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Streszczenie

Wprowadzenie: Rak ptucajest najczestszym nowotworem w Polsce i pierwszg przyczyng
zgondéw w onkologii. Celem pracy jest analiza wybranych parametréw stanu zapalnego
w raku ptuca.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 48 chorych z rakiem ptuca oraz 30 przypad-
kéw grupy kontrolnej. Chorych podzielono wg stopnia zaawansowania - 19 z niskim/
umiarkowanym stopniem zaawansowania (I-111A), 29 z wysokim (I1IB i 1V), a takze
wg typu histopatologicznego - 9 z rakiem drobnokomérkowym, 39 z niedrobnokomér-
kowym (w tym 18 z gruczolakorakiem i 21 z rakiem ptaskonabtonkowym). Zbadano
stezenia krazacych kompleksow immunologiocznych (KKI), biatka C-reaktywnego
(ang. C-reactive protein, CRP), neutrofiléw, limfocytéw oraz zwigzanych z nimi wskaz-
nikow: CRP/KKI, neutrofil/limfocyt (ang. neutrophil/lymphocyte ratio, NLR), plytka
krwi/limfocyt (ang. platelet/lymphocyte ratio, PLR).

Wyniki: Srednie wartoéci badanych parametréw byly istotnie wyzsze wéréd oséb z ra-
kiem pluca. Mediana wartosci KKI byta istotnie wyzsza w grupie z zaawansowanym
nowotworem (0,30 vs 0,23, p<0,01 w poréwnaniu ze stopniem I-111A). Mediany wskaz-
nika PLR oraz liczby ptytek krwi w$réd oséb z rakiem ptaskonabtonkowym byty istotnie
wyzsze poréwnujac do gruczolakoraka (215 vs 138,5, p = 0,037; 388,0 tys/ul vs 277,5
tys/ul, p = 0,034).

Whnioski: Na podstawie wynikéw pracy zasugerowaliSmy dominacje swoistej odpowie-
dzi humoralnej w bardziej zaawansowanym stadium kancerogenezy ptuca. Proces kance-
rogenezy zwigzany jest z rézng aktywnoscig neutrofili i limfocytow.

Stowa kluczowe: krazace kompleksy immunologiczne, wskaznik neutrofil/limfocyt,
wskaznik ptytka krwi/limfocyt, rak ptuca

Wprowadzenie

Rak ptuca odpowiada za najwiekszg liczbe zgondw pacjentéw onkologicznych
w panstwach wysokorozwinietych [1]. W 2012 roku na catym $wiecie zdiagnozo-
wano ok. 1,8 min nowych przypadkdw raka ptuc - stanowi to 12,9% wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe [2]. Rak ptuca jest wspotczesnie najczest-
szym nowotworem zto$liwym w Polsce i stanowi pierwszg przyczyne zgonéw
w onkologii. Rocznie z jego powodu umiera ponad 20 tys. osob. Z danych Kra-
jowego Rejestru Nowotworow za 2013 rok wynika, ze zachorowania na raka
ptuca stanowity 14% sposrod wszystkich 156,5 tys. przypadkéw nowotworéw
ztosliwych wsérdd polskich pacjentow [3]. Co istotne, od Kkilku lat rak ptuca jest
réwniez pierwsza przyczyng zgonéw nowotworowych wsrdd kobiet [3], a takze
obserwuje sie zwiekszenie zachorowan u 0s6b niepalacych. Trzeba podkresli¢, ze
od niedawna w ciggu roku wiecej kobiet umiera z powodu raka ptuca (13%) niz
z powodu raka piersi (12,5%).

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca jest ak-
tywne palenie tytoniu. Dym tytoniowy zawiera kilka tysiecy zwigzkéw chemicz-
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nych, sposrod ktérych kilkadziesiat to substancje o udowodnionym silnym dzia-
faniu rakotwérczym [3]. Ryzyko zachorowania na raka ptucajest proporcjonalne
do okresu palenia tytoniu, liczby wypalanych papieroséw i wieku rozpoczecia
palenia. Inne czynniki odpowiedzialne za zachorowanie na raka ptuca to: naraze-
nie na radon i azbest, metale ciezkie, niektdre substancje chemiczne i przemysto-
we zanieczyszczenia powietrza oraz predyspozycje genetyczne [4].

Rak nie jest tylko chorobg gendéw, ale takze chorobg odpornosci. Rolg
uktadu odpornosciowego (immunologicznego) jest przeszukiwanie organizmu,
identyfikacja przednowotworowych komorek oraz ich eliminacja. Jesli jednak
obrona odpornosciowa jest ostabiona, stransformowane komérki wymykaja sie
spod kontroli ukfadu immunologicznego, moga bezkarnie mnozy¢ sie i formo-
wac tkanke guza [5].

Waznym elementem charakterystyki raka ptuc jest wiasciwa ocena me-
chanizméw odpornosciowych biorgcych udziat w odpowiedzi nieswoistej
i swoistej uczestniczacej w stanie zapalnym toczacym sie w mikrosrodowisku
nowotworu. Podwyzszony poziom krazgcych komplekséw immunologicznych
(KKI) moze wigzac sie z przewlektym stanem zapalnym, procesem nowotwo-
rowym, autoimmunologicznym, jak i w odpowiedzi na reakcje alergiczng or-
ganizmu [6,7], czyli moze odzwierciedla¢ swoistg realizacje humoralng uktadu
odpornosciowego. Poziom KKI u pacjentow z rakiem moze by¢ wykorzysty-
wany do diagnostyki wczesnego stadium choroby, rozsiewu, szybkosci wzro-
stu guza, stopnia agresywnosci, odpowiedzi terapeutycznej, a takze rokowania
[8,9]. W wiekszosci nowotworéw wykazano, ze komponenta antygenowa kra-
zacych komplekséw immunologicznych pochodzi z tkanki dotknietej choroba.
W miare postepu choroby wzrastajg podziaty antygenu w zmienionych nowo-
tworowo tkankach, a to wptywa na wzrost poziomu KKI [9,10].

Innym humoralnym wskaznikiem zapalenia, ktéry charakteryzuje sie
z kolei matg swoistoscig do czynnikéw etiologicznych sg biatka ostrej fazy.
Biatkate sg zwykle syntetyzowane w watrobie i sg uznanym wczesnym marke-
rem stanu zapalnego. Podwyzszone poziomy biatka C-reaktywnego (CRP) jako
ogolnoustrojowego markera przewlektego zapalenia, sg zwigzane ze zwiekszo-
nym ryzykiem raka ptuca [11].

Z kolei liczba biatych krwinek (ang. white blood cells, WBC) i ich po-
pulacje sg rowniez dobrze znanymi ogoélnoustrojowymi nieswoistymi komar-
kowymi markerami zapalenia. Stosunek neutrofili do limfocytéw (ang. neu-
trophil/lymphocyte ratio, NLR) krwi obwodowej, obliczany wg bezwzglednej
liczb tych krwinek, jest niedrogim, powszechnie dostepnym ogdlno-komorko-
wym markerem zapalenia. Przydatno$¢ NLR wykazano w ocenie ryzyka cho-
réb sercowo-naczyniowych, wielu rodzajéw guzéw litych, sepsy i stanéw za-
kaznych [12-14]. Stosunek bezwzglednej liczby ptytek krwi do bezwzglednej
liczby limfocytéw okreslany mianem wskaznika PLR (ang. platelet/lymphocyte
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ratio, PLR) wykorzystywany jest do oceny nie tylko odpowiedzi humoralnej,
ale i proces6w krzepniecia. Jest wiec przydatnym parametrem w ocenie cato-
Sciowej odpowiedzi na stan zapalny, a takze w nowotworach [15].

Mimo intensywnych wielokierunkowych badan nad patogeneza i prze-
biegiem naturalnym raka ptuc, nie okres$lono przydatnych w praktyce klinicznej
optymalnych narzedzi laboratoryjnych, ktére stuzytyby do wykrywania raka ptu-
ca, oceny stanu zaawansowania, oceny przebiegu i prognozowania choroby oraz
monitorowania skuteczno$ci leczenia.

Celem podjetych badan byta:

1. Ocena wybranych parametréw zapalnych (humoralnych oraz komoérko-
wych) u chorych na raka phuc.

2. Ocena wartosci prognostycznej wskaznikow NLR i PLR wyliczanych na
podstawie bezwzglednej liczby neutrofili, limfocytéw i ptytek krwi u cho-
rych na raka ptuc.

3. Proba zastosowania przydatnosci wskaznika CRP/KKI jako humoralnego
parametru prognostycznego w raku puc.

Materiat i metody

Grupe badang stanowito 48 pacjentéw z rakiem ptuca hospitalizowanych w Od-
dziale Klinicznym w Kujawsko-Pomorskim Centrum Pulmonologii w Bydgosz-
czy. Wsrod badanych u 9 chorych rozpoznano raka drobnokomorkowego, za$
u 39 raka niedrobnokomdrkowego (w tym 18 0séb z gruczolakorakiem i 21 oséb
z rakiem ptaskonabtonkowym). Raka ptuca rozpoznano na podstawie wywiadu
i objawéw klinicznych, badar radiologicznych (Rtg klatki piersiowej P-A i bocz-
nego, tomografia komputerowej klatki piersiowej, USG jam optucnowych) oraz
badan inwazyjnych (biopsja cienkoigtowa przezklatkowa, bronchoskopia, prze-
zoskrzelowa biopsja weztéw chionnych pod kontrolg ultrasonografii [ang. endo-
bronchial ultrasound, EBUS]). Po przeprowadzeniu diagnostyki ustalono roz-
poznanie histopatologiczne nowotwordw ptuca: rak drobnokomorkowy (DRP),
ktory stanowit 18% grupy badanej i rak niedrobnokomérkowy (NDRP), ktérego
dzieli sie na gruczolakoraka - 38% i raka ptaskonablonkowego - 44%. Taka cze-
stotliwos$¢ wystepowania poszczegdlnych typéw histopatologicznych jest zgod-
na z wynikami polskich badan epidemiologicznych [3]. Badang grupe chorych
z rakiem ptuca podzielono na 2 podgrupy uwzgledniajac stopief zaawansowa-
nia choroby wg klasyfikacji nowotworéw zto$liwych TNM - tumor; nodulus,
metastases [16,17]. Do pierwszej podgrupy zakwalifikowano 19 chorych z ni-
skim i umiarkowanym stopniem zaawansowania (stopnie I-I111A), za$ do drugiej
podgrupy 29 pacjentéw z wysokim stopniem zaawansowania (stopnia IlIB i IV).
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Osoby palace stanowity 92% a niepalacy (w tym osoby, ktére zaprzestaty palenia
papieroséw 20 lat temu i wiecej) - 8%.

Grupe kontrolng stanowito 30 zdrowych oséb w wieku od 19 do 69 lat.
Nie réznita sie ona istotnie pod wzgledem rozktadu pici (kobiety stanowity 55%,
a mezczyzni 45%), miejsca zamieszkania (dominowato zamieszkanie w miescie
- 64 vs 36%) oraz pod wzgledem stanu cywilnego - zamezni/zonaci - 78%; roz-
wiedzeni - 6% i stanu wolnego - 16%.

Analizowanym materiatem byla surowica otrzymana z krwi zylnej.
Oznaczano poziom komplekséw immunologicznych uznang metodg Haskowej
i wsp. [18]. Do 0,15 ml badanej surowicy dodawano 0,3 ml 0,1 molowego
buforu boranowego o pH 8,4 oraz 4,05 ml 4,17% roztworu PEG 6000 w tym
samym buforze. Warto$¢ ekstynkcji roztworéw badano przy diugosci fali 450
nm. Odczyt prowadzono po godzinnej inkubacji w temperaturze pokojowej.
Prébe odniesienia stanowita mieszanina PEG z buforem boranowym. Steze-
nie poziomu biatka C-reaktywnego w surowicy okreslano standardowg metoda
immunoturbidymetryczng. Oznaczenia morfologii krwi, w tym skfad procen-
towy wykonywano przy uzyciu analizatora Sysmex XT1800i. Z wartosci od-
setkowej neutrocytow i limfocytow oraz liczby leukocytow (WBC) wyliczano
bezwzgledne liczby tych frakcji. U wszystkich badanych wyliczono wskaznik
NLR (neutrofil/limfocyt) jako stosunek bezwzglednej liczby neutrofilii do bez-
wzglednej liczby limfocytéw oraz wskaznik PLR (ptytki krwi/limfocyt) jako
stosunek bezwzglednej liczby ptytek krwi do bezwzglednej liczby limfocytow.

Analize statystyczng wykonano w programie Statistica PL w wersji 12.0.
Wyniki uznawano za statystycznie istotne dla warto$ci p mniejszej od a = 0,05.
Zmienne jakoSciowe poréwnano za pomoca testu niezaleznosci chi-kwadrat.
Do analizy zmiennych ciggtych, ze wzgledu na brak rozktadéw normalnych,
uzyto testow nieparametrycznych. Rozktady dwoch zmiennych poréwnywano
za pomocg testu U Manna-Witneya, do pordwnania trzech zmiennych uzyto
testu Kruskala-Wallisa wraz z testami post hoc. Do badania zwigzkéw miedzy
zmiennymi wykorzystano wspoétczynnik korelacji rangowej Spearmana. W ta-
belach podano warto$ci median oraz przedziaty miedzykwartylowe (w zwigz-
ku z nieparametrycznym rozktadem zmiennych). Wartosci p wyznaczono dla
testow dwustronnych. Ze wzgledu na matg liczbe oséb niepalacych w grupie
badanej, niemozliwe bylo wykonanie testow poréwnujacych grupy palgcych
i niepalacych. Dla obu grup podano jednak wartos$ci statystyk opisowych.

Wyniki
Grupe badang stanowito 48 chorych z rozpoznanym rakiem ptuca. Poszczegéblne

podgrupy chorych nie roznity sie miedzy sobg wiekiem, rozktadem pici, obcigze-
niem paleniem papieroséw oraz stopniem zaawansowania nowotworu (tabela 1).
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Tabela 1 Charakterystyka badanej grupy

Zmienna Rak Rak Rak gruczotowy
drobnokomérkowy ptaskonabtonkowy p
Liczba 9 21 18
Wiek [lata] 073
(mediana, przedziat kwartyli) 66,0 (61,0; 69,0) 68,0 (59,0; 72,0) 62,5 (60,0; 69,0)
pte¢
kobiety (n) 5 (31,2%) 5 (31,2%) 6 (37,5%) 0,24
mezczyzni (n) 4 (12,5%) 16 (50,0%) 12 (37,5%)
palenie
palacy (n) 8 (18,2%) 19 (43,2%) 17 (38,6%)
niepalacy (n) 1(25,0%) 2 (50,0%) 1(25,0%)
Zaawansowanie wg TNM
I-11A 4 (21,0%) 9 (47,4%) 6 (31,6%) 0,79
HB-1v 5 (17,2%) 12 (41,4%) 12 (41,4%)

Grupe badang podzielono ze wzgledu na: wiek (do 65 lat wigcznie i powy-
zej 65 lat), pte¢, palenie papierosoéw, typ histopatologiczny oraz stopieh zaawan-
sowania nowotworu wg TNM.

Mediany badanych czynnikéw zapalnych i immunologicznych (neutrofile
bezwzgledne, ptytki krwi, wskazniki NLR i PLR, CRP, KKI oraz wskaznik CRP/
KKI) okazaty sie by¢ istotnie wyzsze u chorych z rakiem ptuca w poréwnaniu
z osobami z grupy kontrolnej (tabela 2).

Tabela 2. Analiza i poréwnanie badanych parametrow pomiedzy grupg chorych
z rakiem ptuca i grupg kontrolng

Zmienna R(a’::p::;:a Grupa kontrolna (N=30) p

Neutrofile bezwzgledne [tys./ul] 6,7 (5,5; 9,2) 2,9 (2,3; 3,8) <0,001

Limfocyt bezwzgledny [tys./ul] 1,7 (1,3;2,2) 1,9 (1,5; 2,2) 0,45
PHytki krwi [tys/ul] 315 (240; 426) 119 (99; 144) <0,001
Neutrofil/limfocyt 3,8 (2,8; 6,0) 18(1,1;2,1) <0,001
Pytki/limfocyt 191 (131, 246) 62,6 (55; 93) <0,001
CRP [mg/I] 30,5 (12,3; 93,0) 0,7 (0,2; 1,3) <0,001
KKI [450 nm] 0,28 (0,23; 0,31) 0,14 (0,11; 0,17) <0,001
CRP/KKI 128,7 (39,2; 302,2) 6,0 (1,0; 13,0) <0,001

Sprawdzono, ze wartosci median neutrofili bezwzglednych, limfocytéw
bezwzglednych, wskaznika neutrofil/limfocyt nie byty istotnie rézne w grupach
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wiekowych, w podziale ze wzgledu na pteé, typ nowotworu oraz stopieh zaawan-
sowania choroby.

Mediana wskaznika CRP/KKI byt istotnie wyzsza u chorych starszych -
>65 roku zycia niz u os6b mtodszych (61,50 vs 240,50; p<0,01).

Dokonano analizy badanych parametrow w podgrupach chorych z rakiem
ptuca uwzgledniajgc stopien zaawansowania choroby (podziat na stadium I-111A
i I11B-1V wg TNM). Mediana wartosci KKI okazata sie istotnie wyzsza w gru-
pie z zaawansowanym nowotworem - [1I1B-1V w poréwnaniu z mediang w gru-
pie z niskim i Srednim stopniem zaawansowania - I-I111A (0,30 vs 0,23, p<0,01)
(rycina 4). Pozostate parametry w obu poréwnywanych grupach nie réznity sie
statystycznie (tabela 3).

Tabela 3. Analiza i poréwnanie badanych parametréw w podgrupach chorych
z rakiem podzielonych wg stopnia zaawansowania

Stadium wczesne raka  Stadium p6zne raka |

Zmienna I-I1IA wg TNM 11B-1V wg TNM p
(N=19) (N=29)
Neutrofile bezwzgledne [tys./ul] 7,0 (5,7; 11,2) 59 (5,5; 8,7) 0,34
Limfocyt bezwzgledny [tys./ul] 1,7 (1,3; 2,6) 1,6 (1,5; 2,0) 0,47
Phytki krwi [tys./ul] 296 (238; 399) 321 (250; 443) 0,37
Neutrofil/limfocyt 5,4 (2,0; 6,6) 3,8(2,9; 51) 0,67
Phytki/limfocyt 174 (114; 227) 205 (139; 263) 0,13
CRP [mg/1] 19,0 (5,0; 91,0) 68,0 (15,0; 101,0) 0,11
KKI [450 nm] 0,23 (0,20; 0,27) 0,30 (0,27; 0,32) <0,001
CRP/KKI 79,3 (23,7; 351,9) 206,3 (55,1; 267,7) 0,19
6
5
4
3
2
1
0
Kontrola I-111A

Rycina 1 Ocena zalezno$ci wskaZznika NLR od stopnia zaawansowania raka
ptuca [NLR - liczba bezwzgledna]
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Rycina 2. Ocena zaleznosci wskaZnika PLR od stopnia zaawansowania raka
ptuca [PLR - liczba bezwzgledna]
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Rycina 3. Ocena zaleznosci CRP od stopnia zaawansowania raka ptuca [CRP - mg/I]
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Rycina 4. Ocena zaleznosci KKI od stopnia zaawansowania raka ptuca [KKI - nm]
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Rycina 5. Ocena zalezno$ci wskaznika CRP/KKI od stopnia zaawansowania
raka ptuca [CRP/KKI - liczba bezwzgledna]

Ponadto dokonano analizy badanych parametréw w podgrupach chorych
z rakiem ptuca uwzgledniajac typ histopatologiczny. Postugujac sie poréwnania-
mi wielokrotnymi, sprawdzono, ze mediana wskaznika ptytka krwi/limfocyt oraz
mediana liczby ptytek krwi w grupie oséb z rakiem ptaskonabtonkowym byty
istotnie wyzsze od median tego wskaznika i ptytek wsrdd chorych z gruczola-
korakiem (215 vs 138,5, p = 0,037; 388,0 tys/ul vs 277,5 tys/ul, p = 0,034). Dla
pozostatych poréwnywanych par wynikéw w zakresie wskaznika ptytka krwi/
limfocyt i liczby ptytek krwi roznice nie byty istotne statystycznie (tabela 4; ry-
ciny 6-10).

Mediany warto$ci CRP w grupach o odmiennym typie nowotworu okazaty
sie istotnie rézne (p<0,01; p = 0,04) (tabela 4, ryciny 8-10).

Pozostate parametry w obu poréwnywanych grupach nie réznity sie staty-
stycznie (tabela 4).

Tabela 4. Analiza i poréwnanie badanych parametrow w podgrupach chorych
z rakiem podzielonych wg typu histopatologicznego nowotworu

Rak drobnokomérkowy Rak ptaskonabtonkowy Rak gruczotowy

Zmi P
mienna (N=9) (N=21) (N=18)
Neutrofile
5.7 (5,0; 6,8 7.9 (6,3; 11,1 59(5,4;79 0,07
bezwzgledne [tys/ul] (5,0; 6,8) (6,3; 11,1) 9 (54, 7,9) :
Limfocyt
15 (1,3; 16 19(14; 2,3 1,7 (1,5; 2,1 0,47
bezwazgledny [tys/ul] S5 (1.3 1,6) (1,4, 2,3) 7(1,5;2,1) :
Phytki krwi [tys./ul] 320 (221; 443) 388 (288; 473) 277.5 (238; 316) 0,03
Neutrofil/limfocyt 3.8 (3,7; 5,8) 44 (2,9 6,6) 34 (2,3;54) 051
Plytki/limfocyt 176 (138; 295) 215 (188; 305) 138.5 (122; 209) 0,04
CRP [mg/l] 19,0 (7,05 73,0) 68,0 (27,0; 125,0) 16,0 (8,0; 82,0)0,04
KKI [450 nm] 0,27 (0,25; 0,30) 0,26 (0,23; 0,31) 0,28 (0,22; 0,31) 0,98

CRP/KKI 64,1 (24,2; 206,3) 232,0 (96,8; 447,7) 58,9 (34,5; 266,7) 0,06
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Rycina 6. Ocena wybranych parametréw zapalnych i immunologicznych
w grupie kontrolnej [CRP - mg/l; KKI - nm; neutrofile - tys./ul;
limfocyty - tys/ul; ptytki - tys./ul; CRP/KKI - liczba bezwzgledna;
neutrofil/limfocyt - liczba bezwzgledna; ptytka/limfocyt - liczba
bezwzgledna]

500

400 ¥

300

200 128,7
100 30f 028 6,/5 1,/ 3,8
0 —i i T R TR S— 1t

Rycina 7. Ocena wybranych parametréw zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej - rak ptuca [CRP - mg/l; KKI - nm; neutrofile
- tys./ul; limfocyty - tys/ul; ptytki - tys./ul; CRP/KKI - liczba
bezwzgledna; neutrofil/limfocyt - liczba bezwzgledna; ptytka/limfocyt
- liczba bezwzgledna]
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200 1 176

100 18 027 57 15 > 00
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Rycina 8. Ocena wybranych parametréw zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej - rak drobnokomérkowy [CRP - mg/l; KKI - nm;
neutrofile - tys./ul; limfocyty - tys/ul; ptytki - tys./ul; CRP/KKI -
liczba bezwzgledna; neutrofil/limfocyt - liczba bezwzgledna; ptytka/
limfocyt - liczba bezwzgledna]

500 388
400
300 32 215
200 68
100 026 79 19 4.4
0
I
<?' «*>

Rycina 9. Ocena wybranych parametréw zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej - rak ptaskonabtonkowy [CRP - mg/l; KKI - nm;
neutrofile - tys./ul; limfocyty - tys/ul; ptytki - tys./ul; CRP/KKI -
liczba bezwzgledna; neutrofil/limfocyt - liczba bezwzgledna; ptytka/
limfocyt - liczba bezwzgledna]

500
%88 2775
200 58 9 138,75
100 16 028 59 17 ' v 34
0

Rycina 10. Ocena wybranych parametréw zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej - rak gruczotowy [CRP - mg/l; KKI - nm; neutrofile
- tys./ul; limfocyty - tys/ul; ptytki - tys./ul; CRP/KKI - liczba
bezwzgledna; neutrofil/limfocyt - liczba bezwzgledna; ptytka/limfocyt
- liczba bezwzgledna]
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Dyskusja

Obecnos¢ komorek nowotworowych na réznych etapach kancerogenezy powo-
duje odmienne reakcje ukladu odpornosciowego. Konsekwencja tych reakcji
moze by¢ obecnos¢ immunogennych atypowych biatek zwigzanych z nowotwo-
rem. W wyniku tych korelacji moze powstac¢ zwigkszona ilosé ztozonych struktur
biatkowych o charakterze krazacych komplekséw immunologicznych. Wyniki
przedstawionych przez nas badan wskazujg na wystepowanie podwyzszonych
pozioméw krazacych komplekséw immunologicznych u chorych na raka ptuca,
co jest zgodne z doniesieniami innych autoréw [19,20].

Wykazalismy tendencje (p<0,001) zwigzang z poziomem KKI a stop-
niem zaawansowania nowotworu. W bardziej zaawansowanym stadium raka
ptuc (I11B-1V) obserwowano wyzsze wartosci poziomu KKI. Do podobnych
wnioskdw doszli autorzy Fekete B i wsp. [19]. Sugeruje to zwigzek z domi-
nacjag odpowiedzi humoralnej swoistej w bardziej zaawansowanym stadium
kancerogenezy.

W wielu typach nowotworéw obserwuje sie realizacje standw zapal-
nych o réznym stopniu nasilenia. U podtoza ogélnoustrojowej reakcji zapalnej
(ang. systemic of inflammatory reaction syndrome, SIRS) zwigzanej z rakiem
lezy niestabilno$¢ genetyczna komdérek nowotworowych. Wazng role w rozwoju
nowotworu (proliferacja komorek ztosliwych, angiogeneza, przerzuty, oporno$é
na srodki chemioterapeutyczne) odgrywa systemowe zapalenie. Takie wskazniki
jak: NLR, PLR i CRP/albuminy majg zastosowanie w prognozowaniu Kilku ro-
dzajéw nowotwordw, w tym raka piersi, ptuca i zotgdka [21-23]. W naszych ba-
daniach obserwowalismy istotnie wyzsze wartosci CRP oraz wskaznikéw NLR
i PLR u chorych z rakiem ptuca w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ponadto
wyzsze wartosci CRP oznaczone byty w podgrupie z bardziej zaawansowang
postacig raka oraz w raku ptaskonabtonkowym. Otrzymane przez nas wyniki sg
zgodne z danymi uzyskanymi przez innych autoréw [24-28].

Proces kancerogenezy zwigzany jest z r6zng aktywnosScig neutrofiléw
i limfocytow. Zaburzona réwnowaga miedzy neutrofilami a limfocytami spo-
wodowana moze by¢ niedotlenieniem i martwicg wywotang przez komorki
nowotworowe. Na réznym etapie kancerogenezy zmienia sie immunogennos¢
komérek nowotworowych. A to moze mie¢ wptyw na rézne reakcje humoralne
i komorkowe w Srodowisku nowotworu.

Teoria immunoedycji nowotworu wyjasnia interakcje zachodzace pomie-
dzy uktadem immunologicznym a tworzacymi sie komdrkami nowotworowymi
w kontekscie czasu ich rozwoju. Immunoedycje nowotworu mozna podzielié¢ na
trzy nastepujace po sobie fazy: eliminacji, rownowagi i ucieczki. Na poczatku
komoérki rakowe ze wzgledu na swojg znaczng immunogenno$é tatwo ulegaja
eliminacji, w pozniejszej fazie choroby powstajg klony coraz mniej immuno-
genne, odporne na dziatanie limfocytow efektorowych i zdolne do hamowania
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odpowiedzi immunologicznej gospodarza (faza rownowagi). Wraz z progresja
nowotworu, w jego mikrosrodowisku zachodzg zmiany ostabiajgce odpowiedz
immunologiczng [31-33]. Zaczyna przewazac¢ odpowiedZ humoralna nad komor-
kowa. Zjawisko to jest niekorzystne dla chorego, moze wigzac sie z progresjg re-
gionalng nowotworu oraz moze generowa¢ powstawanie przerzutow odleghych.
Wyniki naszej pracy - podwyzszone wartosci KKI i wskaznika CRP/KKI po-
twierdzajg dominacje odpowiedzi humoralnej w zaawansowanym stadium raka
ptuc. To praktycznie moze dowodzi¢ zmian immunogennosci komérek nowo-
tworowych, co jest zgodne z teorig immunoedycji.

Mechanizmy te moga wplywac¢ na obraz parametréw diagnostycznych
w terapii nowotworow.

Zwraca uwage fakt podwyzszonych wartosci liczby ptytek krwi w osoczu
chorych, co wyraznie wptywa na warto$¢ wskaznika PLR. Zwiekszona produk-
cja ptytek krwi moze mieé zwigzek ze wzrostem guza [29]. W naszej pracy wyka-
zalismy, ze mediany PLR i ptytek krwi ws$rod osdb z rakiem ptaskonabtonkowym
byty istotnie wyzsze od median tych parametrow u chorych z gruczolakorakiem.
Nikoli¢ i wsp. wykazali, iz wskaznik PLR jest istotnie wyzszy u chorych na raka
ptuca, jednak nie mozna na jego podstawie réznicowac podtypow tego nowo-
tworu [30]. Na podstawie naszych doniesieri mozna pokusi¢ sie o nastepujace
stwierdzenie, ze w raku ptaskonabtonkowym moga zachodzi¢ procesy napraw-
cze, ktore charakteryzujg sie zwiekszonym dynamizmem. Moze mie¢ to zwia-
zek z miejscem powstawania danego typu nowotworu, czyli poziomem drzewa
oskrzelowego, w nabtonku ktdrego zachodzi karcynogeneza.

W pismiennictwie nie znalezliSmy przyktadu zastosowania wskaznika
CRP/KKI w analizie diagnostycznej raka ptuca - dlatego podjelismy ten temat.
Z jednej strony wykazalismy podwyzszone wartosci CRP w raku ptaskonabton-
kowym, z drugiej za$ strony stwierdziliSmy podwyzszone wartosci KKI w za-
awansowanej postaci raka. Wskaznik CRP/KKI moze by¢ przydatny jako pro-
gnostyczny parametr humoralny réznicujacy stadium zaawansowania w danym
typie nowotworu.

Whnioski

1 Wartosci analizowanych parametréw immunologicznych (humoralnych
oraz komorkowych) byly istotnie wyzsze u chorych na raka ptuc w porow-
naniu z osobami zdrowymi.

2. Wartosci CRP oraz ptytek krwi i wskaznika PLR istotnie réznity sie po-
miedzy histopatologicznymi typami raka phuc.

3. Istotnie podwyzszone wartosci KKI w zaawansowanym stadium raka ptuc
moze Swiadczy¢ o dominacji swoistej odpowiedzi humoralnej w pdznym
etapie karcynogenezy.
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4. Wskaznik CRP/KKI moze by¢ przydatny jako prognostyczny parametr
humoralny réznicujacy stadium zaawansowania w danym typie nowo-
tworu.
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Analysis of the concentration of selected parameters of inflammation,
circulating immune complexes and related indicators (neutrophil/
lymphocyte, platelet/lymphocyte, CRP/CIC) in patients with lung cancer

Abstract

Introduction: Lung cancer is the most frequent malignancy in Poland and is the first cause
of death in oncology. The aim of the study is to analyze selected parameters of inflamma-
tion in lung cancer.

Material and methods: 48 patients with lung cancer were included in the study group and
30 persons in the control group. The group was divided according to the level of sever-
ity - 19 with low/moderate stage (I-111A), 29 with high (I11B and 1V) and to histopatho-
logical type - 9 with small cell carcinomas, 39 with non-small cell carcinomas (therein
18 - adenocarcinomas and 21 squamous carcinomas). The concentrations of circulating
immune complexes (CIC), C-reactive protein (CRP), neutrophils, lymphocytes and their
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associated indicators were examined: CRP/CIC, NLR (neutrophil/lymphocyte ratio),
PLR (platelet/lymphocyte ratio).

Results: The average parameter values were significantly higher among people with lung
cancer. The median value of CIC was significantly higher in the group with advanced
cancer (0.30 vs 0.23, p<0.01 compare to stage I-111A). The median PLR and platelet
counts among patients with squamous cell carcinoma were significantly higher compared
to adenocarcinomas (215 vs 138.5, p = 0.037, 388.0 thousand/ul vs 277.5 thousand/ul, p
= 0.034).

Conclusion: Based on the results of our work, we suggested the dominance of a specific
humoral response in the more advanced stage of lung cancerogenesis. The process of car-
cinogenesis is associated with various activities of neutrophils and lymphocytes.

Key words: circulating immune complexes, neutrophil-lymphocyte ratio, platelet-lym-
phocyte ratio, lung cancer



