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Streszczenie

Wprowadzenie: Celem badan byta ocena wartosci predykcyjnej wskaznikéw wyliczanych na podstawie wyjsciowych wynikéw badan
podstawowych parametréw hematologicznych: bezwzglednej liczby neutrofili, limfocytéw, monocytéw i ptytek krwi (NLR, LMR, PLR)
u chorych na raka jajnika oraz ich zgodnosci z oceng odpowiedzi na leczenie wg kryteriéw RECIST 1.1. bezposrednio po leczeniu | linii.
Materiat i metody: Badania hematologiczne wykonano przed leczeniem u 145 chorych na raka jajnika przed chemioterapig 1 rzutu. Po
leczeniu dokonano oceny reakcji na leczenie wg kryteriéw RECIST 1.1. u wszystkich chorych.

Wyniki: Bezposrednio po leczeniu u 70 (48.3%) chorych stwierdzono catkowita odpowiedz (CR) na leczenie choroby. Z tej grupy w okresie
12 miesiecy po zakonczeniu leczenia u 22 (31,4%) chorych stwierdzono objawy progresji. W grupie CR z cechami progresji: wysokie
wartosci NLR miato 17 (77,2%) a PLR - takze 17 (77,2%) chorych. W poréwnaniu do pozostatych 48 (68,6%) chorych z CR (bez progresji po
12 miesigcach) wysokie wartosci NLR i PLR miato odpowiednio 21 (43,8%) i 17 (35,4%) chorych. Niskie LMR obserwowano u 16 (72,7%)
chorych z progresja i u 16 (33,3%) bez progres;ji.

Podsumowanie: Wysokie NLR i PLR oraz niskie LMR przed rozpoczeciem leczenia wiazg sie ze znamiennie wigkszym ryzykiem progresji
choroby u chorych, u ktérych ogélna odpowiedz na leczenie zostata 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.

Stowa kluczowe: rak jajnika, hematologiczne wskazniki stanu zapalnego, NLR, LMR, PLR

Key words: Ovarian cancer, hematological indices of inflammatory, NLR, LMR, PLR

Wprowadzenie $la sie pewien wptyw statusu ekonomicznego na réznice w tych
Rak jajnika zajmuje pod wzgledem czestosci zachorowan 7 miej- wskaznikach pomiedzy poszczegélnymi regionami $wiata. O ile
sce wérdéd nowotwordéw ztosliwych u kobiet, przy czym podkre- w Potudniowej i Zachodniej Afryce czestos¢ zachorowan ocenia-

139



www.diagnostykalaboratoryjna.eu

na jest na poziomie 3,8/ 100 000 kobiet, to w krajach Pétnocnej
Europy na 11,8/100 000 [1]. U blisko 70% choroba rozpoznawana
jest w zaawansowanych stadiach. Podkresla sie natomiast wyso-
kie wskazniki umieralnosci z powodu tego nowotworu. O ile we
wczesnych stadiach zaawansowania odsetki przezy¢ 5-cio letnich
stwierdza sie u ponad 80%, to w grupie chorych w zaawansowa-
nych stadiach odsetki przezy¢ 5-cio letnich wynosza 15 — 30% [2].
Do czynnikéw majacych wptyw na rokowanie chorych oraz dobér
optymalnego leczenia raka jajnika zalicza sie: stopien zaawan-
sowania, typ histologiczny guza, stopien zréznicowania histopa-
tologicznego, a takze wielkos¢ resztkowego guza po zabiegach
cytoredukcyjnych, jak i wiek chorych. Raka jajnika cechuje znaczna
heterogennos¢ [3]. Ok. 70% stanowig raki surowicze, wykazujace
rézny stopien histologicznego zréznicowania, a do pozostatych
naleza raki endometrioidalne, jasnokomaérkowe, sluzowe, guzy
Brennera oraz mieszane. Ok. 90% surowiczych rakéw jajnika sta-
nowig guzy niskozréznicowane (HG-SOE; high-grade serous ovarian
carcinoma), cechujace sie znaczng agresywnoscia, wymagajace
kompleksowego leczenia. Jedynie ok. 10% rakéw surowiczych zali-
czanych jest do nowotworéw dobrze zréznicowanych (LG-SOE; low-
-grade serous ovarian carcinoma) o wyraznie lepszym rokowaniu [4].
Wyniki analiz klinicznych, histologicznych i molekularnych daty pod-
stawe do wysuniecia sugestii dla wyodrebnienia dwoch modeli kan-
cerogenezy jajnika. Do typu | zaliczane sg dobrze zréznicowane raki
(LG-SOE): surowicze, endometrioidalne, jasnokomérkowe i rozwija-
jace sie z dobrze rozpoznanych zmian prekursorowych, takich jak
raki graniczne czy endometrioza, cechujace sie powolnym wzrostem
i niska zdolnoscia do tworzenia przerzutéw. Do nowotworéw typu
I zalicza sie natomiast niskozréznicowane raki (HG-SOE): surowicze
i endometrioidalne, miesakoraki i niezréznicowane. Nowotwory
zaliczane do tego typu cechuja sie szybkim wzrostem, znaczng
agresywnoscig i ztym rokowaniem [5, 6]. Zasadnicza terapia raka
jajnika ma charakter skojarzony, obejmuje leczenie chirurgiczne oraz
uzupetniajaca chemioterapie, ktéra zazwyczaj skfada sie z szeregow
linii. Ograniczenie do leczenia chirurgicznego moze by¢ rozwazone
tylko u chorych w | stadium zaawansowania klinicznego, z guzem
dobrze zréznicowanym, po uprzedniej weryfikacji zmian w obrebie
weztéw chtonnych miednicznych oraz okotoaortalnych.

W pierwszej linii standardem systemowego lecze-

do jakich moze dochodzi¢ w organizmie chorych w odpowiedzi
na rozwijajacy sie nowotwor [8].

W diagnostyce raka jajnika istotne znaczenie przypisuje sie wynikom
oznaczen antygenu nowotworowego CA 125 i antygenu HE4 [9, 10,
11, 12]. Pomocna moze by¢ ocena RMI (Risk Malignancy Index) i ROMA
(Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) uwzgledniajacych przy ich
wyliczaniu oprdcz stezenia markeréw, stan hormonalny badanych
(wiek), wyniki badar USG [13]. Stezenia CA 125 i HE4 pozostaja w wy-
raznej zaleznosci wzgledem stadium zaawansowania oraz stopnia
ztosliwosci histologicznej [9-12]. Wyniki tych badan wykorzystywane
s3 w réznicowaniu raka jajnika i zmian nieztosliwych zlokalizowanych
w obrebie miednicy mniejszej, a takze w monitorowaniu leczenia
chorych, wykrywaniu nawrotu choroby. Istotna warto$¢ przypisywana
jest réwniez badaniom markeréw w ocenie rokowania chorych [14].
Jednak diagnostyka laboratoryjna choréb nowotworowych nie ogra-
nicza sie wytacznie do badan markeréw nowotworowych [15]. Wéréd
szerokiego panelu badan laboratoryjnych zwigzanych z odpowiedzig
organizmu gospodarza, w aspekcie oceny rokowania u chorych na
nowotwory, istotna rola przypisywana jest roznym hematologicznym
i biochemicznym parametrom, jak i wyliczonym na ich podstawie
wskaznikom stanu zapalnego. Wyniki szeregu badan doswiadczalnych,
epidemiologicznych, klinicznych dokumentujace istotne zaleznosci
pomiedzy nowotworami a rozwijajacym sie stanem zapalnym byty
podstawa dla wysuniecia koncepcji systemowej odpowiedzi zapalnej
i jego wykorzystania w ocenie rokowania chorych na nowotwory.
Celem prezentowanych badan byta analiza ksztattowania sie
wskaznikéw stanu zapalnego NLR, LMR i PLR wyliczanych w opar-
ciu o bezwzgledna liczbe neutrofilii, limfocytéw, monocytéw i pty-
tek krwi u chorych na raka jajnika przed leczeniem i oceny ich
uzytecznosci, jako czynnika predykcyjnego w przewidywaniu
odpowiedzi tych chorych na leczenie.

Materiat i metody

Badania morfologii krwi przeprowadzono przed leczeniem u 145
chorych z histologicznie potwierdzonym rakiem jajnika w réznych
stadiach zaawansowania klinicznego oraz w grupie referencyjnej
34 kobiet z nieztosliwymi guzami jajnika (BOT) w zblizonym do
chorych przedziale wieku (tab. I).

nia raka jajnika jest podanie 6 serii karboplatyny

. NP . . Tabela I. Charak k h.
z paklitakselem - najczesciej do 4 tygodni po zabie- abela l. Charakterystyka grup badanyc
gu operacyjnym [7]. Niestety, u wiekszosci pacjen- Rak jajnika /surowiczy, sluzowy, endometroidalny, mieszany/ n=145

. ‘- . + Wiek w latach ($redni 58
tek dochodzi do nawrotu choroby, w réznym czasie ek wlatach (Srednia)
dzakon - chemi i1 linii. D h . Klasyfikacjakliniczna wg FIGO:

od zakonczenia chemioterapii |l linii. Dotychczas nie - 18 (12,4%)
scharakteryzowano w petni skutecznych czynni- . A +IB 5 (3,4%)
kéw pozwalajacych na przewidywanie odpowie- . 1IC 3(2,1%)
dzi na stosowane leczenie. Problemy dotyczace < 97 (66,9%)
oceny oszacowania ryzyka nawrotu choroby po - v 22(15,2%)
zakoriczeniu leczenia | linii stanowig przedmiot Ogolna odpowiedz na leczenie wg kryteriéw RECIST 1.1.
ostatnich badan we wspétczesnej onkologii. Doty- » Catkowita odpowied? (CR) 70 (48,3%)

P P . p « Czesciowa odpowiedz (PR) 42 (28,9%)
cza réwniez sfery badan laboratoryjnych, zaréwno o

i d h sie d - Stabilizacja choroby (SD) 12 (8,3%)

parametro.wc? noszacych sie do samego n.owc,>— . Progresja choroby (PD) 21 (14,5%)
tworu, takich jak markery nowotworowe, niekto- Niezlosliwe guzy jajnika (BOT) /cysty/ n=34
re czynniki wzrostu, ale takze wielu wskaznikéw . Wiek w latach (érednia) 45
opisujacych zaburzenia homeostazy ustrojowej,
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Badania morfologii krwi wykonywa-
no na automatycznym analizatorze
hematologicznym Advia 2120 (Sie-
mens Healthcare). Dla kazdej z ba-
danych wyliczono wskaznik NLR jako
stosunek bezwzglednej liczby neu-
trofili do bezwzglednej liczby limfo-
cytow, wskaznik LMR jako stosunek
bezwzglednej liczby limfocytéw do
bezwzglednej liczby monocytéw
oraz wskaznik PLR jako stosunek
liczby ptytek krwi do bezwzglednej
liczby limfocytéw. W opracowaniu
statystycznym wynikéw dla oceny
istotnosci réznic pomiedzy bada-
nymi grupami korzystano z nie-
parametrycznego testu U Manna-
-Whitneya. W analizie zaleznosci
pomiedzy badanymi wskaznikami
postugiwano sie rachunkiem korelacji
i regresji prostoliniowej. U wszystkich
chorych dokonano oceny odpowiedzi
na leczenie wg kryterium RECIST 1.1.
[16] po zakonczeniu leczenia I-szej linii.

Wyniki

U chorych na raka jajnika przed lecze-
niem w poréwnaniu do grupy referen-
cyjnej (BOT) obserwowano istotnie
wyzszg liczbe: leukocytéw, neutrofilii,
monocytow i ptytek krwi oraz istotnie
nizsza liczbe limfocytow a takze istotnie
wyzsze wartosci wyliczanych wskazni-
kéw NLR i PLR oraz istotnie nizsze LMR
(tab. I). Analiza przebiegu krzywych
ROC dla NLR, LMR i PLR u chorych
wzgledem BOT wykazata zblizona wiel-
kos¢ pél pod ich powierzchnia a wyzna-
czone optymalne wartosci odcinajace,
czutosci i swoistosci diagnostycznej
wynosity 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 wynikéw powyzej (NLR, PLR)
lub ponizej (LMR) przyjetych wartosci
odcinajacych dla grupy referencyjnej
(BTO) przedstawiono na rycinie 2.
Wartosci badanych wskaznikéw wyka-
zywaly istotne zaleznosci wzgledem
stadium zaawansowania procesu no-
wotworowego (tab. Ill). Chore zostaty
podzielone na dwie grupy, grupe | sta-
nowity chore z nowotworem ograni-
czonym do jajnikéw lub szerzacym sie
do miednicy ale bez obecnosci komo-

Tabela Il. Poziom analizowanych parametréw w grupie referencyjnej i w grupie chorych na raka jajnika przed

leczeniem I-linii.

Parametr BOT Rak jajnika P=
Mediana 7,18 8,20
WBC [x10%/1] 0,0132
Zakres 3,51-13,28 3,86 -16,67
Mediana 4,50 5,99
Neutrofile [x10%/1] 0,0014
Zakres 2,13-10,11 1,75-13,15
. Mediana 1,82 1,42
Limfocyty [x10°/1] 0,0064
Zakres 0,53-2,96 0,50-3,44
Mediana 0,41 0,46
Monocyty [x10%/1] 0,0046
Zakres 0,22-1,02 0,18-0,96
Mediana 268 362
PLT [x10%/1] 0,0000
Zakres 143 -394 176 - 1493
Mediana 2,59 3,78
NLR 0,0001
Zakres 0,88-7,22 0,66 - 15,75
Mediana 4,20 3,04
LMR 0,0000
Zakres 1,71 - 8,96 0,76 - 9,21
Mediana 154 246
PLR 0,0000
Zakres 59 -451 74 -1468
1,0
0,8
0,6
3
L2
R
o
04
Doktadnosé Czutosc Swoistosc
cut-off AUC % o “
= NLR 3,26 0,720 67,6 76,5 65,5
0,2
s LMR 3,13 0,729 75 794 69,7
s PLR 176 0,762 754 64,7 77,9
0,0 | . . . . .
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

jajnika.

1-Specyficznosc

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

NLR > 3,26

20.6%

LMR <3,73

_~BOT

PLR > 170

Rycina 2. Odsetki wynikow powyzej (NLR, PLR) i ponizej (LMR) przyjetych wartosci odcinajacych dla grupy refe-
rencyjne (BOT).
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rek nowotworowych w ptynie
Tabela lll. Poziom wskaznikdw stanu zapalnego u chorych na raka jajnika w zaleznosci od zaawansowania choroby wg FIGO. . .
z otrzewnej, grupe Il stanowity
P. t L e
arametr ovc pozostate chore. Najwyzszg réz-
FIGO BOT vs. FIGO BOT vs. FIGO I+11A+IIB vs. . ied K dreb
1+11A + 1B I+1IA+IB HC+HI+IV HCHIHIV nice pomiedzy tak wyodreb-
FIGO P= P= pP= nionymi grupami stwierdzono
HNC+ M +IV w wartosciach PLR (p=0,0010).
Mediana 3,08 3,99 W zaleznosci od stadium zaawan-
NLR NS 0,0000 0,0198 .
Zakres  1,15-9,40 0,67 -15,75 sowania choroby obserwowano
LMR Mediana 4,15 2,90 NS 0,0000 0,0089 rowniez istotne roznice w cze-
Zakres 1,68-7,76 0,76 -9,21 , . . s
stosci podwyzszonych wynikéw
Mediana 199 278 X X .
PLR NS 0,0000 0,0010 (ryc. 3). O ile wysokie NLR miato
Zakres 74 - 667 94 - 1468
43,5% a PLR 65,2% chorych w sta-

dium FIGO (I-11B), to w grupie (lIC-
-IV) odpowiednio: 79,7% 80,3%.

Tabela IV. Poziom wskaznikéw stanu zapalnego w grupie chorych na raka jajnika w zaleznosci od oceny ogdlnej odpo- Nizsze wartosci LMR obserwowa-
wiedzi na leczenie. no u 43,5% chorych w stadiach
Parametr ovc BOT vs. CR BOT vs. CRvs. mniej zaawansowanych i u73,0%
CR PR+SD+PD PR+SD+PD pozostatych chorych.

PR+SD+PD P= P= P= Nie stwierdzono istotnych réznic
Mediana 3,32 4,3 w grupach wyodrebnionych ze
NLR 0,0427 0,0000 0,0000 . s P
Zakres  0,66-12,36 1,23-15,75 wzgledu na stopien ztosliwosci

Mediana 3,40 2,63 i i i i ;
LMR 0,0140 0,0000 0,0001 histologicznej. Istotnie wyzsze
Zakres  1,25-921 076-919 wartoséci PLR miaty chore, u kto-
prp  iediana 211 312 0,0049 0,0000 0,0000 rych stwierdzono przerzuty do

Zakres 74-1066 114 -1468 ,
weztéw chtonnych.

Tabela V. Poziom wskaznikéw stanu zapalnego w grupie chorych na raka jajnika
z catkowitg remisjg u ktérych doszto do progresji choroby w ciggu 12 m-cy od
rozpoczecia leczenia w poréwnaniu do grupy z CR bez progresji.

CR

CR
bez )
Parametr .. progresja P=
rogresji
progresj N=22
N=48
Mediana 3,07 3,75
NLR 0,0320
Zakres 0,66-6,57 1,46-12,36
Mediana 3,64 2,78
LMR 0,0087
Zakres 1,93-9,21 1,25-8,55
Mediana 198 280
PLR 0,0007
Zakres 74 -476 120 - 1 066

Stwierdzano ponadto istotne réz-
nice w poziomach badanych wskaznikdw w zaleznosci od oceny
ogolnej odpowiedzi na leczenie (tab. IV). Obserwowano znaczaco
nizsze wartosci NLR i PLR oraz znaczaco wyzsze wartosci LMR
w grupie chorych z catkowita odpowiedzig na leczenie w poréw-
naniu do tych, ktére odpowiedziaty czesciowo, lub stwierdzono
stabilizacje choroby lub doszto do progresji choroby.

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) uzyskano u 48,3%, w tym
u 31,4% chorych z tej grupy w ciggu 12 miesiecy doszto do pro-
gresji choroby. Chore z progresjg miaty istotnie wyzsze wartosci
NLRi PLR, orazistotnie nizsze wartosci LMR (tab.V). Na podstawie
analizy przebiegu krzywych ROC wyznaczono wartosci dyskrymi-
nacyjne dla oceny ryzyka progresji choroby w ciggu 12 miesiecy
u chorych z CR (ryc. 4). W grupie chorych ocenionych jako CR,
ale u ktérych doszto do progresji choroby w ciaggu 12 miesiecy

NLR > 3,26

Rycina 3. Czesto$¢ podwyzszonych/obnizonych wynikéw badanych wskaznikéw w zaleznosci od stadium za-

awansowania choroby.

LMR <3,73

PLR> 176

od zakonczenia leczenia I-linii, wartosci
NLR>3,18, PLR>217 lub LMR<3,29 mia-
ty odpowiednio 77,2%, 77,2%, 72,7%,
w poréwnaniu do pozostatych odpo-
wiednio: 43,8%, 35,4% i 33,3% (ryc. 5).

Dyskusja

Pierwsze obserwacje R. Virchowa, po-
RCHIEY chodzace z 1863 r., jak i péZniejsze ba-
- dania Harolda Dvoraka stworzyty pod-
stawy dla hipotezy odnosnie kluczowej
roli przewlektego stanu zapalnego
w patogenezie szeregu nowotworéw

ztosliwych. Wykazano wiele zbieznosci

w mechanizmach rozwoju stanu zapal-
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nego i procesach karcinogenezy. Wyni-
ki szeregu badan potwierdzajg udziat 10
stanu zapalnego na wszystkich etapach
rozwoju procesu nowotworowego,
w inicjacji, promogiji jak i progresji. Oce- 0.8
na nasilenia stanu zapalnego moze by¢
dokonywana w oparciu o wiele réznych

markeréw biochemicznych. Jednak wy- o 08
korzystywane s3 gtéwnie te parametry %
laboratoryjne, ktérych metody pomia- = 0.4
rowe sg wystandaryzowane, a tym sa- cutoffi  Auc  Dokladnosé  Czulosé  Swoistos¢
mym obarczone najmniejszym btedem. * * *
Ponadto wykorzystuje sie te parametry, 0,22 e i 629 3 %62
ktoérych wyniki maja wartos¢ w prakty- il i B i 686 Ted 867
ce laboratoryjnej. Te procesy znajduja —— PR 27 074 s TS 645
swoje odzwierciedlenie w zmianach 00K . . . . .

0,0 02 04 06 0,8 1,0

poziomu podstawowych parametrow
hematologicznych i biochemicznych
zwigzanych z homeostaza ustrojowa.

W rozwoju nowotworéw ztosliwych

Rycina 4. Krzywe ROC dla wartosci wskaznikéw NLR, LMR i PLR u chorych na raka jajnika, u ktérych po leczeniu
| linii stwierdzono catkowitg remisje i w ciggu 12 miesiecy nie wystapita progresja choroby vs. pozostate.

1-Specyficznosc

eksponuje sie wzrost stezenia szere-

gu prozapalnych cytokin, czynnikéw
wzrostu, prostaglandyn oraz aktywno-
$ci czynnikéw naruszajacych ciggtosc
macierzy pozakomoérkowej [8, 17, 18].
Potwierdzenie udziatu czynnikéw za-
palnych w procesach kancerogenezy
przynosza informacje odnosnie prze-
ciwnowotworowego dziatania nieste-
roidowych i przeciwzapalnych réznych
farmaceutykow [19].

W nowotworach narzadu rodnego
spotyka sie wyjatkowo sprzyjajace wa- =
runki dla rozwoju przewlektego stanu
zapalnego. Procesy owulacji wigzace sie
z cyklicznym uszkadzaniem i odtwarza-

71,3% 71.3%
72,7%
43,8%
35,4%
33,3%

Rycina 5. Czestos$¢ podwyzszonych/obnizonych wynikéw badanych wskaznikéw u chorych na raka jajnika, u kté-
rych po leczeniu | rzutu stwierdzono catkowitg remisje i w ciggu 12 miesiecy nie wystapita progresja choroby oraz
u chorych u ktérych po leczeniu | linii stwierdzono catkowita remisje i w ciggu 12 miesiecy wystapita progresja.

progresja
bez
progresji

LMR <3,29 PLR> 217

niem nabtonka pokrywajacego jajnik,

jak i czeste stany zapalne narzadéw miednicy mniejszej, endo-
metrioza, czy zesp6t policystycznych jajnikéw generujg warunki
sprzyjajace dla aktywacji szeregu prozapalnych mediatoréw [3, 51.
U chorych na raka jajnika zwraca sie uwage na podwyzszone
wartosci stosunku stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) do albu-
miny. Podwyzszony wyjsciowy stosunek stezenia CRP do albuminy
uznawany jest w raku jajnika za niezalezny, niekorzystny wskaznik
prognostyczny, ktéry moze by¢ wykorzystany celem réznicowania
grup chorych [20].

U chorych na nowotwory szereg komérek uktadu odpornosciowe-
go organizmu (makrofagi, neutrofile, rézne komorki o aktywnosci
immunosupresyjnej) uczestnicza w obronie przed rozwijajgcym
sie procesem nowotworowym. Galdiero i wsp. na podstawie ana-
lizy publikacji wykazali, ze u neutrofile w srodowisku guza, w za-
leznosci od sygnatu pochodzacego od komdérek nowotworowych
moga ulegac transformacji fenotypowej (TAN; tumor associated
neutrophils), oprocz dziatania przeciwnowotworowego moga wy-
kazywac aktywno$¢ pronowotworowsy, inicjujac w efekcie rozwdj

nowotworu, progresje, czy zdolnos¢ do tworzenia przerzutéw [22].
Uwaza sie, ze w tym zakresie wykazuja znaczne podobienstwo do
makrofagéw towarzyszacych nowotworom (TAM; tumor associa-
ted macrophages), ktére razem z neutrofiliami stanowig zasadnicze
sktadowe mikrosrodowiska guza [23].

W badaniach doswiadczalnych Sagiv i wsp. potwierdzili obecnos¢
w krazeniu dwoch subpopulacji neutrofili: dojrzatych, o matej
objetosci i wysokiej gestosci (HDN; High Density Neutrophils), wy-
kazujacych aktywnos¢ przeciwnowotworowa, zaréwno na drodze
bezposredniej jak i posredniej, cechujac sie zalezng od przeciwciat
cytotoksycznoscig komdrkowa (fenotyp N1) oraz, o duzej objetosci
i matej gestosci heterogennej populacji o fenotypie N2 (LDN; Low
Density Neutrophils), a takze niedojrzate neutrofile, pochodzace ze
szpiku — mieloidalne komérki supresorowe (G-MDSCs; Granulocy-
tic Myeloid-Derived Supressor Cells). W warunkach fizjologicznych
neutrofile wysokiej gestosci stanowig ok. 95% populacji, nato-
miast w Srodowisku guza gwattownie wzrasta odsetek neutrofilii
LDN i moga sta¢ sie dominujaca frakcja w krazeniu, przy czym
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uwaza sie ze czes¢ z nich moze powstawac z neutrofilii HDN w me-
chanizmach reguladji, ktérych przypisuje sie istotna role transfor-
mujacemu czynnikowi wzrostu beta (TGF-3; Transforming Growth
Factor-) [24, 25]. Lokalna reakcja zapalna w mikrosrodowisku,
wraz ze wzrostem guza, stosunkowo szybko ulega uogdlnieniu
z czym m.in. wigze sie wzrost liczby neutrofili w krazeniu.
Neutrofilom przypisywana jest takze istotna rola w obronie or-
ganizmu przed dziataniem m.in. patogenéw bakteryjnych [21].
Ogolnoustrojowa odpowiedz zapalna cechuje sie m.in. ostabie-
niem odpornosci komoérkowej, wyrazong obnizong liczba lim-
focytéw T pomocniczych CD4+ i zwiekszong liczba limfocytow
supresorowych. Ostabienie funkcji komérek T moze réwniez wpty-
wac na ostabienie odpowiedzi specyficznej na nowotwor, ktora
jest wykfadnikiem ogdlnoustrojowej odpowiedzi uktadu immu-
nologicznego [26, 27]. Odsetkowa zawartos¢ jak i bezwzgledna
liczba limfocytéw w krazeniu u chorych na nowotwory wykazuje
tendencje spadkowa.

W licznych badaniach wykazano, ze towarzyszaca nowotworom
leukocytoza i/lub neutrofilia oraz limfocytopenia sg niekorzyst-
nymi czynnikami rokowniczymi u chorych na nowotwory [28,
29, 30]. Podkresla sie jednak ograniczong swoistos$¢ badan tych
podstawowych wskaznikéw hematologicznych, poniewaz zmiany
ich wartosci, o podobnym charakterze i nasileniu, obserwuje
sie w wielu chorobach o réznej etiologii. Podwyzszone przed
leczeniem wartosci wskaznika NLR stwierdzano u chorych na
nowotwory o réznej lokalizacji narzadowej m.in w raku jelita
grubego, ptuc, jajnika, przetyku [31, 32, 33, 34]. W wielu pracach
wskaznikowi NLR przed leczeniem przypisuje sie znaczenie
prognostyczne, wigzace sie z dtugoscia przezycia catkowitego
i bezobjawowego [35]. Wyzsze wartosci NLR obserwowane sa
w bardziej zaawansowanych stadiach procesu nowotworowego,
w ktérych ogdlnoustrojowa odpowiedz zapalna ulega znaczne-
mu nasileniu [36].

U chorych na nowotwory o réznej lokalizacji stwierdza sie réwniez
nadptytkowos¢, dotyczy to ok. 22% chorych na drobnokomorko-
wego, 39-57% chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca oraz
20-56% na raka jajnika w zaleznosci od zaawansowania procesu
nowotworowego [37, 38, 39, 40, 41]. Trombocytoza, jak wykazano,
jestjedna z przyczyn zwiekszonego ryzyka wystapienia przerzutéw
a takze wskaznikiem ztego rokowania. W stymulowaniu wzrostu
megakariocytéw i wytwarzaniu ptytek krwi (PLT) podkresla sie
udziat wielu cytokin, m.in. IL-1, IL-6, LIF (leukemia inhibitory fac-
tor), czynnika wzrostu fibroblastow (FGF), czynnika stymulujacego
kolonie granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF), onkostatyny (OM)
czy erytropoetyny. Mechanizmy interakcji pomiedzy ptytkami krwi
a komérkami nowotworowymi nie sg w petni poznane. Wysuwa
sie sugestie, ze u chorych na nowotwory z trombocytoza, ptytki
krwi moga stymulowac procesy angiogenezy poprzez wydzielanie
proangiogennych cytokin, a takze biorg udziat w przerzutowaniu -
opfaszczajac komorki nowotworowe chronig je przed czynnikami
fizycznymi w krazeniu. Uwaza sie, ze wzrost liczby ptytek krwi moze
by¢ efektem wzmozonego wydzielania przez nowotwor szeregu
cytokin ktére moga indukowac trombopoeze [39].

W szeregu pracach wartosci NLR przypisywane jest istotne zna-
czenie predykcyjne, pozwalajace na réznicowanie pomiedzy ra-
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kiem jajnika i nieztosliwymi nowotworami w obrebie miednicy
mniejszej [42]. Podkresla sie jednak, ze tego rodzaju zaleznos¢
spotykana jest w réznych nowotworach, a ponadto w zmianach
nieztosliwych wartosci tego wskaznika moga by¢ réwniez pod-
wyzszone. Stad obok wartosci NLR wyliczany jest stosunek liczby
ptytek krwi do liczby limfocytéw (PLR) a takze liczby limfocytéw
do monocytéw (LMR). Oba te wskazniki wnoszg istotne informa-
cje uzupetniajace.

W prezentowanej pracy zaproponowano do oceny stopnia
nasilenia ogdlnoustrojowej reakcji zapalnej a takze w ocenie
wartosci predykcyjnej odpowiedzi na leczenie | linii wykorzy-
stanie wskaznikéw NLR, NMR oraz PLR. U chorych na raka jajnika
obserwuje sie tendencje do wzrostu liczby neutrofilii ptytek krwi
oraz stabo zarysowanga tendencje do spadku liczby limfocytéw
w poréwnaniu do chorych ze zmianami nieztosliwymi w jajniku.
W oparciu o wartosci odcinajgce wyznaczone na podstawie
krzywych ROC, wyliczono odsetki podwyzszonych/obnizonych
wynikéw. Co najmniej 2-krotnie czesciej obserwowano wyzsze
wyniki dla NLR i PLR oraz 3-krotnie czesciej nizsze wyniki dla
LMR. Réznice te byty istotne statystycznie. Wyliczane wskazniki
stanu zapalnego moga by¢ przydatne w réznicowaniu zmian
nieztodliwych i rakéw jajnika. Podobne wnioski z oceny wskaz-
nikéw NLR i PLR wyciagneli na podstawie swoich badan Yildrim
iwsp. [42,43].

W prezentowanej pracy wykazano réwniez zalezno$¢ badanych
wskaznikéw hematologicznych od stadium zaawansowania cho-
roby. Mediany dla NLR, LMR i PLR w grupie chorych, do ktérych
zakwalifikowano chore z nowotworem ograniczonym do jajnikow
lub szerzacym sie do miednicy ale bez obecnosci komérek nowo-
tworowych w ptynie z otrzewnej, réznity sie statystycznie istotnie
od median wykazanych w grupie pozostatych chorych.
Nastepnie poréwnano wartosci badanych wskaznikéw w zalez-
nosci od odpowiedzi ogdlnej na leczenie. Grupa chorych, ktére
zgodnie z protokotem RECIST 1.1. oceniono jako catkowita od-
powiedz (CR) cechowata sie istotnie statystycznymi réznicami
NLR, LMR i PLR w stosunku do pozostatych chorych (PR+SD+PD).
Ponadto stwierdzono istotne statystycznie réznice badanych para-
metréw pomiedzy chorymi z nieztosliwymi nowotworami jajnika
a chorymi ocenionymi jak CR, a takze pozostatymi. Wyniki te sg
podobne do tych jakie uzyskali Kim HS i wsp., badajac chore z roz-
poznaniem jasnokomédrkowego raka jajnika. Wykazali, ze wartosci
PLR<205,4, NLR<2,8 wiazg sie ze zmniejszeniem ryzyka progresji
u chorych z catkowitag odpowiedzig (CR), natomiast wzrost MLR
towarzyszyt chorym z nie-CR oraz z opornoscig na leczenie zwiaz-
kami platyny [44].

Stad w kolejnym etapie badan oceniano, czy wartosci badanych
wskaznikow zapalnych oznaczane przed leczeniem moga miec
wartos$¢ predykcyjng w ocenie nawrotu choroby u chorych, u kt6-
rych po zakonczeniu leczenia | linii, wedtug wytycznych RECIST
1.1., stwierdzono catkowita remisje. Grupe z CR stanowito 70 cho-
rych, w tym u 22 chorych w trakcie 12 miesiecy doszto do nawrotu
procesu nowotworowego. Analizujac poziom badanych wskazni-
kéw przed leczeniem u tych chorych wykazano, ze wartosci NLR
i PLR byly istotnie wyzsze u chorych u ktérych doszto do nawrotu
choroby w poréwnaniu do pozostatych chorych z CR. Dokona-
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no, w oparciu o wartosci odcinajagce wyznaczone na podstawie

krzywych ROC, weryfikacji rozwijajacych sie stanéw progresji.

Chore zakwalifikowane jako CR z progresja choroby mialy istotnie
czesciej podwyzszone wyniki NLR (> 3,18) - 77,3% i PLR (> 217)
—77,3% lub obnizone LMR (< 3,29) - 72,7%.

Whioski.
+ NLR, MLRiPLR moga by¢ pomocne w réznicowaniu nieztosli-

wych nowotwordw od zmian ztosliwych w jajniku.

NLR, MLR i PLR sg czutymi wskaznikami korelujacymi z miej-
scowym zaawansowaniem oraz odpowiedzig na chemiote-
rapie I linii.

Wysokie NLR i PLR oraz niskie LMR przed rozpoczeciem le-
czenia wigza sie ze znamiennie wiekszym ryzykiem progresji
choroby u chorych, ktére zgodnie z kryterium RECIST 1.1.
catkowicie odpowiedzialy na leczenie.
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