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Streszczenie
Wprowadzenie: Rak płuca jest najczęstszym nowotworem w Polsce i pierwszą przyczyną 
zgonów w onkologii. Celem pracy jest analiza wybranych parametrów stanu zapalnego 
w raku płuca.
Materiał i metody: Grupę badaną stanowiło 48 chorych z rakiem płuca oraz 30 przypad
ków grupy kontrolnej. Chorych podzielono wg stopnia zaawansowania -  19 z niskim/ 
umiarkowanym stopniem zaawansowania (I-IIIA), 29 z wysokim (IIIB i IV), a także 
wg typu histopatologicznego -  9 z rakiem drobnokomórkowym, 39 z niedrobnokomór- 
kowym (w tym 18 z gruczolakorakiem i 21 z rakiem płaskonabłonkowym). Zbadano 
stężenia krążących kompleksów immunologiocznych (KKI), białka C-reaktywnego 
(ang. C-reactive protein, CRP), neutrofilów, limfocytów oraz związanych z nimi wskaź
ników: CRP/KKI, neutrofil/limfocyt (ang. neutrophil/lymphocyte ratio, NLR), płytka 
krwi/limfocyt (ang. platelet/lymphocyte ratio, PLR).
Wyniki: Średnie wartości badanych parametrów były istotnie wyższe wśród osób z ra
kiem płuca. Mediana wartości KKI była istotnie wyższa w grupie z zaawansowanym 
nowotworem (0,30 vs 0,23, p<0,01 w porównaniu ze stopniem I-IIIA). Mediany wskaź
nika PLR oraz liczby płytek krwi wśród osób z rakiem płaskonabłonkowym były istotnie 
wyższe porównując do gruczolakoraka (215 vs 138,5, p = 0,037; 388,0 tys/ul vs 277,5 
tys/ul, p = 0,034).
Wnioski: Na podstawie wyników pracy zasugerowaliśmy dominację swoistej odpowie
dzi humoralnej w bardziej zaawansowanym stadium kancerogenezy płuca. Proces kance- 
rogenezy związany jest z różną aktywnością neutrofili i limfocytów.

Słowa kluczowe: krążące kompleksy immunologiczne, wskaźnik neutrofil/limfocyt, 
wskaźnik płytka krwi/limfocyt, rak płuca

W prowadzenie

Rak płuca odpowiada za największą liczbę zgonów pacjentów onkologicznych 
w państwach wysokorozwiniętych [1]. W 2012 roku na całym świecie zdiagnozo- 
wano ok. 1,8 mln nowych przypadków raka płuc -  stanowi to 12,9% wszystkich 
zachorowań na nowotwory złośliwe [2]. Rak płuca jest współcześnie najczęst
szym nowotworem złośliwym w Polsce i stanowi pierwszą przyczynę zgonów 
w onkologii. Rocznie z jego powodu umiera ponad 20 tys. osób. Z danych Kra
jowego Rejestru Nowotworów za 2013 rok wynika, że zachorowania na raka 
płuca stanowiły 14% spośród wszystkich 156,5 tys. przypadków nowotworów 
złośliwych wśród polskich pacjentów [3]. Co istotne, od kilku lat rak płuca jest 
również pierwszą przyczyną zgonów nowotworowych wśród kobiet [3], a także 
obserwuje się zwiększenie zachorowań u osób niepalących. Trzeba podkreślić, że 
od niedawna w ciągu roku więcej kobiet umiera z powodu raka płuca (13%) niż 
z powodu raka piersi (12,5%).

Najważniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka płuca jest ak
tywne palenie tytoniu. Dym tytoniowy zawiera kilka tysięcy związków chemicz
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nych, spośród których kilkadziesiąt to substancje o udowodnionym silnym dzia
łaniu rakotwórczym [3]. Ryzyko zachorowania na raka płuca jest proporcjonalne 
do okresu palenia tytoniu, liczby wypalanych papierosów i wieku rozpoczęcia 
palenia. Inne czynniki odpowiedzialne za zachorowanie na raka płuca to: naraże
nie na radon i azbest, metale ciężkie, niektóre substancje chemiczne i przemysło
we zanieczyszczenia powietrza oraz predyspozycje genetyczne [4].

Rak nie jest tylko chorobą genów, ale także chorobą odporności. Rolą 
układu odpornościowego (immunologicznego) jest przeszukiwanie organizmu, 
identyfikacja przednowotworowych komórek oraz ich eliminacja. Jeśli jednak 
obrona odpornościowa jest osłabiona, stransformowane komórki wymykają się 
spod kontroli układu immunologicznego, mogą bezkarnie mnożyć się i formo
wać tkankę guza [5].

Ważnym elementem charakterystyki raka płuc jest właściwa ocena me
chanizmów odpornościowych biorących udział w odpowiedzi nieswoistej 
i swoistej uczestniczącej w stanie zapalnym toczącym się w mikrośrodowisku 
nowotworu. Podwyższony poziom krążących kompleksów immunologicznych 
(KKI) może wiązać się z przewlekłym stanem zapalnym, procesem nowotwo
rowym, autoimmunologicznym, jak i w odpowiedzi na reakcję alergiczną or
ganizmu [6,7], czyli może odzwierciedlać swoistą realizację humoralną układu 
odpornościowego. Poziom KKI u pacjentów z rakiem może być wykorzysty
wany do diagnostyki wczesnego stadium choroby, rozsiewu, szybkości wzro
stu guza, stopnia agresywności, odpowiedzi terapeutycznej, a także rokowania 
[8,9]. W większości nowotworów wykazano, że komponenta antygenowa krą
żących kompleksów immunologicznych pochodzi z tkanki dotkniętej chorobą. 
W miarę postępu choroby wzrastają podziały antygenu w zmienionych nowo- 
tworowo tkankach, a to wpływa na wzrost poziomu KKI [9,10].

Innym humoralnym wskaźnikiem zapalenia, który charakteryzuje się 
z kolei małą swoistością do czynników etiologicznych są białka ostrej fazy. 
Białka te są zwykle syntetyzowane w wątrobie i są uznanym wczesnym marke
rem stanu zapalnego. Podwyższone poziomy białka C-reaktywnego (CRP) jako 
ogólnoustrojowego markera przewlekłego zapalenia, są związane ze zwiększo
nym ryzykiem raka płuca [11].

Z kolei liczba białych krwinek (ang. white blood cells, WBC) i ich po
pulacje są również dobrze znanymi ogólnoustrojowymi nieswoistymi komór
kowymi markerami zapalenia. Stosunek neutrofili do limfocytów (ang. neu
trophil/lymphocyte ratio, NLR) krwi obwodowej, obliczany wg bezwzględnej 
liczb tych krwinek, jest niedrogim, powszechnie dostępnym ogólno-komórko- 
wym markerem zapalenia. Przydatność NLR wykazano w ocenie ryzyka cho
rób sercowo-naczyniowych, wielu rodzajów guzów litych, sepsy i stanów za
kaźnych [12-14]. Stosunek bezwzględnej liczby płytek krwi do bezwzględnej 
liczby limfocytów określany mianem wskaźnika PLR (ang. platelet/lymphocyte
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ratio, PLR) wykorzystywany jest do oceny nie tylko odpowiedzi humoralnej, 
ale i procesów krzepnięcia. Jest więc przydatnym parametrem w ocenie cało
ściowej odpowiedzi na stan zapalny, a także w nowotworach [15].

Mimo intensywnych wielokierunkowych badań nad patogenezą i prze
biegiem naturalnym raka płuc, nie określono przydatnych w praktyce klinicznej 
optymalnych narzędzi laboratoryjnych, które służyłyby do wykrywania raka płu
ca, oceny stanu zaawansowania, oceny przebiegu i prognozowania choroby oraz 
monitorowania skuteczności leczenia.

Celem podjętych badań była:

1. Ocena wybranych parametrów zapalnych (humoralnych oraz komórko
wych) u chorych na raka płuc.

2. Ocena wartości prognostycznej wskaźników NLR i PLR wyliczanych na 
podstawie bezwzględnej liczby neutrofili, limfocytów i płytek krwi u cho
rych na raka płuc.

3. Próba zastosowania przydatności wskaźnika CRP/KKI jako humoralnego 
parametru prognostycznego w raku płuc.

Materiał i metody

Grupę badaną stanowiło 48 pacjentów z rakiem płuca hospitalizowanych w Od
dziale Klinicznym w Kujawsko-Pomorskim Centrum Pulmonologii w Bydgosz
czy. Wśród badanych u 9 chorych rozpoznano raka drobnokomórkowego, zaś 
u 39 raka niedrobnokomórkowego (w tym 18 osób z gruczolakorakiem i 21 osób 
z rakiem płaskonabłonkowym). Raka płuca rozpoznano na podstawie wywiadu 
i objawów klinicznych, badań radiologicznych (Rtg klatki piersiowej P-A i bocz
nego, tomografia komputerowej klatki piersiowej, USG jam opłucnowych) oraz 
badań inwazyjnych (biopsja cienkoigłowa przezklatkowa, bronchoskopia, prze- 
zoskrzelowa biopsja węzłów chłonnych pod kontrolą ultrasonografii [ang. endo
bronchial ultrasound, EBUS]). Po przeprowadzeniu diagnostyki ustalono roz
poznanie histopatologiczne nowotworów płuca: rak drobnokomórkowy (DRP), 
który stanowił 18% grupy badanej i rak niedrobnokomórkowy (NDRP), którego 
dzieli się na gruczolakoraka -  38% i raka płaskonabłonkowego -  44%. Taką czę
stotliwość występowania poszczególnych typów histopatologicznych jest zgod
na z wynikami polskich badań epidemiologicznych [3]. Badaną grupę chorych 
z rakiem płuca podzielono na 2 podgrupy uwzględniając stopień zaawansowa
nia choroby wg klasyfikacji nowotworów złośliwych TNM -  tumor; nodulus, 
metastases [16,17]. Do pierwszej podgrupy zakwalifikowano 19 chorych z ni
skim i umiarkowanym stopniem zaawansowania (stopnie I-IIIA), zaś do drugiej 
podgrupy 29 pacjentów z wysokim stopniem zaawansowania (stopnia IIIB i IV).



Osoby palące stanowiły 92% a niepalący (w tym osoby, które zaprzestały palenia 
papierosów 20 lat temu i więcej) -  8%.

Grupę kontrolną stanowiło 30 zdrowych osób w wieku od 19 do 69 lat. 
Nie różniła się ona istotnie pod względem rozkładu płci (kobiety stanowiły 55%, 
a mężczyźni 45%), miejsca zamieszkania (dominowało zamieszkanie w mieście 
-  64 vs 36%) oraz pod względem stanu cywilnego -  zamężni/żonaci -  78%; roz- 
wiedzeni -  6% i stanu wolnego -  16%.

Analizowanym materiałem była surowica otrzymana z krwi żylnej. 
Oznaczano poziom kompleksów immunologicznych uznaną metodą Haskowej 
i wsp. [18]. Do 0,15 ml badanej surowicy dodawano 0,3 ml 0,1 molowego 
buforu boranowego o pH 8,4 oraz 4,05 ml 4,17% roztworu PEG 6000 w tym 
samym buforze. Wartość ekstynkcji roztworów badano przy długości fali 450 
nm. Odczyt prowadzono po godzinnej inkubacji w temperaturze pokojowej. 
Próbę odniesienia stanowiła mieszanina PEG z buforem boranowym. Stęże
nie poziomu białka C-reaktywnego w surowicy określano standardową metodą 
immunoturbidymetryczną. Oznaczenia morfologii krwi, w tym skład procen
towy wykonywano przy użyciu analizatora Sysmex XT1800i. Z wartości od
setkowej neutrocytów i limfocytów oraz liczby leukocytów (WBC) wyliczano 
bezwzględne liczby tych frakcji. U wszystkich badanych wyliczono wskaźnik 
NLR (neutrofil/limfocyt) jako stosunek bezwzględnej liczby neutrofilii do bez
względnej liczby limfocytów oraz wskaźnik PLR (płytki krwi/limfocyt) jako 
stosunek bezwzględnej liczby płytek krwi do bezwzględnej liczby limfocytów.

Analizę statystyczną wykonano w programie Statistica PL w wersji 12.0. 
Wyniki uznawano za statystycznie istotne dla wartości p mniejszej od a = 0,05. 
Zmienne jakościowe porównano za pomocą testu niezależności chi-kwadrat. 
Do analizy zmiennych ciągłych, ze względu na brak rozkładów normalnych, 
użyto testów nieparametrycznych. Rozkłady dwóch zmiennych porównywano 
za pomocą testu U Manna-Witneya, do porównania trzech zmiennych użyto 
testu Kruskala-Wallisa wraz z testami post hoc. Do badania związków między 
zmiennymi wykorzystano współczynnik korelacji rangowej Spearmana. W ta
belach podano wartości median oraz przedziały międzykwartylowe (w związ
ku z nieparametrycznym rozkładem zmiennych). Wartości p wyznaczono dla 
testów dwustronnych. Ze względu na małą liczbę osób niepalących w grupie 
badanej, niemożliwe było wykonanie testów porównujących grupy palących 
i niepalących. Dla obu grup podano jednak wartości statystyk opisowych.

Wyniki

Grupę badaną stanowiło 48 chorych z rozpoznanym rakiem płuca. Poszczególne 
podgrupy chorych nie różniły się między sobą wiekiem, rozkładem płci, obciąże
niem paleniem papierosów oraz stopniem zaawansowania nowotworu (tabela 1).
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Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Zmienna
Rak

drobnokomórkowy
Rak

płaskonabłonkowy
Rak gruczołowy p

Liczba 9 21 18
Wiek [lata]

0,73
(mediana, przedział kwartyli) бб,0 (б1,0; б9,0) б8,0 (59,0; 72,0) б2,5 (б0,0; б9,0)

płeć
kobiety (n) 5 (31,2%) 5 (31,2%) б (37,5%) 0,24

mężczyźni (n) 4 (12,5%) 1б (50,0%) 12 (37,5%)
palenie

palący (n) 8 (18,2%) 19 (43,2%) 17 (38,б%)
niepalący (n) 1 (25,0%) 2 (50,0%) 1 (25,0%)

Zaawansowanie wg TNM
I-IIIA 4 (21,0%) 9 (47,4%) б (31,б%) 0,79

IIIB-IV 5 (17,2%) 12 (41,4%) 12 (41,4%)

Grupę badaną podzielono ze względu na: wiek (do 65 lat włącznie i powy
żej 65 lat), płeć, palenie papierosów, typ histopatologiczny oraz stopień zaawan
sowania nowotworu wg TNM.

Mediany badanych czynników zapalnych i immunologicznych (neutrofile 
bezwzględne, płytki krwi, wskaźniki NLR i PLR, CRP, KKI oraz wskaźnik CRP/ 
KKI) okazały się być istotnie wyższe u chorych z rakiem płuca w porównaniu 
z osobami z grupy kontrolnej (tabela 2).

Tabela 2. Analiza i porównanie badanych parametrów pomiędzy grupą chorych 
z rakiem płuca i grupą kontrolną

Zmienna
Rak płuca 

(N=48)
Grupa kontrolna (N=30) p

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

Limfocyt bezwzględny [tys./ul] 1,7 (1,3; 2,2) 1,9 (1,5; 2,2) 0,45

Płytki krwi [tys/ul] 315 (240; 42б) 119 (99; 144) <0,001

Neutrofil/limfocyt 3,8 (2,8; б,0) 1,8 (1,1;2,1) <0,001

Płytki/limfocyt 191 (131, 24б) б2,б (55; 93) <0,001

CRP [mg/l] 30,5 (12,3; 93,0) 0,7 (0,2; 1,3) <0,001

KKI [450 nm] 0,28 (0,23; 0,31) 0,14 (0,11; 0,17) <0,001

CRP/KKI 128,7 (39,2; 302,2) б,0 (1,0; 13,0) <0,001

Sprawdzono, że wartości median neutrofili bezwzględnych, limfocytów 
bezwzględnych, wskaźnika neutrofil/limfocyt nie były istotnie różne w grupach
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wiekowych, w podziale ze względu na płeć, typ nowotworu oraz stopień zaawan
sowania choroby.

Mediana wskaźnika CRP/KKI był istotnie wyższa u chorych starszych -  
>65 roku życia niż u osób młodszych (61,50 vs 240,50; p<0,01).

Dokonano analizy badanych parametrów w podgrupach chorych z rakiem 
płuca uwzględniając stopień zaawansowania choroby (podział na stadium I-IIIA 
i IIIB-IV wg TNM). Mediana wartości KKI okazała się istotnie wyższa w gru
pie z zaawansowanym nowotworem -  IIIB-IV w porównaniu z medianą w gru
pie z niskim i średnim stopniem zaawansowania -  I-IIIA (0,30 vs 0,23, p<0,01) 
(rycina 4). Pozostałe parametry w obu porównywanych grupach nie różniły się 
statystycznie (tabela 3).

Tabela 3. Analiza i porównanie badanych parametrów w podgrupach chorych 
z rakiem podzielonych wg stopnia zaawansowania

Stadium wczesne raka Stadium późne raka I 
Zmienna I-IIIA wg TNM IIB-IV wg TNM p

(N=19) (N=29)

Neutrofile bezwzględne [tys./ul] 7,0 (5,7; 11,2) 5,9 (5,5; 8,7) 0,34

Limfocyt bezwzględny [tys./ul] 1,7 (1,3; 2,6) 1,6 (1,5; 2,0) 0,47

Płytki krwi [tys./ul] 296 (238; 399) 321 (250; 443) 0,37

Neutrofil/limfocyt 5,4 (2,0; 6,6) 3,8 (2,9; 5,1) 0,67

Płytki/limfocyt 174 (114; 227) 205 (139; 263) 0,13

CRP [mg/l] 19,0 (5,0; 91,0) 68,0 (15,0; 101,0) 0,11

KKI [450 nm] 0,23 (0,20; 0,27) 0,30 (0,27; 0,32) <0,001

CRP/KKI 79,3 (23,7; 351,9) 206,3 (55,1; 267,7) 0,19

6 

5 

4 

3 

2 

1 

0

Kontrola I-IIIA

Rycina 1. Ocena zależności wskaźnika NLR od stopnia zaawansowania raka 
płuca [NLR -  liczba bezwzględna]
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Rycina 2. Ocena zależności wskaźnika PLR od stopnia zaawansowania raka 
płuca [PLR -  liczba bezwzględna]
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Rycina 3. Ocena zależności CRP od stopnia zaawansowania raka płuca [CRP -  mg/l]
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Rycina 4. Ocena zależności KKI od stopnia zaawansowania raka płuca [KKI -  nm]

0,3

0,23

0 , 1 ^ ^ ^ ^

1 i

Kontrola I-IIIA IIIB-IV

205

Kontrola I-IIIA III B-IV



ANALIZA POZIOM U WYBRANYCH PARAMETRÓW STANU ZAPALNEGO... 17

250

200

150

100

50

0

-50

206,3

6/

Kontrola I-IIIA
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IIIB-IV

Rycina 5. Ocena zależności wskaźnika CRP/KKI od stopnia zaawansowania 
raka płuca [CRP/KKI -  liczba bezwzględna]

Ponadto dokonano analizy badanych parametrów w podgrupach chorych 
z rakiem płuca uwzględniając typ histopatologiczny. Posługując się porównania
mi wielokrotnymi, sprawdzono, że mediana wskaźnika płytka krwi/limfocyt oraz 
mediana liczby płytek krwi w grupie osób z rakiem płaskonabłonkowym były 
istotnie wyższe od median tego wskaźnika i płytek wśród chorych z gruczola- 
korakiem (215 vs 138,5, p = 0,037; 388,0 tys/ul vs 277,5 tys/ul, p = 0,034). Dla 
pozostałych porównywanych par wyników w zakresie wskaźnika płytka krwi/ 
limfocyt i liczby płytek krwi różnice nie były istotne statystycznie (tabela 4; ry
ciny 6-10).

Mediany wartości CRP w grupach o odmiennym typie nowotworu okazały 
się istotnie różne (p<0,01; p = 0,04) (tabela 4, ryciny 8-10).

Pozostałe parametry w obu porównywanych grupach nie różniły się staty
stycznie (tabela 4).

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

Zmienna

Neutrofile 
bezwzględne [tys./ul] 

Limfocyt 
bezwzględny [tys./ul] 
Płytki krwi [tys./ul] 
Neutrofil/limfocyt 

Płytki/limfocyt 
CRP [mg/l] 

KKI [450 nm] 
CRP/KKI

Rak drobnokomórkowy 
(N=9)

5.7 (5,0; 6,8)

1,5 (1,3; 1,6)

320 (221; 443)
3.8 (3,7; 5,8) 

176 (138; 295)
19,0 (7,0; 73,0) 

0,27 (0,25; 0,30) 
64,1 (24,2; 206,3)

Rak płaskonabłonkowy Rak gruczołowy 
(N=21)____________ (N=18)

7.9 (6,3; 11,1)

1.9 (1,4; 2,3)

388 (288; 473)
4,4 (2,9; 6,6) 

215 (188; 305)
68,0 (27,0; 125,0) 
0,26 (0,23; 0,31)

5,9 (5,4; 7,9) 0,07

1,7 (1,5; 2,1) 0,47

277.5 (238; 316)
3,4 (2,3; 5,4)

138.5 (122; 209)
16,0 (8,0; 82,0) 

0,28 (0,22; 0,31)

0,03
0,51
0,04
0,04
0,98

232,0 (96,8; 447,7) 58,9 (34,5; 266,7) 0,06

P
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Rycina 6. Ocena wybranych parametrów zapalnych i immunologicznych 
w grupie kontrolnej [CRP -  mg/l; KKI -  nm; neutrofile -  tys./ul; 
limfocyty -  tys/ul; płytki -  tys./ul; CRP/KKI -  liczba bezwzględna; 
neutrofil/limfocyt -  liczba bezwzględna; płytka/limfocyt -  liczba 
bezwzględna]
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Rycina 7. Ocena wybranych parametrów zapalnych i immunologicznych 
w grupie badanej -  rak płuca [CRP -  mg/l; KKI -  nm; neutrofile
-  tys./ul; limfocyty -  tys/ul; płytki -  tys./ul; CRP/KKI -  liczba 
bezwzględna; neutrofil/limfocyt -  liczba bezwzględna; płytka/limfocyt
-  liczba bezwzględna]
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Rycina 8. Ocena wybranych parametrów zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej -  rak drobnokomórkowy [CRP -  mg/l; KKI -  nm; 
neutrofile -  tys./ul; limfocyty -  tys/ul; płytki -  tys./ul; CRP/KKI -  
liczba bezwzględna; neutrofil/limfocyt -  liczba bezwzględna; płytka/ 
limfocyt -  liczba bezwzględna]
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Rycina 9. Ocena wybranych parametrów zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej -  rak płaskonabłonkowy [CRP -  mg/l; KKI -  nm; 
neutrofile -  tys./ul; limfocyty -  tys/ul; płytki -  tys./ul; CRP/KKI -  
liczba bezwzględna; neutrofil/limfocyt -  liczba bezwzględna; płytka/ 
limfocyt -  liczba bezwzględna]
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Rycina 10. Ocena wybranych parametrów zapalnych i immunologicznych
w grupie badanej -  rak gruczołowy [CRP -  mg/l; KKI -  nm; neutrofile
-  tys./ul; limfocyty -  tys/ul; płytki -  tys./ul; CRP/KKI -  liczba 
bezwzględna; neutrofil/limfocyt -  liczba bezwzględna; płytka/limfocyt
-  liczba bezwzględna]
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Dyskusja

Obecność komórek nowotworowych na różnych etapach kancerogenezy powo
duje odmienne reakcje układu odpornościowego. Konsekwencją tych reakcji 
może być obecność immunogennych atypowych białek związanych z nowotwo
rem. W wyniku tych korelacji może powstać zwiększona ilość złożonych struktur 
białkowych o charakterze krążących kompleksów immunologicznych. Wyniki 
przedstawionych przez nas badań wskazują na występowanie podwyższonych 
poziomów krążących kompleksów immunologicznych u chorych na raka płuca, 
co jest zgodne z doniesieniami innych autorów [19,20].

Wykazaliśmy tendencję (p<0,001) związaną z poziomem KKI a stop
niem zaawansowania nowotworu. W bardziej zaawansowanym stadium raka 
płuc (IIIB-IV) obserwowano wyższe wartości poziomu KKI. Do podobnych 
wniosków doszli autorzy Fekete B i wsp. [19]. Sugeruje to związek z domi
nacją odpowiedzi humoralnej swoistej w bardziej zaawansowanym stadium 
kancerogenezy.

W wielu typach nowotworów obserwuje się realizację stanów zapal
nych o różnym stopniu nasilenia. U podłoża ogólnoustrojowej reakcji zapalnej 
(ang. systemic o f inflammatory reaction syndrome, SIRS) związanej z rakiem 
leży niestabilność genetyczna komórek nowotworowych. Ważną rolę w rozwoju 
nowotworu (proliferacja komórek złośliwych, angiogeneza, przerzuty, oporność 
na środki chemioterapeutyczne) odgrywa systemowe zapalenie. Takie wskaźniki 
jak: NLR, PLR i CRP/albuminy mają zastosowanie w prognozowaniu kilku ro
dzajów nowotworów, w tym raka piersi, płuca i żołądka [21-23]. W naszych ba
daniach obserwowaliśmy istotnie wyższe wartości CRP oraz wskaźników NLR 
i PLR u chorych z rakiem płuca w porównaniu z osobami zdrowymi. Ponadto 
wyższe wartości CRP oznaczone były w podgrupie z bardziej zaawansowaną 
postacią raka oraz w raku płaskonabłonkowym. Otrzymane przez nas wyniki są 
zgodne z danymi uzyskanymi przez innych autorów [24-28].

Proces kancerogenezy związany jest z różną aktywnością neutrofilów 
i limfocytów. Zaburzona równowaga między neutrofilami a limfocytami spo
wodowana może być niedotlenieniem i martwicą wywołaną przez komórki 
nowotworowe. Na różnym etapie kancerogenezy zmienia się immunogenność 
komórek nowotworowych. A to może mieć wpływ na różne reakcje humoralne 
i komórkowe w środowisku nowotworu.

Teoria immunoedycji nowotworu wyjaśnia interakcje zachodzące pomię
dzy układem immunologicznym a tworzącymi się komórkami nowotworowymi 
w kontekście czasu ich rozwoju. Immunoedycję nowotworu można podzielić na 
trzy następujące po sobie fazy: eliminacji, równowagi i ucieczki. Na początku 
komórki rakowe ze względu na swoją znaczną immunogenność łatwo ulegają 
eliminacji, w późniejszej fazie choroby powstają klony coraz mniej immuno- 
genne, odporne na działanie limfocytów efektorowych i zdolne do hamowania
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odpowiedzi immunologicznej gospodarza (faza równowagi). Wraz z progresją 
nowotworu, w jego mikrośrodowisku zachodzą zmiany osłabiające odpowiedź 
immunologiczną [31-33]. Zaczyna przeważać odpowiedź humoralna nad komór
kową. Zjawisko to jest niekorzystne dla chorego, może wiązać się z progresją re
gionalną nowotworu oraz może generować powstawanie przerzutów odległych. 
Wyniki naszej pracy -  podwyższone wartości KKI i wskaźnika CRP/KKI po
twierdzają dominację odpowiedzi humoralnej w zaawansowanym stadium raka 
płuc. To praktycznie może dowodzić zmian immunogenności komórek nowo
tworowych, co jest zgodne z teorią immunoedycji.

Mechanizmy te mogą wpływać na obraz parametrów diagnostycznych 
w terapii nowotworów.

Zwraca uwagę fakt podwyższonych wartości liczby płytek krwi w osoczu 
chorych, co wyraźnie wpływa na wartość wskaźnika PLR. Zwiększona produk
cja płytek krwi może mieć związek ze wzrostem guza [29]. W naszej pracy wyka
zaliśmy, że mediany PLR i płytek krwi wśród osób z rakiem płaskonabłonkowym 
były istotnie wyższe od median tych parametrów u chorych z gruczolakorakiem. 
Nikolić i wsp. wykazali, iż wskaźnik PLR jest istotnie wyższy u chorych na raka 
płuca, jednak nie można na jego podstawie różnicować podtypów tego nowo
tworu [30]. Na podstawie naszych doniesień można pokusić się o następujące 
stwierdzenie, że w raku płaskonabłonkowym mogą zachodzić procesy napraw
cze, które charakteryzują się zwiększonym dynamizmem. Może mieć to zwią
zek z miejscem powstawania danego typu nowotworu, czyli poziomem drzewa 
oskrzelowego, w nabłonku którego zachodzi karcynogeneza.

W piśmiennictwie nie znaleźliśmy przykładu zastosowania wskaźnika 
CRP/KKI w analizie diagnostycznej raka płuca -  dlatego podjęliśmy ten temat. 
Z jednej strony wykazaliśmy podwyższone wartości CRP w raku płaskonabłon- 
kowym, z drugiej zaś strony stwierdziliśmy podwyższone wartości KKI w za
awansowanej postaci raka. Wskaźnik CRP/KKI może być przydatny jako pro
gnostyczny parametr humoralny różnicujący stadium zaawansowania w danym 
typie nowotworu.

Wnioski

1. Wartości analizowanych parametrów immunologicznych (humoralnych 
oraz komórkowych) były istotnie wyższe u chorych na raka płuc w porów
naniu z osobami zdrowymi.

2. Wartości CRP oraz płytek krwi i wskaźnika PLR istotnie różniły się po
między histopatologicznymi typami raka płuc.

3. Istotnie podwyższone wartości KKI w zaawansowanym stadium raka płuc 
może świadczyć o dominacji swoistej odpowiedzi humoralnej w późnym 
etapie karcynogenezy.



4. Wskaźnik CRP/KKI może być przydatny jako prognostyczny parametr 
humoralny różnicujący stadium zaawansowania w danym typie nowo
tworu.
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Analysis of the concentration of selected parameters of inflammation, 
circulating immune complexes and related indicators (neutrophil/ 
lymphocyte, platelet/lymphocyte, CRP/CIC) in patients with lung cancer

Abstract
Introduction: Lung cancer is the most frequent malignancy in Poland and is the first cause 
of death in oncology. The aim of the study is to analyze selected parameters of inflamma
tion in lung cancer.
Material and methods: 48 patients with lung cancer were included in the study group and 
30 persons in the control group. The group was divided according to the level of sever
ity -  19 with low/moderate stage (I-IIIA), 29 with high (IIIB and IV) and to histopatho- 
logical type -  9 with small cell carcinomas, 39 with non-small cell carcinomas (therein 
18 -  adenocarcinomas and 21 squamous carcinomas). The concentrations of circulating 
immune complexes (CIC), C-reactive protein (CRP), neutrophils, lymphocytes and their
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associated indicators were examined: CRP/CIC, NLR (neutrophil/lymphocyte ratio), 
PLR (platelet/lymphocyte ratio).
Results: The average parameter values were significantly higher among people with lung 
cancer. The median value of CIC was significantly higher in the group with advanced 
cancer (0.30 vs 0.23, p<0.01 compare to stage I-IIIA). The median PLR and platelet 
counts among patients with squamous cell carcinoma were significantly higher compared 
to adenocarcinomas (215 vs 138.5, p = 0.037, 388.0 thousand/ul vs 277.5 thousand/ul, p 
= 0.034).
Conclusion: Based on the results of our work, we suggested the dominance of a specific 
humoral response in the more advanced stage of lung cancerogenesis. The process of car
cinogenesis is associated with various activities of neutrophils and lymphocytes.

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


