiążą się ze zmniejszeniem ryzyka progresji 
u chorych z całkowitą odpowiedzią (CR), natomiast wzrost MLR 
towarzyszył chorym z nie-CR oraz z opornością na leczenie związ-
kami platyny [44].
Stąd w kolejnym etapie badań oceniano, czy wartości badanych 
wskaźników zapalnych oznaczane przed leczeniem mogą mieć 
wartość predykcyjną w ocenie nawrotu choroby u chorych, u któ-
rych po zakończeniu leczenia I linii, według wytycznych RECIST 
1.1., stwierdzono całkowitą remisję. Grupę z CR stanowiło 70 cho-
rych, w tym u 22 chorych w trakcie 12 miesięcy doszło do nawrotu 
procesu nowotworowego. Analizując poziom badanych wskaźni-
ków przed leczeniem u tych chorych wykazano, że wartości NLR 
i PLR były istotnie wyższe u chorych u których doszło do nawrotu 
choroby w porównaniu do pozostałych chorych z CR. Dokona-
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no, w oparciu o wartości odcinające wyznaczone na podstawie 
krzywych ROC, weryfikacji rozwijających się stanów progresji. 
Chore zakwalifikowane jako CR z progresją choroby miały istotnie 
częściej podwyższone wyniki NLR (> 3,18) – 77,3%  i PLR (> 217) 
– 77,3% lub obniżone LMR (< 3,29) – 72,7%.

Wnioski.
•	 NLR, MLR i PLR mogą być pomocne w różnicowaniu niezłośli-

wych nowotworów od zmian złośliwych w jajniku.
•	 NLR, MLR i PLR są czułymi wskaźnikami korelującymi z miej-

scowym zaawansowaniem oraz odpowiedzią na chemiote-
rapię I linii.

•	 Wysokie NLR i PLR oraz niskie LMR przed rozpoczęciem le-
czenia wiążą się ze znamiennie większym ryzykiem progresji 
choroby u chorych, które zgodnie z kryterium RECIST 1.1. 
całkowicie odpowiedziały na leczenie.
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