Rola markeréw ogolnoustrojowej reakcji zapalnej LMR (lymphocyte-to-monocyte ratio),
NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio) i PLR (platelet-to-lymphocyte ratio) w morfologii krwi
obwodowej u pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy.
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Cel Pracy

Celem prowadzonych badan bylo okreslenie roli wyktadnikéw ogdlnoustrojowej
reakcji zapalnej (systemic inflammatory response, SIR): stosunku limfocytow do monocytow
(lymphocyte-to-monocyte ratio, LMR), stosunku neutrocytéw do limfocytow (neutrophil-to-
lymphocyte ratio, NLR) i stosunku trombocytow do limfocytow (platelet-to-lymphocyte ratio,
PLR) u pacjentéw z rakiem jelita grubego i odbytnicy (colorectal cancer, CRC). Ocenie
poddawano powtarzalno§¢, warto$¢ prognostyczng, relacje z innymi parametrami
biochemicznymi, radiologicznymi, klinicznymi i patologicznymi. Analiza zbioru prac stuzyta
okresleniu mozliwosci zastosowania wyktadnikéw SIR w praktyce lekarskiej.

Materialy i metody

We wszystkich badaniach wchodzacych w sktad niniejszej rozprawy doktorskiej brali
udziat pacjenci leczeni w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowym Instytucie Badawczym w Warszawie.

W 1. publikacji prospektywnej analizie poddano 60 wyselekcjonowanych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym rakiem odbytnicy leczonych miedzy sierpniem 2017r. a
grudniem 2020r. Celem analizy byta ocena powtarzalnosci LMR, NLR i PLR 1 ich wartosci
prognostycznej, korelacji z parametrami biochemicznymi, klinicznymi oraz patologicznymi.

W 2. publikacji 371 pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym rakiem odbytnicy
leczonych miedzy sierpniem 2016r. a grudniem 2021r. oceniono retrospektywnie pod katem
zwigzkow miedzy wykladnikami SIR, parametrami klinicznymi 1 laboratoryjnymi a
radiologicznym czynnikiem prognostycznym - naciekaniem naczyn zlokalizowanych poza
Sciang odbytnicy (extramural vascular invasion, EMVI).

W 3. publikacji retrospektywnej analizie poddano 87 pacjentdow z lewostronnymi
miejscowo zaawansowanym rakiem jelita grubego lub goérnej odbytnicy leczonych
operacyjnie migdzy styczniem 2014r. a grudniem 2015r. Celem wykluczenia wptywu
radioterapii na wykladniki SIR, przeprowadzono badanie na populacji pacjentow
poddawanych pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu. Oceniano korelacje migdzy
parametrami LMR, NLR i PLR a ggstoscig limfocytow CD3+ i CD8+ w mikrosrodowisku
guza.

Wyniki

W 1. publikacji wykazano znamienng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy LMR a
naciekiem zapalnym w obrebie guza (r = 0,38, p = 0,044) i ekspresja liganda programowanej
$mierci 1 (programmed death-ligand 1, PD-L1) na komoérkach nowotworowych, limfocytach i
makrofagach przy uzyciu wskaznika CPS (combined positive score) (r = 0,45, p = 0,016).
Warto§¢ PLR byla istotnie zwigzana z zajeciem przez nowotwor regionalnych weztow
chtonnych (p = 0,033). Wyktadniki SIR okazaty si¢ by¢ umiarkowanie powtarzalne. Nie
wykazano warto$ci prognostycznych w stosunku do czasu przezycia catkowitego (overall
survival, OS) oraz czasu do wznowy choroby nowotworowej (reccurence-free survival, RFS).

W 2. publikacji stwierdzono znamienng statystycznie zalezno$¢ miedzy wielkoscia
guza nowotworowego, przerzutami do regionalnych wezlow chlonnych, stopniem
zaawansowania choroby nowotworowej a obecnoscia EMVI (p < 0,001). Wyjsciowy poziom
neutrocytow, trombocytow i1 antygenu karcynoembrionalnego (carcinoembryonic antigen,
CEA) byt istotnie wyzszy w populacji pacjentow EMVI-dodatnich w stosunku do populacji
pacjentow EMVI-ujemnych (odpowiednio p = 0,041, p = 0,01, p = 0,027). Nie



zaobserwowano istotnych réznic w wartosciach LMR, NLR i PLR mig¢dzy pacjentami EMVI-
dodatnimi i EMVI-ujemnymi.

W publikacji 3. udowodniono znamienng statystycznie zalezno$¢ miedzy gestoscia
limfocytow CD3+ w centrum guza a wyjSciowg wartoscia NLR (p = 0,044). Nie
zaobserwowano innych zalezno$ci miedzy wartosciami LMR, NLR lub PLR a gestoscia
limfocytow CD3+ i CD8+. Wsrdd pacjentéw z wysokim LMR, niskim NLR i niskim PLR
odsetek piecioletnich OS byt znamiennie wyzszy (odpowiednio p < 0,001, p = 0,001,
p=0,095). Nie stwierdzono zaleznosci miedzy OS a gestoscig limfocytow CD3+ i CD8+ w
mikrosrodowisku guza.

Whioski

Wyktadniki SIR sg parametrami o nie w pelni poznanych wlasciwo$ciach. Dane
literaturowe na temat zagadnien poruszanych w pracach sg bardzo skape. Na podstawie
prezentowanych publikacji mozna przypuszczac, ze istnieje zalezno$§¢ migdzy wyktadnikami
SIR w morfologii krwi obwodowej a zaburzeniami immunologicznymi zwigzanymi z chorobg
nowotworowg w mikrosrodowisku guza. LMR, NLR i PLR majg potwierdzone wtasciwosci
prognostyczne w lewostronnym raku jelita grubego, a poziom ich powtarzalno$ci umozliwia
zastosowanie w codziennej praktyce klinicznej. Zbidr zaprezentowanych prac powinien by¢
wstepem do dalszych badan nad rolg wyktadnikéw SIR w CRC.



