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Summary: Lung cancer (NSCLC and SCLC) is one of most frequent carcinoma. Lung cancer is at the top of the 
list of cancers causing mortality in males. 
Many patients are qualified to chemotherapy which causes neutropenia.
The aim of this work was to evaluate the number and function of (phagocytosis, test of NBT reduction and MPO 
activity) of leukocytes in patients with lung cancer before chemotherapy, during leukopenia and after stimulation 
with granulocyte colony stimulating factor (G-CSF).
Patients with lung cancer have increased number of leukocytes before the treatment. After chemotherapy the 
number of leukocytes decreases. Treatment with G-CSF increases the number of leukocytes but it doesn’t increase 
their ability to phagocytosis and to NBT reduction. 
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Wstęp

Rak płuca jest najczęstszym nowotworem złośli-
wym u mężczyzn i stanowi jednocześnie najczęst-
szą przyczynę zgonów z powodu chorób nowotwo-
rowych. Odsetek przeżyć 5 letnich chorych na raka 
płuca nie przekracza w krajach wysoko rozwinię-
tych 13-14% (9).

W leczeniu raka zdyskwalifikowanego od ope-
racji stosuje się radioterapię, chemioterapię lub 
leczenie skojarzone: radio- i chemioterapię. Prace 
doświadczalne wskazują, że odpowiedź komórek 
nowotworowych na leczenie chemiczne jest zależ-
na od stosowanych dawek leków (4). W praktyce 
klinicznej możliwości zwiększenia dawek leków są 
ograniczone narastającą toksycznością przejawia-
jącą się uszkodzeniem szpiku kostnego i zmniej-
szeniem liczby granulocytów we krwi obwodo-
wej. Granulocytopenia zwiększa ryzyko zakażeń,  
a tym samym ogranicza intensywność leczenia 
i  w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia jego 
skuteczności (7). Objawy mielotoksyczności 
można zmniejszyć podając czynniki pobudzające 
tworzenie kolonii komórek szpiku, szczególnie 
czynnik stymulujący wzrost liczby granulocytów 
(G-CSF) (3). 

Celem przeprowadzonych badań była ocena 
liczby i funkcji granulocytów obojętnochłonnych 

u chorych na raka płuca przed leczeniem cytore-
dukcyjnym, w trakcie leukopenii polekowej oraz 
po stymulacji granulopoezy czynnikiem wzrostu 
(G-CSF).

Materiał i metody

Badania kliniczne przeprowadzono u 60 męż-
czyzn chorych na raka płuca diagnozowanych  
i leczonych w Klinice Chorób Płuc i Gruźlicy AM 
w Białymstoku. W badanej grupie było 30 chorych 
na niedrobnokomórkowego raka płuca (NDRP) w 
stadium IIIB (17 chorych) i IV (13 chorych) i 30 
chorych na drobnokomórkowego raka płuca (DRP), 
w tym 12 z postacią ograniczoną (LD) i 18 z po-
stacią rozległą (ED). Grupę kontrolną stanowiło 15 
zdrowych mężczyzn. Każdy z chorych był badany 
przed rozpoczęciem każdego kursu chemioterapii, 
podczas leukopenii towarzyszącej leczeniu cyto-
statykami oraz po zastosowaniu G-CSF. Chorzy 
na DRP w postaci ograniczonej i rozległej, leczeni 
byli według schematu Cysplatyna 30 mg/m2 w 1,2,3 
dobie + Etopozyd 100mg/m2 w 1,3,5 dobie cyklu. 
Chorzy na NDRP w stadium klinicznym IIIB i IV, 
leczeni byli według schematu Cysplatyna 30 mg/m2 
w 1,2,3 dobie + Winorelbina 30 mg/m2 w 1 i 8 do-
bie. Kontrolę leukocytozy rozpoczynano w 4 dobie 
cyklu bez względu na rodzaj chemioterapii. W przy-
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padku tendencji zniżkowej kontrolę prowadzono 
codziennie aż do obniżenia się liczby leukocytów 
poniżej 2000 µl. Wówczas podawano podskórnie 
filgrastrim w dawce 5 µg/kg m.c, codziennie, do
czasu normalizacji leukocytozy. 

U wszystkich chorych wykonywano test fago-
cytozy, test redukcji błękitu nitrotetrazoliowego 
(NBT) i oznaczano aktywność mieloperoksydazy 
w 3 punktach czasowych: przed rozpoczęciem che-
mioterapii, w trakcie zmniejszenia liczby leukocy-
tów poniżej 2000 µl i po podaniu filgrastimu.

Liczbę leukocytów oceniano z próbki krwi ob-
wodowej w komorze Bürkera. Dla oceny składu 
odsetkowego wykonywano rozmaz krwi obwo-
dowej zabarwiony metodą Pappenheima, który 
oglądano pod immersją. Fagocytozę oceniano 
metodą mikroskopową jako odsetek granulocytów 
pochłaniających lateks o średnicy 81 mikronów. 
Test redukcji NBT przeprowadzono wg Parka, 
oceniano samoistną redukcję NBT i po stymulacji 
endotoksyną bakteryjną (lipopolisacharyd B z E. 
coli), w celu oceny sprawności bójczej. Aktywność 
mieloperoksydazy (MPO), która wchodzi w skład 
obrony p/bakteryjnej neutrocyta, oceniana była me-
todą Grahama-Knolla (6). 

Analizę rozkładu danych przeprowadzono testem 
Shapiro-Wilksa. Dla cech o rozkładzie normalnym 
hipotezy statystyczne testowano przy pomocy testu 
t-Studenta. Dla cech o rozkładzie innym niż nor-
malny hipotezy statystyczne testowano stosując 
test Manna-Whitney’a i Wilcoxona. W każdym 
przypadku za istotną statystycznie przyjmowano 
wartość współczynnika p<0,05.

Wyniki

Liczba leukocytów u chorych na NDRP i DRP, 
przed rozpoczęciem leczenia cytoredukcyjnego, 
mieściła się w granicach normy ale była znamien-
nie większa od całkowitej liczby leukocytów u osób 
zdrowych (Tab. I). W grupie chorych na NDRP wy-
nosiła 8080±355/μl (p<0,001 vs. zdrowi), natomiast 
u chorych na DRP wynosiła 7920±346/μl (p<0,001 
vs. zdrowi). W trakcie leczenia cytoredukcyjnego 
obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie 
jej do 1600±57/μl u chorych na NDRP (p<0,001) 
oraz do 1708±56/μl u chorych na DRP (p<0,001) 
w porównaniu do wartości wstępnych. Po podaniu 
G-CSF całkowita liczba leukocytów zwiększyła się 
istotnie statystycznie do 11381±539/μl w grupie 
chorych na NDRP (p<0,001) i do 11660±868/μl  
w grupie chorych na DRP (p<0,001), w stosunku 
do leukopenii polekowej. Liczba leukocytów po po-
daniu G-CSF zwiększyła się istotnie statystycznie 

także w porównaniu ze wstępną leukocytozą w oby-
dwu grupach (p<0,001). Zmiany liczby leukocytów 
nie były zależne ani od histologii ani od stadium 
zaawansowania raka. 

Odsetek granulocytów obnojętnochłonnych 
(PMN) w grupie chorych na NDRP przed leczeniem 
wynosił 63,42±1,15% i nie wykazywał istotnych 
różnic w porównaniu do odsetka PMN u osób zdro-
wych. Natomiast odsetek PMN w grupie chorych 
na DRP przed leczeniem wynosił 66,16±1,21 i był 
znamiennie większy w porównaniu z odsetkiem 
PMN w grupie kontrolnej (62,13±1,52) (p<0,001 
vs. kontrola). W trakcie leczenia cytoredukcyjne-
go odsetek PMN zmniejszył się do 59,70±2,37% 
w grupie chorych na NDRP (p<0,02) oraz do 
60,57±1,60 w grupie chorych na DRP (p<0,01). 
Po podaniu G-CSF odsetek PMN uległ zwiększe-
niu do 67,40±1,49% w grupie chorych na NDRP 
(p<0,01) i do 69,17±1,74% w grupie chorych na 
DRP (p<0,001). W obydwu grupach odsetek PMN 
przekroczył wartości obserwowane w kontroli (od-
powiednio p<0,05 i p<0,01). 

Fagocytoza

Fagocytoza PMN u chorych na raka płuca, przed 
rozpoczęciem leczenia cytoredukcyjnego była 
znamiennie mniejsza w porównaniu do fagocyto-
zy PMN u osób zdrowych. W grupie chorych na 
NDRP przed leczeniem odsetek fagocytujących 
granulocytów wynosił 70,76±1,93% w porówna-
niu z 88,52±1,97 w grupie kontrolnej, natomiast w 
grupie chorych na DRP przed leczeniem wynosiła 
73,51±1,80 (p<0,001 vs. kontrola - 88,52±1,97).  
W trakcie leczenia cytoredukcyjnego oraz po poda-
niu G-CSF odsetek fagocytujących granulocytów 
nie zmienił się. Fagocytoza PMN nie była również 
zależna od stadium zaawansowania raka. Fagocy-
toza PMN, nie wykazywała istotnych statystycznie 
różnic między chorymi na NDRP i DRP (Ryc.1).

Test redukcji NBT

U chorych na raka płuca, przed rozpoczęciem le-
czenia cytoredukcyjnego odsetek komórek samo-
istnie redukujących NBT był znamiennie większy 
w porównaniu do granulocytów osób zdrowych. 
W grupie chorych na NDRP wynosił 16,73±0,91% 
(p<0,001 vs. kontrola), w grupie chorych na DRP 
16,30±1,00% (p<0,001 vs. kontrola). W trakcie 
leczenia cytoredukcyjnego oraz po podaniu G-CSF 
nie uległ on istotnym zmianom. Odsetek komórek, 
w których dochodziło do spontanicznej redukcji 
NBT nie zależał ani od stadium zaawansowania ani 
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od typu histologicznego raka płuca (NDRP i DRP). 
(Ryc.2)

Odsetek granulocytów redukujących NBT po 
stymulacji endotoksyną u chorych na raka płuca, 
przed rozpoczęciem leczenia cytoredukcyjnego 

był znamiennie większy w porównaniu do testu 
NBT stymulowanego u osób zdrowych i większy 
niż odsetek w teście samoistnej redukcji NBT. W 
grupie chorych na NDRP przed leczeniem wynosił 
on 39,10±1,15% (p<0,001 vs. kontrola), a w grupie 

Rycina 1. Fagocytoza PMN.
Figure 1. Phagocytosis of PMN. Rycina 2. Test NBT spontaniczny.

Figure 2. Spontaneous NBT test.

Rycina 3. Test NBT stymulowany.
Figure 3. Stimulated NBT test.

Rycina 4. Aktywność mieloperoksydazy.
Figure 4. Activity of mieloperoksydaza.
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chorych na DRP 37,67±1,18% (p<0,001 vs. kontro-
la). W trakcie leczenia cytoredukcyjnego oraz po 
podaniu G-CSF nie uległ on istotnym zmianom. 

Wynik testu stymulowanej redukcji NBT nie za-
leżał od typu histologicznego ani stadium zaawan-
sowania raka. (Ryc.3).

Aktywność mieloperoksydazy

Aktywność mieloperoksydazy oceniana jako war-
tość wskaźnika barwy „score”, u chorych na raka 
płuca, przed rozpoczęciem leczenia cytoredukcyj-
nego była znamiennie mniejsza w porównaniu do 
aktywności u osób zdrowych. W grupie chorych na 
NDRP przed leczeniem wynosiła ona 267,2±5,05 
(p<0,001 vs. kontrola), natomiast w grupie chorych 
na DRP wynosiła 271,5±3,22 (p<0,001 vs. kontro-
la). W trakcie leczenia cytoredukcyjnego oraz po 
podaniu G-CSF nie uległa ona istotnym zmianom. 
Aktywność mieloperoksydazy nie była również 
zależna od typu histologicznego ani od stadium 
zaawansowania raka (Ryc.4).

Omówienie

U chorych na NDRP podobnie jak u chorych na DRP 
przed leczeniem stwierdzono znamiennie większą 
całkowitą liczbę leukocytów we krwi obwodowej 
w porównaniu do osób zdrowych. Nie wykazano 
zależności pomiędzy liczbą leukocytów, a stopniem 
zaawansowania ani typem histologicznym raka 
płuca. W trakcie chemioterapii, liczba leukocytów 
zmniejszyła się zarówno u chorych na NDRP jak 
i DRP. Zgodnie ze standardami leczenia, chorym  
z leukopenią powstałą w następstwie chemioterapii 
podawano G-CSF. U tych chorych obserwowano 
znaczne zwiększenie liczby leukocytów we krwi 
obwodowej. Zwiększenie odsetka granulocytów 
obojętnochłonnych nastąpiło głównie w wyniku 
pobudzenia proliferacji komórek prekursorowych 
granulocytów obojętnochłonnych (1). 

W trakcie chemioterapii, zarówno u chorych na 
NDRP jak i chorych na DRP fagocytoza granulo-
cytów obojętnochłonnych wyrażona jako odsetek 
komórek zdolnych do fagocytozy cząstek lateksu, 
był znamiennie niższy niż w grupie kontrolnej. Zna-
mienny spadek liczby granulocytów obojętnochłon-
nych, o upośledzonej funkcji fagocytarnej, jest rów-
noznaczny z obniżeniem nieswoistej odporności or-
ganizmu. Ujemny wpływ procesu nowotworowego 
na aktywność fagocytarną granulocytów stwierdził 
też Roilides i wsp. oraz Wysocka i wsp. Być może, 
że antygeny nowotworowe i kompleksy immunolo-
giczne powodują degranulację ziarnistości azurofil-
nych i w procesie odwrotnej endocytozy zaburzają 
fagocytozę (11,15). Podanie czynnika wzrostu nie 
zwiększa odsetka komórek fagocytujących. Aktyw-
ność fagocytarna może być wyrównywana przez 
zwiększenie liczby bezwzględnej granulocytów,  
do czego dochodzi po podaniu G-CSF 

U chorych na NDRP i DRP obserwowano zwięk-
szoną aktywność metaboliczną PMN ocenianą te-
stem redukcji NBT. Test NBT jest miarą aktywności 
NADP - zależnej oksydazy i służy do wykrywania 
pobudzonych, aktywnych PMN. W piśmiennictwie 
nie ma doniesień dotyczących oceny funkcji granu-
locytów badanych testem redukcji NBT u chorych 
na raka. Prawdopodobną przyczyną pobudzenia 
granulocytów obojętnochłonnych może być stan 
zapalny, który toczy się zwykle wokół guza nowo-
tworowego. 

W skład systemu obrony przeciwbakteryjnej 
granulocytów obojętnochłonnych wchodzi mielo-
peroksydaza (14). Katalizuje ona proces powsta-
wania nadtlenku wodoru, kwasu podchlorawego  
i reaktywnych form tlenu (6). W badaniach wła-
snych stwierdzono, że niezależnie od typu histo-

Tabela I. Wartości badanych paramtrów przed w trakcie che-
mioterapii oraz po podaniu G-CSF

Table I. Examined parameters before during chemotherapy 
and after G-CSF

NDRP SRP Kontrola
Przed leczeniem / Before treatment
Leukocyty (N) 8080±355 7920±346 5593±342
%PMN 63,4±1,2 66±1,2 62,13±1,52
Fagocytoza (%) 70,76±1,93 73,5±1,8 88,5±1,97
Spontaniczna 
redukcja NBT 16,73±0,91 16,3±1,0 7,47±0,76

Stymulowana 
redukcja NBT 39,1±1,15 37,67±1,18 29,13±1,37

MPO 267,2±5,05 271,5±3,22 288,0±1,22
Po chemioterapii / After course of Cht
Leukocyty (N) 1600±57 1708±56 5593±342
%PMN 59,7±2,37 60,57±1,6 62,13±1,52
Fagocytoza (%) 73,52±1,42 70,65±1,9 88,5±1,97
Spontaniczna 
redukcja NBT 16,47±0,64 15,67±0,66 7,47±0,76

Stymulowana 
redukcja NBT 37,53±1,11 36,5±0,82 29,13±1,37

MPO 267,9±2,89 264,2±2,93 288,0±1,22
Po podaniu GCSF/After GCSF
Leukocyty (N) 11380±540 11660±870 5593±342
%PMN 67,4±1,49 69,17±1,74 62,13±1,52
Fagocytoza (%) 73,4±1,38 72,49±1,45 88,5±1,97
Spontaniczna 
redukcja NBT 15,83±0,76 16,57±0,76 7,47±0,76

Stymulowana 
redukcja NBT 36,9±1,18 37,07±1,39 29,13±1,37

MPO 269,6±3,41 268,9±3,0 288,0±1,22
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logicznego i stopnia zaawansowania raka płuca, 
w granulocytach obojętnochłonnych aktywność 
mieloperoksydazy jest mniejsza niż u zdrowych.  
W procesie zabijania bakterii w fagolizosomie, nad-
tlenek wodoru występujący w wysokich stężeniach, 
mając zdolność przenikania przez błony komór-
kowe, wywiera bezpośrednio działanie toksyczne 
(10). Istnieją przesłanki aby sądzić, że G-CSF 
zwiększa produkcję rodników tlenu (5) i wydajność 
fagocytozy (2, 11). Nie potwierdzono tego w niniej-
szej pracy. Wewnątrzkomórkowe zabijanie bakterii 
jest procesem złożonym, jest zależne od współdzia-
łania wielu procesów zachodzących w komórce i od 
wielu czynników, w tym także enzymów lizosomal-
nych tworzących nietlenowy system bakteriobójczy 
(13). Wydaje się zatem, że u chorych na raka płuca 
fizjologiczna funkcja mieloperoksydazy sprowa-
dzająca się do udziału tego enzymu w odporności 
na zakażenie oraz w reakcjach cytotoksycznych  
w stosunku do nowotworów, jest upośledzona. 
Lisiewicz i wsp. sugerowali, że u chorych na raka 
płuca, spadek aktywności mieloperoksydazy w 
granulocytach, może być uważany za mechanizm 

obronny chroniący te komórki przed toksycznym 
wpływem nadtlenku wodoru (8). 

Wyniki niniejszej pracy nie pozwalają wnio-
skować o przyczynach obniżenia aktywności 
mieloperoksydazy. Można jednak, opierając się na 
badaniach Sanokowskiej i wsp. (12) przypuszczać,  
że przyczyną obniżenia aktywności mieloperok-
sydazy u chorych na NDRP i DRP mogą być nie-
dobory pierwiastków śladowych, w tym niedobór 
żelaza.

Wnioski

1. U chorych na raka płuca (NDRP i DRP) przed 
leczeniem dochodzi do istotnego zwiększenia cał-
kowitej liczby leukocytów, która uległa obniżeniu 
w trakcie chemioterapii.

2. U chorych na raka płuca (NDRP i DRP) przed 
leczeniem, jak i w trakcie chemioterapii, aktyw-
ność fagocytarna granulocytów obojętnochłonnych 
(PMN) jest istotnie obniżona.

3. W trakcie leukopenii polekowej oraz podczas 
leczenia G-CSF zdolność granulocytów do fago-
cytozy (odsetek granulocytów fagocytujących) nie 
zmienia się istotnie.
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