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Rola reakcji zapalnej w karcynogenezie jest przedmiotem licznych badań. Opracowano koncepcję mechanizmu systemowej 
reakcji zapalnej (systemic inflammatory response, SIR), na której podstawie poszukuje się związku między nasileniem reakcji 
zapalnej a przebiegiem choroby nowotworowej i rokowaniem. Markery stanu zapalnego znalazły zastosowanie w szacowaniu 
czasu wolnego od progresji, przykładowo w nowotworach jelita grubego, wykazano również przydatność niektórych 
wskaźników reakcji zapalnej w szacowaniu czasu całkowitego przeżycia w nowotworach przełyku, wątroby, żołądka czy 
trzustki. W artykule przeanalizowano obecny stan wiedzy na temat roli markerów stanu zapalnego w określaniu rokowania 
w nowotworach błony śluzowej macicy, jajnika oraz szyjki macicy. Do stosowanych wskaźników zalicza się: stosunek 
neutrofili do limfocytów (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), GPS (Glasgow Prognostic Score), mGPS (Modified GPS), 
stosunek płytek krwi do limfocytów (platelet-to-lymphocyte ratio, PLR) czy limfocytów do monocytów (lymphocyte-to-
monocyte ratio, LMR). Trwają badania nad rolą neutrofili w zwiększeniu produkcji jednego z najważniejszych czynników 
neoangiogenezy guzów nowotworowych (vascular endothelial growth factor, VEGF). Zastosowanie znajdują także dobrze 
poznane wyznaczniki stanu zapalnego, takie jak poziom białka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP), którego 
podwyższona wartość może się wiązać z krótszym czasem przeżycia w złośliwym nowotworze jajnika. Istnieją wstępne 
dowody na związek między nasiloną reakcją zapalną a rokowaniem w nowotworach narządu rodnego. Aby jednak można 
było wprowadzić wskaźniki stanu zapalnego do codziennej praktyki klinicznej, konieczne są prospektywne badania na 
większych grupach.

Słowa kluczowe: rak jajnika, rak szyjki macicy, rak endometrium, stan zapalny

The role of inflammatory response in carcinogenesis is the subject of numerous studies. A concept of systemic inflammatory 
response was developed to identify the relationship between increased inflammatory response and the course of cancer and 
prognosis. Inflammatory markers are used to estimate progression-free survival in e.g. colon cancer. Some inflammatory 
markers are also useful in estimating total survival in patients with esophageal, liver, gastric or pancreatic cancer. In this 
paper, we evaluated the current state of knowledge on the role of inflammatory markers in estimating prognosis in patients 
with endometrial, ovarian and cervical cancer. The markers used include the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), Glasgow 
Prognostic Score (GPS), Modified GPS (mGPS), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), and lymphocyte-to-monocyte ratio 
(LMR). There are ongoing studies investigating the role of neutrophils in increasing the production of vascular endothelial 
growth factor (VEGF) – one of the key mediators of neoangiogenesis in tumors. Well-known inflammatory markers, such 
as C-reactive protein (CRP), elevated levels of which may indicate shorter survival in ovarian carcinoma, are also useful. 
There is preliminary evidence supporting the relationship between increased inflammatory response and prognosis in 
gynecologic cancers. However, prospective studies in larger patient populations are needed to introduce inflammatory 
markers into everyday clinical practice.
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WSTĘP

Stan zapalny jest odpowiedzią organizmu na czyn-
nik zewnętrzny zaburzający naturalną homeostazę 
ustroju.

Związek między stanem zapalnym a procesem nowotwo-
rowym sugerowany był już w XIX wieku, kiedy to Virchow 
zauważył, iż duża część guzów nowotworowych powstaje 
w miejscu przewlekłego zapalenia. Zaburzenie procesów 
zapalnych za sprawą szeregu mediatorów prowadzi do 
zapoczątkowania uszkodzeń DNA i powoduje niestabil-
ność genetyczną(1). 
Lokalna reakcja zapalna może ulec rozszerzeniu i przejść 
w postać uogólnioną. Zależności między rozwojem nowo-
tworów a toczącym się stanem zapalnym – udowodnione 
w licznych badaniach doświadczalnych i obserwacyjnych – 
doprowadziły do wypracowania koncepcji systemowej 
odpowiedzi zapalnej (systemic inflammatory response, SIR) 
i próby wykorzystania laboratoryjnych oznak zapalenia jako 
czynników rokowniczych u chorych na nowotwory.
Badania wykazały, że pacjenci z  rakiem jelita grubego, 
u których wystąpił nasilony proces zapalny, charakteryzo-
wali się krótszym czasem wolnym od progresji i krótszym 
czasem całkowitego przeżycia(2–4).
Stosunek neutrofili do limfocytów (neutrophil-to-lympho-
cyte ratio, NLR) to marker stosowany do oceny równowagi 
między pronowotworowym rozwojem zapalenia zależnego 
od neutrofili a przeciwnowotworową odpowiedzią immu-
nologiczną związaną z limfocytami. Wyższy poziom wskaź-
nika NLR może oznaczać tendencję organizmu do większej 
aktywności pobudzającej wzrost guza i mniejszej aktywno-
ści przeciwnowotworowej(5). Przypuszcza się, iż neutrofile 
promują powstawanie krążącego czynnika wzrostu śród-
błonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor, 
VEGF), który jest jednym z ważniejszych czynników neo-
angiogenezy guzów nowotworowych(6,7).
Kolejnymi wykorzystywanymi markerami stanu zapal-
nego są wskaźniki GPS (Glasgow Prognostic Score) 
i mGPS (Modified GPS), wyliczane na podstawie stężenia 
białka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP) i albumin. 
W ostatnim przeglądzie systematycznym, obejmującym 
32 artykuły (16 160 pacjentów), przedstawiono zależność 
między podwyższonym GPS/mGPS a krótszym czasem 
całkowitego przeżycia w nowotworach m.in. jelita grubego, 
przełyku, wątroby, żołądka i trzustki(8).
W przypadku nowotworów narządu rodnego znaczenie 
prognostyczne markerów uogólnionej reakcji zapalnej jest 
znacznie słabiej poznane niż w przypadku nowotworów 
wywodzących się z przewodu pokarmowego.

SIR A NOWOTWORY NARZĄDU RODNEGO

Nowotwory błony śluzowej trzonu macicy

Zachorowalność na nowotwory złośliwe błony śluzowej 
trzonu macicy wzrosła w ostatnich trzech dekadach prawie 

INTRODUCTION

Inflammation is a body’s response to an external factor 
disturbing the natural systemic homeostasis.
The relationship between inflammation and a neoplas-

tic process was already suggested in the 19th century, when 
Virchow observed that a large number of tumors develop 
at sites of chronic inflammation. The impairment of inflam-
matory processes leads through a number of mediators 
to DNA damage and, consequently, genetic instability(1).
Local inflammatory response may expand and progress to 
systemic inflammation. The relationships between carcino-
genesis and an ongoing inflammatory process, which have 
been demonstrated in experimental and observational stud-
ies, have led to a concept of systemic inflammatory response 
(SIR) and an attempt to use laboratory markers of inflam-
mation as prognostic factors in patients with cancer.
Studies have shown shorter progression-free survival and 
total survival in patients with colon cancer who developed 
increased inflammation(2–4).
Neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) is a marker used to 
assess the balance between pro-tumor neutrophil-medi-
ated inflammation and lymphocyte-mediated anti-tumor 
immune response. Increased NLR may indicate higher 
tumor growth promoting activity and lower anticancer 
activity in the body(5). It is believed that neutrophils pro-
mote the formation of vascular endothelial growth factor 
(VEGF), which is one of the key mediators of neoangio-
genesis in tumors(6,7).
Glasgow Prognostic Score (GPS) and Modified GPS 
(mGPS), which are calculated based on C-reactive pro-
tein (CRP) and albumins, are also useful inflammatory 
markers. The latest systematic review covering 32 papers 
(16,160 patients) showed a relationship between increased 
GPS/mGPS and shorter total survival in, among other 
things, colon, esophageal, liver, gastric and pancreatic 
cancer(8).
The prognostic role of systemic inflammatory markers in 
gynecologic cancers is much less understood compared 
to gastrointestinal tumors.

SIR AND GYNECOLOGIC TUMORS

Endometrial cancer

The incidence of endometrial malignancies has nearly 
doubled in the last three decades and is still on the rise(9). 
Etiopathogenetically, two main types of endometrial can-
cer may be distinguished: endometrioid adenocarcinoma 
(type 1), which develops due to estrogenic hyperstimu-
lation, and non-endometrioid adenocarcinoma (type 2), 
most often serous and clear cell carcinomas. Endometrial 
cancer risk factors include obesity, nulliparity, diabetes 
mellitus, early menstruation onset, late menopause, hor-
mone replacement therapy, and the use of tamoxifen in 
postmenopausal women(10).
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dwukrotnie i stale rośnie(9). Etiopatogenetycznie wyróż-
niamy dwa główne typy raka endometrium: typ I to gruczo-
lakorak endometrioidalny, rozwijający się jako efekt nad-
miernej stymulacji estrogenami, a typ II – gruczolakorak 
nieendometrioidalny, najczęściej rak surowiczy i jasnoko-
mórkowy. Do czynników ryzyka raka endometrium należą: 
otyłość, nierództwo, niepłodność, cukrzyca, wczesne roz-
poczęcie miesiączkowania, późna menopauza, stosowanie 
hormonalnej terapii zastępczej czy przyjmowanie tamo
ksyfenu u kobiet w wieku pomenopauzalnym(10).
Istnieją doniesienia o roli procesu zapalnego w rozwoju 
raka błony śluzowej trzonu macicy. Brak jest jednoznacz-
nych dowodów, które można by zestawić z wybranymi 
czynnikami ryzyka  – otyłością lub zaburzeniami hor-
monalnymi. Endometrium to tkanka ulegająca regular-
nej przebudowie w okresie rozrodczym. Opisano mecha-
nizm reakcji zapalnej w błonie śluzowej trzonu macicy na 
skutek otyłości, zespołu policystycznych jajników, starze-
nia się organizmu, menopauzy i cukrzycy. W wymienio-
nych stanach w endometrium produkowane są w nadmier-
nej ilości markery stanu zapalnego – IL-6, TNF-alfa, IL-1, 
IKK, NF-κB, COX2, PGE2 i inne(11) – pod których wpły-
wem może dochodzić do zapoczątkowania procesu karcy-
nogenezy i rozwoju raka endometrium.
W ostatnio opublikowanych pracach autorzy udowadniają, 
iż przedoperacyjny wskaźnik NLR może być używany do 
przewidywania obecności przerzutów do węzłów chłon-
nych w  raku endometrium, a  także obecności nacieku 
w szyjce macicy. Wskazują również, że NLR nie zależy od 
wskaźnika masy ciała pacjentki, a więc jest wskaźnikiem 
bardziej obiektywnym od poziomu CA-125 w surowicy 
krwi(12,13). Związek między podwyższonym NLR a prze-
rzutami w węzłach chłonnych w wielu nowotworach litych 
dotyczy też skrócenia czasu przeżycia(14). 
W  kolejnej analizie, odnoszącej  się do grupy ponad 
600 pacjentek z  rakiem endometrium, zaobserwowano 
przydatność NLR oraz PLR (platelet-to-lymphocyte ratio), 
czyli stosunku płytek krwi do limfocytów, jako dodatko-
wych markerów progresji nowotworu, głębokości nacieku 
i stopnia histologicznego zaawansowania. Dodatkowo PRL 
miał wartość prognostyczną u chorych pierwotnie leczo-
nych operacyjnie(15).
Istnienie zależności między NLR a czasem przeżycia po 
pierwotnym leczeniu operacyjnym ustalono w wielu typach 
nowotworów litych(14). W analizie obejmującej 2638 pacjen-
tów z różnymi nowotworami wyliczono, że punkt odcięcia 
NLR > 3 statystycznie istotnie koreluje z czasem całkowi-
tego przeżycia w raku żołądka, wątroby, dróg żółciowych, 
pęcherza moczowego, piersi i endometrium(8).

Rak szyjki macicy

Szczyt zachorowalności na raka szyjki macicy przypada mię-
dzy 45. a 64. rokiem życia. Rocznie stwierdza się w Polsce 
prawie 3 tys. nowych przypadków. Umieralność stopniowo 
spada, lecz nadal jest w Polsce o 70% wyższa od przeciętnej 

There are reports on the role of inflammation in the devel-
opment of endometrial cancer. However, there is no clear 
evidence that could be correlated with selected risk fac-
tors, such as obesity or hormonal disorders. Endome-
trium is a tissue that undergoes regular remodeling dur-
ing the reproductive period. A mechanism of endometrial 
inflammatory response to obesity, polycystic ovary syn-
drome, ageing, menopause and diabetes mellitus has been 
described. This response involves endometrial overproduc-
tion of inflammatory cytokines, such as IL-6, TNF-alpha, 
IL-1, IKK, NF-κB, COX2, PGE2, etc.(11), which may trigger 
carcinogenesis and endometrial cancer development.
Recently published studies demonstrated that preopera-
tive NLR may be used to predict lymph node and cervical 
involvement in endometrial cancer. They also showed that 
NLR is not correlated with body mass index; therefore, it is 
more objective than serum CA-125 levels(12,13). Increased 
NLR correlates with lymph node involvement and shorter 
survival in many solid tumors(14). Another analysis, which 
was performed in 600 patients with endometrial cancer, 
showed the usefulness of NLR and PLR (platelet-to-lympho-
cyte ratio) as additional markers of tumor progression, depth 
of invasion and grade. Furthermore, PRL showed a prognos-
tic value in patients initially treated with surgery(15).
The relationship between NLR and survival after initial 
surgical treatment was investigated in many types of solid 
tumors(14). It was estimated in an analysis in 2,638 patients 
with different types of tumors that the cut-off point for 
NLR > 3 is statistically significantly correlated with total 
survival in gastric, liver, bile duct, bladder, breast and endo-
metrial cancer(8).

Cervical cancer

The peak incidence of cervical cancer occurs between the ages 
of 45 to 64 years. Almost 3,000 new cases are diagnosed annu-
ally in Poland. Although the mortality is gradually decreasing, 
it is still 70% higher in Poland compared to the average for 
European Union countries(9). The effectiveness of programs 
for early detection of cervical cancer is still unsatisfactory.
There are contradictory reports on the relationship between 
systemic inflammatory response and the development of 
cervical cancer. However, a recent meta-analysis of 9 studies 
(2,804 patients in total) showed that high preoperative NLR 
may be associated with worse prognosis in cervical cancer. 
Also, correlations were found between increased NLR and 
tumor mass, Fédération Internationale de Gynécologie et 
d’Obstétrique (FIGO) stage and lymph node involvement. 
However, all these studies were retrospective and therapeu-
tically heterogeneous(16).
Lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR) is another marker of 
systemic inflammatory response used as a prognostic pre-
dictor in tumors. A meta-analysis of retrospective studies 
showed that elevated LMR correlates with shorter total sur-
vival in endometrial cancer and other solid tumors, such 
as colon, kidney, bladder, gastric, and soft tissue cancer(8).
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dla innych krajów Unii Europejskiej(9). Skuteczność progra-
mów wczesnego wykrywania raka szyjki macicy pozostaje 
wciąż na niesatysfakcjonującym poziomie.
Istnieją sprzeczne doniesienia co do związku uogólnionej 
reakcji zapalnej z rozwojem raka szyjki macicy. W niedawno 
opublikowanej metaanalizie obejmującej dziewięć badań – 
łącznie 2804 pacjentki – wykazano jednak, iż przedopera-
cyjny wysoki poziom NLR może się wiązać z gorszą prognozą 
w raku szyjki macicy. Wskazano też na istnienie powiązań 
między podniesionym poziomem wskaźnika NLR a masą 
guza, zaawansowaniem w skali Międzynarodowej Federa-
cji Ginekologii i Położnictwa (Fédération Internationale de 
Gynécologie et d’Obstétrique, FIGO) oraz zajęciem węzłów 
chłonnych. Niemniej wszystkie badania były retrospektywne 
i heterogenne pod względem zastosowanej terapii(16). 
Kolejnym wskaźnikiem uogólnionej reakcji zapalnej wyko-
rzystywanym do określania prognozy w nowotworach jest 
stosunek liczby limfocytów do liczby monocytów (lympho-
cyte-to-monocyte ratio, LMR). W metaanalizie badań retro-
spektywnych stwierdzono, że podwyższony LMR wiąże się 
z krótszym czasem całkowitego przeżycia w raku szyjki 
macicy i innych nowotworach litych, takich jak rak jelita 
grubego, nerki, pęcherza moczowego czy żołądka oraz 
nowotwory tkanek miękkich(8).

Rak jajnika

Rak jajnika cechuje się najwyższą umieralnością spośród 
nowotworów narządu rodnego. Z uwagi na brak skutecz-
nych badań przesiewowych w ponad 70% przypadków roz-
poznawany jest w stadiach III i IV zaawansowania klinicz-
nego, w których odsetek przeżyć 5-letnich wynosi poniżej 
30%(17,18). Podstawą terapii są pierwotne leczenie operacyjne 
oraz chemioterapia adiuwantowa. Najlepsze efekty leczenia 
uzyskuje się wtedy, gdy możliwa jest całkowita cytoredukcja.  
To jeden z najważniejszych czynników prognostycznych 
w raku jajnika; udowodniono, że nieoptymalne zabiegi 
cytoredukcyjne istotnie pogarszają rokowanie(19,20).
Istnieją doniesienia o związku między poziomem białka 
C-reaktywnego, albumin i innych marketów stanu zapal-
nego a wynikami terapii(21,22). Nie odkryto jednak mecha-
nizmu, który tłumaczyłby, w  jaki sposób podwyższony 
poziom CRP wpływa na krótszy okres przeżycia u chorych 
ze stwierdzonym złośliwym nowotworem jajnika. Od wielu 
lat trwają prace nad ustaleniem roli białka C-reaktywnego 
w patogenezie. Metaanaliza sześciu prospektywnych badań 
potwierdziła wcześniej przyjętą tezę, że wysoki poziom CRP 
jest czynnikiem ryzyka rozwoju choroby(23).
Poszukuje się też związku między występowaniem zapalenia 
narządów miednicy mniejszej (pelvic inflammatory disease, 
PID) a rakiem jajnika, jednak metaanaliza 16 badań – obej-
mująca 9162 pacjentki – nie wykazała zależności(24).
W przypadku raka jajnika badano również inne markery nasi-
lenia reakcji zapalnej, takie jak GPS i mGPS. Wykazano, iż 
podwyższony stosunek CRP do albumin wiąże się z krótszym 
czasem całkowitego przeżycia u chorych z rakiem jajnika(22).

Ovarian cancer

Of all types of gynecologic malignancies, ovarian cancer 
is associated with the highest mortality rate. Due to the 
lack of effective screening strategy, more than 70% of cases 
are diagnosed at stage III and IV, when the survival rate 
is below 30%(17,18). Treatment involves surgery followed by 
chemotherapy and adjuvant chemotherapy. The best treat-
ment outcomes are achieved when total cytoreduction is 
possible. This is one of the most important prognostic fac-
tors in ovarian cancer; it was shown that suboptimal cyto-
reduction significantly worsens prognosis(19,20).
There are reports on the relationship between the levels 
of CRP, albumins and other inflammatory markers and 
treatment outcomes(21,22). However, a mechanism that 
could explain the way an increased CRP reduces survival 
in patients with ovarian malignancy remains unknown. 
For many years there have been ongoing studies inves-
tigating the role of CRP in the pathogenesis of cancer. 
A meta-analysis of 6 prospective studies confirmed the 
previously accepted thesis that increased CRP is a risk fac-
tor for cancer(23).
A relationship is also sought between pelvic inflammatory 
disease (PID) and ovarian cancer; however, a meta-analysis 
of 16 studies (9,162 patients) showed no such correlation(24).
Other markers of increased inflammatory response, such 
as GPS and mGPS, have also been investigated in rela-
tion to ovarian cancer. It was demonstrated that increased 
CRP/albumin ratio correlates with shorter total survival in 
patients with ovarian cancer(22).

DII and the risk of gynecologic tumors

There is an ongoing research investigating the impact of 
dietary habits on gynecologic tumors. The Dietary Inflam-
matory Index (DII) was developed to investigate the 
potential impact of diet on inflammatory markers such as  
IL-1beta, IL-4, IL-6, and IL-10 as well as TNF-alpha and CRP. 
A 2018 meta-analysis covering 18 papers on the relation-
ship between increased DII and gynecologic tumors dem-
onstrated an increased risk of ovarian and endometrial can-
cer in obese patients(25).

CONCLUSIONS

The role of systemic inflammatory response in gyneco-
logic malignancies is a subject of many studies. These are 
mostly retrospective analyses based on the neutrophil-to-
lymphocyte ratio. However, the reliability of NLR is lim-
ited due to geographical and racial differences in leukocyte 
counts. Therefore, other inflammatory markers are thor-
oughly investigated. Prospective studies in larger patient 
populations are needed for these markers to be introduced 
into everyday clinical practice as diagnostic and prognos-
tic biomarkers and to be useful in planning therapeutic 
management.
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DII a ryzyko wystąpienia  
nowotworów narządu rodnego

Trwają badania nad wpływem sposobu odżywiania na roz-
wój nowotworów narządu rodnego. Wprowadzono pojęcie 
dietary inflammatory index (DII), określające potencjalny 
wpływ stosowanej diety na markery stanu zapalnego: inter-
leukiny IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-10 oraz TNF-alfa i CRP. 
W opublikowanej w 2018 roku metaanalizie 18 artyku-
łów na temat związku między podwyższoną wartością DII 
a nowotworami ginekologicznymi wykazano zwiększone 
ryzyko rozwoju raka jajnika i raka endometrium u pacjen-
tek otyłych(25).

PODSUMOWANIE

Rola uogólnionej reakcji zapalnej w nowotworach narządu 
rodnego stanowi obiekt licznych badań. Większość analiz 
jest retrospektywna i opiera się na wyliczaniu stosunku cał-
kowitej liczby neutrofili do liczby leukocytów. Z uwagi na 
wahania liczby leukocytów w zależności od regionu geo-
graficznego i rasy wskaźnik NLR ma ograniczoną wiary-
godność. Szczegółowej analizie poddawane są więc kolejne 
markery stanu zapalnego. Aby mogły one zostać wprowa-
dzone do codziennej praktyki klinicznej jako biomarkery 
diagnostyczne i prognostyczne oraz stały  się pomocne 
w planowaniu postępowania terapeutycznego, konieczne 
są badania prospektywne na większych grupach chorych.
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