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Wykaz skrotow

ACD
ADP
AFP
AIDS

AJCC

APC
AUC
BASO
BFU-E

B-HCG

CA 153
CA19.9
CD
CEA

Cl

CRP
CTLA-4

DC

DCIS
DNA

ECP

ED

EDN
EDTA-K2

EOS
EPO
ER

FAP

FGF
fIMP
G-CSF

niedokrwistos¢ chorob przewlektych (ang. anemia of chronic diseases)
adenozynodifosforan, (ang. adenosine diphosphate)

alfa-fetoproteina, (ang. alfa-fetoprotein)

zespot nabytego niedoboru odpornosci, (ang. acquired immunodeficiency
syndrome)

Amerykanski Komitet ds. Raka, (ang. American Joint Committee on
Cancer)

komorki prezentujgce antygen, (ang. antigen presenting cells)

pole pod krzywa (ang. area under curve)

bazocyty

komorka tworzaca duze kolonie linii erytrocytowej (ang. burst forming
unit-erythroid)

podjednostka beta gonadotropiny kosmowkowej, (ang. beta subunit of
human chorionic gonadotrophin)

antygen 15.3, (ang. cancer antigen 15.3)

antygen 19.9, (ang. cancer antigen 19.9)

antygen r6znicowania komorkowego, (ang. cluster of differentiation)
antygen karcynoembrionalny, (ang. carcino-embryonic antigen)
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

biatko C-reaktywne, (ang. C-reactive protein)

antygen typu 4. limfocytow cytotoksycznych, (ang. cytotoxic
T- lymphocyte-associated antigen-4)

komorki dendrytyczne, (ang. dendritic cells)

przedinwazyjny przewodowy rak, (ang. ductal carcinoma in situ)

kwas deoksyrybonukleinowy, (ang. deoxyribonucleic acid)

eozynofilowe biatko kationowe, (ang. eosinophil cationic protein)
stadium choroby rozsianej, (ang. extensive disease)

neurotoksyna eozynofilowa, (ang. eosinophil derived neurotoxin)

s6l dwupotasowa kwasu etylenodiaminotetraoctowego, (ang. dipotasium
ethylenediaminetetra acetic).

eozynofile

eozynofilowa peroksydaza, (ang. eosinophil peroxidase)

receptor estrogenowy, (ang. estrogen receptor)

rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata (ang. familial adenomatous
polyposis)

czynnik wzrostu fibroblastow, (ang. fibroblast growth factor)
formylowane peptydy bakteryjne

czynnik stymulujacy rozwoj kolonii granulocytarnych, (ang. granulocyte
colony stimulating factor)

GLOBOCAN (ang. Global Cancer Observatory)
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GM-CS

HCT
HDN
HE-4
HER-2

HGB
HIF-1
HIV
HNPCC

HSC
IARC

ICAM

IFCC

IHC
IL-1
IL-5
IL-8
IL-10
IL-11
IL-18
INF-y
Ki 67
LD
LDH
LDN
LCIS
LPS
LTC4
LYM
MAMPs

MBP
MCH
MCHC
MCV

czynnik stymulujacy rozwdj kolonii granulocytarno-makrofagowych,
(ang. granulocyte-macrophage colony stimulating factor)

hematokryt

neutrocyty o wysokiej gestosci, (ang. high density neutrophils)
nabtonkowopodobny antygen HE-4, (ang. human epididymis protein 4)
receptor naskorkowego czynnika wzrostu typu 2, (ang. human epidermal
growth factor receptor type 2)

hemoglobina

czynnik indukowany hipoksja-1, (ang. hypoxia inducible factor-1)

ludzki wirus niedoboru odpornosci, (ang. human immunodeficiency virus)
dziedziczny rak jelita grubego bez polipowatosci, (ang. hereditary
nonpolyposis colorectal cancer)

hematopoetyczna komorka macierzysta, (ang. hematopoietic stem cell)
Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem, (ang. International Agency
for Research on Cancer)

czasteczka adhezji migdzykomorkowej, (ang. intercellular adhesion
molecule)

Migdzynarodowa Federacja Chemii Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej
(ang. International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine)
immunohistochemia, (ang. immunohistochemistry)
interleukina 1, (ang. interleukin 1)
interleukina 5, (ang. interleukin 5)
interleukina 8, (ang. interleukin 8)
interleukina 10, (ang. interleukin 10)
interleukina 11, (ang. interleukin 11)
interleukina 18, (ang. interleukin 18)
interferon gamma, (ang. interferon gamma)
wskaznik proliferacji
stadium choroby ograniczonej, (ang. limited disease)
dehydrogenaza mleczanowa
neutrocyty o matej gestosci, (ang. low density neutrophils)
przedinwazyjny zrazikowy rak, (ang. lobular carcinoma in situ)
lipopolisacharyd bakteryjny
leukotrien C4
limfocyty
wzorce molekularne zwigzane z mikroorganizmami, (ang. microbial-
associated molecular patterns)
gtowne biatko zasadowe, (ang. major basic protein)
srednia masa hemoglobiny w erytrocycie
srednie stgzenie hemoglobiny w erytrocycie
srednia objetos¢ erytrocytu
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M-CSF
MDSC
MHC
MIP-1a
MLR

MONO
MPV
NAD
NADH
NEU
NET

NK
NLR

NSE
NST
PAF
PD-1
PDGF
PF4
PGE2
PgR
PLR

PLT
Pro GRP

PRRs
PSA
RANTES
RBC
ROS
RDW

SCC-Ag

SDF-1

czynnik stymulujacy rozwoj kolonii makrofagowych (ang. macrophage
colony stimulating factor)

komorki supresyjne pochodzace z linii mieloidalnej, (ang. myeloid-
derived supressor cells)

glowny uktad zgodnosci tkankowej, (ang. major histocompatibility
complex)

makrofagowe bialtko zapalne 1a (ang. macrophage inflammatory protein-
la),

stosunek bezwzglednej liczby monocytow do bezwzglednej liczby
limfocytow (Monocyte to Lymphocyte Ratio)

monocyty

$rednia objetosé plytki, (ang. mean platelet volume)

utleniona forma dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego

zredukowana forma dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego
neutrocyty

zewnatrzkomoérkowe sieci neutrofilowe, (ang. neutrophil extracellular
traps)

naturalne komorki cytotoksyczne, (ang. natural killer)

stosunek bezwzglednej liczby neutrofili do bezwzglednej liczby
limfocytow (Neutrophil to Lymphocyte Ratio)

neuroswoista enolaza

0 nieustalonym typie (ang. no special type)

czynnik aktywujacy ptytki, (ang. platelet activating factor)

receptor programowanej $mierci komoérki (ang. programmed death)
ptytkopochodny czynnik wzrostu, (ang. platelet-derived growth factor)
czynnik ptytkowy 4, (ang. platelet factor 4)

prostaglandyna

receptor progesteronowy, (ang. progesterone receptor)

stosunek liczby ptytek do bezwzglednej liczby limfocytow (ang. Platelet
to Lymphocyte Ratio)

ptytki krwi

prekursor peptydu uwalniajacego gastryng (ang. pro-gastrin-releasing
peptide)

receptory rozpoznajace patogeny, (ang. pathogen recognition receptors)
swoisty antygen sterczowy, (ang. prostate specific antygen)

(ang. regulated upon activation and normal T cell expressed and secreted)
erytrocyty, ang. (red blood cells)

reaktywne formy tlenu, (ang. reactive oxygen species)

rozpietos¢ rozktadu objetosci erytrocytow, (ang. red cell volume
distribution width)

antygen raka plaskonablonkowego, (ang. squamous cell carcinoma
antigen)

zrebowy czynnik wzrostu 1, (ang. stromal derived factor-1)

13



TAA
TAM

TAN
TCR
TGF-p
TLRs
TNFa
TNM

TPS
TEM

uicC
VCAM
VEGF

WBC
WHO

antygeny zwigzane z nowotworem, (ang. tumor associated antigens)

makrofagi zwigzane z nowotworami, (ang. tumor-associated
macrophage)

neutrofile zwigzane z nowotworami, (ang. tumor associated neutrophils)
receptor limfocytu T, (ang. T-cell receptor)

transformujacy czynnik wzrostu beta, (ang. transforming growth factor
beta)

receptory toll-podobne, (ang. toll like receptors)

czynnik martwicy nowotworow alfa, (ang. tumor necrosis factor alpha)
guz(pierwotny)-wezet(chtonny)-przerzuty(odlegte), klasyfikacja
zaawansowania choroby nowotworowej, (ang. tumour-node-metastasis)
specyficzny antygen tkankowy, (ang. tissue polypeptide-specific antigen)
monocyty z ekspresjg receptora dla angiopoetyny Tie-2 (ang. Tie-2-

expressing monocytes)

Migdzynarodowa Unia ds. Nowotworow, (ang. Union for International
Cancer Control)

czasteczka adhezji komorkowej naczyn, (ang. vascular adhesion cell
molecule)

czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego, (ang. vascular endothelial
growth factor)

krwinki biate, (ang. white blood cells)

Swiatowa Organizacja Zdrowia, (ang. World Health Organization)
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1. Wstep

1.1.Stan zapalny

Stan zapalny jest odpowiedzig organizmu rozwijajaca si¢ pod wplywem czynnika
uszkadzajacego. Celem reakcji zapalnej jest obrona gospodarza przed patogenami oraz
naprawa tkanek uszkodzonych pod wptywem bodzcow fizycznych i chemicznych. Stan
zapalny zalicza si¢ do mechanizméw odporno$ci wrodzonej. Jest pierwotna, nieswoistg
reakcjg organizmu na infekcje lub uszkodzenie. Zachodzi przed uruchomieniem znacznie
dtuzej trwajacych mechanizméw odpowiedzi swoistej.’

Mechanizm odporno$ci wrodzonej obejmuje m.in. wspoétdziatanie makrofagéw,
komorek tucznych, komorek dendrytycznych, komoérek NK (ang. natural killer)
I granulocytow (neutrocyty, eozynocyty, bazocyty), gromadzacych si¢ w miejscu
uszkodzenia®. Makrofagi pochlaniajg patogeny, komorki tuczne uwalniaja histamine,
granulocyty produkuja cytokiny i chemokiny prozapalne. Komorki dendrytyczne
(ang. dendritic cells, DC) prezentuja antygen patogena komoérkom T w weztach
chlonnych dla rozwini¢cia nabytej (swoistej) odpowiedzi immunologicznej, prowadzacej
do zniszczenia uszkodzonych komoérek gospodarza.?

Reakcja organizmu na rozwijajacy si¢ nowotwor ma wiele podobienstw do stanu
zapalnego 1 gojenia ran (uszkodzen). W warunkach fizjologicznych stan zapalny
powinien prowadzi¢ do spowolnienia rozprzestrzeniania si¢ patogendw W organizmie,
miejscowej 1 ogolnoustrojowej mobilizacji obrony immunologicznej, naprawy
uszkodzef, samoograniczenia oraz do przywrocenia pelnej rdwnowagi organizmu
(homeostazy). Najpierw dochodzi do zwiekszonej proliferacji komorek, ktora ustepuje
po zakonczeniu odbudowy tkanek. Natomiast w stanach nowotworowych proliferacja jest
podtrzymywana, komorki ktore ulegly transformacji stanowia czynnik urazowy
wywolujacy stan zapalny i towarzyszacy mu rozwdj reakcji ostrej fazy.® Przedtuzajace
si¢ w czasie dziatanie czynnika urazowego oraz nasilenie reakcji ostrej fazy mogg si¢
przyczynia¢ do zmiany charakteru obronnej odpowiedzi zapalnej. Podczas reakcji ostrej
fazy dochodzi do wytwarzania m.in. reaktywnych form tlenu, czynnika martwicy
nowotworu (ang. Tumor Necrosis Factor, TNFa), czynnika jadrowego kB, interleukin
1,8, 18 (IL-1, IL-8, IL-18), cyklooksygenazy 2, czynnika indukowanego hipoksja
HIF- 1 alpha (ang. hypoxia inducible factor alpha), metaloproteinazy 2 i 9 oraz chemokin.

Czynniki te moga wplywaé¢ promujaco na wydluzenie czasu zycia komorek,

15



ich proliferacje, inwazyjno$¢, neoangiogeneze oraz rozwoj chemio- i radioopornosci
nowotworu.?*

Juz Rudolf Ludwig Karl Virchow (1821-1902) uwazal, ze proces zapalny
wywodzi si¢ ze zwigkszonej aktywnosci komorek. Zaobserwowat obecnos¢ leukocytow
w tkance zmienionej nowotworowo 1 wymienit przewlekla reakcje zapalng jako jedna
z kilku przyczyn powstawania raka.’

Do grupy leukocytow bioracych udziat w odpornosci wrodzonej zaliczamy:
granulocyty obojetnochtonne, monocyty i makrofagi. Limfocyty B oraz limfocyty T
zaliczane s3 do komorek odpornosci nabytej. Komoérki NK i komorki dendrytyczne
uczestniczag w obu rodzajach odpornosci, wrodzonej i nabytej.*

Pierwszymi komorkami, ktére dokonuja identyfikacji patogenu w miejscu
powstania stanu zapalnego sg obecne w tkankach leukocyty osiadte, gldéwnie makrofagi
I mastocyty. Dzigki tzw. ,,receptorom rozpoznajacym czasteczki patogenu” (ang. pattern
recognition receptors, PRRs) komorki odporno$ci wrodzonej posiadaja zdolnosé
do odrdzniania wlasnych antygenoéw od obcych. Wérdd PRRs wyrdznia si¢ receptory
Toll- podobne (ang. Toll-like receptors, TLRs) , s3 one obecne na réznych komorkach
uktadu odpornosciowego, m.in. na makrofagach, komorkach dendrytycznych,
limfocytach B, okreslonych subpopulacjach limfocytow T. Komodrki za pomoca
receptorow PRRs rozpoznaja struktury mikroorganizméw, tzw. wzorce molekularne
zwigzane z mikroorganizmami (ang. microbial-associated molecular patterns, MAMPS).
Czasteczki MAMPs inicjujg molekularne mechanizmy, ktére prowadza do aktywacji
czynnikow transkrypcyjnych odpowiedzialnych za ekspresja genow mediatorow
zapalnych.*

Komorki te, po aktywacji, rozpoczynaja produkcje i wydzielanie mediatoréw zapalnych.
W pierwszej kolejnos$ci s to mediatory aktywne naczyniowo, aminy biogenne (histaminy
1 serotonina), mediatory lipidowe (prostaglandyny i leukotrieny), czynnik aktywujacy
ptytki PAF (ang. platelet activating factor). Oddziatuja one na $rodbtonek lokalnych
naczyn krwionos$nych, powodujac zwigkszenie ich przepuszczalnosci i wysigk osocza
do ogniska zapalenia. Nastepnie osiadle leukocyty produkujg i uwalniaja cytokiny
prozapalne (np. interleukiny 1B) i chemokiny (np. IL-8), ktore aktywuja kolejne
leukocyty 1 pobudzajg ich migracje w kierunku tkanek objetych zapaleniem. Wydzielanie
chemokin przez $rodbtonek naczyn jest indukowane przez czynniki procesu zapalnego

takie jak IL-1 czy czynnik martwicy nowotworu TNF-a.5”
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Migracja leukocytow jest procesem wieloetapowym. Wymaga uczestnictwa
molekut adhezyjnych z grupy integryn B1 i B2 oraz selektyny L na komorkach krwi,
a na komorkach srodbtonka - molekut adhezyjnych typu ICAM-1 i VCAM a takze
selektyn E i P.8 Pierwszy etap to interakcja miedzy leukocytem a $rodblonkiem zwana
rolling, czyli toczenie si¢ leukocytu po $roédbtonku.® Nastepnie dochodzi do polaryzacji
leukocytu, w dalszej kolejnosci nastgpuje silne przyleganie (ang. adhesia) leukocytu
do $rodblonka, transmigracja (ang. diapedeza) przez s$rodbtonek do substancji
pozakomorkowej i tkanek potozonych glebie;j.5°

Migracja neutrofilow przez substancj¢ pozakomorkowsg jest ostatnim etapem
ich wedrowki do miejsc zapalnych. Neutrofile sg pierwszymi leukocytami docierajgcymi
do ogniska zapalenia. Eliminujg patogeny poprzez fagocytoze, niszczac je poprzez
mechanizmy tlenowe i/lub beztlenowe oraz wykorzystujac tzw. neutrofilowe sieci
zewnatrzkomorkowe. Neutrofile oprocz roli prozapalnej biora réwniez udziat
w prawidlowym wygaszaniu zapalenia. Po zniszczeniu patogendéw neutrofile moga
zmieni¢ swoj fenotyp na przeciwzapalny, a wydzielane w tym stanie mediatory (np.
lipoksyny) przyczyniaja si¢ do ustgpienia objawow zapalenia. Neutrofile koncza swoj
udzial w zapaleniu i ging na drodze apoptozy. Nastepnie ulegaja eliminacji przez
makrofagi. Sfagocytowane neutrocyty i ich fragmenty modyfikuja metabolizm
makrofagdéw kierujac w efekcie komorke do dziatan ograniczajacych/eliminujacych stan
zapalny — makrofagi o fenotypie M2. Podtrzymywanie procesu zapalnego moze zaktocac
te pozadang transformacje makrofagow.® Moze to sprzyjaé rozwojowi nowotworow
poprzez utrat¢ kontroli nad regeneracja tkanki podczas ustgpowania przewleklego
procesu zapalnego. Przewlekte reakcje zapalne sprzyjaja gromadzeniu si¢ makrofagow
inicjujacych i podtrzymujacych procesy zapalne — tzw. makrofagi o fenotypie M1.
Te klasycznie aktywowane makrofagi M1 wytwarzaja cytokiny prozapalne, m.in.
TNF- o, IL-12 oraz s3 miejscem produkcji i uwalniania reaktywnych form tlenu i azotu.!
Zaburzenie rownowagi pomiedzy fenotypem M1 i M2 oraz miejscowe oddziatywanie
makrofagdbw z pozostalymi komorkami ulatwia powstawanie ,,mikrosrodowiska
sprzyjajacego transformacji nowotworowej”. To pojecie obejmuje réwniez nasilony
I zmieniony metabolizm (w tym beztlenowy) komodrek uczestniczacych w procesie
zapalnym. Produkty nasilonego i1 zmienionego metabolizmu moga doprowadzi¢

do uszkodzenia DNA komoérek gospodarza, co sprzyja transformacji nowotworowej. 12
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1.2. Komorki krwi

Wszystkie komorki znajdujgce si¢ we krwi (erytrocyty, leukocyty, ptytki krwi)
powstajg w procesie hematopoezy z komorek macierzystych szpiku.

Erytrocyty oraz krwinki plytkowe po uwolnieniu ze szpiku do krwi przebywaja
W niej cate swoje zycie i1 tutaj wykonuja swoje funkcje. Neutrocyty, eozynocyty,
bazocyty, monocyty to komorki, ktére peilnig swoje funkcje gtownie poza tozyskiem
naczyniowym - z krwig docieraja do tkanek obwodowych. Cze$¢ limfocytow recyrkuluje
z krwi do tkanek i z tkanek naczyniami chlonnymi powraca do krwi. Plazmocyty,
to krwinki dla ktorych podstawowym umiejscowieniem sg tkanki.

Pula hematopoetycznych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell,
HSC) posiada zdolno$¢ do samoodnowy, réznicowania i dojrzewania. Za prawidtowe
krwiotworzenie odpowiedzialne s3 miedzy innymi cytokiny (wydzielane przez limfocyty
i komorki podscieliska szpiku) oraz chemokiny (chemokina SDF-1, stromal derived
factor-1).23 W procesie réznicowania powstaja komorki wielopotencjalne, a nastepnie
komorki  ukierunkowane dla mielo- oraz limfopoezy typu B i T. Ukierunkowane
prekursory dzielg si¢ i dojrzewaja, w wyniku czego powstaja komorki morfologicznie

rozpoznawalne a z nich erytrocyty, granulocyty, monocyty, ptytki krwii limfocyty.™®

Erytrocyty

Erytrocyt to okragta komorka pozbawiona jadra 0 ksztalcie dwuwklgstego dysku,
o $rednicy 6-9 um i objetosci 80-100 fl. We wnetrzu erytrocyta znajduje si¢ hemoglobina,
dzieki niej komorka transportuje tlen z ptuc do tkanek i komoérek.”® Ksztalt krwinki
czerwone] 1 gradient stezen elektrolitow, wazne determinanty jej fizjologicznej
sprawnosci, sg utrzymywane dzigki energii uzyskiwanej z przemiany glukozy w 90%
- beztlenowej i w 10% - tlenowej. ** Dojrzata krwinka czerwona przebywa we krwi
$rednio 120 dni.®*!* Utrata zdolnosci do petnienia funkcji jest sygnatem dla uktadu
siateczkowo-§rodbtonkowego, przede wszystkim $ledziony, do wychwytywania

i eliminowania wadliwych erytrocytow.'*

Leukocyty

Wsrod leukocytow wyrdznia sie pie¢ subpopulacji: granulocyty obojetnochtonne
(neutrocyty), granulocyty kwasochtonne (eozynocyty), granulocyty zasadochtonne
(bazocyty), limfocyty i monocyty. Granulocyty oboj¢tnochtonne stanowig najliczniejsza

grupe wsrod leukocytow (45-70% u osob dorostych). Prawidlowy, dojrzaty neutrofil
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ma srednicg 15-20 pm. Jego jadro jest ptatowate, liczba ptatow w jadrze moze wynosic¢
od 2 do 3, maksymalnie 5. Taki granulocyt oboj¢tnochtonny nazywamy granulocytem
segmentowanym. Do 5% ws$rod neutrocytow stanowig neutrocyty z jadrem
pateczkowatym, czyli niepodzielonym na platy, a ewentualne przewe¢zenie jest wicksze
od 1/3 érednicy jadra.*31®

Jezeli we krwi stwierdza si¢ obecnos¢ form pateczkowatych neutrofilow
w odsetku wigkszym niz 5% lub pojawiaja si¢ postacie mlodsze szeregu rozwojowego
(metamielocyty, mielocyty, promielocyty, mieloblasty), zjawisko to okre§lamy pojgciem
»przesuni¢cia w lewo”. W reakcji na infekcje bakteryjng zwykle wystepuje przesunigcie
do szeregu mielocyta. W zespotach mieloproliferacyjnych, w reakcjach odczynowych
szpiku na proces nowotworowy obecne moga by¢ takze postaci miodsze. Z kolei
stwierdzenie obecnosci we krwi neutrocytow z nadmiernie segmentowanym jadrem,
z liczba platow powyzej pigciu, okre§lamy mianem ,przesuni¢gcia w prawo”
(np. w niedokrwisto$ci megaloblastycznej, w zespotach mieloproliferacyjnych, rzadko
w przewlektych zakazeniach i chorobach watroby).®® W cytoplazmie granulocytow
obojetnochlonnych wystepuja trzy typy ziarnistosci. Ziarnistosci pierwotne — azurofilne,
zawierajace  biatkka o  aktywno$ci  przeciwbakteryjnej,  przeciwwirusowej
I przeciwgrzybiczej oraz liczne enzymy (np. mieloperoksydaze, defenzyny, lizozym),
sa uwalniane do fagosomoéw wewnatrzkomorkowo. Drugi typ to ziarnisto$ci
wtorne - swoiste, wystepuja tylko w neutrofilach, zawieraja m.in. lizozym, kolagenazg,
laktoferyne. Moga one uwalnia¢ swoja zawarto$¢ zarowno do endosomoéw, jak i na
zewnatrz komorki. Ziarnisto$ci trzeciorzedowe zelatynazowe zawieraja fosfataze
alkaliczng i Zelatynaze, zawarto$¢ uwalniajg zewnatrzkomorkowo. 1

Okoto 51% dojrzatych neutrocytéw przebywajacych w krwioobiegu przylega
do $ciany naczyn obwodowych (tzw. pula marginalna) a pozostata czg¢$¢ neutrocytow
stale krazy we krwi (tzw. pula krazaca).!® Organizm dysponuje rowniez rezerwowa pula
dojrzatych neutrocytéw (o jadrze pateczkowatym) w szpiku, gotowych do uruchomienia
pod wptywem hormonoéw stresu.

Potwierdzono wystepowanie w krazeniu dwoch subpopulacji - neutrofili.
Dojrzatych, o matej objetosci i wysokiej gestosci (HDN; ang. High Density Neutrophils),
wykazujacych aktywno$¢ przeciwnowotworowa — fenotyp N1, oraz neutrofili o duzej
objetosci 1 matej gestosci fenotyp N2 (LDN; ang. Low Density Neutrophils).
Fizjologicznie okolo 95% populacji stanowig neutrofile o wysokiej gestosci.

W chorobach nowotworowych frakcja dominujaca moga staé si¢ LDN, 1718

19



Pod wptywem bodzcow zapalnych neutrocyty natychmiast migruja z naczyn
krwiono$nych do ogniska zapalnego (miejsca zakazenia badz uszkodzenia tkanek).
Czynnikiem stymulujagcym migracj¢ moga by¢: czynniki pochodzenia bakteryjnego
np. formylowane peptydy bakteryjne (fLMP) oraz czynniki wydzielane z uszkodzonych
tkanek komorek bioracych udziat w reakcji zapalnej.* Neutrocyty po dotarciu do ogniska
zapalenia niszczg drobnoustroje chorobotwoércze na drodze fagocytozy. W fagolizosomie
drobnoustroje sg  unieszkodliwiane w sposob =zalezny od tlenu (powstawania
reaktywnych form tlenu - reactive oxygen species, ROS - podczas wybuchu tlenowego)
lub niezalezny od tlenu (z wykorzystaniem enzyméw 1 biatek o aktywnosci
przeciwbakteryjnej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej, obecnych w ziarnisto$ciach).
Neutrofile moga roéwniez unieszkodliwia¢ drobnoustroje poprzez ograniczanie
im dostepu do jonow zelaza (dzigki laktoferynie) i cynku (kalprotektyna). Neutrocyty
wykorzystuja do zwalczania patogendéw tzw. zewnatrzkomorkowe sieci neutrofilowe
(NET, ang. neutrophil extracellular traps).*°

W warunkach fizjologicznych neutrocyty migrujace do miejsca zapalenia,
do tkanek obwodowych, po apoptozie podlegaja fagocytozie przez makrofagi. Powoduje
to zmniejszenie wydzielania IL-23 przez makrofagi, a w nastgpstwie - zmniejszenie
stezenia IL-17 oraz czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF),
zmniejszajac przez to granulopoeze. W przypadku zaklocenia tego procesu dochodzi
do wzrostu liczby neutrocytow w miejscu zapalenia i podtrzymywania przewlektego
stanu zapalnego.?® W nowotworach lokalna reakcja zapalna w mikro$rodowisku, wraz
ze wzrostem guza, ulega uogolnieniu 1 dochodzi m.in. do wzrostu liczby neutrofili
w krazeniu.?! Neutrofile, ktére ulegly apoptozie przyczyniaja sic do przemiany
makrofagdéw w fenotyp M2, sprzyjajacy ustepowaniu stanu zapalnego.

Eozynofile (granulocyty kwasochlonne) to duze komoérki o $rednicy okoto
15- 25um.® We krwi przebywaja krotko, wedruja do narzadéw i tkanek majacych
kontakt ze S$rodowiskiem zewngtrznym. Ich jadro jest najczgéciej  dwuplatowe
a cytoplazma w znacznym stopniu, badz catkowicie, przestonigta licznymi, grubymi
swoistymi ziarnistosciami kwasochtonnymi.* Ziarnisto$ci te zawieraja: glowne biatko
zasadowe (MBP, ang. major basic protein), eozynofilowe biatko kationowe (ECP, ang.
eosinophil cationic protein)), eozynofilowe biatko X, neurotoksyne eozynofilowa (EDN,
ang. eosinophil derived neurotoxin), eozynofilowa peroksydaze¢ (EPO, ang. eosinophil
peroxidase).?? Obecne w  ziarnistosciach MBP jest toksyczne dla pasozytow, natomiast

ECP jest toksyczne dla pasozytow i dziala bakteriobodjczo.'* W reakcjach zapalnych
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dochodzi do uwalniania ze struktur btonowych eozynofila metabolitéw kwasu
arachidonowego (prostaglandyna PGE2, leukotrien LTC4), cytokin (IL-3, IL-4, IL-5,
IL- 8, INF-y, czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow i1 makrofagow
- GM- CSF), czynnika aktywujacego ptytki (PAF, ang. platelet activating factor).??
Na powierzchni btony komodrkowej eozynofila znajduja si¢ receptory dla cytokin
(m.in. dla IL-3, IL-5, TNF-a, histaminy, sktadowych dopetiacza C3a, C3b,C5a).
Receptory dla interleukin odgrywajg wazng role w powstawaniu, dojrzewaniu i migracji
eozynofila.??

Granulocyty zasadochtonne (bazofile) stanowig najmniej liczng grupe¢ leukocytow
we krwi. Sg to najmniejsze komorki wérod granulocytéw, 0 Srednicy 12-18 um. Ich jadro
ma ksztalt nieregularny, jego platy sa niesymetryczne, a ziarnisto$ci swoiste
(od pojedynczych do bardzo licznych), wypetniaja komorke.***  Granulocyty
zasadochtonne odgrywaja role w reakcjach uczuleniowych, a takze w odpornosci
wrodzonej i nabytej. W procesie degranulacji gldéwnymi substancjami wydzielanymi
przez bazofile sa: histamina, leukotrieny oraz interleukina 4 (IL-4). %

Monocyty stanowig 5-10% krwinek biatych we krwi. Maja ksztatt okragly
lub nieregularny o $rednicy 15-30 um. Cytoplazma wybarwia si¢ na niebiesko
lub sinoniebiesko, moze zawiera¢ kilka drobnych wodniczek oraz nieliczne ziarnistosci
azurochtonne. Jadro przyjmuje nieregularne ksztalty, moze by¢ delikatne lub z bardziej
skondensowana chromatyng, bez jaderek.'®

We krwi monocyty pozostaja kilka dni, nastepnie migrujg do tkanek 1 staja

sie  dlugozyjacymi makrofagami.t*

Monocyty biorg udziat w odpowiedzi
immunologicznej, prezentuja antygen limfocytom T, limfocytom B. Sa komorkami
prekursorowymi dla makrofagdbw oraz komorek dendrytycznych (najwazniejszych
komorek prezentujacych antygen). Z reguly, czynniki zakaZne oraz martwe komorki
sa eliminowane przez makrofagi na drodze fagocytozy. W szczegoélnych przypadkach
komorki uruchamiajg mechanizmy tzw. egzofagocytozy — eksponujac fagolizosomy poza
komoérke. !

prozapalne np. IL-1, IL-6, TNF-a, interferon a (INF-a), interferon B (INF-B) a takze

Uczestniczac w procesach zapalnych, monocyty wytwarzaja cytokiny

przeciwzapalnie dziatajace metaloproteinazy.!! Okoto 2-7% monocytéw krwi zdrowych
ludzi stanowig monocyty proangiogenne, odznaczajace si¢ ekspresja dla angiopoetyny
Tie-2, tzw. TEM (ang. Tie-2-expressing monocytes). U 0s6b z nowotworami ich liczba

moze wzrastaé do 20% catkowitej puli monocytow we krwi.!!
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W zaleznosci od rodzaju cytokin | czynnikéw wzrostu, w srodowisku tkankowym,
stymulowanym réznymi wirusami lub bakteriami, dochodzi do przyspieszenia
transmigracji i roznicowania monocytow w makrofagi typu M1 — makrofagi klasyczne,
»prozapalne” ( w obecnosci interferonu y , LPS, TNF-a, czynnika wzrostu dla
granulocytow i makrofagow GM-CSF) lub w makrofagi typu M2 - immunomodulujace
(w obecnosci IL-4, IL-10, IL-13 i czynnika wzrostu makrofagow M-CSF,
kortykosteroidow).?* Makrofagi stanowia wazny element wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej ze wzgledu na ich wyjatkowa zdolno$¢ rozpoznawania, pochtaniania
I niszczenia ,,obcych patogenéw”. Obok monocytow i komoérek dendrytycznych naleza
do gléwnej puli komorek reprezentujacych antygen (APC). Réznicowanie monocytow
w komorki dendrytyczne zwigzane jest zwykle z rozwojem stanu zapalnego
oraz obecnoscia wielu cytokin (np. GM-CSF, TNFa, IL-4). ® Proces zachodzi
W narzadach nielimfoidalnych np. w jelitach, ptucach. 2

Limfocyty stanowig 20-45% leukocytow krwi u osob dorostych. Maja okragty
lub owalny ksztalt, ich érednica wynosi 10-15 pm.® Cytoplazma moze by¢ w ogdle
niewidoczna, uboga, a w niektorych limfocytach - obfita, bladoniebieska
do ciemnoniebieskiej. Z reguly brak w niej ziarnistosci. Cze$¢ limfocytow moze
posiadaé drobne, azurochtonne ziarna.'3!® Jadro jest okragte lub owalne z homogenng
chromatyna. Jaderka z reguty sa nieobecne, moga pojawi¢ si¢ z heterogenng chromatynag
w limfocytach odczynowych.*®

W procesie limfopoezy z komorki macierzystej powstaje limfoidalna komorka
prekursorowa, a z niej limfocyty T, limfocyty B i komorki NK. Glownym narzadem
limfopoetycznym jest szpik. Limfocyty B po opuszczeniu szpiku dostajg si¢
do obwodowych narzadéow  limfatycznych (migdatki, wezly chionne, $ledziona).
Wskutek stymulacji limfocytéw B poprzez antygen moga powstawaé plazmocyty
produkujace immunoglobuliny.'® Natomiast limfocyty T ze szpiku kostnego dostajg sie
do grasicy, gdzie nabywaja swoich funkcji. Dalej recyrkuluja pomiedzy weztami
chtonnymi, wraz z chlonkg trafiajg do krwi.!®* Wsrod limfocytow T wyrdzniamy
limfocyty pomocnicze (ang. helper), limfocyty cytotoksyczne, regulatorowe oraz
komorki pamigci.?” Komorki NK sa heterogenna populacija limfocytow cytotoksycznych,
ale w przeciwienstwie do cytotoksycznych limfocytow T nie posiadajag receptora
komorek T (TCR).28 Stanowia okoto 10% wszystkich limfocytéow krwi obwodowej.?

Podstawowe badania laboratoryjne, takie jak badanie morfologii czy rozmaz krwi,

nie pozwalajg rozrézni¢ poszczegolnych subpopulacji limfocytoéw. Roéznicowania
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subpopulacji dokonuje si¢ przy pomocy immunofenotypowania metoda cytometrii
przeptywowej i identyfikacji specyficznych antygendéw réznicowania (CD, ang. claster
of differntation) - jest to przydatne w diagnostyce hematologicznej i zespotow

niedoboru odpornosci.

Plytki krwi

Ptytki krwi (trombocyty) sa pozbawionymi jadra komorkowego fragmentami
cytoplazmy megakariocyta. Komorka ma ksztalt okragly, jej brzeg moze by¢
postrzgpiony. Rozmiary wynoszg miedzy 1 a 4 um. Trombocyty zawierajg wiele struktur
wewnetrznych (ziarnisto$ci o, ziarnisto$ci geste, lizosomy, peroksysomy, uktad
kanalikow gestych), magazynujacych substancje biologicznie czynne.

Powstawanie ptytek krwi regulowane jest przez cytokiny: interleukiny
(m.in. IL- 1b, IL- 6, IL-11) a glownie przez czynnik wzrostowy - trombopoetyne.
Czas przezycia trombocytéw we krwi wynosi okoto 10 dni. Nastepnie sg usuwane
z  krwioobiegu glownie w  $ledzionie oraz  watrobie poprzez uklad
siateczkowo- srodbtonkowy.

Okoto 30% krwinek plytkowych w ustroju zmagazynowanych jest w $ledzionie
(tzw. pula sledzionowa). Podstawowa funkcja ptytek jest udzial w procesach hemostazy
naczyniowej. Przypisuje si¢ im rowniez udziat w procesach zapalnych, zwigzanych
z aktywnoscig wrodzonego uktadu odpornosciowego. 303

Podczas aktywacji trombocytow nastgpuje uwalnianie z ich struktur
wewnetrznych chemokin i innych cytokin biorgcych udziat nie tylko w hemostazie, ale
rowniez w procesie rekrutacji leukocytéw do uszkodzonej tkanki. W tabeli
1 przedstawiono wybrane substancje wydzielane przez ptytki krwi oraz ich udziat
W poszczegodlnych etapach odpowiedzi immunologicznej.

Na powierzchni ptytek krwi wystepuja liczne receptory rozpoznajace patogeny
(PRRs), biorgce udzial w mechanizmach nieswoistej odpowiedzi immunologicznej
organizmu.®>34 Do grupy takich receptorow nalezy receptor TLR, ktéry moze by¢é
pobudzany przez lipopolisacharyd bakteryjny (LPS). Receptory TLR pozwalaja na
rozpoznanie zagrozenia ze strony drobnoustrojéw oraz biora udzial w inicjacji
odpowiedzi immunologicznej. Znajduja si¢ ona takze na innych komorkach bioragcych
udziat w odpowiedzi zapalnej, m.in. na makrofagach, komorkach tucznych, komorkach
dendrytycznych, limfocytach, neutrofilach, eozynofilach, a takze $rddlonku

naczyniowym, komérkach nabtonkowych, kardiomiocytach, adipocytach.®*
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Tabela 1. Wybrane mediatory trombocytarne w odpowiedzi immunologicznej (na podstawie®*%),

Mediator

Docelowy proces odpowiedzi immunologicznej

B-tromboglobulina

rekrutacja i aktywacja neutrofili, aktywacja
w makrofagach

fagocytozy

PF4 rekrutacja monocytow, neutrofili, limfocytow T
RANTES chemotaksja monocytéw, neutrofili, limfocytow T
TGF-B proliferacja komorkowa,

réznicowanie limfocytow B, makrofagéw
PDGF réznicowanie monocytow i makrofagdw
MIP-1a aktywacja neutrofilii, eozynofilii,

wptyw na produkcj¢ immunoglobulin przez limfocyty B
P-selektyna adhezja leukocytow,

aktywacja sktadnikow dopetniacza

Trombospondyna-1

apoptoza, procesy zapalne komorek $rodbtonka, agregacja ptytkowo-
makrofagowa

Serotonina aktywacja limfocytow T, roznicowanie monocytow do komorek
dendrytycznych

Histamina reaktywnos$¢ haczyniowa,
aktywacja monocytow i limfocytow T

ADP aktywacja trombocytow, leukocytow, pobudzenie endotelium

Metaloproteinazy

remodeling macierzy pozakomodrkowej, agregacja trombocytow,
interakcje leukocytow z trombocytami

PF4(ang. platelet factor 4, czynnik ptytkowy-4), RANTES (ang. regulated upon activation and normal T cell expressed
and secreted), TGF-B (ang. transforming growth factorfs), PDGF (ang. platelet-derived growth factor, ptytkowy
czynnik wzrostu i réznicowania monocytdw), MIP-1o (ang. macrophage inflammatory protein-/a), ADP (ang.
adenosine diphosphate, dwufosforan adenozyny).

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze ptytki krwi moga aktywnie
wigza¢ krazace bakterie 1 prezentowa¢ je neutrofilom oraz komorkom uktadu
siateczkowo-srodbtonkowego. Dodatkowo ptytki krwi w interakcji z neutrofilami moga
bra¢ udziat w tworzeniu zewnatrzkomorkowych chromatynowych fibryli zawierajacych
jadrowe DNA, ktore utatwiajg usuwanie (,,chwytanie”, ang. traps) drobnoustrojow z
organizmu. 3%

Ptytki krwi biorg udziat w proliferacji komdrek nowotworowych, w powstawaniu
przerzutéw oraz angiogenezie. Powstajace agregaty z komorek nowotworowych oraz

ptytek krwi chronig je przed komérkami nadzoru immunologicznego. 3840
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1.3. Badanie morfologii krwi

Krew to zawiesina elementow morfotycznych (erytrocytow, leukocytow,
krwinek ptytkowych) w osoczu. Badanie morfologii krwi jest podstawowym badaniem
laboratoryjnym okreslajagcym: liczbe krwinek czerwonych, krwinek biatych, ptytek krwi,
warto$¢ hematokrytu, stezenie hemoglobiny i jej zawartos¢ w krwinkach czerwonych,
objeto$¢ erytrocytow, objetos¢ ptytek. Wartosci referencyjne dla wynikow oceny
morfologii krwi przedstawia tabela 2.

Tabela 2. Wartosci referencyjne dla morfologii krwi u dorostych kobiet i mezczyzn ( na podstawie®* ).

Parametr Warto$¢ liczbowa Jednostka
WBC 4-10 1091
% NEU 45-70 %

% LYM 20 - 45 %

% MONO 4-8 %

% EOS 2-4 %

% BASO 0-1 %
NEU 18-8,0 1091
LYM 10- 5,0 1091
MONO 0,03-0,80 1091
EQS 0,05- 0,40 1091
BASO 0,01 - 0,30 1091
RBC K: 4,0-5,0 M: 4,5-5,5 10%%/1
HGB K: 7,45-10,0 M: 8,0-11,0 | mmol/l
HCT K: 36-47 M: 40-54 %
MCV 80 -100 fl
MCH 1,64 —2,08 mmol/Il
MCHC 20-22 mmol/Il
RDW 11,5-145 %
PLT 130 - 390 1091
MPV 7,05-10,5 fl

WBC-leukocyty, NEU-neutrofile, LYM-limfocyty, MONO-monocyty, EOS-eozynocyty, BASO-bazocyty, RBC-
erytrocyty, HGB-hemoglobina, HCT-hematokryt, MCV-érednia objetos¢ erytrocytu, MCH-$rednia masa hemoglobiny
w erytrocycie, MCHC-srednie stezenie hemoglobiny w erytrocycie, RDW-rozpieto$¢ rozktadu objetosci erytrocytow,
PLT-ptytki krwi, MPV-érednia obj¢tos¢ ptytki, M-mezczyzni, K-kobiety.

Nalezy zaznaczy¢ ograniczong swoisto$¢ podstawowych elementéw morfologii
krwi, poniewaz zmiany ich wartosci obserwowane sa w wielu chorobach o réznej
etiologii.

Zwigkszenie lub zmniejszenie liczby krwinek moze by¢ spowodowane zarowno
przyczynami hematologicznymi jak i pozahematologicznymi.

Przyczyny zmian liczby neutrocytéw, limfocytow, monocytow, eozynocytow,

bazocytow przedstawiono w tabeli 3.
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Tabela 3. Przyczyny zaburzeh ilo$ciowyCh
bazocytow ( na podstawie?44),

NEUTROCYTOZA (> 8,0 x 109/1)

NEUTROPENIA (<1,5 x 10%/1)

ostre i przewlekte zakazenia bakteryjne,
biataczki szpikowe,

mocznica,

kwasica cukrzycowa,

$pigczka watrobowa,

urazy tkanek,

zawaly tkanek,

nadmiar kortykosteroidow

zespot Cushinga,

choroby nowotworowe

o niedokrwistos¢ aplastyczna,

e ostre biataczki,

e zespoty mielodysplastyczne,

e zakazenia wirusowe (np. grypa, HIV,
wirusowe zapalenie watroby),

o ukladowe choroby tkanki tacznej,

o leki (cytostatyki, tyreostatyczne,
przeciwpadaczkowe),

o radioterapia

LIMFOCYTOZA (>5,0 x 10%/)

LIMFOPENIA ( <1,0 x 10%/1)

e zakazenia wirusowe (np. mononukleoza
zakazna, §winka, odra),

o przewlekte zakazenia bakteryjne,

e wirusowe zapalenie watroby,

o przewlekle biataczki limfoidalne

o ukladowe choroby tkanki tgcznej,
e sepsa,

e zakazenia wirusowe (np. HIV),

¢ niewydolnos$¢ nerek, watroby,

o sarkoidoza,

¢ kolagenozy,

e zespot Cushinga,

o nadmiar kortykosteroidow,

® po chemioterapii, po radioterapii,
o nowotwory limfoproliferacyjne,
e wrodzone niedobory odpornos$ci

MONOCYTOZA (>0,8 x 10%/1)

MONOCYTOPENIA (<0,2 x 10%/1)

o zakazenia bakteryjne (np. gruzlica, kila,
zapalenie wsierdzia),

o zakazenia wirusowe (np. cytomegalia, ospa

wietrzna, poltpasiec, opryszczka zwykla),

malaria,

zakazenia grzybicze,

choroba Le$niowskiego-Crohna,

choroby tkanki taczne;j,

faza zdrowienia po ostrym zakazeniu

o uktadowe choroby tkanki tacznej,
e biataczka wlochatokomoérkowa,
o po leczeniu kortykosteroidami, cytostatykami

EOZYNOCYTOZA (>0,5 x 10%/1)

EOZYNOPENIA (<0,05 x 10%/1)

e inwazje pasozytnicze (glownie robaczyce),
reakcje alergiczne,

chtoniak Hodgkina,

chtoniaki z obwodowych komorek T,
przewlekte choroby zapalne jelit,
alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna

o stres (wysilek fizyczny, urazy, oparzenia),
¢ po leczeniu kortykosteroidami

BAZOCYTOZA (0,3 x 10%/1)

BAZOPENIA (<0,1 x 10%/1)

o przewlekta biataczka szpikowa,
o przewlekta biataczka mielomonocytowa,
e czerwienica prawdziwa

¢ nadczynnos¢ tarczycy,
o zesp6t Cushinga,
e po leczeniu kortykosteroidami

neutrocytow, limfocytow, monocytdw, eozynocytow,

Przyczyng obnizenia liczby erytrocytdéw i1 warto$ci hematokrytu mogg by¢:

niedokrwisto$ci, przewodnienie, cigza. Zwigkszona liczba erytrocytoOw oraz zwigkszenie

hematokrytu mogg by¢ spowodowane czerwienicg prawdziwg, czerwienica wtorng lub

czerwienica rzekoma.*?*3
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Zaburzenia liczby pytek krwi dzielimy na matoptytkowosci (trombocytopenie) oraz

nadptytkowosci (trombocytozy). Przyczyny tych zaburzen przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4. Przyczyny zaburzen ilo$ciowych plytek krwi (na podstawie*?4%).

MALOPLYTKOWOSCI (<150 x10%1)

NADPLTKOWOSCI (>400 x 10%1)

e zmniejszenie liczby megakariocytow w szpiku
lub niedostateczne wytwarzanie plytek
(matoplytkowosci centralne),

e nadmiernie szybkie usuwanie plytek z krazenia
(matoptytkowosci obwodowe, immunologiczne

¢ nadpltytkowos$¢ samoistna,
¢ nadptytkowos¢ towarzyszaca (np.
W czerwienicy prawdziwej),
¢ nadptytkowo$¢ odczynowa
(W przebiegu nowotworow litych,

lub nieimmunologiczne), nieprawidtowy rozdziat
(sekwestracja) ptytek w ustroju, z rozcienczenia

w niedokrwistosci z niedoboru zelaza,
w przewlektych chorobach zapalnych
i infekcyjnych)

Zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz i wartosci MPV (ang. mean platelet volume,
srednia objeto$¢ ptytki) $§wiadczy o uposledzonej trombopoezie (matoptytkowosci
centralne). Obnizona liczba trombocytow wraz ze zwiekszong wartoScig MPV wskazuje

na utrate badz destrukcje ptytek (matoptytkowosé obwodowa).4243

1.4. Leukocyty i trombocyty w chorobie nowotworowej

W chorobach nowotworowych komoérki uktadu immunologicznego gospodarza,
m.in. makrofagi, komorki NK, limfocyty T cytotoksyczne biorg udziat w odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Zdarza si¢, ze system odporno$ciowy gospodarza nie jest
w stanie wyeliminowa¢ komorek nowotworowych. Dochodzi do uposledzenia funkcji
uktadu immunologicznego. Ucieczka nowotworu spod nadzoru immunologicznego
zwigzana jest ze zmianami w ekspresji antygendéw i czasteczek ko-stymulujacych.
Nastepuje tez bezposrednia supresja funkcji komoérek dendrytycznych 1 limfocytow T
przez wytwarzane cytokiny. Dochodzi do indukcji limfocytow T regulatorowych,
hamujacych odpowiedz uktadu immunologicznego.”® W niektorych nowotworach
(np. w raku ptuc, piersi, nerki) dochodzi do aktywacji komorek supresyjnych
pochodzacych z linii mieloidalnej (MDSC, ang. myloid-derived supressor cells). MDSC
to heterogenna populacja komoérek (niedojrzate makrofagi, granulocyty, komorki
dendrytyczne) o silnym dziataniu immunosupresyjnym. Komorki te hamuja odpowiedz
immunologiczng na antygeny zwigzane z nowotworem ( TAA, ang. tumor associated
antigens), hamujg proliferacje limfocytow T, indukujg akumulacje supresyjnych

limfocytow T regulatorowych. Akumulacja komoérek MDSC ma miejsce w stanach
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przewleklego zapalenia (infekcje bakteryjne, pasozytnicze) w urazach, w chorobie
przeszczep przeciwko gospodarzowi po transplantacji komorek hematopoetycznych.*®

W ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej moze dochodzi¢ do ostabienia
odporno$ci komorkowej, obnizania si¢ liczby limfocytow T pomocniczych CD4+
I wzrostu liczby limfocytow supresorowych. Ostabienie funkcji komorek T moze
wplyna¢ na ostabienie odpowiedzi specyficznej na nowotwér.*” Bezwzgledna liczba
limfocytdw w krazeniu u chorych na nowotwory wykazuje tendencje spadkowa.?!

Wraz ze wzrostem guza, pierwotnie lokalna reakcja zapalna w mikrosrodowisku
ulega uogolnieniu, co moze przejawia¢ si¢ wzrostem liczby neutrocytow w krazeniu.
Neutrofile w srodowisku guza moga ulega¢ transformacji fenotypowej (TAN; ang. tumor
associated neutrophils). W zaleznosci od sygnatu z komoérek nowotworowych,
oprocz  dziatania przeciwnowotworowego, moga one wykazywa¢ aktywno$¢
pronowotworowa.*

U chorych na nowotwory stwierdza si¢ réwniez nadptytkowosé. Wystepuje ona
np. u okoto 22% chorych na raka drobnokomoérkowego, u 39-57% chorych
na niedrobnokomorkowego raka ptuca oraz u 20-56% chorych z na raka jajnika
W zaleznoéci od zaawansowania procesu nowotworowego.*®*>! Wzrost liczby plytek
krwi moze by¢ efektem wzmozonego wydzielania przez komoérki nowotworowe szeregu

cytokin, indukujacych trombopoeze.>!

1.5. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na nowotwory zlosliwe

Nowotwory ztosliwe, glownie w krajach wysoko rozwinigtych, staty si¢ druga
na $wiecie przyczyna zgonéw, po chorobach uktadu krazenia.>?

Przyczyny zgonow rdznig si¢ w zaleznosci od rejonu $wiata. Wedtug WHO
w 2016 roku glowne przyczyny zgondw w zaleznosci od rejonu $wiata przedstawialy si¢
nastepujaco: W obszarze Zachodniego Pacyfiku na pierwszym miejscu znajdowat sie rak,
na drugim udary, dalej choroba niedokrwienna serca; w obu Amerykach - rak, choroba
niedokrwienna serca, udary; w Potudniowo-Wschodniej Azji: choroby niedokrwienne
serca, rak, udary; w Europie — choroba niedokrwienna serca, rak, udar; we Wschodniej
cze$¢ Srodziemnomorskiej - choroba niedokrwienna serca, rak, udary; w Afryce

na pierwszym miejscu wsrod przyczyn zgondw znajdowaty si¢ infekcje dolnych drog
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oddechowych, dalej HIV/AIDS (ludzki wirus niedoboru odpornosci/zesp6t nabytego
niedoboru odpornosci), na trzecim miejscu, nowotwory.>?

Wedlug prognoz WHO w 2060 roku rak stanie si¢ pierwsza przyczyng zgonow
na $wiecie. Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe, niezaleznie od réznic miedzy
regionami $wiata wykazuje systematyczng tendencj¢ wzrostowg. W 2000 roku
zachorowato na raka okoto 10 milionéw ludzi na catym $wiecie, w 2018 roku okoto
18 milionow.> Wedtug najnowszych danych opublikowanych przez WHO w rejestrze
Global Cancer Obserwatory (GLOBOCAN) w 2020 roku liczba zachorowan na raka
przekroczyta 19 milionow.>® Najczestszym na §wiecie nowotworem ztosliwym byt rak
piersi i kolejno: rak phuc, rak jelita grubego, prostaty.>

W grupie mezczyzn zachorowalno$¢ wyniosta 9,3 mln, odnotowano najwiecej
przypadkoéw raka phuca (15,4%), dalej prostaty (15,1%), jelita grubego (11,4%), zotadka
(7,7%). Z powodu raka zmarto 5,4 mln me¢zczyzn, najwiecej z powodu raka ptuc (21,6%),
watroby (10,5), jelita grubego (9,4%), zotadka (9,2%).%

Wsrdéd kobiet zarejestrowano 8,8 mln nowych zachorowan, najwiecej na raka
piersi (25,8%), raka jelita grubego (9,9%), rak ptuc (8,8%). Z powodu raka zmarto 4,4
mln kobiet. Na pierwszym miejscu z powodu raka piersi (15,6%), dalej raka ptuc (13,8%)
i jelita grubego (9,5%).%

Z danych opublikowanych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw, w  Polsce
w 2019 roku zarejestrowano 171,1 tys. nowych zachorowan na nowotwory oraz 100,3
tys. zgondéw z ich powodu. W grupie m¢zczyzn odnotowano 85,6 tys. zachorowan oraz
54,7 tys. zgonéw. W grupie kobiet odnotowano 85,7 tys. zachorowan i 46 tys. zgonow.
Na rycinie 1 przedstawiono struktur¢ zachorowan, a na rycinie 2 - struktur¢ zgondéw
na nowotwory ztosliwe u mezczyzn w Polsce w 2019 roku. Mezczyzni najczesciej
zapadaja na nowotwor gruczolu krokowego (20,6%), pluca (16,1%), jelita grubego
(okreznicai odbytnica - 11,0%), a umierajg najczesciej z powodu raka ptuc (27,4%), raka
jelita grubego (okreznica i odbytnica -12%), raka gruczotu krokowego (10,3%).%*
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Na rycinie 3 przedstawiono strukture zachorowan, a na rycinie 4 - struktur¢ zgonoéw

kobiet na nowotwory zto§liwe w 2019 roku, w Polsce. W populacji kobiet

najczestszym nowotworem jest rak piersi (22,9%), dalej rak ptuc (9,9%) i rak jelita

grubego (lacznie okreznica i odbytnica — 8,5%). Wsr6d nowotworowych przyczyn

zgonow na pierwszym miejscu znajduje si¢ rak ptuc (17,9%), dalej rak piersi (15,1%),

jelito grube (okreznica z odbytnica - 10,5%
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1.6. Kancerogeneza

Transformacja nowotworowa (kancerogeneza), czyli przeksztatcenie si¢ komorki
prawidlowej w nowotworowa, jest bardzo ztozonym procesem. Podstawg onkogenezy
sa mutacje roznych klas genow, co powoduje zmiany w najwazniejszych procesach
komorkowych. Transformacja dotyczy gldwnie genéw mutatorowych (regulujg naprawe
uszkodzonego DNA), gendéw supresorowych (hamujg proliferacje komorek),
protoonkogenow (koduja czynniki wzrostu, receptory btonowe, kinazy i inne bialka

).>° W wyniku dziatania

regulujace wzrost, proliferacje, roznicowanie i apoptoze
mutagennych czynnikéw $rodowiskowych, czynnikéw pochodzenia infekcyjnego oraz
pod wplywem reaktywnych form tlenu bedacych koncowym produktem metabolizmu
komorkowego i/lub wydzielanych przez komoérki zapalne, dochodzi do uszkodzen kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA), powodujacych zmiany funkcjonowania genow.*

W uproszczeniu, nowotworzenie przebiega w trzech ztozonych fazach: inicjacja,
promocja i progresja choroby. Inicjacja jest zwigzana z nagromadzeniem mutacji w DNA
(mutacja punktowa, delecja, amplifikacja), metylacji lub rearanzacji gendow
lub chromosomoéw, ktore nie moga by¢ naprawione i prowadza do przyspieszenia
wzrostu komoérkowego.”® Inicjacja moze tez by¢ indukowana przez genotoksyczne
czynniki rakotworcze uszkadzajace DNA. Podczas fazy promocji nastgpuje klonalny
wzrost komorki zmienionej w fazie inicjacji. Dochodzi do powstania zmiany
przedrakowej (carcinoma in situ), a dalszy wzrost guza moze zachodzi¢ w wyniku
unaczynienia, poprzez dostarczenie substancji odzywczych i tlenu. Podczas progresji
zachodzg kolejne zmiany w materiale genetycznym. Dochodzi do inwazji miejscowej
komoérek nowotworowych, a droga naczyn krwiono$nych moga powsta¢ przerzuty

odlegte. Na tym etapie powstaje kliniczna postaé raka.>’

1.7. Interakcje komorek nowotworowych z mikrosrodowiskiem

Komorki nowotworowe wzrastajag w mikrosrodowisku, w sktad ktorego wchodza
komorki stromalne, fibroblasty, naczynia a takze komorki uktadu immunologicznego.
Wszystkie elementy mikrosrodowiska wzajemnie ze sobg oddzialuja. W obrebie
mikro$rodowiska komorki nowotworowe posiadaja zdolno$¢ do indukowania tworzenia
nowych naczyn. Wazng role w procesie tym odgrywaja wydzielanie przez komorki

nowotworowe czynniki wzrostu takie jak: czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego
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(VEGF, ang. vascular endothelial growth factor), czynnik wzrostu fibroblastow (FGF,
ang. fibroblast growth factor), ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF, ang.
platelet- derived growth factor) oraz inne komorki podscieliska (makrofagi, neutrofile,
fibroblasty). Bardzo waznym elementem wzajemnych oddzialywan mi¢dzy nowotworem
a komoérkami mikrosrodowiska s3 oddzialywania komoérek nowotworowych
z komorkami ukladu odpornosciowego. Komorki odpornosciowe gospodarza
W poczatkowej fazie rozpoznaja komorki nowotworowe i probuja je eliminowaé.*
Komoérka nowotworowa najpierw jest prezentowana limfocytowi T przez czasteczki
glownego uktadu zgodnosci tkankowej Klasy I (MHC, ang. major histocompatibility
complex I). Dochodzi do zwigzania antygenu komoérki nowotworowej przez receptor
komorki T (TCR, ang. T-cell receptor), ktory rozpoznajac obca komorke wyzwala sygnat
wewnatrzkomorkowy, aktywujac limfocyty T do uwolnienia enzyméw litycznych
I W nastepstwie do spowodowania $mierci komorki. Niestety komorki nowotworowe
wymykaja si¢ kontroli immunologicznej poprzez aktywacj¢ m.in. antygenu typu 4.
limfocytow cytytoksycznych na powierzchni aktywowanego limfocytu T (CTLA-4,
ang. cytotoxic T-lymphocyte-associated antygen-4), biatka PD-1 (ang. programmed
death-1). Biatka CTLA-4 oraz PD-1 sa negatywnymi regulatorami odpowiedzi
immunologicznej, tzw. punktami kontrolnymi odpowiedzi immunologicznej
(ang. immunological check-point), ktére hamuja dziatanie uktadu odpornoéciowego.*®
Komorki nowotworowe posiadaja takze zdolno$¢ do wydzielania substancji dziatajacych
bezposrednio  immunosupresyjnie:  czynnik  transformujacy  beta  (TGF-B,
ang. transforming growth factor beta), galektyna 1, arginaza. Komoérki nowotworowe
moga mie¢ réwniez wplyw na roznicowanie oraz rekrutacje do mikrosrodowiska
komorek o dziataniu immunosupresyjnym takich jak limfocyty T regulatorowe czy
alternatywnie aktywowane makrofagi. Z kolei obecne w mikrosrodowisku limfocyty T
regulatorowe, produkujac TGF-B oraz interleuking 10 (IL-10), hamujg aktywnos$é
efektorowych limfocytow T, przez co komorki nowotworowe unikajg eliminacji

immunologicznej.*
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1.8. Diagnostyka choréb nowotworowych

Diagnostyka choréb nowotworowych, oprocz badania podmiotowego
I przedmiotowego, opiera si¢ na badaniach obrazowych i endoskopowych (przy uzyciu
réznych technik) oraz na ocenie histopatologicznej i immunohistochemicznej materiatu
tkankowego.

W diagnostyce chordob nowotworowych bardzo waznym elementem jest ustalenie
rozpoznania obejmujacego lokalizacj¢ guza pierwotnego, jego wielkos¢, typ
histologiczny, obecnos$¢, liczbe 1 potozenie przerzutow. Po ustaleniu rozpoznania
nowotworu nastepnym etapem, przed podjeciem leczenia, jest ocena zaawansowania
choroby nowotworowej. Najdoktadniejszym i najbardziej wiarygodnym sposobem
okreslenia zaawansowania nowotworu jest ocena patomorfologiczna pTNM (ang. tumor
-node-metastasis, guz-wezty chtonne-przerzuty), dokonywana na podstawie badania
makroskopowego oraz mikroskopowego. Aktualnie obowigzuje V111 edycja klasyfikacji
TNM wg AJCC/UICC (AJCC, ang. American Joint Committee on Cancer, Amerykanski
Komitet ds. Raka, UICC ang. Union for International Cancer Control, Migdzynarodowa
Unia ds. Nowotworéw) opublikowana pod koniec 2016 r.>° W zaleznosci od zestawienia
poszczegbdlnych cech T,N,M ustala si¢ ogdélny stopien zaawansowania klinicznego
(stadium): O, I, 11, HI lub IV. Okreslenie stopnia zaawansowania 0 dotyczy zmian
nieinwazyjnych, natomiast stopien IV z reguly oznacza obecnos¢ przerzutow odlegtych.
Innym  powszechnie  wykorzystywanym  patomorfologicznym  czynnikiem
prognostycznym jest ocena mikroskopowa stopnia zlosliwosci histologicznej G
(ang. grading). W wigkszosci przypadkow stosuje si¢ klasyfikacje trojstopniows
(G1,G2,G3). Stopien G1 oznacza nowotwor o potencjalnie najmniejszej ztosliwosci
(ang. low grade; nowotwor wysokozroznicowany) a stopien G3 — o najwickszej
ztosliwosci (ang. high grade; nowotwoér niskozroznicowany). Niekiedy stosuje sig
dodatkowo stopienh G4 — nowotwor niezréznicowany oraz GX — 0znacza brak mozliwosci
oznaczenia stopnia ztosliwosci histologicznej.®® W niektorych nowotworach nie stosuje
si¢ klasyfikacji TNM, lecz uzywa si¢ klasyfikacji kliniczno-patologicznych lub innych

uproszczonych.
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1.9. Rak piersi

Rak piersi to nowotwor wywodzacy si¢ z nablonka przewodow lub zrazikéw
gruczohu sutkowego. ** Obecnie, w wickszosci krajow §wiata, rak piersi jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u kobiet. Na §wiecie, zar6wno zachorowalno$¢ jak i umieralnosé
wykazuja staly tendencje wzrostowa.>® Rak piersi jest najczesciej wystepujacym
nowotworem ztosliwym u kobiet w Polsce. W 2018 roku w grupie kobiet odnotowano
18,9 tys. (22,5%) aw 2019 roku 19,6 tys. (22,9%) zachorowan na raka piersi. U m¢zczyzn
rak piersi wystepuje rzadko, stanowi okoto 1 % wszystkich rozpoznan raka piersi.
Od 2007 roku rak piersi stanowi druga, po raku phuc, przyczyne $mierci spowodowang
przez nowotwory zto$liwe u kobiet w Polsce.>*

Do najbardziej istotnych czynnikow zwiekszajacych ryzyko zachorowania
na raka piersi naleza: starszy wiek, czynniki genetyczne (mutacje genow BRCAL,
BRCAZ2, TP53), czynniki hormonalne (wczesna pierwsza miesigczka, pd6zna menopauza,
brak potomstwa, pézne macierzynstwo, doustna antykoncepcja zawierajaca estrogeny,
hormonalna terapia zastgpcza), ekspozycja na dziatanie promieniowania jonizujacego.
Rowniez niewtasciwy styl zycia i zwigzane z nim: otylo§¢, mala aktywno$¢ fizyczna,
spozywanie alkoholu stanowig czynniki ryzyka.®

Rozpoznanie raka piersi dokonuje si¢ na podstawie mikroskopowego badania
tkanek guza. Material do badania uzyskuje si¢ z biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej,
biopsji gruboiglowej, mammotomicznej lub poprzez pobranie wycinka tkankowego
podczas zabiegu operacyjnego.®

W tabeli 5 przedstawiono podziat rakow piersi wedtug klasyfikacji histologiczne;.

Tabela 5. Klasyfikacja histologiczna raka piersi (na podstawie®?).

Rak piersi przedinwazyjny (nienaciekajacy) | Rak piersi inwazyjny (naciekajacy)- okoto 80%

- okoto 20%

o przewodowy (DCIS, ang. ductal carcinoma | « NST (no special type)) ,rak naciekajacy
in situ) 0 nieustalonym typie”- 70-80%

e zrazikowy (LCIS, ang. lobular carcinoma | e zrazikowy — ok.10%
in situ) e inne rzadsze podtypy: cewkowy, §luzowy,

rdzeniasty, sitowy, apokrynowy,

torbielowaty

gruczotowo-

Na podstawie badan immunohistochemicznych (IHC, ang. immunohistochemistry)

materialu tkankowego guza

okres$la

si¢ ekspresje

receptora estrogenowego

(ER, ang. estrogen receptor) i progesteronowego (PgR, ang. progesterone receptor),
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stan receptora naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER2, ang. human epidermal
growth factor receptor type 2) oraz wskaznik proliferacji Ki-67.°° W tabeli
6 przedstawiono podzial molekularny podtypéw raka piersi na podstawie oceny

immunohistochemiczne;j.

Tabela 6. Podziat molekularny podtypow raka piersi .

Podtyp ER PgR Ki-67 HER2
Luminalny A + >20% <20% -
Luminalny B z HER2 + + Dowolne +
Luminarny B bez HER2 + <20% >20% -
HER2(+) nieluminarny - - Dowolne +
Rak trojujemny - - Dowolne -

ER (ang. estrogen receptor), PgR (ang. progesterone receptor), Ki-67 -marker proliferacji, HER2 (ang. human
epidermal growth factor receptor type 2)

Raki piersi, ktore wykazujg ekspresj¢ receptorow steroidowych nazywamy luminalnymi.
Wykazujace ekspresje receptora HER2 nazywamy HER-2 dodatnimi. ,,Potrojnie
ujemnymi” nazywamy raki piersi, ktore nie wykazuja ekspresji receptoréw steroidowych
ani receptora HER2. Maja one szczegélnie agresywny przebieg.®

W tabeli 7 przedstawiono klasyfikacj¢ pPTNM raka piersi wedtug V11 edycji klasyfikacji
AJCC/UICC (AJCC, ang. American Joint Committee on Cancer, Amerykanski Komitet
ds. Raka; UICC ang. Union for International Cancer Control, Mi¢dzynarodowa Unia
ds. Nowotworow).6%6!  Zgodnie z VIII edycja klasyfikacji AJCC istnieja dwa sposoby
oceny stopnia zaawansowania klinicznego raka piersi. Pierwszy — przedstawiony w tabeli
8, okreslany jako anatomiczny, zalecany w krajach, w ktorych nie ma mozliwosci oceny
czynnikéw predykcyjnych (ER, PgR, HER2). Z kolei w krajach rozwinigtych, zaleca si¢
ocen¢ prognostycznego stopnia zaawansowania klinicznego wzbogaconego o wyniki

oceny stopnia zto§liwosci (G) i stan receptoréow ER, PgR i HER2.%
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Tabela 7. Klasyfikacja pTNM raka piersi.®®6

pT
TX Nie mozna oceni¢ guza
T0 Brak guza
Tis Rak in situ
Tis (DCIS) Rak przewodowy in situ
Tis (Paget) Rak Pageta (bez raka naciekajacego ani in situ w piersi)
T1 Rak naciekajacy <20 mm
Timi Rak mikronaciekajacy <1 mm
Tla Rak naciekajacy > 1 mm i< 5 mm
Tib Rak naciekajacy > 5 mm i< 10 mm
Tilc Rak naciekajacy > 10 mm i <20 mm
T2 Rak naciekajacy > 20 mm i < 50 mm
T3 Rak naciekajacy > 50 mm
T4 Rak naciekajacy kazdej wielkosci z inwazja ciany klatki piersiowej i skory (owrzodzenie lub
guzki satelitarne, ale naciekanie wyltacznie skory wilasciwej)
T4a Naciekanie $ciany klatki piersiowej (ale nie mig$ni piersiowych)
T4b Owrzodzenie, guzki satelitarne, obrzgk skory, ktory nie spetnia kryteriéw raka zapalnego
T4c T4a + T4b
T4d Rak zapalny
pN
NXx Nie mozna oceni¢ weztow
NO Nie ma przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych
NO(i-) Nie ma przerzutéw do regionalnych weztow chlonnych w badaniu HE i IHC
NO(i+) Wykryto izolowane komorki raka (HE lub IHC) < 0,2 mm lub <200 komoérek
NO(mol-) Nie ma przerzutow do regionalnych weztow chlonnych (réwniez techniki biologii
molekularnej)
NO(mol+) Wykryto molekularne cechy przerzutu przy negatywnym obrazie HE i IHC
N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych
N1mi Mikroprzerzuty > 0,2 mm lub > 200 komorek w 1-3 weztach chtonnych
Nla Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych (w tym co najmniej jednym > 2 mm)
N1b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chfonnych piersiowych wewnetrznych (SLNB)
Nlc Nla + N1b
N2 Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych
N2a Przerzuty w 4-9 regionalnych weztach chtonnych (w tym w co najmniej jednym > 2 mm)
N2b Przerzuty (lub mikroprzerzuty) w weztach chtonnych piersiowych wewnetrznych przy braku
przerzutéw w pachowych weztach chtonnych
N3 Przerzuty w > 10 regionalnych weztach chlonnych (pachowych) lub w wezle
podobojczykowym (III pigtro jamy pachowej)
N3a Przerzuty w > 10 regionalnych weztach chlonnych (pachowych) lub w wezle
podobojczykowym (III pietro jamy pachowej)
N3b Pachowe(> 3) i piersiowe wewnetrzne
N3c Przerzut w wezle nadobojczykowym
pM
MO Bez przerzutow
MO(i+) Komorki raka wykryte mikroskopowo badz technikami biologii molekularnej we krwi lub w
innych tkankach, z wylaczeniem regionalnych weztow chtonnych < 0,2 mm (lub < 200
komorek), przy braku innych objawoéw przerzutow
M1 Przerzuty do odlegtych narzadoéw (stwierdzenie klinicznie lub patomorfologicznie)

Objasnienia: T — guz (ang. tumor); N — wezty chtonne (ang. nodes); M — przerzuty odlegte (ang. metastases); DCIS —
rak przewodowy in situ (ang. ductal carcinoma in situ); IHC — badania immunohistochemiczne; HE — barwienie
hematoksyling i eozyna.
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Tabela 8. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka piersi wg klasyfikacji TNM&26!

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO Nimi MO
T1 Nimi MO
IHA TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Ilnc Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Objasnienia:T — guz (ang. tumor); N — wezty chionne (ang. nodes); M — przerzuty odlegle (ang. metastases).
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1.10. Rak jelita grubego

Rak jelita grubego jest nowotworem powstajacym z nablonka jelita, wystepuje
W okreznicy, zgieciu esiczo-odbytniczym oraz w odbytnicy.%? Rak okreznicy i rak
zgiecia esiczo-odbytniczego wystepuja niemal dwukrotnie cz¢$ciej niz rak odbytnicy.

W Polsce w 2019 roku, trzecig najczestsza przyczyng zgondw na nowotwory
zto§liwe u kobiet i mezczyzn, stanowity raki jelita grubego. Zapadalnos$¢ oraz
umieralno$é na ten nowotwor stale rosna.>*

Do najwazniejszych czynnikow warunkujacych powstawanie i rozwoj raka jelita
grubego naleza czynniki genetyczne i Srodowiskowe. W$rdd czynnikéw srodowiskowych
znaczacg role odgrywaja zte nawyki zywieniowe. Zbyt kaloryczna dieta, bogata
W czerwone migso oOraz tluszcze nasycone zwigkszaja ryzyko zachorowania.
Naduzywanie alkoholu, palenie tytoniu, mata aktywnos$¢ fizyczna, otytos¢, cukrzyca
sprzyjaja zachorowaniu.’? Osoby chorujace na wrzodziejace zapalenie jelita grubego,
chorobe Les$niowskiego-Crohna oraz z rozpoznanymi polipami jelita grubego maja
wigksze ryzyko zachorowania na raka jelita grubego.

W 5-6% przypadkéw rakow jelita grubego wystepuje rak dziedziczny.
Najczesciej wystepuje dziedziczny rak jelita grubego bez polipowatosci (HNPCC, ang.
hereditary nonpolyposis colorectal cancer — zespot Lyncha 1 i II), spowodowany
germinalnymi mutacjami genéw naprawy DNA oraz rodzinna polipowato$¢
gruczolakowata (FAP, ang. familial adenomatous polyposis) rozwijajaca si¢ na skutek
mutacji germinalnej genu supresorowego APC.%2%% Poza zespotami dziedzicznymi,
u okoto 20-30% pacjentéw udaje si¢ udowodni¢ rodzinne wystgpowanie raka jelita
grubego, pomimo nie wykrycia mutacji predysponujacej do jego rozwoju. Ponad 70%
przypadkéw raka jelita grubego ma charakter sporadyczny, wywotany mutacjami
somatycznymi 523

Podstawowym badaniem diagnostycznym w raku jelita grubego jest
kolonoskopia. Rozpoznanie nastepuje na podstawie badania histopatologicznego
I immunohistochemicznego w powigzaniu z wynikami badan endoskopowych
i obrazowych.%®

Najczestszym typem histologicznym raka jelita grubego jest gruczolakorak (okoto
90% przypadkow). Znacznie rzadziej rozpoznaje si¢ raka gruczolowego $luzowego,

sluzowo- komérkowego. Jeszcze rzadziej wystgpuje rak drobnokomorkowy, rak
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gruczotowo-plaskonablonkowy, rak plaskonabtonkowy, rak rdzeniasty, rak
niezréznicowany.%%3

W tabeli 9 przedstawiono klasyfikacj¢ pTNM raka jelita grubego wg VIII edycji
klasyfikacji TNM/AJCC (ang. American Joint Committee on Cancer, Amerykanski

Komitet ds. Raka).%®

Tabela 9. Klasyfikacja pTNM raka jelita grubego.®

Cecha Zaawansowanie

T Guz pierwotny

TX Pierwotny guz nie byt zbadany

TO Nie stwierdzono guza pierwotnego

Tis Carcinoma in situ, intramucosal carcinoma — zajecie blaszki wlasciwej blony $luzowej
bez przekroczenia blaszki migsniowej §luzowki (muscularis mucosae)

T1 Naciek raka ograniczony do btony podsluzowe;j

T2 Naciek raka w mig$nidwce wlasciwej

T3 Naciek raka przekracza migénidowke  wihasciwa 1 wnika do tkanki tluszczowej
przedsurowicowkowe;j

T4 Naciek zajmuje otrzewng trzewna lub nacieka przylegajace narzady lub struktury

a Rak nacieka otrzewna (surowicowke)

b Rak przez ciaglo$¢ naciera przylegajace tkanki i narzady

N Regionalne wezly chlonne

NX Regionalne wezty chtonne nie byty zbadane

NO Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych

N1 Przerzuty obecne w 1-3 weztach lub kazda liczba depozytow komoérkowych przy
nieobecnosci przerzutow w wezlach chtonnych

a Przerzuty w 1 wezle chtonnym

b Przerzuty w 2-3 weztach chtonnych

Wezty chlonne bez przerzutow, obecne depozyty komoérkowe w tkance
przedsurowicowkowej, krezce, tkance okotojelitowej niepokrytej surowicowka

N2 4 lub wiecej wezlow chlonnych z przerzutami

a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych

b Przerzuty w 7 lub wigcej regionalnych weztach chtonnych

M Przerzuty odlegle

MX Przerzuty odlegte nie byty zbadane

MO Przerzuty odlegle nieobecne

M1 Przerzuty odlegle obecne

a Przerzuty odlegle w jednym narzadzie i bez przerzutéw do otrzewnej

b Przerzuty odlegte w wigcej niz jednym narzadzie i bez przerzutow do otrzewnej
c Przerzuty odlegte do otrzewnej bez lub z przerzutami do innych narzadow

AJCC(ang. American Joint Committee on Cancer, Amerykanskie Towarzystwo do Walki z Rakiem); T- guz (ang.
tumor); N-wezty chtonne (ang. nodes); M-przerzuty odlegte (ang. metastases).
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Stopnie zaawansowania wedtug TNM dla raka jelita grubego wg V111 edycji klasyfikacji
AJCC z 2017 r. przedstawiono w tabeli 10.

Tabela 10.Stopnie zaawansowania wg TNM- rak jelita grubego.®

Cecha Tis T1 T2 T3 T4a T4b
NO MO 0 | A 11B 1nc
N1 MO Nia 1A 1B 1nc
N1b
Nlc
N2 MO N2a A 1B 1nc
N2b 1B 11[e
M1 Mla IVA
M1b VB
Milc IvC

Objasnienia: T — guz (ang. tumor); N — wezty chtonne (ang. nodes); M — przerzuty odlegte (ang. metastases);

1.11. Rola badan laboratoryjnych w diagnostyce nowotworow

Badania laboratoryjne w diagnostyce onkologicznej petnig rolg pomocniczg. Wazne
miejsce  wsrod badan laboratoryjnych zajmujag markery nowotworowe. Mozna
je zdefiniowa¢ jako substancje wielkoczasteczkowe, najczesciej o budowie biatkowej
z komponentg lipidowa, weglowodanowa. Moga by¢ produkowane przez komorki
nowotworowe jak rowniez przez komorki prawidtowe.’*®® Jednak ze wzgladu
na ograniczong czutos¢ diagnostyczng (prawdopodobienstwo uzyskania wyniku
dodatniego u chorego na raka), swoisto$¢ diagnostyczng (prawdopodobienstwo
uzyskania prawidlowego wyniku u osoby zdrowej) oraz swoisto§¢ narzadowa,
ich uzyteczno$é diagnostyczna jest ograniczona.®* W tabeli 11 przedstawiono
przydatnos¢ kliniczng wybranych markerow nowotworowych w monitorowaniu

przebiegu choroby.
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Tabela 11. Przydatno$¢ kliniczna wybranych markerow nowotworowych w monitorowaniu choroby
(opracowanie na podstawie®+5%).

Marker podstawowy Rodzaj nowotworu

CEA (antygen karcynoembrionalny) Rak jelita grubego, odbytu, odbytnicy,

AFP (alfa-fetoproteina) Pierwotny rak watroby, nowotwory z komorek
rozrodczych - nasieniaki

CA-19.9 (antygen rakowy 19.9) Rak trzustki, pecherzyka zoétciowego, nowotwory
przewodu pokarmowego

CA 72-4 (antygen rakowy 72.4) Rak zotadka

CA 125 (antygen rakowy 125) Rak jajnika, endometrium, przewodu
pokarmowego

CA 15.3 (antygen rakowy15.3) Rak piersi, rak jajnika, nowotwory przewodu
pokarmowego

HE4 (antygen 4. ludzkiego biatka najadrza) Rak jajnika

B-hCG  (podjednostka beta  gonadotropiny | Rak jadra, nabloniak kosméwkowy
kosmowkowej)

NSE (specyficzna enolaza neuronowa) Rak oskrzela drobnokomoérkowy, neuroblastoma

PSA (swoisty antygen sterczowy) Rak gruczotu sterczowego

CYFRA 21-1 (fragment cytokeratyny 19) Rak oskrzela niedrobnokomorkowy, rak phuca
plaskonablonkowy, rak piersi, jajnika, trzustki,
zotadka

SCC-Ag (antygen raka ptaskonabtonkowego) Rak szyjki macicy, rak ptaskonablonkowy

oskrzeli, gtowy ,szyi, przetyku
Kalcytonina Rak rdzeniasty tarczycy

TPS  (specyficzny  polipeptydowy antygen | Rak piersi, ptuca, przewodu pokarmowego
tkankowy)
Pro-GRP  (prekursor peptydu uwalniajacego | Rak drobnokomoérkowy ptuca

gastryne)

Oznaczanie stezen markerow nowotworowych w surowicy moze stuzyé
monitorowaniu przebiegu choroby: ocenie skuteczno$ci leczenia onkologicznego,
wykryciu wznowy, zwlaszcza u pacjentdow z wyjsciowo podwyzszonymi stezeniami
markerow.%6%

W raku jelita grubego powszechnie stosowanym markerem jest antygen
karcynoembrionalny (CEA). Wazne jest oznaczenie stezenia tego markera przed
rozpoczgciem leczenia, W celu monitorowania leczenia, wykrycia wznowy i/lub
odlegtych przerzutow.®” Nalezy podkresli¢, ze marker ten nie jest wystarczajaco czuty
I swoisty, wzrost jego stezenia obserwujemy w stanach zapalnych przewodu

pokarmowego oraz zmianach nowotworowych i nienowotworowych innych narzadow.

Zastosowanie W monitorowaniu chorych na raka jelita grubego ma rowniez antygen
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CA 19-9.% Wzrost jego stezenia obserwowany jest takze w innych nowotworach
przewodu pokarmowego.%®

Markerem oznaczanym w raku piersi jest antygen CA15-3. Nie jest to marker
swoisty dla raka piersi, jego podwyzszony poziom obserwuje m.in. si¢ u chorych na raka
jajnika, oskrzeli, trzustki, watroby, zotadka, jelita grubego. CA 15-3 moze by¢ pomocny
u chorych na zaawansowanego raka gruczotu piersiowego, do monitorowania leczenia
oraz rozpoznawania wznowy.®

W raku pluc markery maja ograniczong przydatno$¢, moga by¢ pomocne
W monitorowaniu leczenia i ocenie efektywno$ci stosowanej terapii. U chorych na
niedrobnokomoérkowego raka pluca oznacza si¢ stezenie antygenu CEA
(ang. carcinoembryonic antygen, antygen karcynoembrionalny), antygenu SCC
(ang. squamous cel carcinoma antigen, antygen raka ptaskonabtonkowego) oraz
fragmentow cytokeratyn: TPA (ang. tissue polypeptide antygen, tkankowy antygen
polipeptydowy), TPS (ang. tissue polypeptide specific antygen, specyficzny
polipeptydowy antygen tkankowy), CYFRA 21- 1 (ang. serum cytokeratin 19 fragment,
fragment cytokeratyny 19).%° U chorych na raka drobnokomérkowego phuc - NSE (ang.
neuron specific enolase, specyficzna enolaza neuronalna) oraz ProGRP
(ang. pro- gastrin- releasing peptide, prekursor peptydu uwalniajacego gastryng).”
Markerem z wyboru w raku ptaskonabtonkowym ptuc jest antygen CYFRA 21-1."

Badania laboratoryjne w procesie diagnostyki nowotworow dostarczaja
dodatkowych informacji przydatnych w ocenie ogdlnego stanu zdrowia chorych.
Wykrywaja nieswoiste nastepstwa choroby nowotworowej  jak na przyktad
niedokrwisto$¢ (niedokrwisto$¢ chorob przewlektych - ACD, ang. anemia of chronic
disease)’?, zaburzenia metaboliczne, w tym wodno-elektrolitowe, zaburzenia sktadu
biatek osocza. Stuzg do oceny nasilenia stanu zapalnego (biatka ostrej fazy). Uznanym
markerem stosowanym do oceny nasilenia ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej jest
biatko C-reaktywne.

W ostatnich latach bada si¢ uzyteczno$¢ parametrow morfologii krwi
przedstawianych jako wskazniki stanu zapalnego: wskaznik neutrofile:limfocyty NLR
(ang. Neutrophil to Lymphocyte Ratio), wskaznik monocyty:limfocyty MLR
(ang. Monocyte to Lymphocyte Ratio), wskaznik ptytki krwi:limfocyty PLR
(ang. Platelet to Lymphocyte Ratio).”>"®

Zmiany liczby poszczegolnych populacji krwinek biatych i plytek krwi oraz

ich wzajemne oddziatywania w zwigzku z rozwojem nowotworu, kierujg nasza uwage
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ku ocenie morfologii krwi. To podstawowe badanie laboratoryjne moze by¢ zrédtem
dodatkowych, cennych informacji z zakresu procesu zapalnego w przebiegu choroby
nowotworowej. Szczegdtowa analiza uzyskanych warto$ci krwinkowych wskaznikow
zapalnych, u oséb zdrowych 1 chorych na nowotwor, przez wielu badaczy w réznych

sytuacjach klinicznych, pozwoli ustali¢ znaczenie NLR, MLR i PLR w onkologii.
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2. Zalozenia i cel pracy

Choroba nowotworowa stanowi istotny problem medyczny oraz spoteczny
na calym S$wiecie. Proces zapalny stanowi uznany element rozwoju choroby
nowotworowej. Na kazdym etapie opieki nad pacjentem onkologicznym (w diagnostyce
réznicowej, w monitorowaniu przebiegu choroby) badanie morfologii krwi jest szeroko
stosowane. Ocena wskaznikow zapalnych wyliczanych z parametréw morfologii krwi:
wskaznik neutrocyty:limfocyty, wskaznik monocyty:limfocyty, wskaznik phlytki
krwi:limfocyty, zardwno u o0s6b zdrowych jak i u pacjentow z réznymi chorobami
nowotworowymi, przyczyni si¢ do ustalenia ich znaczenia diagnostycznego. Wyniki
analizy uzytecznosci klinicznej wyzej wymienionych wskaznikow moga pozwolié
na petniejsze wykorzystanie badania morfologii krwi w ocenie rozwoju choroby

nowotworowe;j.

Celem gléwnym pracy jest:
ocena uzytecznosci klinicznej wskaznikow stanu zapalnego wyliczonych na podstawie
bezwzgledne;  liczby  wybranych  komoérek w  ocenie  morfologii  krwi:
neutrocyty:limfocyty, monocyty:limfocyty i ptytki krwi:limfocyty u dorostych chorych
na raka piersi i raka jelita grubego.

Celami szczeg6lowymi sa:

1. Ocena krwinkowych wskaznikéw: neutrocyty:limfocyty, monocyty:limfocyty, ptytki
krwi:limfocyty u zdrowych dorostych osob, z uwzglednieniem pici.

2. Ocena krwinkowych wskaznikow: neutrocyty:limfocyty, monocyty:limfocyty, ptytki
krwi:limfocyty u chorych na raka piersi i raka jelita grubego, w odniesieniu
do wybranych laboratoryjnych wyktadnikow choroby nowotworowej: podstawowych
markerow nowotworowych dla monitorowania raka piersi i raka jelita grubego, biatka
C-reaktywnego, pozostatych parametrow oceny morfologii krwi.

3. Ocena krwinkowych wskaznikow: neutrocyty:limfocyty, monocyty:limfocyty, ptytki
krwi:limfocyty u chorych na raka piersi i raka jelita grubego, z uwzglgdnieniem

klasyfikacji klinicznej nowotworu (tumor-node-metastasis).
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3. Material i metody

Projekt badawczy nie jest eksperymentem medycznym i nie wymagat zgody
Komisji Bioetycznej (stosowng Opinie wydata Komisja Bioetyczna UMP — skan
dotaczono do rozprawy).

Praca zostala wykonana w Katedrze i Zakladzie Diagnostyki Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu na podstawie
analizy dokumentacji medycznej pacjentow Szpitala Klinicznego Przemienienia

Panskiego UM w Poznaniu (SKPP-UMP) w latach 2016-2019.

3.1. Populacja badana

Grupe badang stanowili pacjenci Poradni Chemioterapii, Poradni Chirurgii
Onkologicznej, Oddziatu Chemioterapii, Oddziatu Chirurgii Onkologicznej Szpitala
Klinicznego Przemienienia Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu (SKPP-UMP) z rozpoznanym rakiem piersi (BC, ang.
breast cancer) i rakiem jelita grubego (CC, ang. colon cancer). Po przeanalizowaniu
dokumentacji medycznej, do badan zakwalifikowano pacjentdw z rozpoznang chorobg
nowotworowa, przed rozpoczeciem leczenia, z wykluczeniem ostrego stanu zapalnego
I niewydolnosci narzadowej, z wykluczeniem zazywania lekow przeciwzapalnych
I immunosupresyjnych. Grupa pacjentéw z rakiem piersi (BC) obejmowata 93 kobiety
w wieku od 25 do 70 lat. Grupa pacjentow z rakiem jelita grubego (CC) liczyta 89 oséb
w wieku 25 do 85 lat, w tym 28 kobiet (CC-K) w wieku 35 do 80 lat oraz 61 mezczyzn
(CC-M) w wieku 25 do 85 lat.

Grupe porownawczg stanowily osoby zdrowe, pracownicy SKPP-UMP w trakcie
badan okresowych przeprowadzonych przez lekarza medycyny pracy w Poradni Badan
Okresowych (PBO). Stan zapalny wykluczono na podstawie oceny stezenia biatka
C- reaktywnego (CRP, ang. C-reactive protein) <10 mg/l. Ostatecznie,
po przeanalizowaniu dokumentacji medycznej, zakwalifikowano 186 oséb w wieku
od 24 do 69 lat, w tym 93 kobiety w wieku od 23 do 69 lat i 93 mezczyzn w wieku od
23 do 69 lat. Analizie poddano wyniki morfologii krwi i st¢zenia biatka C-reaktywnego.

Materialem do badania morfologii krwi byta krew zylna peina, pobrana rano

na czczo, do probéwek S-Monovette firmy Sarstedt, zawierajacych jako antykoagulant
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wersenian dipotasowy (EDTA-K2, 01 dwupotasowa kwasu
etylenodiaminotetraoctowego, ang. dipotasium ethylenediaminetetra acetic). Badania
biochemiczne wykonano w surowicy uzyskanej po odwirowaniu krwi pobranej
do probdéwek z aktywatorem krzepnigcia. Krew do badan laboratoryjnych byta pobierana
zgodnie z obowigzujacymi standardami przygotowania pacjenta i pobierania krwi.

Dla wszystkich osob, zarowno z grupy porownawczej (PBO) jak i badanej
(BC,CC), na podstawie parametrow morfologii krwi wyliczono krwinkowe wskazniki
zapalne:

NLR (ang. Neutrophil to Lymphocyte Ratio) — stosunek bezwzglgdnej liczby neutrofili
do bezwzglednej liczby limfocytow: wskaznik neutrofile:limfocyty

MLR (ang. Monocyte to Lymphocyte Ratio) — stosunek bezwzglednej liczby monocytow
do bezwzglednej liczby limfocytow: wskaznik monocyty:limfocyty

PLR (ang. Platelet to Lymphocyte Ratio) - stosunek liczby ptytek do bezwzglednej liczby
limfocytow: wskaznik plytki krwi:limfocyty.

Dane kliniczne z historii choroby pacjentéw uzyskano dzieki wspolpracy z jednostkami

klinicznymi SKPP-UMP (Poradnia Badan Okresowych, Katedra i Klinika Onkologii).

3.2. Metody badawcze

Badania laboratoryjne wykonano w Laboratorium Nr 2 SKPP-UMP: wyniki
oceny morfologii krwi zylnej pochodza z analizatora hematologicznego ADVIA 2120i
(Siemens, USA), wyniki badan biochemiczno-immunochemicznych z analizatorow
Dimension EXL i Advia Centaur XP (Siemens, USA). Wszystkie badania podlegaty
codziennej wewnatrzlaboratoryjnej kontroli jakosci przy uzyciu odpowiednich
materiatdéw kontrolnych 0 znanych zawartosciach badanego analitu. Laboratorium bierze
robwniez regularny udzial w  obligatoryjnej kontroli zewnatrzlaboratoryjnej
organizowanej przez Centralny Osrodek Badan Jakosci w Diagnostyce Laboratoryjnej
(COBJwWDL) w Lodzi — uzyskujac zaswiadczenia dla programu hematologicznego,
chemii klinicznej, immunochemii poszerzonej oraz wprowadzone od roku 2018,
swiadectwa dla programu chemii Klinicznej. Laboratorium uczestniczy réwniez
w kontroli miedzynarodowej RIQAS (ang. Randox International Quality Assessment

Scheme) prowadzonej przez firme¢ Randox.
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3.2.1. Metodyka badania morfologii krwi

Analizator hematologiczny ADVIA 21201 dokonuje pomiaru liczby leukocytow
oraz réznicowania krwinek bialych na pig¢ populacji przy uzyciu optycznej technologii
pomiarowej, w dwoch odrgbnych kanatach pomiarowych ( kanat ,,Baso” i kanat ,,Perox”),
wykorzystujac pomiar $§wiatla rozproszonego oraz reakcje cytochemiczne.

W kanale ,,Baso” pod wplywem odczynnika lizujagcego rozpadowi ulegaja
erytrocyty oraz plytki krwi. Nastepnie po zadziataniu odczynnika ,,baso” oraz wysokiej
temperatury leukocyty z wyjatkiem bazofilow, zostaja pozbawione btony komoérkowe;j
oraz cytoplazmy. Tak przygotowana zawiesina komorek z komory reakcyjnej przechodzi
do komory przeptywowej, gdzie nastepuje pomiar rozproszenia §wiatta pod niskim
(2- 3°) oraz wysokim (5-15°) katem podczas przechodzenia kazdego leukocytu przez
$wiatto lasera. Roznicowanie krwinek biatych odbywa si¢ w oparciu o wielko$¢ komorki,
wielko$¢ oraz ksztalt jadra komorkowego i gesto$¢ chromatyny. Leukocyty zostaja
przyporzadkowane do trzech populacji: polimorfonukleary (komorki z jadrem
wieloplatowym tj. neutrofile 1 eozynofile) oraz mononukleary ( leukocyty z jadrem
jednoptatowym tj. limfocyty i monocyty) oraz bazofile. Na rycinie 5 przedstawiono
cytogram leukocytow w kanale ,,Baso” z widocznymi skupieniami lub populacjami
komorek. Na osi X odkladane sg warto$ci rozpraszania $§wiatta pod wysokim katem
(konfiguracja jader), na osi Y warto$ci rozpraszania $wiatta pod niskim katem (wielko$¢

komorki).”’
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1. Strefa tzw. szumu 5. "Podejrzane" bazofile

2.Jadra komorek blastycznych 6.Nasycenie
3.Leukocyty jednojadrzaste(jadra monocytow i limfocytow  7.Leukocyty wielojadrzaste( jadra neutrofilow i eozynofilow)
4.Bazofile

Rycina 5. Cytogram leukocytow w kanale ,,Baso”.”’

Pod wptywem odczynnika ,,Perox 1,2,3” nastepuje wybarwienie komorek
zawierajacych enzym — peroksydaze. Neutrocyty, eozynocyty i monocyty barwig si¢
w zaleznosci od prezentowanej aktywnosci peroksydazy. Limfocyty i bazofile pozostaja
niewybarwione ze wzgledu na brak peroksydazy. Dodatkowag populacje stanowig
tzw. duze niewybarwione komoérki (LUC, ang. Large Unstained Cells). W pierwszym
etapie reakcji odczynnik ,,Perox 1” powoduje lizg¢ erytrocytow pod wptywem dziatania
surfaktantow i wysokiej temperatury oraz utrwalenie leukocytow przez formaldehyd.
Nastepnie substraty zawarte w odczynnikach ,,Perox 2” (4-chloro-1-naftol) i ,,Perox 3”
(nadtlenek wodoru) pod wptywem peroksydazy komoérkowej powoduja zabarwienie
leukocytow zawierajacych aktywna peroksydaze (powstaje ciemny osad w komorkach).
Narycinie 6 przedstawiono cytogramy ,,Perox”. Na osi X odktadane sa wartosci absorpcji
swiatta zalezne od aktywnosci peroksydazy (poziom aktywnosci enzymu), a na osi Y

warto$ci rozpraszania $wiatta (wielko$¢ komorki).”’
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1.Strefa tzw. szumu 5. Duze niewybarwione komorki

2. Ervtroblasty 6. Monocyty
3. Agregaty plytek 7. Neutrofile
4. Limfocyty i bazofile 8. Eozynofile

Rycina 6. Cytogram leukocytow w kanale ,,Perox”.”’

Analizator przed przedstawieniem wyniku liczby leukocytow oraz
ich zro6znicowania na populacje poréwnuje cytogramy z obu kanatow. Na rycinie 7
przedstawiono analize¢ poréwnawczg cytogramow ,,Perox” (A) i ,,Baso” (B).
W przypadku wykrycia w probce krwi neutrocytow z nieprawidlowa aktywnos$cig
mieloperoksydazy cytogram ,,Baso” bedzie prawidlowy. Natomiast w cytogramie
»Perox” neutrofile z obnizong aktywno$cig mieloperoksydazy zostang przesunigte
do populacji monocytéw a neutrocyty z brakiem aktywnosci tego enzymu do populacji
LUC z rownoczesng pseudoneutropenig. Analizator porownujac wyniki uzyskane przy
udziale dwoch metod, wykrywa roznice 1 zalagcza do wyniku flage ,,MPOD” (ang.
mieloperoxidase deficency).”” Nalezy woéwczas zweryfikowa¢ nieprawidtowosci
referencyjng metoda manualng — dokona¢ oceny rozmazu recznego krwi pod
mikroskopem. Z grupy badanej oraz poréwnawczej wykluczono osoby z niedoborem

mieloperoksydazy neutrocytow.
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Rycina 7. Analiza poréwnawcza cytogramow ,,Perox” (A) z ,,Baso” (B)"".

Erytrocyty oraz ptytki krwi pod wplywem odczynnika (laurylosiarczan sodowy i aldehyd
glutarowy) przybierajg ksztalt kulisty, przechodzac przez komore przeptywowa odbywa
si¢ pomiar rozpraszania $wiatta pod niskim (od 2°do 3°) oraz wysokim (od 5° do 15°)
katem. Warto§¢ pomiaru rozpraszania swiatta pod niskim katem jest konwertowana do
objetosci komodrki. Na podstawie analizy histogramu objetosci krwinek czerwonych
analizator oblicza $rednia objetos¢ krwinki czerwonej (MCV, ang. mean corpuscular
volume) oraz wskaznik anizocytozy krwinek czerwonych ( RDW, ang. red cell
distribution width).””

Stezenie hemoglobiny analizator oznacza metodg kolorymetryczng, bezcyjankows.
Hematokryt jest parametrem wyliczanym matematycznie poprzez pomnozenie liczby
erytrocytow przez ich objetos¢. Srednig mase hemoglobiny w krwince czerwonej (MCH,
ang. mean corpuscular haemoglobin) obliczamy ze stezenia hemoglobiny oraz liczby
erytrocytow. Srednie stezenie hemoglobiny w krwinkach czerwonych (MCHC, ang.
mean corpuscular haemoglobin concentration) ze stezenia hemoglobiny i hematokrytu.”’
Wspotczynniki  zmiennosci  miedzyseryjnej (CV%) dla parametrow morfologii
przedstawiatly si¢ nastepujaco: WBC - 2,7%, RBC - 1,0%, HGB - 0,8%, MCV - 0,4%,
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RDW - 0,6%, PLT - 2,7%, MPV —1,4%, %NEUT - 1,6%, %LYMPH - 2,9%, %MON

- 6,9%, %EOS - 8,8%, %BASO - 20%, %LUC - 16,0%.

Zakresy pomiarowe wynosity: dla WBC 0,02-400 x10%1; RBC 0,0-7,0 x10*?/I;

PLT-5- 3500 x10%I; HGB 0 — 13,96 mmol/I.

Zakresy wartosci referencyjnych dla parametrow morfologii krwi z analizatora Advia

2120i (Siemens, USA) przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12. Zakresy wartosci referencyjnych parametréw morfologii krwi z analizatora Advia 2120i

Parametr Warto$¢ liczbowa Jednostka
WBC 4-10 1091
% NEU 45-70 %

% LYM 20 - 45 %

% MONO 0-9 %

% EOS 0-5 %

% BASO 0-15 %

% LUC 0-4 %
NEU 18-7,0 1091
LYM 08- 45 1091
MONO 0-0,9 1091
EOS 0-05 1091
BASO 0- 0,15 1091
LUC 0-04 1091
RBC K: 4,0-5,0 M: 4,5-5,5 10%%/1
HGB K: 7,45-10,0 M: 8,0-11,0 | mmol/l
HCT K: 0,36-0,47 M: 0,40-0,54 | I/l
MCV 82 -97 fl
MCH 1,64 2,08 mmol/I
MCHC 20 -22 mmol/I
RDW 11-15 %
PLT 130 - 390 1091
MPV 7-11 fl

Objasnienia: WBC-leukocyty, NEU-neutrofile, LYM-limfocyty, MONO-monocyty, EOS-eozynocyty, BASO-
bazocyty, RBC-erytrocyty, HGB-hemoglobina, HCT-hematokryt, MCV-érednia objetos¢ erytrocytu, MCH-
srednia masa hemoglobiny w erytrocycie, MCHC-$rednie stezenie hemoglobiny w erytrocycie, RDW-rozpietos¢
rozktadu objetosci erytrocytow, PLT-ptytki krwi, MPV-érednia objeto$¢ ptytki, M-mezczyzni, K-kobiety.

3.2.2. Metodyki oznaczen parametrow biochemiczno-immunochemicznych

Oznaczenia  parametréw  biochemiczno-immunochemicznych  przeprowadzono
w Laboratorium Nr 2 SKPP w Pracowni Biochemii i Immunochemii przy uzyciu
analizatoréw: Dimension EXL, Siemens USA (CRP, LDH, glukoza, AIAT, AspAT,
kreatynina, bilirubina, mocznik, cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, TG)

oraz Advia Centaur® XP, Siemens USA (CEA, CA19.9, CA15.3).
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Metoda oznaczania stezenia biatka C-reaktywnego

Stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy oznaczano wysokoczula metoda
immunologiczng przy uzyciu techniki turbidymetrycznej. Czuto$¢ analityczna testu: 0,5
mg/l. Zakres pomiaru analitycznego: 0,5-250 mg/l. Wartosci referencyjne <3 mg/l.
Wspotczynnik  zmienno$ci  wewnatrzseryjnej wyniost  2,3% a  zmiennosci

wewnatrzseryjnej 2,8%.

Metoda oznaczania aktywnosci LDH

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) oznaczano w surowicy Kkrwi
metoda kinetyczng. LDH katalizuje przemiang mleczanu w pirogronian w obecnos$ci
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (NAD). Zakres pomiaru analitycznego:
6 -1000 U/l. Wartosci referencyjne: mezczyzni 85-227 U/, kobiety 81-234 U/I.
Wspodtczynnik zmienno$ci wewnatrzseryjnej wyniost 1,0%, zmiennosci miedzyseryjnej

2,4%.

Metoda oznaczania stezenia glukozy

Stezenie glukozy w surowicy krwi oznaczano metodg enzymatyczng z uzyciem
heksokinazy. Zakres pomiaru analitycznego: 0-27,8 mmol/l (0-500 mg/dl), czutosé
analityczna: 0,056 mmol/l (1 mg/dl) Wartosci referencyjne: 4,1-5,9 mmol/l (74-106
mg/dl). Wspodtczynnik zmiennosci wewnatrzseryjnej metody wyniost 0,7%, zmiennos$ci

miedzyseryjnej 1,4%.

Metoda oznaczania AIAT

Aktywno$¢ aminitransferazy alaninowej oznaczano metoda kinetyczng z uzyciem
NADH, buforu Tris i fosforanu pirydoksalu (wg IFCC, ang. International Federation
of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine). Zakres pomiaru analitycznego: 6-1000
U/l. Czuto$¢ analityczna: 6 U/l. Wartosci referencyjne: 10-45 U/l. Wspotczynnik
zmiennos$ci wewnatrzseryjnej metody wyniodst 1,33%, a zmienno$ci migdzyseryjnej

3,40%.
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Metoda oznaczania AspAT

Aktywno$¢ aminitransferazy asparaginianowej oznaczano metoda kinetyczna
przy uzyciu NADH, buforu Tris i fosforanU pirydoksalu (wg IFCC). Zakres pomiaru
analitycznego: 0-1000 U/I. Czuto$¢ analityczna: 5 U/l. Wartosci referencyjne 15-37 U/I.
Wspdlezynnik zmiennos$ci wewnatrzseryjnej metody wynidst 4,35%, a zmiennosci

miedzyseryjnej 5,67%.

Metoda oznaczania kreatyniny

Stezenie  kreatyniny oznaczano metodg kolorymetryczng, kinetyczna
z uzyciem alkalicznego pikrynianu. Zakres pomiaru analitycznego: 13-1768 pmol/l.
Czuto$¢ analityczna testu: 13 pumol/l. Wartosci referencyjne: dla kobiet 49-90 pmol/l,
dla mezczyzn 62-115 pmol/l. Wspotczynnik zmiennosci wewnatrzseryjnej metody

wyniost 2,0%, a zmiennos$ci miedzyseryjnej 6,7%.

Metoda oznaczania bilirubiny

Stezenie bilirubiny oznaczano metoda kolorymetryczng z uzyciem diazowanego
kwasu sulfanilowego i kofeiny (metoda Jendrassika-Groffa). Zakres pomiaru
analitycznego: 2- 428 umol/l. Czulo$¢ analityczna: 2 pmol/l. Wartosci referencyjne:
3-17 pumol/l. Wspotczynnik zmiennos$ci wewnatrzseryjnej] metody wyniost 0,66%,

zmienno$ci miedzyseryjnej 1,28%.

Metoda oznaczania mocznika

Stezenie mocznika oznaczano metoda enzymatyczng przy uzyciu ureazy
i dehydrogenazy glutaminowej. Zakres pomiaru analitycznego: 0-53,5 mmol/l (0-150
mg/dl). Czuto$¢ analityczna: 0,36 mmol/l (1mg/dl). Wartosci referencyjne: 2,5-6,4
mmol/l (7-18 mg/dl). Wspdlczynnik zmienno$ci wewnatrzseryjnej metody wyniost

2,55%, zmiennos$ci miedzyseryjnej 4,4%.

Metoda oznaczania cholesterolu calkowitego

Stezenie cholesterolu catkowitego oznaczano metoda enzymatyczng z esterazg
I oksydazag cholesterolowa. Zakres pomiaru analitycznego: 1,3-15,5 mmol/l. Czutos¢
analityczna: 1,3 mmol/l. Warto$ci pozadane <5,2 mmol/l. Wspolczynnik zmiennoS$ci

wewnatrzseryjnej metody wynidst 0,88%, zmiennos$ci miedzyseryjnej 1,55%.
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Metoda oznaczania cholesterolu frakcji LDL

Stezenie cholesterolu frakcji LDL oznaczano bezposrednia metoda
enzymatyczng. Zakres pomiaru analitycznego: 0,13-7,8 mmol/l. Czulo$¢ analityczna:
0,13 mmol/l. Warto$ci pozgdane w populacji ogdlnej osob dorostych <3,3 mmol/l.
Wspotczynnik zmienno$ci wewnatrzseryjnej metody wyniost 1,13%, zmiennosci

miedzyseryjnej 2,42%.

Metoda oznaczania cholesterolu frakcji HDL

Stezenie cholesterolu  frakcji HDL o0znaczano bezposrednia metoda
enzymatyczng. Zakres pomiaru analitycznego: 0,08-3,89 mmol/l. Czuto$¢ analityczna:
0,08 mmol/l. Wartosci referencyjne: dla kobiet >1,2 mmol/l, dla m¢zczyzn >1,0 mmol/l.
Wspoélczynnik zmienno$ci wewnatrzseryjnej metody wynidst 1,84%, zmiennoS$ci

miedzyseryjnej 2,04%.

Metoda oznaczania triglicerydow

Stezenie triglicerydow oznaczano metoda enzymatyczng. Zakres pomiaru
analitycznego: 0,17-11,3 mmol/l. Czuto$¢ analityczna: 0,17 mmol/l. Wartosci
referencyjne: 0,30-1,70 mmol/l . Wspdtczynnik zmienno$ci wewnatrzseryjnej metody

wyniost 0,42%, zmiennosci migdzyseryjnej 0,95%.

Metoda oznaczania stezenia antygenu karcinoembrionalnego (CEA)

Stezenie CEA oznaczano przy uzyciu metody immunologicznej opartej na
technice chemiluminescencji bezposredniej. Zakres pomiarowy: 0,5-100 ng/ml, czutosé
analityczna testu wynosi < 0,50 ng/ml. Zakres wartosci referencyjnych <2,5ng/ml, a dla
0sob palacych <10 ng/ml. Wspoétczynnik zmiennosci wewnatrzseryjnej metody wyniost

2,08% a zmiennosci miedzyseryjnej 3,51%.

Metoda oznaczania st¢zenia CA 19.9

Stezenie CA 19.9 oznaczano testem immunologicznym opartym na technice
chemiluminescencji bezposredniej.  Zakres pomiarowy: 1,2-700 U/ml, czutos¢
analityczna testu: 1,2 U/ml, zakres wartosci referencyjnych < 37 U/ml. Wspotczynnik

zmiennos$ci wewnatrzseryjnej wyniost 5,05% a zmiennos$ci migdzyseryjnej 2,96%.
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Metoda oznaczania stezenia CA 15.3

Stezenie CA 15.3 oznaczano testem immunologicznym opartym na technice
chemiluminescencji bezposredniej.  Zakres pomiarowy: 0,5-200 U/ml, czutosé
analityczna testu: 0,5 U/ml, zakres wartosSci referencyjnych < 32,4 U/ml. Wspoétczynnik

zmiennos$ci wewnatrzseryjnej metody wyniost 2,05% a migdzyseryjnej 4,10%.

3.2.3. Analiza statystyczna

Analize statystyczng wynikow uzyskanych w calej populacji porownawczej oraz
W grupach porownawczych, w populacji badanej oraz w grupach badanych
przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica v.13.3 (StatSoft Inc., USA). Za pomoca
testu Shapiro-Wilka dokonano weryfikacji czy wyniki badanych zmiennych prezentuja
rozktad normalny.

Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego zastosowano w dalszej analizie testy
nieparametryczne. Wyniki statystyki opisowej A4 calej populacji
porébwnawczej i W podgrupach oraz w grupach i podgrupach badanych przedstawiono
za pomocg mediany 1 zakresu miedzykwartylowego. Przy pomocy testu
U Manna- Whitneya zbadano istotno$¢ roéznic miedzy dwoma grupami. Testem
Kruskala-Wallisa z analizg post hoc porownan wielokrotnych, dokonano poréwnania
wielu grup. Za pomocag wspoOtczynnika R Spearmana oceniano korelacje mig¢dzy
badanymi zmiennymi. Sit¢ zwigzku klasyfikowano jako niktg (0 <R <0,1), stabg (0,1 <
R <0,3), przecietng (0,3< R <0,5), wysoka (0,5 <R <0,7), bardzo wysoka (0,7 <R
< 0,9) i prawie petng (0,9 < R < 1)’®. Za istotne statystycznie uznano wyniki, gdy
p < 0,05.

Przy zastosowaniu programu Med. Calc v. 20.110 (Med. Calc Software Ltd,
Belgia) przeprowadzono oceng statystyczng znaczenia dyskryminujacego wskaznikow
NLR, MLR, PLR przy réznicowaniu dwoch grup: porownawczej i badanej. Program
statystyczny zapewnia wykreslenie krzywych ROC, a nastgpnie obliczenie pola pod
krzywa (AUC, ang. area under curve) oraz wyznaczenie czuto$ci i swoistosci
diagnostycznej wraz z warto$cig graniczng (odciecia), umozliwiajacych odréznienie
dwoéch analizowanych grup. 100-procentowa zdolno$¢ rdéznicujaca jest wynikiem
uzyskania AUC o wartos$ci 1. Jezeli pole pod krzywa wynosi 0,5, tzn. zajmuje potowe
pola calkowitego, oznacza to brak mocy dyskryminacyjnej danego parametru — po 50%

szans na rozpoznanie i wykluczenie patologii. Analiza poréwnawcza krzywych ROC
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dla ocenianych w pracy wskaznikow NLR, MLR, PLR proponuje parametr cechujacy
si¢ najwyzszg czulo$cig i swoistoscig oraz mocag dyskryminacyjna, przy zestawieniu

dwoch analizowanych grup.
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4. Wyniki

Analize statystyczng przeprowadzono dla calej populacji poréwnawczej - grupa
PBO (n=186), z uwzglednieniem mezczyzn - PBO-M (n=93) i kobiet - PBO-K (n=93),
w populacji kobiet z rakiem piersi - BC (n=93), w populacji chorych z rakiem jelita
grubego — CC (n=88), z uwzglednieniem mezczyzn - CC-M (n=60) i kobiet - CC-K
(n=28).

4.1. Ocena populacji poréwnawczej z uwzglednieniem plci

4.1.1. Charakterystyka opisowa populacji porownawczej, z uwzglednieniem
plci

W tabeli 13. przedstawiono charakterystyke opisowa calej populacji
porownawczej — grupa PBO (n=186) oraz oddzielnie: kobiet PBO-K (n=93) i me¢zczyzn
PBO-M (n=93) w zakresie wieku, podstawowych parametrow laboratoryjnych (m.in.
ocena morfologii krwi, AIAT, AspAT, bilirubina, glukoza) oraz krwinkowych
wskaznikow zapalnych (NLR, MLR, PLR). Stwierdzono, wynikajace z rdznic
fizjologicznych pici, odmiennosci dla parametrow: RBC, HGB, HCT, MCH, MCHC,
HDL-cholesterol, kreatynina. Ponadto w grupie PBO-M  zaobserwowano wyzsze
aktywnosci enzymow AIAT 1 AspAT, oraz nieco wyzsze stezenia glukozy,

LDL- cholesterolu, wyzsze warto$ci MPV oraz wyzszg liczbe LUC.
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Tabela 13. Charakterystyka opisowa populacji pordbwnawczej oraz porownanie miedzy kobietami

i mezczyznami

\Wszyscy PBO Kobiety PBO-K Mezczyzni PBO-M *p
n=186 n=93 n=93

Wiek [lata] 47,0(34,0-57,0) 48,0 (36,0-56,0) 47,0 (33,0-59,0) ns

RBC [x1012/I] 4,77 (40,45-5,03) 4,47 (4,29-4,71) 5,00 (4,79-5,21) < 0,0001
HGB [mmol/I] 9,00 (8,30-9,60) 8,40 (7,30-9,60) 0,60 (9,20-9,90) < 0,0001
HCT [I/] 0,42 (0,40-0,45) 0,40 (0,38-0,42) 0,45 (0,43-0,47) < 0,0001
MCV [fl] 89,00 (87,00-91,00) 89,00 (87,00-91,00) 89,00 (87,00-92,00) ns
RDWI[%)] 13,20 (12,70-13,50) 13,10 (12,60-13,50) 13,20 (12,90-13,50) ns
MCH [fmol] 1,89 (1,84-1,94) 1,88 (1,82-1,92) 1,90 (1,87-1,95) 0,0089
MCHC[mmol/I] 21,26 (20,74-21,71) 21,09 (20,58-21,52) 21,44 (21,02-21,86) 0,0002
PLT [x10°/1] 251,0 (219,0-281,0) 257,0 (223,0-292,0) 246,0 (211,0-277,0) ns
MPV[fl] 7,90 (7,50-8,40) 8,10 (7,60-8,50) 7,70 (7,40-8,40) 0,0130
WBC [x10%/] 6,24 (5,21-7,45) 6,23 (5,23-7,21) 6,25 (5,19-7,48) ns

Neu [x10°/1] 3,35 (2,72-4,07) 3,34 (2,72-4,10) 3,40 (2,63-4,05) ns

Lym [10°1] 2,06 (1,68-2,45) 2,07 (1,65-2,41) 2,04 (1,71-2,54) ns
Mono [x109/I] 0,36 (0,30-,044) 0,35 (0,28-0,42) 0,37 (0,32-0,45) ns

Eos [x10°/1] 0,17 (0,12-0,25) 0,15 (0,12-0,24) 0,18 (0,13-0,27) ns

Baso [x109/I] 0,04 (0,03-0,05) 0,03 (0,03-0,05) 0,04 (0,03-0,05) ns

LUC [x10%/1] 0,14 (0,11-0,18) 0,13 (0,11-0,16) 0,15 (0,13-0,19) 0,0013
AIAT [U/1] 30,00 (22,00-40,00) 24,00 (18,00-31,00) 38,00 (28,50-52,00) < 0,0001
ASpAT [U/] 21,00 (18,00-26,00) 20,00 (17,00-23,00) 23,00 (20,00-28,00) 0,0027
Bilirubina [pmol/l] 10,30 (7,80-13,50) 9,80 (7,00-14,00) 10,80 (8,80-13,20) ns
Glukoza [mmol/I] 5,40 (5,06-5,79) 5,30 (4,90-5,70) 5,50 (5,19-5,93) 0,0085
Kreatynina[pmol/l]  [75,00 (64,00-85,00) 64,00 (57,80-73,00) 84,50 (78,00-93,70) < 0,0001
Mocznik [mmol/I] 5,10 (4,30-5,90) 5,00 (4,00-5,90) 5,25 (4,40-605) ns

T-C [mmol/I] 5,11 (4,50-5,97) 5,13 (4,55-5,87) 5,07 (4,49-6,06) ns
HDL-C [mmol/I] 1,55 (1,22-1,81) 1,69 (1,39-1,95) 1,32 (1,09-1,65) <0,0001
LDL-C [mmol/I] 3,12 (2,60-3,80) 2,92 (2,45-3,53) 3,35 (2,80-3,95) 0,0057

TG [mmol/] 1,06 (0,78-1,52) 0,93 (0,75-1,43) 1,15 (0,81-1,74) ns
CRP [mg/I] 2,00 (1,00-4,00) 2,20 (1,10-4,00) 1,4 (0,90-2,60) ns
NLR 1,64 (1,28-2,11) 1,65 (1,28-2,13) 1,62 (1,28-2,04) ns
MLR 0,18 (0,17-0,22) 0,18 (0,13-0,21) 0,18 (0,16-0,23) ns
PLR 120,03 (99,50-153,64)  [120,61 (100,51-164,67)  [113,07 (97,71-143,45) |ns

Objasnienia: PBO — populacja porownawcza; PBO-K — kobiety z populacji porownawczej;
PBO-M — mezczyzni z populacji porownawczej; n — liczebnos$¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie;

RBC - erytrocyty; HGB — hemoglobina; HCT — hematokryt; MCV — $rednia objetos¢ erytrocytu; RDW
— rozpigtos$¢ rozktadu objetosci erytrocytow; MCH — $rednia masa hemoglobiny w erytrocycie; MCHC
— $rednie stezenie hemoglobiny w erytrocycie ;PLT — ptytki krwi; MPV — $rednia objetos$¢ ptytki krwi;

WBC - leukocyty; Neu — neutrocyty; Lym — limfocyty; Mono — monocyty; Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty;

LUC — duze nie barwiace si¢ komorki; AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza
asparaginowa; T-C — cholesterol catkowity; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; LDL-C — cholesterol frakcji
LDL; TG — triglicerydy; NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty, MLR — wskaznik monocyty:limfocyty;
PLR — wskaznik ptytki krwi:limfocyty.
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4.1.2. Porownanie krwinkowych wskaznikéw zapalnych w grupie kobiet
I mezczyzn populacji porownawczej

W tabeli 14. przedstawiono statystyke opisowa krwinkowych wskaznikow
zapalnych NLR, MLR, PLR dla catej populacji poréwnawczej (PBO) oraz wyniki
poréwnania migdzy grupa kobiet (PBO-K) i mgzczyzn (PBO-M). Nie wykazano

roznicy dla badanych wskaznikow.

Tabela 14. Wskazniki NLR, MLR, PLR w populacji poréwnawczej oraz poréwnanie grup kobiet

i mezezyzn.
Wszyscy (PBO) Kobiety (PBO-K) * Mezczyzni (PBO-M)* | *p
n=186 n=93 n=93
NLR | St +SD (min- | 1,80 + 0,76 (0,64-4,70) 1,89+0,89 (0,76-4,70) 1,71 + 0,59 (0,64-3,59) | ns
max)
Me (d.kw;g.kw) | 1,64 (1,28 ;2,11) 1,65 (12,28 ;2,13 1,62 (1,28 ; 2,04)
MLR | St +SD (min- | 0,19 +0,07 (0,05-0,46) 0,19+0,07 (0,08-0,46) | 0,19=0,07 (0,05-0,40) | ns
max)
Me (d.kw;g.kw) | 0,18 (0,17 ; 0,22) 0,18 (0,13 ;0,21) 0,18 (0,16 ; 0,23)
PLR | Sr +SD (min- | 129,7+44,9 (62,0-300,0) | 136,6+50,0 (63,9-300,0) | 122,8+38,1 (62,0-268,8) | ns
max)
Me (d.kw;g.kw) | 120,0 (99,5;153,6) 120,6 (100,5 ; 164,7) 113,1 (97,7 ; 143,5)

Objasnienia: PBO — populacja porownawcza; PBO-K — kobiety z populacji porownawczej;

PBO-M — mezczyzni z populacji porownawczej; n — liczebnos$¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie;
NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty, MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik
Phytki krwi:limfocyty; Sr — érednia warto$¢; SD — odchylenie standardowe; d.kw — dolny kwartyl;
g.kw — gérny kwartyl; Me — mediana; min-max — warto$¢ minimalna-maksymalna.

4.1.3. Analiza korelacji wskaznikow NLR, MLR i PLR w calej populacji
poréwnawczej oraz z uwzglednieniem plci

W tabeli 15 przedstawiono wyniki analizy korelacji krwinkowych wskaznikow
zapalnych z pozostatymi parametrami, w catej populacji porownawczej (PBO), w grupie
kobiet (PBO-K) i m¢zczyzn (PBO-M). Analizie poddano wiek i wszystkie oznaczane
parametry, a w tabeli umieszczono tylko korelacje istotne statystycznie (p<0,05).

W catej populacji PBO oraz grupach PBO-K i PBO-M wskazniki NLR, MLR,
PLR nie korelowaty z wiekiem. Sposrdd badan laboratoryjnych, rutynowo oznaczanych
u Pracownikow z Poradni Badan Okresowych, z ocenianymi wskaznikami zapalnymi
korelowaty niektore parametry morfologii krwi. Zgodnie z definicjg wszystkie wskazniki
korelowaty ujemnie z bezwzgledna liczba limfocytow (Lym) oraz dodatnio, odpowiednio

z Neu, Mono i PLT w zaleznosci od wskaznika. Najczesciej powtarzaly si¢ korelacje
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z liczba leukocytow (WBC) — dodatnie w przypadku wskaznika NLR oraz ujemne dla

MLR i PLR.

Tabela 15. Korelacja wskaznikow NLR, MLR, PLR z wykladnikami laboratoryjnymi w populacji
poréwnawczej z uwzglednieniem pici.
Wskazano zwiazki istotne statystycznie, przedstawiajac wspotczynnik Spearmana R i wartos¢ p (R ; p).

Wszyscy (PBO) n=186 [Kobiety (PBO-K) n=93 |Mezczyzni (PBO-M) n=93
NLR |WBC |WBC (R=0,23;p=0,0013) |WBC (R=0,21;p=0,0408) |WBC (R=0,26 ; p=0,0114)
Neu [Neu (R=0,65; p=0,0000) |Neu (R=0,67 ; p=0,0000) Neu (R=0,62 ; p=0,0000)
Lym |Lym (R=-0,57 ; p=0,0000) [Lym (R=-0,65 ; p=0,0000) [Lym (R=-0,50 ; p=0,0000)
Mono [Mono (R=0,14 ; p=0,0498) |- Mono (R=0,21 ; p=0,0421)
Eos -- Eos (R=-0,28 ; p=0,0068) |-
MCV |- -- MCV (R=0,26 ; p=0,0113)
MLR |MLR (R=0,58 ; p=0,0000) [MLR (R=0,68 ; p=0,0000) [MLR (R=0,52 ; p=0,0000)
PLR [PLR (R=0,53; p=0,0000) [PLR (R=0,57;p=0,0000) [PLR (R=0,49 ; p=0,0000)
MLR |WBC [WBC (R=-0,18;p=0,0169) |- WBC (R=-0,31 ; p=0,0021)
Neu |- Neu (R=0,32 ; p=0,0015) --
Lym |Lym (R=-0,66 ; p=0,0000) [Lym (R=-0,62 ;p=0,0000) |Lym (R=-0,71;p=0,0000)
Mono [Mono (R=0,58 ; p=0,0000) |Mono (R=0,51; p=0,0000) |Mono (R=0,62 ; p=0,0000)
Eos Eos (R=-0,15; p=0,0459) |- --
MCV |- -- MCV (R=0,23 ; p=0,0298)
PLT |- -- PLT (R=-0,21 ; p=0,0418)
MPV |- -- MPV (R=0,26 ; p=0,0103)
PLR [PLR (R=0,51;p=0,0000) [PLR (R=0,53;p=0,0000) [PLR (R=0,51;p=0,0000)
PLR |wWBC |WBC (R=-0,43;p=0,0000) |WBC (R=-0,43; p=0,0000) |WBC (R=-0,43; p=0,0000)
Lym [Lym (R=-0,80; p=0,0000) |Lym (R=-0,83;p=0,0000) |Lym (R=-0,76 ; p=0,0000)
Mono [Mono (R=-0,17 ; p=0,0184) |Mono (R=-0,25 ; p=0,0138) |--
-- -- Eos (R=-0,27 ; p=0,0080) |-
-- -- Bas(R=-0,31 ; p=0,0023) --
LUC |LUC (R=-0,35; p=0,0000) [LUC (R=-0,33;p=0,0013) [LUC (R=-0,31;p=0,0029)
MCV |- -- MCV (R=0,22 ; p=0,0337)
PLT [PLT (R=0,44 ; p=0,0000) [PLT (R=0,42 ;p=0,0000) PLT (R=0,44 ; p=0,0000)
MPV  |MPV (R=-0,15 ; p=0,0379) |[-- --

Objasnienia: n — liczebnos$¢ grupy; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina; MCV — $rednia objetos¢

erytrocytu; PLT — ptytki krwi; MPV — érednia objeto$¢ ptytki krwi; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty;

Lym — limfocyty; Mono — monocyty; Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty; LUC — duze nie barwiace si¢ komorki;
NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty, MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik

ptytki:limfocyty; PBO — populacja porownawcza; PBO-K — kobiety z populacji poréwnawczej;

PBO-M — mezczyzni z populacji porownawcze;.

Wykazano stabg, dodatnig korelacje NLR z WBC we wszystkich grupach.

DlaMLR wykazano stabg, ujemna korelacje z WBC w calej populacji PBO

oraz przecigtng w grupie mezczyzn i brak korelacji w grupie kobiet. Dla PLR uzyskano

przeci¢tng, ujemna korelacje z WBC we wszystkich grupach.

MLR korelowal z Neu tylko w grupie kobiet, korelacj¢ okre§lono jako przecigtng.

Nie stwierdzono korelacji wskaznika PLR z liczba neutrofili.
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Krwinkowe wskazniki: NLR, MLR, PLR wykazaty wzajemne dodatnie korelacje
w catej populacji poréwnawczej oraz w grupie kobiet i mezczyzn. MLR wykazat dodatnig
korelacje z PLR.

Wszystkie krwinkowe wskazniki zapalne korelowaly stabo, dodatnio
z parametrem MCV w grupie me¢zczyzn, przy czym u wszystkich mezczyzn z grupy PBO
uzyskano prawidtowa ocene morfologii krwi. Nie obserwowano korelacji wskaznikow

NLR, MLR, PLR z pozostatymi parametrami oceny uktadu czerwonokrwinkowego.

4.2. Ocena populacji chorych na raka piersi

4.2.1. Poréwnanie miedzy pacjentkami z rakiem piersi i grupa poréwnawcza
kobiet

W tabeli 16. zaprezentowano charakterystyke pacjentek z rakiem piersi (BC)
I porownanie wynikow badan laboratoryjnych migdzy tymi pacjentkami i grupa PBO-K.
Liczebno$¢ kazdej grupy wynosita po 93 osoby. Kobiety obu grup nie rdznilty sie
wiekiem oraz podstawowymi parametrami uktadu czerwonokrwinkowego, liczbg ptytek
krwi, liczbg Baso 1 LUC oraz st¢zeniem kreatyniny, bilirubiny, aktywnoscig AspAT.
U pacjentek z rakiem piersi zaobserwowano wyzsze liczby WBC, Neu, Mono i warto$ci
RDW, MPV oraz nizsze liczby Eos, Lym i wartosci MCHC. Stwierdzono takze wyzsze
aktywnosci AIAT oraz stezenia glukozy. Wykazano wyzsze wartosci NLR, MLR

oraz PLR w grupie kobiet z rakiem piersi w poréwnaniu z grupa PBO-K.
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Tabela 16. Poréwnanie migdzy grupa porownawcza kobiet i pacjentkami z rakiem piersi.

kobiety z PBO (PBO-K) *  [Pacjentki z rakiem piersi (BC)* [* p
n=93 n=93

Wiek [lata] 48,0 (36,0-56,0) 49,0 (39,0-61,0) ns
RBC[x10*/1] 4,47 (4,29-4,71) 4,52 (4,28-4,68) ns

HGB [mmol/I] 8,40 (7,30-9,60) 8,30 (7,90-8,80) ns

HCT [IN] 0,40 (0,38-0,42) 0,40 (0,38-0,42) ns

MCV [fl] 89,00 (87,00-91,00) 90,00 (87,00-92,00) ns

RDW [%] 13,10 (12,60-13,50) 13,80 (13,10-14,30) p< 0,0001
MCH [fmol] 1,88 (1,82-1,92) 1,87 (1,81-1,93) ns
MCHC [mmol/l] 21,09 (20,58-21,52) 20,66 (20,39-21,16) p=0,0007
PLT [x10°/1] 257,0 (223,0-292,0) 276,0 (235,0-313,0) ns

MPV [fl] 8,10 (7,60-8,50) 7,80 (7,50-8,20) p=0,0455
WBC [x10%] 6,23 (5,23-7,21) 7,01 (5,97-9,09) p=0,0006
Neu [x10°/1] 3,34 (2,72-4,10) 4,41 (3,59-6,59) p<0,0001
Lym [x10°] 2,07 (1,65-2,41) 1,65 (1,32-2,17) p=0,0007
Mono [x10°] 0,35 (0,28-0,42) 0,40 (0,31-0,48) p=0,008
Eos [x10°/1] 0,15 (0,12-0,24) 0,11 (0,07-0,16) p<0,0001
Baso [x10%1] 0,03 (0,03-0,05) 0,03 (0,02-0,04) ns

LUC [x10%/1] 0,13 (0,11-0,16) 0,23 (0,10-,016) ns

AIAT [U/1] 24,00 (18,00-31,00) 27,00 (21,00-40,00) p=0,0081
AspAT [U/] 20,00 (17,00-23,00) 21,00 (16,00-26,00) ns
Bilirubina [pmol/1] 9,80 (7,00-14,00) 8,30 (6,50-10,90) ns
Glukoza [mmol/] 5,30 (4,90-5,70) 5,62 (5,24-6,42) p=0,0002
Kreatynina [pmol/l] 64,00 (57,80-73,00) 62,45 (57,00-71,90) ns

NLR 1,65 (1,28-2,13) 2,79 (1,81-3,70) p<0,0001
MLR 0,18 (0,13-0,21) 0,22 (0,17-0,29) p<0,0001
PLR 120,61 (100,50-164,67) 169,57 (124,20-203,82) p<0,0001

Objasnienia: n — liczebnos¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina;
HCT — hematokryt; MCV — srednia objetos¢ erytrocytu; RDW — rozpietos¢ rozktadu objetosci erytrocytow;
MCH — $rednia masa hemoglobiny w erytrocycie; MCHC — $rednie stezenie hemoglobiny w erytrocycie;

PLT — plytki krwi; MPV — $rednia objetos¢ plytki krwi; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty; Lym — limfocyty;

Mono — monocyty; Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty; LUC — duze nie barwiace si¢ komorki; AIAT

— aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginowa; NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty;

MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik ptytki krwi:limfocyty; PBO-K — kobiety z populacji
porownawczej; BC- pacjentki z rakiem piersi.
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4.2.2. Analiza korelacji wskaznikow NLR, MLR i PLR w grupie pacjentek
z rakiem piersi

W tabeli 17 przedstawiono wyniki korelacji krwinkowych wskaznikow zapalnych
z wynikami badan laboratoryjnych w grupie kobiet z rakiem piersi (BC). Analizie
poddano wszystkie oznaczane parametry, a w tabeli umieszczono tylko korelacje istotne
statystycznie (p<0,05). W grupie kobiet z rakiem piersi (BC) krwinkowe wskazniki
zapalne NLR, MLR, PLR nie korelowaly z wiekiem. Wszystkie wskazniki wykazatly
ujemny zwigzek z Lym oraz dodatni, odpowiednio z Neu, Mono i PLT — w zalezno$ci od
definicji wskaznika.

Wykazano przecietng, dodatnig korelacje NLR z WBC, staby, dodatni zwigzek
MLR z WBC oraz brak zwigzku PLR z WBC oraz brak zwigzku PLR z WBC.
Krwinkowe wskazniki zapalne korelowaly dodatnio z bezwzgledna liczba neutrocytow:
NLR - bardzo silnie (z definicji), MLR — przecigtnie, PLR — stabo.
W odréznieniu od kobiet z grupy PBO zaobserwowano zwiazki krwinkowych
wskaznikow zapalnych z parametrami oceny uktadu czerwonokrwinkowego. Wskazniki
MLR, PLR korelowaly ujemnie ze stezeniem hemoglobiny. Wszystkie krwinkowe
wskazniki zapalne korelowaty z MCH i MCHC. Dodatkowo wykazano dodatni zwigzek
PLR z RDW.
Wskazniki: NLR, MLR, PLR wykazaty wzajemne dodatnie korelacje.

Dla zadnego z badanych wskaznikow nie wykazano korelacji ze st¢zeniem
markera CA 15.3 we krwi, aktywno$cia ALAT i AspAT, stezenia bilirubiny, glukozy
i kreatyniny.
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Tabela 17. Korelacja wskaznikéw NLR, MLR, PLR z wyktadnikami laboratoryjnymi w populacji
poréwnawczej kobiet z kobietami z rakiem piersi.
Wskazano zwigzki istotne statystycznie, przedstawiajac wspotczynnik Spearmana R i wartos$¢ p (R;p).

Kobiety (PBO-K) n=93 Kobiety (BC) n=93

NLR |WBC WBC (R=0,21 ; p=0,0408) WBC (R=0,43 ; p<0,0001)
Neu Neu (R=0,67 ; p<0,0001) Neu (R=0,70 ; p<0,0001)
Lym Lym (R=-0,65 ; p<0,0001) Lym (R=-0,67 ; p<0,0001)
Mono Mono-- Mono (R=0,33 ; p=0,0013)
Eos Eos (R=-0,28 ; p=0,0068) Eos (R=-0,22 ; p=0,0329)
LUC-- - LUC (R=-0,21 ;p=0,0407)
MCH - MCH (R= -0,22 ;p=0,0314)
MCHC - MCHC (R= -0,27 ;p=0,0086)
MLR MLR (R=0,68 ; p<0,0001) MLR (R=0,74 ; p<0,0001)
PLR PLR (R=0,57 ; p<0,0001) PLR (R=0,68 ; p<0,0001)

MLR [wBC - WBC (R=0,21 ; p=0,0472)
Neu Neu (R=0,32 ; p=0,0015) Neu (R=0,39 ;p=0,0001)
Lym Lym (R=-0,62 ; p<0,0001) Lym (R=-0,67 ; p<0,0001)
Mono Mono (R=0,51 ; p<0,0001) Mono (R=0,61 ; p<0,0001)
HGB -- HGB (R=-0,25 ;p=0,0153)
MCH -~ MCH (R=-0,25 ; p=0,0139)
MCHC -~ MCHC (R=-0,21 ; p=0,0428)
PLT PLT (R=0,53 ; P<0,0001) PLT --
NLR NLR (R=0,68 ; p<0,0001) NLR (R=0,74 ; p<0,0001)
PLR PLR (R=0,53 ; p<0,0001) PLR (R=0,71 ; p<0,0001)

PLR |WBC WBC (R=-0,43 ; p=0,0000) \WBC --
Neu Neu-- Neu (R=0,24 ; p=0,0224)
Lym Lym (R=-0,83 ; p=0,0000) Lym (R=-0,78 ; p<0,0001)
Mono Mono (R= -0,25 ; p=0,0138) --
Eos Eos (R=-0,27 ; p=0,0080) --
Baso Bas(R=-0,31 ; p=0,0023) Baso (R=0,34 ; p=0,0007)
LUC LUC (R=-0,33 ; p=0,0013) LUC (R=-0,28 ; p=0,0059)
HGB -- HGB (R=-0,40 ;p=0,0001)
MCH -- MCH (R=-0,35 ; p=0,0005)
MCHC -~ MCHC (R=-0,41 ; p<0,0001)
RDW - RDW (R=0,26 ; p=0,0122)
PLT PLT (R=0,42 ;p<0,0001) PLT (R=0,42 ; p<0,0001)
NLR NLR (R=0,57 ; p<0,0001) NLR (R=0,68 ;p<0,0001)
MLR MLR (R=0,53 ; p<0,0001) MLR (R=0,71 ; p<0,0001)

Objasnienia: n — liczebnos$¢ grupy; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina; MCV — $rednia objetos¢

erytrocytu; PLT — ptytki krwi; MPV — érednia objeto$¢ ptytki krwi; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty;

Lym — limfocyty; Mono — monocyty; Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty; LUC — duze nie barwigce si¢ komorki;
NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty, MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik

Ptytki krwi:limfocyty; PBO-K — kobiety z populacji porownawczej; BC- pacjentki z rakiem piersi.

4.3. Ocena populacji chorych na raka jelita grubego

4.3.1. Charakterystyka pacjentow chorych na raka jelita grubego oraz porownanie
miedzy kobietami 1 m¢zczyznami

W tabeli 18. przedstawiono charakterystyke opisowa calej populacji pacjentow
z rakiem jelita grubego (CC, n=88) oraz oddzielnie kobiet (CC-K, n=28) i mezczyzn
(CC-M, n=60) w zakresie podstawowych parametréw laboratoryjnych oraz wskaznikoéw

NLR, MLR, PLR. Stwierdzono réznice tylko dla stezenia hemoglobiny (HGB)

64



oraz hematokrytu (HCT), odpowiadajace réznicom fizjologicznym pici. Nie wykazano

réznic dla badanych krwinkowych wskaznikow zapalnych.

Tabela 18. Charakterystyka opisowa populacji z rakiem jelita grubego i poréwnanie chorych kobiet

i mezezyzn

\Wszyscy z CC Kobiety CC-K* Mezczyzni CC-M* *p

n=88 n=28 n=60
Wiek [lata] 66,0 (59,0-71,0) 63,5 (57,0-70,0) 66,0 (59,0-72,0) ns
RBC [x1012/I] 4,37 (4,00-4,77) 4,27 (3,96-4,53) 4,47 (4,07-4,82) ns
HGB [mmol/l] 7,80 (7,00-8,50) 7,25 (6,75-7,90) 8,05 (7,35-8,65) 0,0055
HCT [I/] 0,375 (0,345-0,410) 0,350 (0,335-0,385) 0,390 (0,350-0,420) 0,0047
MCV [fl] 87,00 (81,50-90,5) 85,00 (79,5-91,0) 88,0 (82,5-90,0) ns
RDW[%] 14,85 (13,80-16,15) 14,85 (13,85-16,60) 14,85 (13,60-16,15) ns
MCH [fmol] 1,79 (1,63-1,90) 1,71 (1,62-1,88) 1,79 (1,69-1,91) ns
MCHC[mmol/l] 20,44 (19,98-20,91) 20,26 (19,82-20,88) 20,53 (20,02-20,95) ns
PLT [X109/|] 274,5 (239,0-391,5) 277,0 (239,0-407,0) 274.,5 (237,5-382,0) ns
MPVIfI] 7,90 (7,40-8,70) 7,90 (7,40-8,80) 7,90 (7,40-8,70) ns

WBC [x10°/1]

7,75 (6,07-9,19)

7,17 (6,16-8,96)

777 (5,98-9,24)

Neu [xlOQ/I]

4,91 (3,66-6,10)

4,82 (3,63-6,09)

5,14 (3,75-6,10)

Lym [10°/1]

1,52 (1,34-1,90)

1,68 (1,37-1,96)

1,49 (1,33-1,83)

Mono [xlOQ/I]

0,47 (0,38-0,57)

0,46 (0,40-0,57)

0,49 (0,11-0,25)

Eos [xlOQ/I]

0,17 (0,11-0,24)

0,16 (0,12-0,23)

0,18 (0,11-0,25)

Baso [x107/1]

0,03 (0,02-0,05)

0,03 (0,02-0,05)

0,03 (0,02-0,05)

LUC [x10°/1]

0,14 (0,10-0,18)

0,15 (0,11-0,22)

013 (0,10-,017)

LDH [U/1] 202,5 (174,0-294,0)  |20,6 (184,0-247,0) 200,0 (168,0-301,0) ns
CEA [ng/ml] 8,45 (1,30-57,70) 14,75 (2,80-472,00) 6,30 (1,20-34,00) ns
CA 19-9 [U/ml] 15,40 (7,90-46,80) 28,85 (5,00-198,0) 13,70 (8,00-44,00) ns
CRP [mg/l] 9,00 (3,80-33,15) 8,70 (3,40-24,00) 9,00 (4,00-35,00) ns
NLR 2,92 (2,15-4,36) 2,76 (2,10-3,92) 3,16 (2,15-4,97) ns
MLR 0,30 (0,25-0,42) 0,28 (0,23-0,35) 0,30 (0,26-0,42) ns
PLR 178,08(133,33-244,44) |183,74 (149,98-240,69) |168,92(132,60270,32)  |ns

Objasnienia: n — liczebnos¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina;
HCT — hematokryt; MCV — srednia objetos¢ erytrocytu; RDW — rozpietos¢ rozktadu objetosci erytrocytow;
MCH — $rednia masa hemoglobiny w erytrocycie; MCHC — $rednie stezenie hemoglobiny w erytrocycie;

PLT — plytki krwi; MPV — $rednia objetos¢ ptytki krwi; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty; Lym — limfocyty;
Mono — monocyty; Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty; LUC — duze nie barwigce si¢ komorki; NLR — wskaznik

neutrocyty:limfocyty, MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik ptytki krwi:limfocyty;
CC-pacjenci z rakiem jelita grubego, CC-K-kobiety z rakiem jelita grubego, CC-M- megzczyzni z rakiem jelita

grubego.
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4.3.2. Analiza korelacji wskaznikow NLR, MLR,PLR w grupie pacjentow z rakiem
jelita grubego, z uwzglednieniem plci

Analizie poddano wszystkie oznaczone parametry, a w tabeli umieszczono tylko

korelacje istotne statystycznie (p<0,05).

Tabela 19. Korelacje wskaznikow w grupie pacjentdw z rakiem jelita grubego, z uwzglgdnieniem pfci.
Wskazano zwiazki istotne statycznie, przedstawiajac wspotczynnik Spearmana R i warto$¢ p (R ; p).

Wszyscy z CC Kobiety CC-K Mezezyzni CC-M
n=88 n=28 n=60
NLR [|wscC WBC (R=0,46 ; p<0,0001) WBC (R=0,55 ; p=0,0022) WBC (R=0,40 ; p=0,0013)
Neu Neu (R=0,72 ; p<0,0001) Neu (R=0,84 ; p<0,0001) Neu (R=0,65 ;p<0,0001)
Lym Lym (R=- 0,63 ; p<0,0001) Lym (R=-0,38 ; p=0,0443) Lym (R=-0,75 ; p<0,0001)
Eos Eos (R=-0,36 ; p=0,0005) - Eos (R=-0,37 ; p=0,0034)
LUC LUC (R=-0,27 ; p=0,0097) LUC (R=-0,49 ; p=0,0086) -
RBC RBC (R=-0,29 ; p=0,0061) - RBC (R=-0,39 ; p=0,0023)
HGB HGB (R=-0,30 ; p=0,0048) -- HGB (R=-0,43 ; p=0,0005)
HCT HCT (R=-0,29 ;p=0,0055) - HCT (R=-0,40 ; p=0,0016)
MCHC |- - MCHC (R=-0,33 ; p=0,0094)
RDW - - RDW (R=0,40 ; p=0,0015)
PLT PLT (R=0,25 ; p=0,0187) - PLT (R=0,31 ; p=0,0143)
MPV MPV (R=0,30 ; p=0,0045) MPV (R=0,44 ; p=0,0190) -
LDH LDH (R=0,25 ;p=0,0240) -- -
CRP CRP (R=0,34 ;p=0,0025) CRP (R=0,48 ; p=0,0122) -
MLR MLR (R=0,66 ; p<0,0001) MLR (R=0,78 ; p<0,0001)
PLR PLR (R=0,65 ; p<0,0001) PLR (R=0,78 ; p<0,0001)
MLR [wBC WBC (R=0,28 ; p=0,0093) -- WBC (R=0,42 ; p=0,0008)
Neu Neu (R=0,39 ; p=0,0002) - Neu (R=0,54 p<0,0001)
Lym Lym (R=-0,61 ; p<0,0001) Lym (R=-0,73 ; p<0,0001) Lym (R= -0,56 ;p<0,0001)
Mono Mono (R=0,61 ; p<0,0001) Mono (R=0,60 ;p=0,0007) Mono (R=0,60 ; p<0,0001)
RBC RBC (R=-0,29 ; p=0,0064) - RBC (R=-0,35 ;p=0,0063)
HGB HGB (R=-0,2981 ; p=0,0048) - HGB (R=-0,41 ;p=0,0010)
HCT HCT (R=-0,30 ; p=0,0039) -- HCT (R=-0,40 p p=0,0015)
MCHC |- - MCHC (R=-0,32 ; p=0,0127)
RDW RDW (R= 0,30 ; p=0,0046) - RDW (R=0,37 ; p=0,0032)
PLT PLT (R=0,26 ; p=0,0135) - PLT (R=0,34 ; p=0,0069)
MPV MPV (R=0,34 ; p=0,0013) - MPV (R=0,41 ; p=0,0011)
LDH LDH (R=0,26 ; p=0,0202) - LDH (R=0,29 ; p=0,0293)
CEA CEA (R=0,25 ; p=0,0190) -- CEA (R=0,34 ; p=0,0080)
CRP CRP (R=0,37 ; p=0,0009) CRP (R=0,46 ; p=0,0169) CRP (R=0,34 ; p=0,0117)
NLR NLR (R=0,66 ; p<0,0001) . NLR (R=0,78 ; p<0,0001)
PLR PLR (R=0,67 ; p<0,0001) PLR (R=0,68 ; p<0,0001) PLR (R=0,69 ; p<0,0001)
PLR Neu Neu (R=0,34 ; p=0,0014) - Neu (R=0,42 ; p=0,0007)
Lym Lym (R=-0,61 ; p<0,0001) Lym (R=-0,38 ; p=0,0484) Lym (R=-0,69 ; p<0,0001)
Mono Mono (R=0,23 ; p=0,0279) Mono (R=0,54 ; p=0,0032) -
Eos Eos (R=-0,21 ; p=0,0451) - -
RBC RBC (R=-0,35 ; p=0,0008) - RBC (R=-0,43 ; p=0,0006)
HGB HGB (R=-0,43 ; p<0,0001) - HGB (R=- 0,47 ; p=0,0001)
HCT HCT (R= - 0,44 ; p<0,0001) . HCT (R=-0,49 ; p<0,0001)
MCH MCH (R=-0,25 ; p=0,0202) - -
MCHC |MCHC (R=-0,25 ; p=0,0191) - -
RDW RDW (R=0,35 ;p=0,0008) - RDW (R=0,39 ; p=0,0022)
PLT PLT (R=0,64 ;p<0,0001) PLT (R=0,68 ; p<0,0001) PLT (R=0,62 ; p<0,0001)
CRP CRP (R=0,31 ; p=0,0060) -- CRP (R=0,33 ; p=0,0151)
NLR NLR (R=0,65 ; p<0,0001) . NLR (R=0,78 ; p<0,0001)
MLR MLR (R=0,67 ;p<0,0001) MLR (R=0,68 ; p<0,0001) MLR (R= 0,69 ; p<0,0001)

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty; Lym — limfocyty; Mono — monocyty;
Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty; LUC — duze nie barwiace si¢ komorki; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina;

MCV - érednia objetos¢ erytrocytu; MCH -$rednia masa hemoglobiny w erytrocycie PLT — ptytki krwi; MPV — $rednia objetosé
plytki krwi; LDH- dehydrogenaza mleczanowa; CEA — antygen karcynoembrionalny; CRP — biatko C-reaktywne; CC-grupa
z rakiem jelita grubego; CC-K — kobiety z rakiem jelita grubego, CC-M -mezczyzni z rakiem jelita grubego; NLR — wskaznik
neutrocyty:limfocyty, MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik ptytki krwi:limfocyty.
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W grupie pacjentéw z rakiem jelita grubego (CC), zarowno u kobiet (CC-K) jak
I u mezczyzn (CC-M) wskazniki NLR, MLR i PLR nie korelowaty z wiekiem.
Krwinkowe wskazniki zapalne, zgodnie z definicja wskaznika, korelowaty ujemnie
Z bezwzgledng liczbg limfocytéw (Lym) oraz dodatnio z Neu, Mono i PLT.

Najwiecej korelacji zaobserwowano w grupie mezczyzn. Wszystkie wskazniki
korelowaly dodatnio z Neu w grupie CC-M. Wskazniki NLR, MLR i PLR wykazaty
ujemny zwigzek z parametrami oceny uktadu czerwonokrwinkowego RBC, HGB,HCT
i dodatnio z RDW. Wskazniki NLR i MLR korelowaty takze ujemnic z MCHC.
Dodatkowo MLR wykazal dodatni zwigzek z CEA i LDH.

Zaobserwowano nieregularne korelacje krwinkowych wskaznikow z CRP: NLR
i MLR u kobiet oraz MLR i PLR u mezczyzn.

Dla MLR wykazano wysoka dodatnig korelacje¢ z Mono oraz z PLR
we wszystkich grupach, a takze wysoka z NLR w grupie CC i bardzo wysoka w grupie
CC-M. Wskaznik PLR korelowal, z wysoka sita, z PLT oraz z MLR we wszystkich
badanych grupach. Nie wykazano korelacji badanych wskaznikow w poszczegdlnych
grupach z CA 19-9.

4.3.3. Poréwnanie miedzy pacjentami z rakiem jelita grubego i cala populacja
porownawczg

W tabeli 20 przedstawiono analize poréwnawcza pomiedzy catg populacja PBO
(n=186) a pacjentami z rakiem jelita grubego CC (n=88).

Grupa pacjentéw z rakiem jelita grubego (CC) byla starsza niz cala populacja
poréwnawcza (PBO). Stwierdzono réznice dla parametrow morfologii krwi z wyjatkiem
MPV, Eos i LUC. W grupie pacjentow z rakiem jelita grubego wykazano nizsze wartosci
dla RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, Lym, Baso. Wyzsze warto$ci uzyskano
dla RDW, PLT, WBC, Neu, Mono, CRP oraz dla wszystkich badanych krwinkowych

wskaznikow zapalnych.
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Tabela 20.Poréwnanie migdzy cata populacjg porownawcza i pacjentami z rakiem j. grubego).

PBO CC p

n=186 n=88
Wiek [lata] 47,0(34,0-57,0) 66,0 (59,0-71,0) <0,0001
RBC[x10%/1] 4,77 (40,45-5,03) 4,37 (4,00-4,77) <0,0001
HGB [mmol/l] 9,00 (8,30-9,60) 7,80 (7,00-8,50) <0,0001
HCT [I/] 0,42 (0,40-0,45) 0,375 (0,345-0,410) <0,0001
MCV [fl] 89,00 (87,00-91,00) 87,00 (81,50-90,5) 0,0007
RDW [%6] 13,20 (12,70-13,50) 14,85 (13,80-16,15) <0,0001
MCH [fmol] 1,89 (1,84-1,94) 1,79 (1,63-1,90) <0,0001
MCHC [mmol/l] 21,26 (20,74-21,71) 20,44 (19,98-20,91) <0,0001
PLT [x10%1] 251,0 (219,0-281,0) 274.5 (239,0-391,5) 0,0002
MPV [fl] 7,90 (7,50-8,40) 7,90 (7,40-8,70) ns
WBC [x10%1] 6,24 (5,21-7,45) 7,75 (6,07-9,19) <0,0001
Neu [x10%1] 3,35 (2,72-4,07) 4,91 (3,66-6,10) <0,0001
Lym [x10°] 2,06 (1,68-2,45) 1,52 (1,34-1,90) <0,0001
Mono [x10°] 0,36 (0,30-,044) 0,47 (0,38-0,57) <0,0001
Eos [x10%1] 0,17 (0,12-0,25) 0,17 (0,11-0,24) ns
Baso [x10%/1] 0,04 (0,03-0,05) 0,03 (0,02-0,05) 0,0085
LUC [x10%1] 0,14 (0,11-0,18) 0,14 (0,10-0,18) ns
CRP [mg/l] 2,00 (1,00-4,00) 9,00 (3,80-33,15) <0,0001
NLR 1,64 (1,28-2,11) 2,92 (2,15-4,36) <0,0001
MLR 0,18 (0,17-0,22) 0,30 (0,25-0,42) <0,0001
PLR 120,03 (99,50-153,64) 178,08 (133,33-244,44)  |<0,0001

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina;

HCT — hematokryt; MCV — érednia objetos¢ erytrocytu; RDW — rozpietos¢ rozktadu objetosei erytrocytow;

MCH - $rednia masa hemoglobiny w erytrocycie; MCHC — $rednie st¢zenie hemoglobiny w erytrocycie;

PLT — ptytki krwi; MPV — $rednia objetos¢ ptytki krwi; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty; Lym — limfocyty;
Mono — monocyty; Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty; LUC — duze nie barwigce sie¢ komorki; AIAT

— aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginowa; NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty;
MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik ptytki:limfocyty; PBO-pacjenci z Poradni Badan
Okresowych, CC-pacjenci z rakiem jelita grubego.

4.3.4. Porownanie miedzy pacjentami z rakiem jelita grubego i grupa
porownawczg dostosowang z uwagi na wiek

Ze wzgladu na stwierdzenie istotnych réznic w wieku pomigdzy catg populacja
porownawcza (PBO) a grupa pacjentéw z rakiem jelita grubego (CC), wyodrebniono
grupe porownawcza z 0sobami w wieku powyzej 49 lat (n=88) tak, aby uzyskac

do poréwnania zdrowa populacje w podobnym wieku. W tabeli 21 przedstawiono
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poréwnanie migdzy grupg poréwnawcza PBO dostosowang ze wzgledu na wiek

(PBO- w>49, n=88) i grupa CC (n=88).

Stwierdzono roznice dla parametrow oceny morfologii krwi z wyjatkiem MPV,

Eos, LUC. W grupie CC w porownaniu z grupg PBO-w>49, zaobserwowano wyzsze
warto$ci WBC, Neu, Mono, PLT, RDW, CRP oraz nizsze warto$ci Lym, Baso ,RBC,
HGB, HCT,MCV, MCH, MCHC. Pacjenci z rakiem jelita grubego wykazali wyzsze

wartosci NLR, MLR, PLR niz dostosowana wiekiem grupa porownawcza PBO-w>49.

Podobne roznice uzyskano dla tych samych parametrow w przypadku poréwnania grupy

CC ze wszystkimi PBO (n=186).

Tabela 21. Porownanie miedzy grupa chorych na raka jelita grubego i grupg poréwnawczg dostosowang

z uwagi na wiek.

PBO-w>49 CcC p

n=88 n=88
Wiek [lata] 58,0 (54,0-62,0) 66,0 (59,0-71,0) ns
RBC[x10%/1] 4,76 (4,45-5,03) 4,37 (4,00-4,77) <0,0001
HGB [mmol/I] 9,05 (8,40-9,70) 7,80 (7,00-8,50) <0,0001
HCT [I/] 0,430 (0,400-0,450) 0,375 (0,345-0,410) <0,0001
MCYV [fl] 90,0 (88,0-92,0) 87,00 (81,50-90,5) <0,0001
RDW [%] 13,30 (12,90-13,55) 14,85 (13,80-16,15) <0,0001
MCH [fmol] 1,90 (1,86-1,96) 1,79 (1,63-1,90) <0,0001
MCHC [mmol/l] 21,15 (20,67-21,57) 20,44 (19,98-20,91) <0,0001
PLT [x10%1] 257,0 (219,0-291,5) 274,5 (239,0-391,5) 0,0040
MPV [fl] 7,85 (7,60-8,50) 7,90 (7,40-8,70) ns
WBC [x10%1] 6,41 (5,28-7,61) 7,75 (6,07-9,19) 0,0002
Neu [x10%1] 3,43 (2,69-4,36) 4,91 (3,66-6,10) <0,0001
Lym [x10°] 2,00 (1,67-2,53) 1,52 (1,34-1,90) <0,0001
Mono [x10°] 0,37 (0,29-0,46) 0,47 (0,38-0,57) <0,0001
Eos [x10%1] 0,18 (0,13-0,27) 0,17 (0,11-0,24) ns
Baso [x10%1] 0,04 (0,03-0,05) 0,03 (0,02-0,05) 0,0019
LUC [x10%1] 0,14 (0,11-0,18) 0,14 (0,10-0,18) ns
CRP[mg/1] 2,00 (1,10-4,00) 9,00 (3,80-33,15) <0,0001
NLR 1,724 (1,269-2,244) 2,92 (2,15-4,36) <0,0001
MLR 0,184 (0,141-0,242) 0,30 (0,25-0,42) <0,0001
PLR 120,3 (99,0-153,6) 178,08 (133,33-244,44) <0,0001

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina;
HCT — hematokryt; MCV — srednia objgtos¢ erytrocytu; RDW — rozpigtos¢ rozktadu objetosci erytrocytow;
MCH - $rednia masa hemoglobiny w erytrocycie; MCHC — $rednie stgzenie hemoglobiny w erytrocycie;

PLT — ptytki krwi; MPV — §rednia objetos¢ ptytki krwi; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty; Lym — limfocyty;
Mono — monocyty; Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty; LUC — duze nie barwiace sie komorki;
NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik ptytki:limfocyty;

PBO-w>49 — pacjenci z Poradni Badan Okresowych w wieku powyzej 49 lat; CC-pacjenci z rakiem jelita grubego.
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4.3.5. Poré6wnanie miedzy grupa mezczyzn z rakiem jelita grubego i grupa
porownawczg mezczyzn dostosowang z uwagi na wiek

W tabeli 22 przedstawiono charakterystyke mezczyzn w populacji porownawczej
w wieku powyzej 49 lat (PBO-M-w>49, n=44) i me¢zczyzn z rakiem jelita grubego
(CC- M, n=60).

Tabela 22. Poréwnanie miedzy grupa poréwnawcza me¢zczyzn dostosowang z uwagi na wiek i grupa

mezczyzn z rakiem jelita grubego.

PBO-M-w>49 CC-M p

n=44 n=60
Wiek [lata] 59,0 (54,0-63,0) 66,0 (59,0-72,0) ns
RBC[x10'¥/1] 5,01 (4,78-5,29) 4,47 (4,07-4,82) <0,0001
HGB [mmol/l] 9,70 (9,25-10,00) 8,05 (7,35-8,65) <0,0001
HCT [I/1] 0,45 (0,44-0,47) 0,390 (0,350-0,420) <0,0001
MCV [fl] 91,50 (88,50-92,50) 88,0 (82,5-90,0) 0,0003
RDW [%] 13,30 (13,00-13,50) 14,85 (13,60-16,15) <0,0001
MCH [fmol] 1,920 (1,875-1,985) 1,79 (1,69-1,91) <0,0001
MCHC [mmol/l] | 21,37 (20,94-21,71) 20,53 (20,02-20,95) <0,0001
PLT [x10%1] 244.0 (206,0-267,5) 274,5 (237,5-382,0) 0,0040
MPV [fl] 7,80 (7,50-8,45) 7,90 (7,40-8,70) ns
WBC [x10%1] 6,52 (5,47-7,70) 7,77 (5,98-9,24) 0,0076
Neu [x10%/1] 3,74 (2,93-4,74) 5,14 (3,75-6,10) <0,0001
Lym [x10°] 1,96 (1,70-2,42) 1,49 (1,33-1,83) <0,0001
Mono [x10°] 0,395 (0,305-0,470) 0,49 (0,11-0,25) 0,0010
Eos [x10%/1] 0,195 (0,140-0,270) 0,18 (0,11-0,25) ns
Baso [x10%1] 0,040 (0,030-0,050) 0,03 (0,02-0,05) 0,0035
LUC [x10%1] 0,155 (0,120-0,200) 0,13 (0,10-,017) ns
CRP [mg/1] 1,50 (1,00-3,10) 9,00 (4,00-35,00) <0,0001
NLR 1,85 (1,37-2,34) 3,16 (2,15-4,97) <0,0001
MLR 0,197 (0,159-0,254) 0,30 (0,26-0,42) <0,0001
PLR 116,2 (97,83-145,8) 168,92(132,60270,32) <0,0001

Objasnienia: n — liczebnos¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina;

HCT — hematokryt; MCV — srednia objgtos¢ erytrocytu; RDW — rozpigtos¢ rozktadu objetosci erytrocytow;

MCH - $rednia masa hemoglobiny w erytrocycie; MCHC — $rednie stezenie hemoglobiny w erytrocycie;

PLT — plytki krwi; MPV — $rednia objetos¢ ptytki krwi; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty; Lym — limfocyty;
Mono — monocyty; Eos — eozynocyty; Baso — bazofile; LUC — duze nie barwigce si¢ komorki; NLR — wskaznik
neutrocyty:limfocyty; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik ptytki:limfocyty;

PBO-M>49 —mgzczyzni z Poradni Badan Okresowych powyzej 49 r.z., CC-M - mezezyzni z rakiem jelita grubego.

Zaobserwowano istotne roznice mi¢dzy grupami dla parametrow morfologii krwi,
z wyjatkiem MPV, Eos oraz LUC. W grupie CC-M, w poréwnaniu z PBO-M-w>49,
zaobserwowano nizsze wartosci Lym, Baso, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC
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oraz wyzsze wartosci WBC, Neu, Mono, PLT, RDW, CRP oraz dla krwinkowych
wskaznikow zapalnych. Podobne roznice wuzyskano dla tych samych parametrow

co w przypadku poréwnania populacji CC z PBO oraz CC z PBO-w>49.

4.3.6. Porownanie miedzy grupa kobiet z rakiem jelita grubego i grupg
porownawcza kobiet dostosowang z uwagi na wiek

W tabeli 23. przedstawiono charakterystyke kobiet populacji porownawczej
w wieku powyzej 49 lat (PBO-K-w>49, n=44) i kobiet z rakiem jelita grubego (CC-K,
n=28).

Tabela 23. Porownanie miedzy grupa porownawcza kobiet dostosowang z uwagi na wiek i grupa kobiet
z rakiem jelita grubego.

PBO-K-w>49 CC-K p

n=44 n=28
Wiek [lata] 56,0 (55,0-60,0) 63,5 (57,0-70,0) ns
RBC[x10%/1] 4,53 (4,32-4,70) 4,27 (3,96-4,53) 0,0013
HGB [mmol/l] 8,45 (8,20-8,90) 7,25 (6,75-7,90) <0,0001
HCT [I1] 0,400 (0,390-0,420) 0,350 (0,335-0,385) <0,0001
MCV [fl] 90,00 (88,00-92,00) 85,00 (79,5-91,0) 0,0018
RDW [%6] 13,30 (12,80-13,65) 14,85 (13,85-16,60) <0,0001
MCH [fmol] 1,890 (1,840-1,920) 1,71 (1,62-1,88) 0,0001
MCHC [mmol/l] 20,88 (20,58-21,41) 20,26 (19,82-20,88) 0,0002
PLT [xL071] 266,5 (236,5-304,0) 277,0 (239,0-407,0) ns
MPV [fl] 7,90 (7,60-8,65) 7,90 (7,40-8,80) ns
WBC [x10%1] 6,31 (5,22-7,13) 7,17 (6,16-8,96) 0,0153
Neu [x101] 3,25 (2,62-4,08) 4,82 (3,63-6,09) 0,0005
Lym [x10°] 2,16 (1,64-2,53) 1,68 (1,37-1,96) 0,0027
Mono [x10°] 0,355 (0,285-0,430) 0,46 (0,40-0,57) 0,0002
Eos [x10%/1] 0,170 (0,120-0,265) 0,16 (0,12-0,23) ns
Baso [x10%/1] 0,040 (0,030-0,055) 0,03 (0,02-0,05) ns
LUC [x10%1] 0,140 (0,110-0,170) 0,15 (0,11-0,22) ns
CRP [mg/l] 2,20 (1,35 -4,00) 8,70 (3,40-24,00) <0,0001
NLR 1,55 (1,19-2,08) 2,76 (2,10-3,92) <0,0001
MLR 0,17 (0,13-0,22) 0,28 (0,23-0,35) <0,0001
PLR 123,5 (102,4-165,4) 183,74 (149,98-240,69) <0,0001

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; ns — nieistotne statystycznie; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina;

HCT — hematokryt; MCV — srednia objgtos¢ erytrocytu; RDW — rozpigtos¢ rozktadu objetosci erytrocytow;

MCH - $rednia masa hemoglobiny w erytrocycie; MCHC — $rednie stgzenie hemoglobiny w erytrocycie;

PLT — plytki krwi; MPV — §rednia objetos¢ ptytki krwi; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty; Lym — limfocyty;
Mono — monocyty; Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty; LUC — duze nie barwiace si¢ komorki; NLR — wskaznik
neutrocyty:limfocyty, MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik ptytki:limfocyty;

PBO-K-w>49 - kobiety z Poradni Badan Okresowych w wieku powyzej 49 lat, CC-K- kobiety z rakiem jelita grubego.
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Zaobserwowano istotne réznice dla parametrow morfologii krwi ukladu
LUC) oraz ukladu

czerwonokrwinkowego. Nie wykazano istotnych roznic PLT oraz MPV. W grupie kobiet

biatlokrwinkowego, (z  wyjatkiem: Eos, Baso oraz
z rakiem jelita grubego zaobserwowano nizsze wartosci: Lym, RBC, HGB, HCT, MCV,
MCH, MCHC. Natomiast wyzsze wartosci, W porownaniu do grupy kobiet z PBO,
stwierdzono dla WBC, Neu, Mono, RDW, CRP oraz dla krwinkowych wskaznikow

zapalnych.

4.3.7. Analiza korelacji wskaznikow NLR, MLR, PLR w populacji
porownawczej dostosowanej z uwagi na wiek, z uwzglednieniem plci

W tabeli 24. przedstawiono istotne korelacje krwinkowych wskaznikow
zapalnych w populacji porownawczej PBO z uwzglednieniem wieku powyzej 49 roku
zycia oraz pici.

Tabela 24. Korelacje wskaznikéw w populacji poréwnawczej dostosowanej z uwagi na wiek,
z uwzglednieniem plci.

Wskazano zwiazki istotne statycznie, przedstawiajac wspotczynnik Spearmana R i warto$¢ p (R ; p).

PBO-w>49 PBO-K-w>49 PBO-M-w>49
n=88 n=44 n=44
NLR WBC |WBC (R=0,27 ; p=0,0108) - WBC (R=0,36 ; p=0,0171)
Neu Neu (R=0,67 ; p<0,0001) Neu (R=0,63 ; p<0,0001) Neu (R=0,67 ; p<0,0001)
Lym Lym (R=-0,57 ; p<0,0001) Lym (R=-0,65 ; p<0,0001) Lym (R=-0,48 ; p=0,0011)
Eos Eos (R=-0,23 ; p=0,0300) Eos (R=-0,37 ; p=0,0121) --
CRP CRP (R=0,21 ; p=0,0456) - CRP (R=0,38 ; p=0,0096)
MLR MLR (R=0,56 ; p<0,0001) MLR (R=0,73 ; p<0,0001) MLR (R=0,48 ; p=0,0010)
PLR PLR (R=0,45 ; p<0,0001) PLR (R=0,60 ; p<0,0001) PLR (R=0,37 ; p=0,0129)
MLR  |Neu - Neu (R=0,33 ; p=0,0302) --
Lym Lym (R=-0,66 ; p<0,0001) Lym (R=-0,63 ; p<0,0001) Lym (R=-0,67 ; p<0,0001)
Mono Mono (R=0,59 ; p<0,0001) Mono (R=0,46 ; p=0,0018) Mono (R=0,65 ; p<0,0001)
Eos Eos (R=-0,25 ; p=0,0169) -- Eos (R=-0,32 ; p=0,0337)
PLT - - PLT (R=-0,37 ; p=0,0123)
MPV - - MPV (R=0,34 ; p=0,0202)
NLR NLR (R=0,56 ; p<0,0001) NLR (R=0,73 ; p<0,001) NLR (R=0,48 ; P=0,0010)
PLR PLR (R=0,47 ; p<0,0001) PLR (R=0,59 ; p<0,0001) PLR (R=0,38 ; P=0,0119)
PLR WBC |WBC (R=-0,43; p<0,0001) WBC (R=-0,46 ; p=0,0017) WBC (R=-0,38 ; p=0,0101)
Lym Lym (R=-0,76 ; p<0,0001) Lym (R=-0,86 ; p<0,0001) Lym (R=-0,66 ; p<0,0001)
Eos - Eos (R=-0,35 ; p=0,0180) --
Bso Baso (R=-0,24 ; p=0,0233) Baso (R=-0,31 ; p=0,0391) --
LUC LUC (R=-0,27 ; p=0,0125) - --
HGB HGB (R=-0,25 ; p=0,0173) - --
HCT HCT (R=-0,24 ; p=0,0222) - --
PLT PLT (R=0,40 ; p<0,0001) LT (R=0,37 ; p=0,0146) PLT (R=0,40 ; p=0,0075)
CRP CRP (R=0,30 ; p=0,0040) - CRP (R=0,31 ; p=0,0379)
NLR NLR (R=0,45 ; p<0,0001) NLR (R=0,60 ; p<0,0001) NLR (R=0,37 ; p=0,0129)
MLR  |MLR (R=0,47 ; p<0,0001) MLR (R=0,59 ; p<0,0001) MLR (R= ; p=0,0119)

Objasnienia: n — liczebno$¢ grupy; WBC — leukocyty; Neu — neutrocyty; Lym — limfocyty; Mono — monocyty;

Eos — eozynocyty; Baso — bazocyty; LUC — duze nie barwigce si¢ komoérki; RBC — erytrocyty; HGB — hemoglobina;
MCYV - érednia objetos¢ erytrocytu; MCH -$rednia masa hemoglobiny w erytrocycie PLT — ptytki krwi; MPV

— $rednia objetos¢ ptytki krwi; CRP — biatko C-reaktywne; PBO-w>49-grupa poréwnawcza powyzej 49 r.z.;
PBO-K-w>49- kobiety z grupy porownawczej powyzej 49 r.z.; PBO-M-w<49-megzczyzni z grupy poroOwnawczej

powyzej 49r.z.; NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty, MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik ptytki:limfocyty.
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Wszystkie badane wskazniki NLR, MLR i PLR, zar6wno w grupie porownawczej
PBO-w>49 oraz w grupie kobiet i me¢zczyzn wykazaly ujemne korelacje z liczba
limfocytéw oraz dodatnie korelacje odpowiednio z Neu, Mono, PLT — zgodnie z definicja
wskaznika. Wszystkie krwinkowe wskazniki zapalne korelowaty dodatnio mi¢dzy soba.

Ogolnie, wickszo$¢ korelacji zostala wczesniej wykazana podczas analizy
statystycznej w catej populacji PBO (n=186) oraz w PBO-K (n=93) i PBO-M (n=93).
Dodatkowo, zaobserwowano dodatnig korelacje NLR 1 PLR z CRP w catej grupie
PBO- w>49 oraz u m¢zczyzn w wieku powyzej 49 r.z. (PBO-M-w>49).

4.4. Porownanie krwinkowych wskaznikow zapalnych miedzy badanymi grupami

4.4.1. Analiza poréwnawcza NLR, MLR, PLR miedzy: grupa poréwnawcza,
pacjentkami z rakiem piersi i wszystkimi pacjentami z rakiem jelita grubego

Na rycinie 8 przedstawiono poréwnanie wskaznikow NLR, MLR, PLR migdzy:
grupa poréwnawcza (PBO, n=186), pacjentkami z rakiem piersi (BC, n=93) 1 pacjentami
z rakiem jelita grubego (CC, n=88).

Wykazano, ze badane trzy grupy roznity si¢ migdzy sobg warto$ciami kazdego
krwinkowego wskaznika zapalnego. Zaobserwowano wyzsze NLR, MLR, PLR
U pacjentek z rakiem piersi 1 pacjentéw z rakiem jelita grubego, w porownaniu z grupa
PBO.

Dla warto$ci NLR wykazano roéznice pomiedzy grupa PBO a grupami BC oraz
CC. Nie wykazano natomiast takich réznic pomigdzy grupami BC a CC.

Dla wskaznika MLR zaobserwowano wyzsze wartosci w grupie pacjentek
z rakiem piersi oraz w grupie pacjentow z rakiem jelita grubego w pordwnaniu z osobami
zdrowymi z PBO. Zaobserwowano rowniez istotnie wyzsze warto$ci wskaznika MLR
w grupie pacjentow CC w poréwnaniu z grupg kobiet BC.

Wartosci wskaznika PLR zaréwno w grupie BC jak 1 grupie CC wykazujg roznice
W poréwnaniu z grupg PBO. Natomiast warto$ci tego wskaznika nie r6znig si¢ migdzy

grupami BC i CC.
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Rycina 8. Porownanie NLR, MLR, PLR mie¢dzy: grupa poréwnawcza (PBO, n=186), pacjentkami

z rakiem piersi (BC, n=93) i pacjentami z rakiem jelita grubego (CC, n=88)

4.4.2. Analiza poréwnawcza NLR, MLR, PLR miedzy grupami

poréwnawcza, z rakiem piersi i rakiem jelita grubego

O Mediana
0 25%-75%
T Min-Maks

kobiet:

Narycinie 9 przedstawiono porownanie NLR, MLR, PLR mig¢dzy grupami kobiet:

poréwnawczg (PBO-K, n=93), a z rakiem piersi (BC, n=93) i rakiem jelita grubego

(CC- K, n=28).

Wykazano wyzsze wartosci wszystkich wskaznikow w badanych grupach kobiet

z rakiem piersi oraz rakiem jelita grubego w porownaniu z populacja kobiet PBO-K.

Wartosci wskaznikdw nie réznilty si¢ migdzy kobietami z rakiem piersi a kobietami

z rakiem jelita grubego.
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Rycina 9. Poréwnanie NLR, MLR, PLR mig¢dzy grupami kobiet: poréwnawcza (PBO-K n=93), z rakiem
piersi (BC n=93) i rakiem jelita grubego (CC-K n=28)
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4.4.3. Analiza por6wnawcza NLR, MLR, PLR u kobiet z rakiem piersi w zaleznoS$ci
od stopnia zaawansowania klinicznego TNM

Pacjentki z rakiem piersi (BC n=93), podzielone wedlug klasyfikacji TNM
na cztery stopnie zaawansowania klinicznego, | (n=16), Il (n=40), 1l (n=17), 1V (n=20),
wykazaty poréwnywalny wiek, WBC, Neu, RBC, PLT, CRP i LDH. Chore roznity
si¢ parametrami morfologii krwi: Lym, HGB, HCT, MCV, MCH oraz CA 15-3.
We wszystkich przypadkach zaobserwowano porownywalne wartosci w podgrupach I,
I i III oraz odmienne wartosci w podgrupie IV w poroéwnaniu z podgrupa
Il - odpowiednio nizsze dla Lym 1 HGB, HCT, MCH (Ryc.10) oraz wyzsze dla CA 15- 3
(Ryc.11).
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Rycina 10. Porownanie Lym, HGB, HCT i MCH u kobiet z rakiem piersi (BC, n=93), w zaleznosci
od stopnia zaawansowania klinicznego TNM.
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Rycina 11. Poréwnanie CA 15-3 u kobiet chorych na raka piersi, w zalezno$ci od stopnia zaawansowania
klinicznego TNM.

Na ryciniel2 przedstawiono badane wskazniki u kobiet z rakiem piersi BC (n=93)
w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania klinicznego choroby TNM: | (n=16), Il (n=40),
Il (n=17), IV(n=20). Wykazano istotne statystycznie roznice dla wartosci wskaznika
NLR migdzy I a IV stopniem klinicznego zaawansowania choroby, oraz miedzy Il a IV
stopniem. Nie wykazano takich réznic pomigdzy I a II, I a III oraz II a III stopniem
zaawansowania choroby.

Dla wskaznika MLR roznice istotne statystycznie wystepuja tylko pomigdzy
Il a IV stopniem zaawansowania klinicznego raka piersi. Warto$ci wskaznika PLR
r6znig si¢ znaczaco pomigdzy I a IV stopniem klinicznego zaawansowania choroby.

Pacjentki z rakiem piersi (BC, n=93) podzielone wedlug stopnia ztosliwosci
histologicznej (grading: G1, G2, G3) nie wykazywaly réznic w wartoSciach
krwinkowych wskaznikow zapalnych.
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Rycina 12. Porownanie NLR, MLR, PLR u kobiet z rakiem piersi, w zalezno$ci od stopnia
zaawansowania klinicznego TNM.

4.4.4. Analiza porownawcza NLR, MLR, PLR u wszystkich pacjentow z rakiem
jelita grubego w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego TNM

Pacjenci z rakiem jelita grubego, tacznie kobiety i mezczyzni (CC n=88),
podzieleni wedtug klasyfikacji TNM na cztery stopnie zaawansowania klinicznego,
I (n=13), II (n=15), III (n=18), IV (n=42), nie réznili si¢ wiekiem, parametrami
morfologii krwi, CRP. Chorzy CC rdznili si¢ stezeniem CEA (p=0,0010), przy czym
zaobserwowano poréwnywalne wartosci w podgrupach I, II i Il oraz wyzsze warto$ci
w podgrupie IV w poréwnaniu z podgrupa I (p=0,0026).

Wszyscy pacjenci z rakiem jelita grubego, w podgrupach od | do IV stopnia
zaawansowania klinicznego TNM, roznili si¢ wskaznikami NLR, MLR i PLR,

Co przedstawiono na rycinie 13.
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Rycina 13. Porownanie NLR, MLR, PLR u wszystkich pacjentow z rakiem jelita grubego, w zaleznosci
od stopnia zaawansowania klinicznego TNM.

Zaobserwowano porownywalne wartosci NLR w grupach II, III, IV oraz
odmienne, wyzsze od podgrupy I w poréwnaniu z podgrupami II, Ill, IV. Dla MLR
wykazano porownywalne warto$ci w podgrupach I, III, IV oraz wyzsze w podgrupie I11
i IV w porownaniu z podgrupa |. Dla PLR réznice sa poréwnywalne w grupach II, IIl,

IV a kazda z nich jest wyzsza niz w grupie .

4.4.5. Analiza poréwnawcza NLR, MLR, PLR miedzy: pacjentami z rakiem jelita
grubego i grupa poréwnawcza dostosowang z uwagi na wiek

Poréwnania miedzy dwiema grupami: PBO-w>49 (n=49) oraz CC (n=88)
dokonano przy uzyciu testu U Manna Whitney’a. Wyniki poréwnania przedstawiono
na rycinie 14. Dla wszystkich badanych wskaznikow w grupie CC wykazano istotnie

wyzsze warto$ci.
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Rycina 14. Porownanie NLR, MLR, PLR mig¢dzy grupa por6wnawcza dostosowana z uwagi na wiek

i pacjentami z rakiem jelita grubego.

4.4.6. Analiza poréownawcza NLR, MLR, PLR miedzy mezczyznami chorymi
na raka jelita grubego i grupa porownawcza mezczyzn dostosowana z uwagi

na wiek

Na rycinie 15 przedstawiono wyniki poréwnania NLR, MLR, PLR mie¢dzy:

mezczyznami z grupy poréwnawczej w wieku powyzej 49 r.z. (PBO-M-w>49, n=44)

oraz me¢zczyznami z rakiem jelita grubego (CC-M, n=60). Dla wszystkich wskaznikow

zaobserwowano istotnie wyzsze warto§ci w grupie me¢zczyzn z rakiem jelita grubego

W porownaniu z mezczyznami z grupy PBO-M-w>49.
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Rycina 15. Por6wnanie NLR, MLR, PLR mig¢dzy m¢zczyznami chorymi na raka jelita grubego i grupa
poréwnawcza mezczyzn dostosowang dostosowana z uwagi na wiek.

4.4.7. Analiza poréwnawcza NLR, MLR, PLR u kobiet, miedzy kobietami chorymi
na raka jelita grubego i grupa porownawcza kobiet dostosowana z uwagi na wiek

Na rycinie 16 przedstawiono poroéwnanie NLR, MLR, PLR miedzy grupami
kobiet, z uwzglednieniem wieku: poréwnawcza kobiet w wieku powyzej 49 r.z.
(PBO- K-w>49, n=44) 1 pacjentek z rakiem jelita grubego (CC-K, n=28).
Zaobserwowano istotnie wyzsze wartosci wszystkich wskaznikoéw w grupie CC-K

w porownaniu z grupg PBO-K-w>49.
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Rycina 16. Poréwnanie NLR, MLR, PLR miedzy kobietami chorymi na raka jelita grubego i grupa
poréwnawcza kobiet dostosowana z uwagi na wiek.

4.5. Analiza krzywych ROC dla krwinkowych wskaznikéw zapalnych

4.5.1. Znaczenie diagnostyczne NLR, MLR, PLR u chorych na raka piersi

Wyniki analizy ROC dla rozréznienia grupy porownawczej PBO-K (n=93)
I chorych z rakiem piersi BC (n=93) przedstawiono, w formie wykresu i tabeli, na rycinie
17. Najwigksza moca wykazat si¢ NLR (najwyzsze AUC), ktory przyjmujac wartosci
powyzej 2,228 z 66,7% czuloscig 1 78,3% swoistoscig roznicowal kobiety z rakiem piersi

(BC) od kobiet z grupy poréwnawczej (PBO-K).
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graniczna Czulo$é [%] | Swoistosé [90] AUC 95% CI
NLR 2,228 66,7 78,3 0,756 0,687 - 0,816
MLR | 0,199 64,5 67,4 0,685 0,613-0,751
PLR 131,5 72,0 59,8 0,678 0,606 - 0,745

Objasnienia: NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty ; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik

plytki:limfocyty ; AUC — pole pod krzywa ; CI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci.

Rycina 17. Porownanie atrybutéw analizy ROC dla r6znicowania grupy porownawczej kobiet i pacjentek
z rakiem piersi.

Przeprowadzono analiz¢ krzywych ROC dla podgrup, migdzy ktérymi wykazano

istotne roznice wartosci wskaznikow NLR, MLR, PLR w teScie Kruskala-Wallisa
(ryc.12). Wyniki analizy krzywych ROC dla wskaznikéw NLR, MLR i PLR oraz

poréwnanie migdzy badanymi grupami z uwzglednieniem stopnia zaawansowania

klinicznego TNM raka piersi przedstawiono w tabeli 25.
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Tabela 25.Podsumowanie wynikow analizy krzywych ROC dla wskaznikéw NLR, MLR i PLR.
Poréwnanie migdzy badanymi podgrupami z uwzglednieniem stopnia zaawansowania klinicznego TNM
u chorych na raka piersi.

Dane przedstawiono wg schematu: warto§¢ odcigcia/czuto$é diagnostyczna; swoisto§¢ diagnostyczna/ AUC (95% CI).

BC IV (n=20) p BC 1V (n=20) p BC IV (n=20) p
VS Vs VS
BC | (n=16) BC 11 (n=40) BC I+11 (n=56)
NLR [>2,036 <0,0001 [>3,778 0,0016 [>3,778 0,0014
/95,0 ; 62,5/ /55,0 ; 87,5/ /55,0 ; 89,3/
0,825 0,724 0,753
(0,662-0,931) (0,594-0,832) (0,609-0,820)
MLR {>0,290 0,0054 [>0,315 0,0026 |>0,315 0,0014
/50,0 ; 93,7/ /50,0 ; 87,5/ /50,0 ; 89,3/
0,736 0,719 0,724
(0,563-0,868) (0,588-0,827 0 (0,609-0,820)
PLR |>180,6 0,0050 [>194,6 0,0186 [>194,6 0,0059
/60,0 ; 87,5/ /55,0 ; 77,5/ /55,0 ; 80,4/
0,741 0,680 0,697
(0,568-0,872) (0,547-0,795) (0,581-0,798)
Objasnienia: BC -pacjentki z rakiem piersi ; vs (fac. versus) - wobec; TNM LI1,111,1V- stopien klinicznego

zaawansowania wg TNM ; NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty ; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty;
PLR — wskaznik ptytki krwi:limfocyty ; AUC — pole pod krzywa ; CI (ang. confidence interval) — przedziat
ufnosci.

Dla rozréznienia grupy kobiet z I stopniem i z IV stopniem Kklinicznego
zaawansowania raka piersi, najwicksza mocg (najwyzsze AUC) wykazat si¢ NLR, ktory
przyjmujac wartos¢ >2,036 z 95% czutoScig i 62,5 % swoistoscig roznicowat pacjentki.

Dla rozrdéznienia grupy kobiet z rakiem piersi w Il stopniu klinicznego
zaawansowania od grupy w IV stopniu zaawansowania choroby, najwi¢ckszg moca
wykazal si¢ NLR, ktory przyjmujac warto$¢ >3,778 z 55% czuloscia 1 87,5% swoistoscia
réznicowal pacjentki.

Dla rozréznienia grupy kobiet z rakiem piersi w IV stopniu zaawansowania
od kobiet w I lub 11 stopniu klinicznego zaawansowania najwicksza moca wykazat si¢
NLR (najwyzsze AUC), ktory przyjmujac warto$¢ powyzej 3,778 z 55% czuloscia

I 89,3% swoistoscia roznicowat wyzej wymienione pacjentki.
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4.5.2. Znaczenie diagnostyczne NLR, MLR, PLR u chorych z rakiem jelita grubego

Wyniki analizy ROC dla rozréznienia grupy poréwnawczej PBO (n=186)

i chorych na raka jelita grubego CC (n=88) przedstawiono na rycinie 18. Najwicksza

mocg wykazal si¢ MLR (najwyzsze AUC), ktéry przyjmujac wartosci powyzej 0,250

z 76,4% czuloscia 1 84,3% swoistoscig roznicowat chorych z rakiem jelita grubego

od grupy poréwnawcze;j.
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Wartos¢ graniczna | czulos¢ | swoistosé AUC 95% ClI
NLR 2,171 75,3 78,4 0,842 0,794 - 0,884
MLR 0,250 76,4 84,3 0,846 0,797 - 0,886
PLR 158,2 66,3 78,9 0,780 0,726 - 0,827

Objasnienia: NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty ; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty;
PLR — wskaznik ptytki:limfocyty ; AUC — pole pod krzywa ; CI (ang. confidence interval)
— przedziat ufnosci.

Rycina 18. Porownanie atrybutéw analizy ROC dla réznicowania grupy porownawczej i chorych

z rakiem jelita grubego.
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W tabeli 26 przedstawiono podsumowanie wynikéw analiz ROC dla wskaznikow
zapalnych, z uwzglednieniem wieku i ptci badanych osob.

Dla rozroznienia grupy poréwnawczej w wieku powyzej 49 r.z. PBO-w>49
(n=88) i wszystkich pacjentow z rakiem jelita grubego CC (n=88) ujawnity,
ze najwicksza mocag wykazal si¢ MLR (najwyzsza warto§¢ AUC), ktéry przyjmujac
warto$ci powyzej > 0,250 z 76,1 % czutosciag 1 79,5 % swoistoscig roznicuje pacjentow
z rakiem jelita grubego od grupy poréwnawczej w wieku powyzej 49 r.z.

Dla rozréznienia grupy poréwnawczej mezczyzn PBO-M-w>49 (n=44)
I pacjentow z rakiem jelita grubego CC-M (n=60) najwicksza moca wykazatl si¢ MLR
(najwyzsza wartos¢ AUC), ktory przyjmujac wartosci powyzej 0,250 z 80% czutoscia
I 75% swoistoscig roznicuje mezczyzn chorych na raka jelita grubego od grupy
poroOwnawczej mezczyzn w wieku powyzej 49 r.z.

Dla rozréznienia grupy poréwnawczej kobiet PBO-K-w>49 (n=44) i pacjentek
z rakiem jelita grubego CC-K (n=28) najwigksza moca wykazat si¢ MLR (najwyzsza
warto$¢ AUC), ktory przyjmujac wartosci powyzej 0,226 z 75% czulosécig 1 79,5 %
swoistos$cig roznicuje pacjentki z rakiem jelita grubego od grupy poréwnawczej kobiet

w wieku powyzej 49 r.z.

Tabela 26.Podsumowanie wynikow analizy krzywych ROC dla wskaznikow NLR, MLR i PLR dla
badanych grup i podgrup z uwzglednieniem rozpoznania raka jelita grubego,

p<0,0001 dla wszystkich analiz ROC. Dane przedstawiono wg schematu: warto$¢ odciecia/czutos¢ diagnostyczna ;
swoisto$¢ diagnostyczna/AUC (95% ClI).

CC (n=88) CC (n=88) CC-M (n=60) CC-K (n=28)
VS VS VS VS
PBO (n=186) PBO-w>49 (n=88)  |PBO-M-w>49 (n=44) |PBO-K-w>49 (n=44)
NLR | >2,171 >2,691 >2,965 >1,083
/75,3 ; 78,4/ /60,2 ; 88,6/ /55,0 ; 95,5/ /78,6 ; 75,0/
0,842 0,828 0,825 0,818
(0,794-0,884) (0,764-0,881) (0,738-0,892) (0,710-0,899)
MLR| >0,250 >0,250 >0,250 >0,226
/76,4 ; 84,3/ /76,1 ; 79,5/ /80,0 ; 75,0/ /75,0 ; 79,5/
0,846 0,833 0,827 0,829
(0,797-0,886) (0,769-0,885) (0,740-0,894) (0,722-0,907)
PLR | >158,2 >158,2 >159,4 >158,2
/66,3 ; 78,9/ /65,9 ; 80,7/ /61,7 ; 90,9/ /75,0 ; 72,7/
0,780 0,777 0,791 0,776
(0,726-0,827) (0,709-0,837) (0,700-0,864) (0,662-0,866)

Objasnienia: CC -pacjenci z rakiem jelita grubego ; CC-M — me¢zczyzni z rakiem jelita grubego ; CC-K — kobiety z
rakiem jelita grubego ; PBO — pacjenci z Poradni Badan Okresowych ; PBO-w>49 — pacjenci z Poradni Badan
Okresowych powyzej 49 r.z. ; PBO-M-w>49 — me¢zczyzni z Poradni Badan Okresowych powyzej 49 r.z. ; PBO-K-
w>49 — kobiety z Poradni Badan Okresowych powyzej 49 r.z. ; vs (fac. versus) - wobec; NLR — wskaznik neutrofile
do limfocytow ; MLR — wskaznik monocyty do limfocytow ; PLR — wskaznik ptytki do limfocytéw ; AUC — pole pod
krzywa ; CI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci.
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Przeprowadzono analiz¢ krzywych ROC dla podgrup, migdzy ktérymi wykazano
istotne rdznice warto$ci wskaznikow NLR, MLR, PLR w te$cie Kruskala-Wallisa
(ryc.13). Wyniki analizy krzywych ROC dla badanych wskaznikow oraz poréwnanie
miedzy badanymi grupami z uwzglednieniem stopnia zaawansowania klinicznego TNM
raka jelita grubego przedstawiono w tabeli 27. Wyniki analizy ROC dla rozr6znienia
grupy CC z | stopniem Klinicznego zaawansowania choroby i z IV stopniem
przedstawiaja, ze najwigksza mocg wykazat si¢ NLR (najwyzsza wartos¢ AUC), ktory
przyjmujac warto$¢ >2,184 z prawie 91% czutoscig oraz 100% swoistoscig roznicuje obie
grupy.

Dla rozréznienia grupy CC z I stopniem klinicznego zaawansowania choroby
od III wykazaty, ze najwicksza moca wykazat si¢ NLR, ktory przyjmujac warto$¢ >2,053
Z 94,4% czulo$cig oraz 92,3% swoistoscig roznicuje te dwie grupy migdzy soba.

Analiza ROC dla rozréznienia grupy CC w 1 stopniem klinicznego
zaawansowania choroby od grupy CC w Il stopniu przedstawila, ze najwyzszg warto$¢
AUC uzyskano dla PLR. Przyjmujac wartosci >131,9 z 80% czutoscig 1 prawie 85%
swoistoscia réznicuje pacjentow w grupie CC z I oraz II stopniem klinicznego

zaawansowania choroby.

Tabela 27. Podsumowanie wynikéw analizy krzywych ROC dla wskaznikéw NLR, MLR i PLR.
Poréwnanie migdzy badanymi podgrupami z uwzglednieniem stopnia zaawansowania klinicznego TNM
raka jelita grubego.

Dane przedstawiono wg schematu: warto$¢ odciecia / czuto$¢ diagnostyczna ; swoisto$¢ diagnostyczna / AUC (95%
CI).

IV (n=42)vs |P 111 (n=18) vs P Il (n=15) vs P
I (n=13) I (n=13) I (n=13)
NLR |>2,184 <0,0001 [>2,053 <0,0001 |>2,184 0,0003
/90,5 ; 100,0/ /94,4 ; 92,3/ /66,7 ; 100,0/
0,984 0,953 0,815
(0,906-1,000) (0,811-0,997) (0,624-0,936)
MLR [>0,255 <0,0001 |>0,292 <0,0001 [>0,204 <0,0001
/92,9 ; 76,9/ /61,1; 100,0/ /86,7 ; 69,2/
0,929 0,859 0,831
(0,827-0,981) (0,687-0,957) (0,642-0,945)
PLR [>131,9 <0,0001 |>131,9 <0,0001 [>131,9 <0,0001
/92,9 ; 84,6/ /77,8 ; 84,6/ /80,0 ; 84,6/
0,936 0,842 0,856
(0,836-0,984) (0,66-0,947) (0,672-0,959)
Objasnienia: CC — pacjenci z rakiem jelita grubego ; TNM LI,V — stopien klinicznego zaawansowania

raka jelita grubego ; NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty ; PLR
— wskaznik ptytki krwi:limfocyty ; AUC — pole pod krzywa ; CI (ang. confidence interval) — przedziat
ufnosci
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4.5.3. Znaczenie diagnostyczne NLR, MLR, PLR u pacjentow z nowotworem
zlosliwym, z uwzglednieniem plci

Na rycinie 19 oraz w tabeli 28 przedstawiono pordéwnanie krzywych ROC
W réznicowaniu wszystkich pacjentow z chorobg nowotworowa (BC - pacjentki z rakiem
piersi, n=93 oraz CC - pacjenci z rakiem jelita grubego, n=83) i grupy porownawczej
(PBO -pacjenci z Poradni Badan Okresowych, n=186). Najwyzsza moc (najwicksza
warto$¢ AUC) wykazano dla NLR, ktory przyjmujac wartosci powyzej 2,297 z 68%
czulo$cig 1 82% swoistoscig rdznicuje pacjentow z nowotworem zlosliwym od grupy
porownawczej. Istotne statystycznie roznice wykazano mi¢dzy NLR i MLR oraz NLR
I PLR. Natomiast nie wykazano takich réznic dla NLR i PLR, ich moc jest

porownywalna.

(BC+CC)vs PBO

Sensitivity

I""I”'l"'l"'l“'l
0 40 80
100-Specificity

BC- kobiety z rakiem piersi ; CC- pacjenci z rakiem jelita grubego ; PBO — grupa z Poradni Badan Okresowych ; NLR
— wskaznik neutrocyty:limfocyty ; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik plytki krwi:limfocyty

Rycina 19. Porownanie krzywych ROC w réznicowaniu wszystkich pacjentow z chorobg nowotworows
i grupy porownawczej.
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Na rycinie 20 oraz w tabeli 28 przedstawiono poréwnanie krzywych ROC
W rdéznicowaniu kobiet z chorobg nowotworowa (BC — chore na raka piersi, n=93 oraz
CC-K — kobiety chore na raka jelita grubego, n=28) i grupy poréwnawczej kobiet
(PBO- K — kobiety z Poradni Badan Okresowych, n=93). Najwyzszg wartos¢ AUC
uzyskano dla NLR.

(BC+CC-K)vs PBO-K

Sensitivity

LA B IR B B
0 40 80
100-Specificity

BC- kobiety chore raka piersi ; CC-K- kobiety chore na raka jelita grubego ; PBO-K — kobiety z Poradni Badan
Okresowych ; NLR — wskaznik neutrocyty:limfocyty ; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik plytki
krwi:limfocyty

Rycina 20. Poréwnanie krzywych ROC w réznicowaniu wszystkich kobiet z chorobg nowotworowsa
i kobiet z grupy poréwnawcze;j.
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Na rycinie 21 oraz tabeli 28 przedstawiono poréwnanie krzywych ROC w roéznicowaniu
me¢zczyzn z chorobg nowotworowg (CC-M — mezczyzni z rakiem jelita grubego, n=60)
I grupy porownawczej mezczyzn (PBO-M — mezczyzni z Poradni Badan Okresowych,
n=93). Najwyzszg moc wykazano dla NLR.

CC-M vsPBO-M

Sensitivity

0 40 80
100-Specificity

CC-M- mezezyzni chorzy na raka jelita grubego ; PBO-M —mezezyzni z Poradni Badan Okresowych ; NLR — wskaznik
neutrocyty:limfocyty ; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty; PLR — wskaznik ptytki krwi:limfocyty

Rycina 21. Poréwnanie krzywych ROC w réznicowaniu m¢zczyzn z chorobg nowotworows i m¢zczyzn
Z grupy porownawcze;.
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Tabela 28. Podsumowanie analizy krzywych ROC dla wskaznikéw NLR, MLR, PLR, w réznicowaniu grup
i podgrup pacjentéw onkologicznych i populacji poréwnawczej, przedstawionych na ryc. 19, 20, 21.

BC+CC (n=181) BC+CC-K (n=121) CC-M (n=60)
VS p VS p VS p
PBO (n=186) PBO-K (n=93) PBO-M (n=93)
>2,297 >2,171 >2,297
/68,0 ; 81,7/ 68,6 ; 77,4/ /71,1 ; 85,0/
NLR 0.810 <0,0001 0,765 <0,0001 0,869 <0,0001
(0,766-0,849) (0,703-0,821) (0,805-0,918)
>0,250 >0,199 >0,250
/56,9 ; 84,4/ 67,8 ; 67,7/ /80,0 ; 81,7/
MLR 0.750 <0,0001 0.716 <0,0001 0,846 <0,0001
(0,703-0,794) (0,650-0,775) (0,779-0,899)
>158,2 >158,2 >159,4
/60,8 ; 79,0/ 60,3 ; 74,2/ /61,7 ; 86,0/
PLR 0.742 <0,0001 0,699 <0,0001 0,788 <0,0001
(0,694-0,786) (0,633-0,760) (0,714-0,849)
NLR ~ MLR p=0,0047 NLR ~ MLR p=0,0791 NLR ~ MLR p=0,4232
NLR ~ PLR p=0,0022 NLR ~ PLR p=0,0271 NLR ~ PLR p=0,0227
MLR ~ PLR p=0,7060 MLR ~ PLR p=0,5887 MLR ~ PLR p=0,1112

Objasnienia: BC- pacjentki z rakiem piersi ; CC — pacjenci z rakiem jelita grubego ; CC-K -kobiety z rakiem jelita
grubego ; CC-M — mezczyzni z rakiem jelita grubego, PBO — pacjenci z Poradni Badan Okresowych, PBO-K — kobiety
z Poradni Badan Okresowych, PBO-M — mezczyzni z Poradni Badan Okresowych; NLR - wskaznik
neutrocyty:limfocyty ; MLR — wskaznik monocyty:limfocyty ; PLR — wskaznik ptytki krwi:limfocyty ; AUC — pole
pod krzywa ; CI (ang. confidence interval) — przedziat ufnosci.

Wiyniki analizy ROC dla rozréznienia grupy pacjentdw z choroba nowotworowa
(BC — pacjentki z rakiem piersi, CC - pacjenci z rakiem jelita grubego, n=181) i grupy
poréwnawczej (PBO — pacjenci z Poradni Badan Okresowych, n=186) przedstawiono
w tabeli 21. Najwigkszg mocg wykazat si¢ NLR (najwyzsza wartos¢ AUC), przyjmujac
wartosci >2,297 z 68% czuloScia oraz 82% swoistosciag rdznicuje pacjentoOw
Z nowotworem zlosliwym od grupy poroéwnawczej. Istotne statystycznie rdznice
wykazano dla NLR z MLR oraz dla NLR z PLR. Natomiast nie wykazano takiej roznicy
dla MLR z PLR, ich moc jest poréwnywalna.

Analiza ROC dla rozroznienia kobiet z nowotworem ztosliwym (BC — kobiety
z rakiem piersi oraz CC-K — kobiety z rakiem jelita grubego, n=121) od kobiet z grupy
porownawcze] (PBO-K, n=93) wykazala najwigksza moc dla NLR, ktory przyjmujac

wartosci >2,171 z prawie 69% czuloscia 1 77% swoisto$cig réznicuje kobiety
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z nowotworem zlosliwym od kobiet zdrowych z grupy poréwnawczej. Wykazano

réwniez istotne statystycznie réznice pomi¢dzy NLR i PLR.

Analiza ROC dla rozroéznienia m¢zczyzn z nowotworem ztosliwym (CC-M —
me¢zczyzni z rakiem jelita grubego, n=66) od zdrowych me¢zczyzn z grupy porOwnawczej
(PBO-M, n=93) wykazata najwigkszag moc dla NLR (najwyzsza warto§¢ AUC). NLR
przyjmujac wartosci >2,297 z 71% czuto$cig 1 85% swoistoscig roéznicuje mezczyzn

z rakiem jelita grubego od zdrowych mezczyzn z grupy porOwnawcze;.
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4.6. Podsumowanie wynikéw

W populacji porownawczej (PBO) oraz w grupach z rakiem piersi i rakiem jelita
grubego (BC, CC), nie zaobserwowano roznic wartosci krwinkowych wskaznikéw
zapalnych NLR, MLR, PLR migdzy kobietami i mezczyznami oraz zwigzku tych

wskaznikow z wiekiem badanych oséb.

W populacji poréwnawczej, u kobiet i mezczyzn, najczesciej] powtarzaly sie
korelacje z liczbg leukocytow (WBC) — dodatnie dla NLR oraz ujemne dla MLR i PLR.
Krwinkowe wskazniki nie wykazaly zwigzku 2z elementami oceny ukladu
czerwonokrwinkowego (za wyjatkiem stabej dodatniej korelacji z MCV u mezczyzn).
Wskazniki NLR, MLR, PLR wykazaly wzajemne, dodatnie korelacje zar6wno u kobiet,

jak i u mezezyzn.

U pacjentek z rakiem piersi (BC), w poréwnaniu z grupg PBO-K zaobserwowano
wyzsze NLR, MLR i PLR. Wskazniki MLR i PLR korelowaty ujemnie z HGB. Wszystkie
badane wskazniki korelowaly ujemnie z MCH 1 MCHC oraz PLR korelowal dodatnio
z RDW. Wskazniki NLR, MLR, PLR wykazaty wzajemne, dodatnie korelacje. Zaden
z nich nie korelowat z CRP i CA 15.3.

U pacjentow z rakiem jelita grubego (CC), kobiet (CC-K) i mgzczyzn (CC-M),
warto$ci wskaznikow NLR, MLR, PLR byly wyzsze w poréwnaniu z kobietami
I mezczyznami z grupy porownawczej (PBO-K, PBO-M) oraz kobietami i m¢zczyznami
po wyodrebnieniu grupy pordwnawcze] w wieku powyzej 49 r.z. Dla wskaznikow NLR
1 PLR widoczne sg roznice istotne statystycznie pomie¢dzy grupa PBO a grupami BC oraz
CC, natomiast nie wykazano takich r6znic pomigdzy grupami BC oraz CC. U chorych
na raka jelita grubego, u kobiet i me¢zczyzn, wskazniki NLR, MLR, PLR w wigkszosci
korelowaty dodatnio z CRP. U mezczyzn wzrost kazdego ze wskaznikow korelowat
z laboratoryjnymi wykladnikami niedokrwistosci., a MLR dodatkowo ze wzrostem,

CEA i LDH we krwi.

U pacjentek z rakiem piersi (BC), w zaleznosci od stopnia klinicznego
zaawansowania choroby, wykazano roznice wartosci NLR miedzy [ a IV oraz miedzy II
a III stopniem klasyfikacji TNM. Dla MLR réznice takie wystepuja pomigdzy I a IV
stopniem zaawansowania klinicznego raka piersi. Natomiast PLR rézni si¢ pomi¢dzy

I a IV stopniem zaawansowania choroby.
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Pacjenci z rakiem jelita grubego, w zaleznos$ci od stopnia klinicznego
zaawansowania choroby, rdznili si¢ warto$ciami badanych wskaznikéw. Dla NLR oraz
PLR zaobserwowano porownywalne wartosci w grupach I, III, IV, a kazdy byl wyzszy
niz w grupie I. Dla MLR wykazano porownywalne wartosci w podgrupach II, III, IV oraz
wyzsze w podgrupie III i IV w poréwnaniu z podgrupa 1. Dla pacjentow z rakiem jelita
grubego zardwno w calej populacji jak i z podzialem ze wzgledu na pte¢ wykazano

istotnie wyzsze wartosci NLR, MLR i PLR w poréwnaniu z grupg os6b zdrowych (PBO).

Wyniki analizy krzywych ROC dla rozrdznienia chorych z rakiem piersi i grupy
poréwnawczej (PBO-K) wykazaty, ze najwicksza moca charakteryzuje si¢ NLR
(najwyzsza wartos¢ AUC), ktory przyjmujac wartosci powyzej 2,228 z 66,7% czulo$cia
oraz 78,3% swoistoscig réznicowal kobiety z rakiem piersi od kobiet z grupy
porownawczej. Natomiast w przypadku pacjentdw z rakiem jelita grubego, najwyzsza
moca wykazatl si¢ MLR (najwyzsza wartos¢ AUC), ktory przyjmujac wartos¢ powyzej
0,250 z 76,4% czutoscia i 84,3% swoistoscig réznicowat chorych z rakiem jelita grubego

od grupy poréwnawczej.
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5. Dyskusja

Stan zapalny odgrywa kluczowa role w patofizjologii choréob nowotworowych.
Jego udziat w chorobie nowotworowej mozna rozpatrywac¢ dwutorowo. Z jednej strony,
poprzez aktywacje roznych typéw onkogenow (mutacje, rearanzacje lub amplifikacje
chromosomow) oraz inaktywacj¢ gendéw supresorowych, dochodzi do przeksztalcenia
komorki prawidlowej w nowotworowa. Przeksztatcona komorka wytwarza mediatory
stanu zapalnego, tworzac w ten sposob mikrosrodowisko zapalne w guzach. Z drugiej
strony, sam stan zapalny lub czynnik zakazny moze zwickszaé ryzyko rozwoju
nowotworu w pewnych lokalizacjach anatomicznych (takich jak okreznica, prostata,
trzustka). Oba mechanizmy prowadza do aktywacji w komorkach nowotworowych
czynnikéw transkrypcyjnych.*® Stan zapalny moze indukowaé chorobe nowotworowa
a choroba nowotworowa moze sta¢ si¢ przyczyng rozwoju stanu zapalnego.

Stan zapalny w organizmie gospodarza oraz odpowiedZz immunologiczna
w mikro$rodowisku guza maja wplyw na proliferacje komoérek nowotworowych,
inwazje, angiogeneze, przerzutowanie.*’® Istnieje coraz wiecej dowodow na to,
ze zapalenie zwigzane z nowotworem jest kluczowym czynnikiem determinujacym
rokowanie U pacjentéw z rakiem.%

Ocena morfologii krwi, z réznicowaniem leukocytow na subpopulacje, jest
podstawowym badaniem laboratoryjnym uzyskiwanym przy pomocy analizatorow
hematologicznych, pozwalajagcym oceni¢ stan zdrowia pacjenta. Zmiana liczby krwinek
obwodowych moze wskazywa¢ na reakcj¢ zapalng organizmu. OdpowiedZz zapalna
koreluje ze zmianami liczby leukocytow i ich subpopulacji we krwi. Wykazano,
ze wskazniki obliczone z parametrow morfologii krwi: NLR, MLR i PLR, moga
prezentowaé potencjalng warto$¢ prognostyczna dla réznych typéw nowotworow. >

Uwaza sig¢, ze neutrocyty posiadajg potencjat do promowania adhezji a takze
rozsiewu krazacych komorek nowotworowych do odlegltych narzaddéw, poprzez
wydzielanie czynnikéw wzrostu jak (ang. vascular endothelial growth factor, VEGF)
oraz proteaz®. Badania nad markerami stanu zapalnego wykazaty, ze podwyzszony
wskaznik neutrocyty:limfocyty — NLR jest istotnym, niekorzystnym predyktorem
u chorych na raka®®82, Uwaza sie, ze wskaznik ten odzwierciedla rownowage pomiedzy
odpowiedzig immunologiczng wrodzong (neutrocyty) a swoistg (limfocyty), a wskaznik

NLR jest zwigzany ze zwigkszonym st¢zeniem roznych cytokin prozapalnych, mogacych
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powodowa¢ uszkodzenie DNA®®3, Wykazano, ze podobng role jak NLR mogg rowniez
pemié PLR i MLR: w guzach litych®, raku ptuc®. raku piersi®®, raku jelita grubego.®’

Limfocyty uczestnicza w procesach cytotoksycznej $mierci komorek, hamowaniu
proliferacji oraz migracji komoérek nowotworowych®8°, Limfopenia moze spowodowa¢é
ucieczke komorek nowotworowych spod nadzoru uktadu odpornosciowego.*

W literaturze dostgpnych jest niewiele danych dotyczacych warto$ci
referencyjnych dla krwinkowych wskaznikow zapalnych. Wynika z nich, ze wartosSci
prawidlowe wskaznikow zapalnych obliczanych z parametréw morfologii krwi moga
r6zni¢ sie miedzy grupami etnicznymi.8%! Parametry morfologii krwi zaleza od takich
czynnikow jak wiek, ple¢, rasa, odzywianie, srodowisko powyzej Sredniego poziomu
morza. Waznym jest, aby$my znali wartosci referencyjne dla tych wskaznikow w kazdej
populacji, by prowadzi¢ oceng ich uzytecznosci klinicznej. "

Basem Azab i1 wspotautorzy podjeli probe ustalenia  $rednich wartosci
dla wskaznika neutrocyty:limfocyty, w populacji ogolnej na grupie 9427 mieszkancow
Stanéw Zjednoczonych Ameryki. Srednia warto$¢ dla neutrocytéw wyniosta 4,3 tys.
komoérek w pl, dla limfocytow 2,1 tys. komérek w pl, a $rednia wartos¢ NLR 2,15.
Badania wykazaly znaczaco nizsze S$rednie wartoSci wskaznika NLR dla rasy
nielatynoskiej czarnej i latynoskiej (1,76 i 2,08) w poréwnaniu do nielatynosow biatych
(2,24). Wyzsze wartosci NLR wystgpowaty u 0sob z cukrzycg, chorobami sercowo-
naczyniowymi i u palacych papierosy. Nie wykazano znaczacych réznic pod wzgledem
ptci, nawykow zwigzanych z piciem alkoholu. U osob badanych rasy czarnej, tylko
wysokie BMI (ang. body mass index) byto, zwigzane z podwyzszonym NLR. W grupie
rasy bialej - wiek, palenie papierosow wigzaly sie z podwyzszonym NLR.%
Obserwowane roznice w zwigzkach migdzy niektorymi czynnikami ryzyka
sercowo- naczyniowego a podwyzszonym NLR, moga wynika¢ z rasowych
uwarunkowan odpowiedzi zapalnej na rozne czynniki szkodliwe.

Badacze z Iranu dostarczyli wartosci referencyjnych, obliczonych w grupie 2212
zdrowych os6b, w grupie wiekowej 49,9 + 9,29 lat, dla NLR (neutrocyty:limfocyty)
1,70 +0,70, dla LMR (limfocyty:monocyty) 11,15+ 3,14; PLR (ptytki krwi:limfocyty)
117,05 + 47,73 w populacji irafiskiej.”® Srednia wartos¢ LMR byta znaczaco wyzsza
u kobiet niz u megzczyzn i byla wyzsza wsrdd populacji miejskiej w stosunku
do wiejskiej. Wyzsze wartosci obserwowano w grupie powyzej 40 r.z. Wartosci PLR

byly znaczaco wyzsze w grupie kobiet, nie byto réznic migdzy grupami wiekowymi.
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Autorzy nie wykazali znaczacych roéznic dla wartosci NLR w odniesieniu do pitci, grupy
wiekowej, miejsca zamieszkania.

Kweon i wspotbadacze przeanalizowali wyniki badania morfologii krwi 83740
zdrowych Koreanczykow, z bezobjawowg neutropenig - sSrednia wartos¢ NLR wyniosta
1,53; dla PLR 121,07. Badacze zaobserwowali odwrotng zalezno$¢ migdzy NLR
a wiekiem, nie zaobserwowano roznic mi¢dzy kobietami i mg¢zczyznami. Natomiast
CRP, OB (ang. erythrocyte sedimentation rate, ESR), stezenie glukozy na czczo
korelowaty z NLR.%? Zwiazek NLR ze stezeniem glukozy na czczo moze sugerowac,
ze ten wskaznik zapalny moze by¢ uzyteczny do oceny metabolizmu glukozy.*?

W niniejszej pracy u 186 zdrowych osob rasy kaukaskiej, w wieku od 24 do 69
lat uzyskano s$rednie warto$ci NLR 1,80+0,76, MLR 0,19+0,07, PLR 129+4409.
Nie wykazano roznicy dla badanych wskaznikow migdzy kobietami i m¢zczyznami,
ani  korelacji z wiekiem. Krwinkowe wskazniki zapalne mogg by¢ kolejnymi,
samodzielnymi  parametrami w badaniu  morfologii  krwi, uzupehiajacymi
dotychczasowe znaczenie tego podstawowego badania laboratoryjnego w praktyce
Klinicznej. Wartoéci referencyjne wskaznikow prawdopodobnie beda jednakowe
dla dorostych kobiet i mezczyzn.

W dostepnej literaturze nie znaleziono danych dotyczacych znaczenia
diagnostycznego NLR, MLR, PLR w chorobie nowotworowej, dlatego w niniejszej pracy
skupiono si¢ na przeanalizowaniu  badanych wskaznikow w takim aspekcie.
W literaturze brakuje rowniez danych na temat korelacji krwinkowych wskaznikow
zapalnych z rutynowymi laboratoryjnymi wyktadnikami choroby nowotworowe;j.
W niniejszej pracy wykazano, ze pacjentki z rakiem piersi oraz pacjenci z rakiem jelita
grubego prezentujg wyzsze warto§ci NLR, MLR, PLR niz populacja poréwnawcza PBO.
Zarbwno W grupie chorych z rakiem piersi jak i chorych z rakiem jelita grubego
zaobserwowano zwigkszanie wartosci wskaznikow réwnolegle z innymi elementami
ogolnej odpowiedzi organizmu na rozwo6j choroby nowotworowej. Najwiecej korelacji
krwinkowych wskaznikéw zapalnych NLR, MLR, PLR z markerami nieswoistej ogdlnej
odpowiedzi zaobserwowano U mezczyzn z rakiem jelita grubego (dodatnie korelacje
z Neu, RDW, ujemne z RBC, HGB, HCT, dodatnia korelacja MLR z CEA i LDH).

Sun i wsp. na podstawie retrospektywnej analizy wynikéw u 110 kobiet z rakiem
piersi wykazali, ze $rednie wartosci RDW, MPV, NLR i PLR byly istotnie wyzsze
U pacjentow z rakiem piersi w porownaniu do grupy kontrolnej. Poziom MPV

wykazywat dodatnig korelacje z przerzutami do we¢ztow chtonnych oraz wskaznikiem
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proliferacji Ki 67 u pacjentek przedoperacyjnych. Ponadto wykazano, ze MPV bylo
niezaleznie zwigzane z ryzykiem przerzutow do weztow chtonnych. Natomiast MPV
moze odzwierciedla¢ wskaznik proliferacji Ki 67 przed operacja i identyfikowac
pacjentéw z dodatnimi przerzutami do weztdéw chtonnych.8! W niniejszej pracy, w grupie
pacjentek z rakiem piersi (CC) w pordwnaniu z grupg poréwnawcza kobiet (PBO-K)
nie wykazano wyzszych warto§ci RDW oraz MPV.

Podstawowe parametry hematologiczne, w rutynowym badaniu krwi, od dawna
uwazane sg za markery ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej. RDW oraz MPV, proste
i tatwe do zmierzenia parametry morfologii krwi, naleza do markeréw zapalnych.%%
Wiele badan sugeruje, ze MPV i RDW mogg mie¢ zwigzek z rokowaniem u chorych
na raka.®®* RDW to parametr odzwierciedlajacy zmienno$¢ wielkosci krazacych
erytrocytow, ostatnio wykazano, ze jest on zwigzany z przewleklym stanem zapalnym,
bedacym wyznacznikiem progresji choroby i przezycia w réznych nowotworach.’®8!
Badania przeprowadzone przez Seretis i wspOlpracownikow wykazaty, ze podwyzszony
RDW moze by¢ uzytecznym markerem do réznicowania tagodnych i ztosliwych guzow
piersi, a podwyzszony RDW jest istotnie skorelowany z wielko$cig guza pierwotnego
oraz bezwzgledng liczbg naciekanych weztéw chlonnych pachowych. Badacze
ci wykazali takze statystycznie istotne rdznice wartosci tego parametru W odniesieniu
do nadekspresji receptoréow estrogenowych i progesteronowych oraz biatka HER-2.%
Inne badanie przeprowadzone przez Koma 1 wspotpracownikéw wykazato, ze wysokie
wartosci RDW wiaza sie ze stabg przezywalnoscia w raku ptuca.®” Yao i wspotbadacze
wykazali istotny zwigzek pomiedzy wysokim RDW a ztym rokowaniem u chorych
na raka piersi, jako niezalezny czynnik ztego przezycia.®

W mojej pracy wykazano, ze kazdy z krwinkowych wskaznikéw zapalnych
prezentowal wyzsze wartosci u kobiet z rakiem piersi w porownaniu z kobietami PBO-K
(grupa porownawcza). NLR z najwigksza mocg dyskryminacyjng, przy wartosciach
powyzej 2,228 z 66,7% czuloscig 1 78,3% swoistoscia wskazywal na chorobe
nowotworowa. Dodatkowo, u kobiet z rakiem piersi po uwzglednieniu stopnia
zaawansowania klinicznego TNM, wskaznik NLR przy wartosci powyzej 2,036 z 95%
czutoscig 1 62,5% swoistoscig wskazywat pacjentki z IV stopniem zaawansowania
klinicznego TNM. Roéwniez kazdy z krwinkowych wskaznikow zapalnych zaprezentowat
wyzsze warto$ci U pacjentow z rakiem jelita grubego (CC), w porownaniu z populacja
PBO. MLR z najwyzsza moca dyskryminacyjng, przy wartosciach powyzej 0,250

z 76,4% czutosciag 1 84,3% swoistoscig wskazywal na chorobg¢ nowotworowa. Podobne
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wyniki uzyskano porownujac grupe CC z PBO-w>49 (MLR warto$¢ odcigcia 0,250 oraz
76,1% czutosci 1 79,5% swoistosci) oraz réznicujac CC-M i PBO-M-w>49 (MLR
powyzej 0,250 oraz 80% czutosci i 75% swoistosci). W grupie kobiet analiza ROC
I roznicowanie CC-K i PBO-K-w>49 wykazata najwicksza warto$¢ dyskryminacyjng dla
wskaznika MLR przy wartosci powyzej 0,226 (75% czutos$¢ 1 79,5% swoistosc).

Proba wykorzystania analizy ROC dla wskaznikéw NLR, MLR, PLR,
z uwzglednieniem klasyfikacji TNM w raku jelita grubego wykazata znaczenie NLR lub
PLR, w zaleznosci od roznicowanych stopni klinicznych.

Dla rozroznienia wszystkich pacjentow z choroba nowotworowa (BC+CC,
n=181) i populacji porownawczej (PBO, n=186), najwicksza moca dyskryminacyjng
wykazat si¢ NLR, w warto$ciach powyzej 2,297, z 68% czulo$cig 1 82% swoistoscia,
przewyzszajac istotnie znaczenie roznicujace MLR i PLR. Podobnie w przypadku
mezczyzn, wskaznik NLR powyzej 2,297 réznicowat grupe CC-M i grupe PBO-M
Z nieco wyzszg czutoscia (71,1%) 1 swoistoscia (85,0%). Jego moc dyskryminacyjna byta
poréwnywalna z atrybutami wskaznika MLR. W przypadku kobiet, analiza ROC
wskazata na NLR, proponujac nizsza wartos$¢ odcigcia 2,171 (z 68,6% czutoscia 1 77,4%
swoisto$cig). Nizszg warto$¢ odciecia zaobserwowano takze dla MLR: 0,199 (z 67,8%
czutoscig i 67,7 swoistoscia).

Istnieje coraz wigcej dowodoéw, ze zapalenie zwigzane z nowotworem jest
kluczowym czynnikiem determinujagcym rokowanie U pacjentow z rakiem.®° Guthrie
I wsp. dokonali analizy ponad 60 badan z 10 krajow (m.in. z Wielkiej Brytanii, Japonii,
Chin) obejmujacych powyzej 37.000 pacjentéw, z okresu migdzy 2005 a 2012 rokiem,
w celu oceny przydatnosci NLR dla przewidywania wynikéw leczenia pacjentow
z roéznymi nowotworami, w réznych stadiach zaawansowania choroby. Najwigcej prac
odnosito si¢ do pacjentow z rakiem jelita grubego, zotadka, trzustki, ptuca. Analiza
wykazata, ze wartoSci wskaznika NLR sa podwyzszone u pacjentdow z bardziej
zaawansowang lub agresywng chorobg i1 koreluja z przezyciem. Badacze zastosowali
roézne progi odcigcia dla NLR, najczesciej wartosci >5,0 (w przypadku raka jelita
grubego) ale réwniez >4,0 lub >3,0 a nawet >2,5.%

Z pisSmiennictwa wynika, ze NLR jest silnym predyktorem $miertelnosci

u chorych na raka jelita grubego, zotadka , trzustki, watroby, ptuca.”

W swojej
publikacji Azab i wsp. (USA-NY) na podstawie obserwacji oraz analizy bazy danych dla
316 pacjentek z rakiem piersi wykazali, ze pacjentki z wyzszg warto$cig Wskaznika NLR

(>3,3) charakteryzowaly si¢ wyzszym wskaznikiem umieralno$ci w poroéwnaniu
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z pacjentami z nizszg warto$cia NLR (<1,8). Badacze wykazali w swojej pracy,
ze poziom wskaznika NLR >3,3 jest niezaleznym istotnym predyktorem $miertelnoéci.”
Noh i wsp. na podstawie retrospektywnej analizy 442 pacjentek z pierwotnym rakiem
piersi wykazali, ze u pacjentek z wyzszym NLR (>2,5) odnotowano znaczgco nizszy
wskaznik przezycia specyficznego dla choroby niz pacjentki z nizszymi warto$ciami
NLR. Wyzszy NLR wraz z ujemnym statusem receptora estrogenowego i dodatnim
statusem wezlow byly niezaleznie skorelowane ze ztym rokowaniem.

Wysoki wskaznik PLR odzwierciedla zwigekszong liczb¢ PLT i/lub zmniejszong
liczbe limfocytow. Przewlekte stany zapalne zwigzane sg z trombocytoza reaktywna.
Plytki krwi odgrywaja role w progresji nowotworu. Wiele badan wykazato, ze plytki
krwi moga wpltywaé na potencjal przerzutowy komorek nowotworowych, poprzez
hamowanie odpornosci komérkowej dla usuwania tych komoérek. %% Phytki krwi moga
wydziela¢ komorkowe czynniki wzrostu, w tym ptytkowy czynnik wzrostu, czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyniowego, transformujacy czynnik wzrostu beta, czynnik
ptytkowy 4, ktére moga stymulowaé angiogeneze i wzrost guza.'®® Plytki krwi moga
przyczynia¢ si¢ do stabilnej adhezji komodrek nowotworowych do $rodbtonka a takze
transmigracji komoérek nowotworowych z uktadu naczyniowego. Plytki moga nasila¢
tworzenie podscieliska guza poprzez promowanie migracji komoérek zapalnych.

W kilku badaniach zaobserwowano, ze podwyzszone wartosci PLR byly
zwigzane ze ztym rokowaniem w raku jelita grubego.!®1%2 Inne badania wykazaty,
ze podwyzszone warto$ci PLR byly dobrym predyktorem dla ztego rokowania w raku
zotadka i raku phuc.21% M. Zhang i wspdtautorzy na podstawie metaanalizy 5542
przypadkdéw pacjentdow z rakiem piersi wykazali, ze wysokie wartosci wskaznika PLR
byly zwigzane ze ztym rokowaniem, wiaczajac przezycie wolne od choroby (DFS, ang.
disease-free survival) i catkowite przezycie (OS, ang. overall survival) oraz zwigzek
pomiedzy PLR a kliniczno-patologiczng charakterystyka (zaawansowanie choroby,
przerzuty do weztéw chlonnych, przerzuty odlegte).!% DFS bylo znaczaco krotsze
w raku piersi u pacjentek z wysokimi wartosciami PLR w porOéwnaniu z chorymi
z niskim poziomem PLR. Ponadto, analiza podgrup pacjentek oparta na statusie
receptora wykazala, ze prognostyczny wptyw PLR na DFS byl podobny wsrod pacjentek
z dodatnimi receptorami hormonalnymi (ER lub PR), HER2, lub w statusie potrdjnie
ujemnymi. Wysoki PLR miat tendencj¢ do towarzyszenia stabszym zwigzkom DFS
z HER2 oraz z ujemnymi receptorami (ER i PR ). Na zle rokowanie, zwlaszcza

calkowite przezycie (OS), u pacjentek z rakiem piersi wskazywata wysoka wartos¢
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PLR.1% M. Zhang wykazal réwniez czestsze wystepowanie wysokich PLR w grupie
z l1-1V stopniem w poréwnaniu z grupa z | stopniem zaawansowania choroby oraz
W grupach z zajetymi weztami chtonnymi w poréwnaniu do oséb bez zajetych weziow
chtonnych, oraz w grupach z przerzutami wobec grupy bez przerzutow. % Nie wykazano
zwigzku warto$ci PLR ze stopniem zrdznicowania guza. Wystgpita istotna roznica
W czestosci wystepowania wysokich wartosci PLR wraz ze statusem HER2+
W przeciwienstwie do statusu HER2-, dotyczy to innych statusow, tj. ER+/ER-,
PR+/PR-.

Jakubowska i wsp. dokonali analizy wynikow badan 160 pacjentéw z rakiem jelita
grubego przed operacja i po operacji, w celu oceny warto$ci prognostycznej
bezwzglednej liczby monocytow krwi zylnej, wskaznika MLR, ilorazu NLR:PLR oraz
ilorazu PLT:NLR. Wymienione wskazniki byt oceniane w odniesieniu do typu
nowotworu, wielko$ci guza, typu histologicznego, statusu TNM, stopnia zto§liwosci,
stanu zajecia weztow chionnych (wyktadnikéw klinicznych choroby) oraz przezycia
5- letniego wolnego od choroby (DFS). Badacze wykazali, ze stosunek PLT:NLR
korelowal z wielkoscig guza oraz obecno$cig inwazji okotonerwowej. Wysokie wartosci
stosunku NLR:PLR oraz PLT:NLR w probkach krwi pobranej po operacji byty dodatnio
zwigzane z typem histologicznym nowotworu oraz odsetkiem sktadnika $luzowego.
Natomiast analiza 5-letniego przezycia wolnego od choroby wykazata, ze wskaznik
MLR obliczony z morfologii krwi pobranej po operacji, oraz stan przerzutow do weztow
chlonnych byly niezaleznymi czynnikami prognostycznymi u chorych na raka jelita
grubego. Badacze wykazali, ze pacjenci z rakiem jelita grubego z  niskimi
przedoperacyjnymi warto$ciami bezwzglednej liczby monocytow maja tendencje
do dhuzszych 3-letnich i 5-letnich przezyé DFS.1%

Zmniejszona liczba limfocytow we krwi obwodowej stanowi niezalezny czynnik
prognostyczny dla przezycia w roznych nowotworach. Dodatkowo, zwigkszona przed
leczeniem liczba monocytow we krwi obwodowej Kkoreluje ze ztym rokowaniem
U pacjentdw z réznymi nowotworami. Monocyty po zrekrutowaniu do tkanki guza
ulegaja zr6znicowaniu w makrofagi towarzyszace guzowi (TAM, ang. tumor associated
macrophages).'® TAM s3 kluczowym regulatorem miedzy stanem zapalnym a rakiem.
W mikrosrodowisku guza, komoérki nowotworowe ksztattujg réznicowanie 1 orientacje
funkcjonalng TAM w fenotyp M2, wykazujacy dzialania sprzyjajace rozwojowi
nowotworu. Te pronowotworowe dziatania makrofagbw M2 to immunosupresja,
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m.in. cytokiny IL-10 i TGF-B, stymuluja immunosupresj¢ oraz powoduja naptyw
limfocytow T reg poprzez wydzielanie chemokiny CCL22. 10

W ostatnim czasie badano wskaznik MLR u pacjentoéw z guzami litymi
I wykazano, ze MLR moze odzwierciedla¢c réwnowage migdzy korzystng rolg
limfocytow a niekorzystnym wptywem monocytéw na progresje nowotworu.!® Xiang
I wsp. wykazali, ze wskaznik MLR przedoperacyjny moze by¢ znaczacym predyktorem
w zaawansowanych stadiach raka jajnika i przerzutach do weztéw chtonnych!®. Badania
wykazaly, ze podwyzszona liczba monocytow jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym.®

Huszno i wsp. dokonali retrospektywnej analizy wynikow 436 pacjentek z rakiem
piersi (2005-2018). Wykazali, ze 5-letnie przezycie OS byto krotsze dla pacjentek
z wyzszym NLR (>2,65) w porownaniu z pacjentkami z nizszym NLR (<2,65),
a znaczgco nizsze w grupie z potrojnie negatywnym rakiem piersi (TNBC, ang.triple-
negative breast cancer) oraz u pacjentek z negatywnym receptorem estrogenowym
(ER-). Pigcioletnie przezycie bylo krotsze w grupie z wyzszym PLR (>190,9) w stosunku
do nizszego PLR (<190,9). Niekorzystne przezycie zaobserwowano u pacjentek
z wyzszym PLR w grupie potrojnie ujemnego raka piersi oraz u pacjentek z ujemnymi
receptorami estrogenowym. Podwyzszone wartosci MLR (>0,28) nie byly zwigzane
z czasem przezycia. Badacze przedstawili, ze warto§ci NLR i PLR byly nieistotnymi
negatywnymi czynnikami prognostycznymi, oprocz grupy z ujemnym receptorem
estrogenowym, dla ktorej podwyzszone wartosci NLR oraz PLR byly niezaleznym
czynnikiem prognostycznym krotkiego przezycia 1 wystgpienia przerzutow do weztow
chtonnych. Wyniki wykazaly, Zze podwyzszone NLR (>2,65) i PLR (>190,9)
sa powigzane z krotszym przezyciem pacjentek z rakiem piersi. W grupie z ujemnym
receptorem estrogenowym (ER-), podwyzszone NLR i PLR byty istotnymi niezaleznymi
czynnikami prognostycznymi. Warto$¢ wskaznika MLR nie miata wpltywu
na przezycie.!*!

Obecnie powszechnie uznaje si¢, ze rokowanie U pacjentow z rakiem nie zalezy
wylacznie od cech guza, kluczowe znaczenie maja cechy zalezne od pacjenta.?’ Stan
zapalny towarzyszacy chorobie nowotworowej wplywa na progresje choroby oraz
przezycie pacjentow w wickszoéci nowotworéw.”® W wyniku odpowiedzi zapalnej
organizmu dochodzi do zmian ogdlnoustrojowych wywotanych przez krazace cytokiny
I chemokiny. Nastgpuje wzrost liczby neutrocytoéw, moze dochodzi¢ do wzrostu liczby

3

ptytek krwi, spadku liczby limfocytow.> Wykazano takze, ze podwyzszone wartosci
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RDW sa powigzane ze zlym rokowaniem ale tylko w przypadku subtypu potrojnie
ujemnego raka piersi. Podwyzszony NLR by} powigzany ze ztym rokowaniem nie tylko
w przypadku raka piersi luminalnego A, ale rowniez dla podtypu potrdjnie
negatywnego.® Engel i wsp. stwierdzili, ze komorki potréjnie ujemnego raka piersi
W poréwnaniu z komoérkami ER-dodatniego raka piersi, stymuluja znacznie silniejsza
odpowiedz immunologiczng komoérek NK oraz infiltracj¢ immunosupresyjnych komoérek
T-regulatorowych (komoérki T - CD4+, CD8+)'2, Rozpoznanie potréjnie ujemnego raka
piersi wigze si¢ z nickorzystnym rokowaniem. Wykazano, ze wysoka liczba limfocytow
naciekajacych guz ma zwigzek z dobrym rokowaniem u pacjentéw z rakiem potrojnie
ujemnym.13

Wedlug ostatnich doniesien, wiele parametrow molekularnych (np. mutacje
RAS/RAF lub biatka uczestniczace w regulacji cyklu komodrkowego, apoptozie
I angiogenezie) moze peli¢ role prognostyczng u chorych na raka jelita grubego.
Jednakze ztozono$¢ metod badawczych oraz stosunkowo wysokie koszty pomiaru tych
parametrOw ograniczajg ich zastosowanie kliniczne. Nadal najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym jest ocena kliniczno-patologiczna. Uwaza si¢, ze oprocz cech guza,
odpowiedz zapalna ze strony gospodarza réwniez odgrywa bardzo wazng role
W progresji nowotworu. Coraz wigcej dowodow wskazuje, ze podwyzszony NLR jest
istotnie zwigzany ze ztym rokowaniem w réznych nowotworach.®® Stotz i wsp. wykazali,
ze podwyzszony wskaznik NLR jest zlym czynnikiem rokowniczym u pacjentéw
z pierwotnie operacyjnym oraz nieoperacyjnym rakiem trzustki.l*

Timudom i wsp. na podstawie analizy przedoperacyjnych wskaznikow zapalnych
NLR, MLR i PLR, u 111 pacjentdow z miejscowo zaawansowanym rakiem odbytu,
poddanych neoadjuwantowej chemoradioterapii wykazali, ze ich wartosci byly wyzsze
wraz z zaawansowaniem choroby, ale roznice nie byly statystycznie znaczace. Ponadto
zasugerowali (ze wzgledu na niewielka liczbe pacjentow w jednym osrodku), ze wyzsze
wartosci tych wskaznikow zapalnych byly zwigzane z gorsza odpowiedzig na leczenie
neoadjuwantowe (wysoki wynik NAR- ang. neoadjuvant rectal score). 1*°

Limfocyty T odgrywaja gléwna role w przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej. Ogdélnoustrojowa odpowiedz zapalna jest powigzana z limfocytopenig
oraz ostabiong funkcja limfocytow powodowang przez uwalnianie wielu prozapalnych
cytokin jak I1L-10 czy TGF-B (ang. transforming growth factor beta). Obnizona

bezwzgledna liczba limfocytow w krwi obwodowe] moze wskazywa¢ na stabag

103



odpowiedz przeciwnowotworowa limfocytow i moze by¢ przyczyna wysokich wartosci
wskaznikéw zapalnych obliczanych z morfologii krwi -NLR, PLR, MLR.1%°

Z danych literaturowych wynika, ze ze wzgledu na zwigkszong aktywnos$c¢
glikolizy w komoérkach nowotworowych, aktywno$s¢ LDH w surowicy jest dos¢
powszechnie podwyzszona u pacjentéw z choroba nowotworowa.!® Aktywnos¢ LDH
W surowicy jest posrednim markerem niedotlenienia guza, neoangiogenezy, rozwoju
przerzutéw i ztego rokowania w wielu nowotworach.'!’ Badania wykazaty, ze LDH jest

niespecyficznym markerem nowotworowym.t’

Podwyzszona aktywno$s¢ LDH
wystepuje w surowicy chorych na nowotwory drog moczowych, jajnika, prostaty, jelita
grubego, trzustki, watroby, przetyku'®, piersit®*2!  phical?1% W mojej pracy
wykazatam jedynie dodatnig korelacje wskaznika MLR z LDH — tylko w grupie
me¢zczyzn z rakiem jelita grubego CC-M.

Efekty niniejszej pracy wskazuja na potrzebg kontynuowania badan nad
krwinkowymi wskaznikami zapalnymi w r6znych nowotworach oraz ustalenia wartosci
referencyjnych dla wskaznikéw NLR, MLR, PLR. Potrzebujemy wynikéw badan
naukowych i rzetelnych opracowan dotyczacych wskaznikoéw wyliczanych z parametrow
oceny morfologii krwi, by to podstawowe badanie hematologiczna moglo by¢ Zzrodtem
kolejnych, cennych informacji medycznych w obliczu systematycznie zwigkszajacej

si¢ zapadalnosci na nowotwory.
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6. Whioski

1. Ustalenic = wartosci  referencyjnych  wskaznikow: neutrocyty:limfocyty,
monocyty:limfocyty i ptytki krwi:limfocyty dla oséb dorostych rasy kaukaskiej,
mieszkancow  Wielkopolski, najprawdopodobniej nie bedzie wymagato
uwzglednienia ptci 1 wieku w badaniu morfologii krwi.

2. U pacjentek z rakiem piersi zwigkszone wartosci wskaznikow: neutrocyty:limfocyty,
monocyty:limfocyty i ptytki krwi:limfocyty, niezaleznie od biatka C-reaktywnego
I antygenu CA 15-3, moga wskazywaé¢ na rozwodj nowotworu. Wzrost wartosci
wskaznikow: monocyty:limfocyty i ptytki krwi:limfocyty moze towarzyszyc
obnizeniu stezenia hemoglobiny w ocenie morfologii krwi .

3. U chorych na raka jelita grubego, w momencie rozpoznania choroby, zwigkszone
warto$ci  wskaznikow:  neutrocyty:limfocyty, monocyty:limfocyty i ptytki
krwi:limfocyty, w nieregularny sposob moga by¢ zwigzane ze wzrostem biatka
C- reaktywnego u kobiet i me¢zczyzn. Jedynie u mezczyzn odczyn zapalny skojarzony
ze wzrostem kazdego ze wskaznikow moze by¢ zwigzany z wykladnikami
niedokrwistosci, a wskaznika monocyty:limfocyty — ze zwigkszeniem stgzenia
antygenu karcynoembrionalnego i aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi.

4. Sposrdd ocenianych krwinkowych wskaznikéw zapalnych, przed rozpoczeciem
leczenia przeciwnowotworowego, wskaznik neutrocyty:limfocyty wykazat sie
najwigksza moca roznicujaca pacjentki chore na raka piersi od kobiet z grupy
porébwnawczej, a wskaznik monocyty:limfocyty — najwickszg mocg roznicujaca
chorych na raka jelita grubego od kobiet i mezczyzn z grupy porownawcze;j.

5. Badane krwinkowe wskazniki zapalne w ograniczonym wymiarze moga wskazywac
pacjentow z wyzszym stopniem zaawansowania klinicznego raka piersi 1 raka jelita
grubego, zgodnie z klasyfikacja tumor-node-metastasis.

6. Wskazniki: neutrocyty:limfocyty, monocyty:limfocyty i ptytki krwi:limfocyty moga
by¢ dodatkowymi parametrami uzyskanymi w rutynowym badaniu morfologii krwi,
dla oceny rozwoju nowotworu (w tym raka piersi oraz raka jelita grubego) u osob

dorostych.
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7. Streszczenie

Choroba nowotworowa stanowi istotny problem medyczny i spoteczny na catym
swiecie. Proces zapalny stanowi uznany element rozwoju choroby nowotworowej. Guz
nowotworowy, jako czynnik urazowy, wywotuje reakcj¢ obronng organizmu. Stan
zapalny moze rowniez indukowaé¢ rozwoj choroby nowotworowej. Systemowa
odpowiedz zapalna organizmu gospodarza przebiega z udzialem i1 wspotdziataniem
uktadu immunologicznego 1 komorek krwi. Na kazdym etapie opieki nad pacjentem
onkologicznym (w diagnostyce roéznicowej, w monitorowaniu przebiegu choroby)
badanie morfologii krwi jest szeroko stosowane. Wskazniki stanu zapalnego wyliczone
z wybranych parametrow oceny morfologii krwi stwarzaja szans¢ dodatkowego
wykorzystania tego badania w praktyce onkologicznej.

Celem gltéwnym jest ocena uzytecznosci klinicznej wskaznikow stanu zapalnego
wyliczonych na podstawie bezwzgledne;j liczby wybranych komorek w ocenie morfologii
krwi: neutrocyty:limfocyty (Neutrophil to Lymphocyte Ratio, NLR), monocyty:limfocyty
(Monocyte to Lymphocyte Ratio, MLR) i ptytki krwi:limfocyty (Platelet to Lymphocyte
Ratio, PLR) u dorostych chorych na raka piersi (breast cancer, BC) i raka jelita grubego
(colon cancer, CC). Celami szczegdtowymi sg oceny NLR, MLR, PLR u: 1. zdrowych
dorostych 0sob, z uwzglednieniem pfci; 2. pacjentow z rakiem piersi (BC) 1 rakiem jelita
grubego (CC), w odniesieniu do wybranych wyktadnikéw choroby nowotworowe;j:
podstawowych markerow nowotworowych dla monitorowania raka piersi i raka jelita
grubego, biatka C-reaktywnego (CRP), pozostatych parametréw oceny morfologii krwi;
3. pacjentow z BC i CC, z uwzglednieniem klasyfikacji klinicznej nowotworu (tumor-
node-metastasis, TNM).

Projekt badawczy nie wymagat zgody Komisji Bioetycznej. Przeprowadzono
analiz¢ dokumentacji medycznej pacjentow Szpitala Klinicznego Przemienienia
Panskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (SKPP-
UMP) w latach 2016-2019. Grupe badang stanowili pacjenci poradni i oddziatow SKPP-
UMP z rakiem piersi (BC) i rakiem jelita grubego (CC), przed rozpoczeciem leczenia, po
wykluczeniu: ostrego stanu zapalnego, niewydolno$ci narzgdowej, zazywania lekow
przeciwzapalnych i immunosupresyjnych. Grupe BC stanowity 93 kobiety (25-70 r.z).
Grupe CC stanowito 89 pacjentow (25-85 r.z), w tym 28 kobiet CC-K (35-80 r.z)
I 61 me¢zczyzn CC-M (25-85 r.z). Grupg porownawczg stanowily 0soby zdrowe,
pracownicy SKPP-UMP po weryfikacji w Poradni Badan Okresowych (PBO), u ktorych
uzyskano stezenie CRP <10 mg/l - ostatecznie zakwalifikowano 186 osob (24-69 r.z.):
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93 kobiety (23-69 r.z) i 93 me¢zczyzn (23-69 r.z). Analizie poddano wyniki badan
laboratoryjnych, w tym oceny morfologii krwi i analiz biochemicznych. Krew do badan
byla pobierana rano na czczo, zgodnie z obowigzujacymi standardami dotyczacymi
przygotowania pacjenta i pobierania krwi. Na podstawie wynikow badania morfologii
krwi, wyliczono wskazniki: NLR, MLR, PLR. Analiz¢ statystyczng wynikow
przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica v.13.3 (StatSoft Inc., USA) oraz
MedCalc. Docelowo utworzono grupe poréownawcza (PBO), w tym kobiet (PBO-K)
i mezczyzn (PBO-M) oraz wyodrebniono grupe PBO powyzej 49 r.z. (PBO-w>49),
w tym kobiet (PBO-K-w>49) i me¢zczyzn (PBO-M-w>49).

W populacji poréwnawczej oraz u pacjentow z nowotworem (BC, CC),
nie zaobserwowano roéznic warto$ci badanych wskaznikow migdzy kobietami
I mgzczyznami oraz zwigzku z wiekiem badanych oséb. NLR, MLR i PLR wykazaty
wyzsze wartosci w grupach BC i CC. Uzyskano nieco odmienne korelacje badanych
wskaznikow u 0sob zdrowych oraz u pacjentow BC 1 w grupach CC. Przy zastosowaniu
analizy ROC, oceniono uzytecznos¢ kliniczng NLR, MLR, PLR u ww. pacjentow.

Uzyskane wyniki pozwolity na sformutowanie wnioskow: 1.Ustalenie wartos$ci
referencyjnych NLR, MLR, PLR dla osob dorostych rasy kaukaskiej, mieszkancow
Wielkopolski, najprawdopodobniej nie bgdzie wymagato uwzglednienia ptci 1 wieku
W badaniu morfologii krwi. 2.U pacjentek z rakiem piersi zwickszone NLR, MLR, PLR,
moga wskazywaé¢ na rozwdj nowotworu niezaleznie od stezenia CRP 1 antygenu
CA 15- 3. Wzrost NLR, MLR, PLR moze towarzyszy¢ obnizeniu st¢zenia hemoglobiny
w ocenie morfologii krwi. 3.U chorych z rakiem jelita grubego, w momencie rozpoznania
choroby, zwigkszone NLR, MLR, PLR, w nieregularny sposéb moga by¢ zwiazane
ze wzrostem CRP u kobiet 1 mezczyzn. Jedynie u mezczyzn, wzrost kazdego
ze wskaznikow moze by¢ zwigzany z wykladnikami niedokrwistosci, a MLR
— ze zwickszeniem CEA 1 LDH we krwi. 4.Spo$rdd ocenianych wskaznikow, przed
rozpoczeciem leczenia przeciwnowotworowego, NLR wykazat si¢ najwigksza moca
roznicujacg pacjentki BC od kobiet PBO, a MLR — najwigekszg moca rdéznicujgca
pacjentow CC od kobiet i me¢zczyzn PBO. 5. Badane wskazniki, w ograniczonym
wymiarze, moga wskazywaé pacjentow z wyzszym stopniem zaawansowania
klinicznego raka piersi i raka jelita grubego, zgodnie z klasyfikacja TNM. 6. NLR, MLR,
PLR moga by¢ dodatkowymi parametrami uzyskanymi w rutynowym badaniu morfologii
krwi, dla oceny zagrozenia i rozwoju raka piersi oraz raka jelita grubego u osob

dorostych.
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8. Summary

The cancer disease is a matter of relevant medical and social concern worldwide.
Inflammation is often associated with development of cancer disease. Cancer tumor
usually is a trigger that causes defense reaction of the organism. The inflammation itself
may also contribute to malignant development. The systemic inflammatory response
of the host organism is associated with both immunological and blood cells reaction.
In each medical management over an oncological patient (including differential
diagnosis, disease monitoring) the total blood count is widely used. That is why the
indicators of inflammation that are calculated from selected complete blood count (CBC)
parameters, provide an opportunity for additional use of this laboratory test in everyday
oncological practice.

The main aim of this work is the assessment of clinical usefulness of selected
inflammatory indices derived from complete blood count expressed by: Neutrophil
to Lymphocyte Ratio (NLR), Monocyte to Lymphocyte Ratio (MLR) and Platelet
to Lymphocyte Ration (PLR) in adult patients with breast cancer (BC) and colon cancer
(CC).

The specific objectives include evaluation of proposed indices: NLR, MLR, PLR
in: 1. Healthy adults according to the gender; 2. Patients with breast cancer and colon
cancer according to the selected laboratory indicators of malignancy: basic breast
and colon cancer markers, C-reactive protein (CRP) and others CBC parameters;
3. Patients with BC and CC considering tumor-node-metastasis (TNM) classification.

The research project did not require Bioethics Committee approval. The work
is based on the analysis of medical records of patients treated in the University Hospital
of Lord's Transfiguration of Poznan University of Medical Sciences (UHLT-PUMS),
hospitalized in years 2016-2019. The study population included patients of departments
and clinics of UHLT-PUMS with diagnosed breast or colon cancer. Individuals of both
genders with diagnosis of malignancy, before treatment were recruited for the study.
The exclusion criteria were: acute inflammatory condition, organ failure,
anti- inflammatory and immunosuppressant treatment.

The BC group consists of 93 women aged 25-70. The CC group included 89
patients aged 25-85, 28 women (CC-K) aged 35-80 and 61men (CC-M) aged 25-85. The
UHLT-PUMS staff with no diseases and CRP<10 mg/l were qualified to the comparison
group. Finally, 186 individuals aged 24-69: 93 women (23-69 yr) and 93 men (23-69 yr)
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were enrolled. The results of blood examination including CBC and biochemical analysis
were analyzed. The test material was patients' blood collected according to the standards
of good laboratory practice. The laboratory tests were performer on the whole blood
and serum.

Subsequently, basing on CBC results, NLR, MLR and PLR indices were
calculated. The statistical analysis of the obtained results was performed using the
Statistica 13.3 software (StatSoft Inc., USA) and MedCalc in the entire study population
and in the selected subgroups. The comparison group was created for both women
(PBO- K) and men (PBO-M) and what is more PBO group aged older than 49yr
(PBO- w>49) was extracted: (PBO-K-w>49) and men (PBO-M-w>49).

In both: study and control groups, no difference within inflammatory indicators
was observed, neither for women, nor for men, between age groups likewise. NLR, MLR
and PLR indices were higher in BC and CC groups. Different correlations of these indices
were obtained in healthy population and in BC and CC patients. To establish the clinical
usefulness of analyzed indices in forementioned patients, analysis of ROC
was performed. The obtained results allowed for the following conclusions:
1. To determine the references for NLR, MLR, PLR for adult Caucasians, citizens
of Wielkopolska, probably will not require including age and gender in complete blood
count. 2. Increased NLR, MLR, PLR, in BC patients may indicate malignant
development independently from CRP or CA 15-3 antigen concentration. The elevation
of NLR, MLR, PLR may coexist with decreased hemoglobin concentration. 3. In newly
diagnosed CC patients, increased NLR, MLR, PLR, may be irregularly associated with
increase of CRP in men and women alike. Only in men, increase of each studied indicator
may be associated with anemia markers, and MLR also with increase of CEA and LDH
in blood. 4. NLR of all studied indices, before cancer therapy, showed the most important
differences between PBO and BC groups. On the other hand, MLR is found to show the
most important difference between CC patients and females/males PBO groups.
5. Studied inflammatory indices only in restricted way may indicate patients with higher
clinical stage of breast and colon cancer, according to TNM classification. 6. NLR, MLR,
PLR may be additional parameters obtained from the routine blood testing, to assess
the risk and development of breast or colon cancer in the group of adult patients.
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