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Streszczenie

Abstract

Rola reakeji zapalnej w karcynogenezie jest przedmiotem licznych badan. Opracowano koncepcje mechanizmu systemowej
reakeji zapalnej (systemic inflammatory response, SIR), na ktérej podstawie poszukuje si¢ zwigzku miedzy nasileniem reakcji
zapalnej a przebiegiem choroby nowotworowej i rokowaniem. Markery stanu zapalnego znalazly zastosowanie w szacowaniu
czasu wolnego od progresji, przyktadowo w nowotworach jelita grubego, wykazano réwniez przydatnos¢ niektorych
wskaznikéw reakeji zapalnej w szacowaniu czasu calkowitego przezycia w nowotworach przelyku, watroby, zoladka czy
trzustki. W artykule przeanalizowano obecny stan wiedzy na temat roli markeréw stanu zapalnego w okreslaniu rokowania
w nowotworach blony §luzowej macicy, jajnika oraz szyjki macicy. Do stosowanych wskaznikow zalicza sie: stosunek
neutrofili do limfocytéw (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), GPS (Glasgow Prognostic Score), mGPS (Modified GPS),
stosunek plytek krwi do limfocytow (platelet-to-lymphocyte ratio, PLR) czy limfocytéw do monocytow (lymphocyte-to-
monocyte ratio, LMR). Trwaja badania nad rolg neutrofili w zwiekszeniu produkcji jednego z najwazniejszych czynnikow
neoangiogenezy guzéw nowotworowych (vascular endothelial growth factor, VEGF). Zastosowanie znajduja takze dobrze
poznane wyznaczniki stanu zapalnego, takie jak poziom biatka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP), ktorego
podwyzszona warto$¢ moze sie wiaza¢ z krotszym czasem przezycia w zlosliwym nowotworze jajnika. Istnieja wstepne
dowody na zwiazek miedzy nasilong reakcja zapalng a rokowaniem w nowotworach narzadu rodnego. Aby jednak mozna
bylo wprowadzi¢ wskazniki stanu zapalnego do codziennej praktyki klinicznej, konieczne s prospektywne badania na
wigkszych grupach.

Stowa 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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WSTEP

tan zapalny jest odpowiedzig organizmu na czyn-
S nik zewnetrzny zaburzajacy naturalng homeostaze

ustroju.
Zwigzek migdzy stanem zapalnym a procesem nowotwo-
rowym sugerowany byl juz w XIX wieku, kiedy to Virchow
zauwazyl, iz duza czes¢ guzow nowotworowych powstaje
w miejscu przewleklego zapalenia. Zaburzenie proceséw
zapalnych za sprawg szeregu mediatoréw prowadzi do
zapoczatkowania uszkodzen DNA i powoduje niestabil-
nos¢ genetyczngh.
Lokalna reakcja zapalna moze ulec rozszerzeniu i przejs¢
w postac¢ uogolniona. Zaleznosci migdzy rozwojem nowo-
twordéw a toczacym sie stanem zapalnym - udowodnione
w licznych badaniach doswiadczalnych i obserwacyjnych —
doprowadzity do wypracowania koncepcji systemowej
odpowiedzi zapalnej (systemic inflammatory response, SIR)
i proby wykorzystania laboratoryjnych oznak zapalenia jako
czynnikow rokowniczych u chorych na nowotwory.
Badania wykazaly, ze pacjenci z rakiem jelita grubego,
u ktorych wystapil nasilony proces zapalny, charakteryzo-
wali si¢ krotszym czasem wolnym od progresji i krotszym
czasem catkowitego przezycia®.
Stosunek neutrofili do limfocytéw (neutrophil-to-lympho-
cyte ratio, NLR) to marker stosowany do oceny rownowagi
migdzy pronowotworowym rozwojem zapalenia zaleznego
od neutrofili a przeciwnowotworowg odpowiedzig immu-
nologiczng zwigzang z limfocytami. Wyzszy poziom wskaz-
nika NLR moze oznacza¢ tendencj¢ organizmu do wiekszej
aktywnosci pobudzajacej wzrost guza i mniejszej aktywno-
$ci przeciwnowotworowej®). Przypuszcza sie, iz neutrofile
promuja powstawanie krazacego czynnika wzrostu $réd-
blonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor,
VEGF), ktory jest jednym z wazniejszych czynnikéw neo-
angiogenezy guzéw nowotworowych®”.
Kolejnymi wykorzystywanymi markerami stanu zapal-
nego sa wskazniki GPS (Glasgow Prognostic Score)
i mGPS (Modified GPS), wyliczane na podstawie stezenia
biatka C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP) i albumin.
W ostatnim przegladzie systematycznym, obejmujacym
32 artykuly (16 160 pacjentoéw), przedstawiono zaleznos¢
miedzy podwyzszonym GPS/mGPS a krotszym czasem
calkowitego przezycia w nowotworach m.in. jelita grubego,
przelyku, watroby, zotadka i trzustki®.
W przypadku nowotworéw narzadu rodnego znaczenie
prognostyczne markeréw uogdlnionej reakeji zapalnej jest
znacznie stabiej poznane niz w przypadku nowotwordw
wywodzacych sie z przewodu pokarmowego.

SIRA NOWOTWORY NARZADU RODNEGO
Nowotwory btony sluzowej trzonu macicy

Zachorowalnos$¢ na nowotwory zloéliwe blony sluzowej
trzonu macicy wzrosta w ostatnich trzech dekadach prawie
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INTRODUCTION

nflammation is a body’s response to an external factor
I disturbing the natural systemic homeostasis.

The relationship between inflammation and a neoplas-
tic process was already suggested in the 19 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®.
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®*.

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®. 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®”.

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®.

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®.
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!?.
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dwukrotnie i stale ro$nie®. Etiopatogenetycznie wyrdz-
niamy dwa gléwne typy raka endometrium: typ I to gruczo-
lakorak endometrioidalny, rozwijajacy si¢ jako efekt nad-
miernej stymulacji estrogenami, a typ II - gruczolakorak
nieendometrioidalny, najczesciej rak surowiczy i jasnoko-
morkowy. Do czynnikéw ryzyka raka endometrium naleza:
otyto$¢, nierédztwo, nieptodnosé, cukrzyca, wezesne roz-
poczecie miesigczkowania, pozna menopauza, stosowanie
hormonalnej terapii zastepczej czy przyjmowanie tamo-
ksyfenu u kobiet w wieku pomenopauzalnym?.

Istnieja doniesienia o roli procesu zapalnego w rozwoju
raka blony $§luzowej trzonu macicy. Brak jest jednoznacz-
nych dowodoéw, ktére mozna by zestawi¢ z wybranymi
czynnikami ryzyka - otytoscig lub zaburzeniami hor-
monalnymi. Endometrium to tkanka ulegajaca regular-
nej przebudowie w okresie rozrodczym. Opisano mecha-
nizm reakcji zapalnej w blonie §luzowej trzonu macicy na
skutek otylosci, zespotu policystycznych jajnikow, starze-
nia si¢ organizmu, menopauzy i cukrzycy. W wymienio-
nych stanach w endometrium produkowane s3 w nadmier-
nej ilosci markery stanu zapalnego - IL-6, TNF-alfa, IL-1,
IKK, NF-xB, COX2, PGE2 i inne") - pod ktérych wply-
wem moze dochodzi¢ do zapoczatkowania procesu karcy-
nogenezy i rozwoju raka endometrium.

W ostatnio opublikowanych pracach autorzy udowadniaja,
iz przedoperacyjny wskaznik NLR moze by¢ uzywany do
przewidywania obecnosci przerzutéw do weztéw chion-
nych w raku endometrium, a takze obecnos$ci nacieku
w szyjce macicy. Wskazuja réwniez, ze NLR nie zalezy od
wskaznika masy ciala pacjentki, a wigc jest wskaznikiem
bardziej obiektywnym od poziomu CA-125 w surowicy
krwi1®. Zwigzek miedzy podwyzszonym NLR a prze-
rzutami w wezlach chlonnych w wielu nowotworach litych
dotyczy tez skrdcenia czasu przezycia®?.

W kolejnej analizie, odnoszacej si¢ do grupy ponad
600 pacjentek z rakiem endometrium, zaobserwowano
przydatnos¢ NLR oraz PLR (platelet-to-lymphocyte ratio),
czyli stosunku plytek krwi do limfocytéw, jako dodatko-
wych markeréw progresji nowotworu, glebokosci nacieku
i stopnia histologicznego zaawansowania. Dodatkowo PRL
mial warto$¢ prognostyczng u chorych pierwotnie leczo-
nych operacyjnie!'.

Istnienie zalezno$ci miedzy NLR a czasem przezycia po
pierwotnym leczeniu operacyjnym ustalono w wielu typach
nowotworéw litych®®. W analizie obejmujacej 2638 pacjen-
tow z réznymi nowotworami wyliczono, ze punkt odciecia
NLR > 3 statystycznie istotnie koreluje z czasem catkowi-
tego przezycia w raku zotadka, watroby, drég zdtciowych,
pecherza moczowego, piersi i endometrium®.

Rak szyjki macicy
Szczyt zachorowalnosci na raka szyjki macicy przypada mie-
dzy 45. a 64. rokiem zycia. Rocznie stwierdza si¢ w Polsce

prawie 3 tys. nowych przypadkow. Umieralno$¢ stopniowo
spada, lecz nadal jest w Polsce 0 70% wyzsza od przecietnej

DOI: 10.15557/€60.2019.0009

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-kB, COX2, PGE2, etc."", 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>'. Increased
NLR correlates with lymph node involvement and shorter
survival in many solid tumors'%. 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™®.

The relationship between NLR and survival after initial
surgical treatment was investigated in many types of solid
tumors'¥. 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®.

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®. 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®.

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®.

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 78-82
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dla innych krajéw Unii Europejskiej®. Skutecznos¢ progra-
mow wezesnego wykrywania raka szyjki macicy pozostaje
wcigz na niesatysfakcjonujacym poziomie.

Istniejg sprzeczne doniesienia co do zwigzku uogoélnionej
reakgji zapalnej z rozwojem raka szyjki macicy. W niedawno
opublikowanej metaanalizie obejmujacej dziewie¢ badan -
tacznie 2804 pacjentki — wykazano jednak, iz przedopera-
cyjny wysoki poziom NLR moze sie wigzaé z gorsza prognoza
w raku szyjki macicy. Wskazano tez na istnienie powigzan
miedzy podniesionym poziomem wskaznika NLR a masg
guza, zaawansowaniem w skali Miedzynarodowej Federa-
cji Ginekologii i Potoznictwa (Fédération Internationale de
Gynécologie et dObstétrique, FIGO) oraz zajeciem weztow
chtonnych. Niemniej wszystkie badania byly retrospektywne
i heterogenne pod wzgledem zastosowanej terapii‘'®.
Kolejnym wskaznikiem uogolnionej reakgji zapalnej wyko-
rzystywanym do okreélania prognozy w nowotworach jest
stosunek liczby limfocytow do liczby monocytow (lympho-
cyte-to-monocyte ratio, LMR). W metaanalizie badan retro-
spektywnych stwierdzono, ze podwyzszony LMR wigze si¢
z krétszym czasem calkowitego przezycia w raku szyjki
macicy i innych nowotworach litych, takich jak rak jelita
grubego, nerki, pecherza moczowego czy zoladka oraz
nowotwory tkanek miekkich®.

Rak jajnika

Rak jajnika cechuje si¢ najwyzsza umieralnoscia sposrod
nowotwordéw narzadu rodnego. Z uwagi na brak skutecz-
nych badan przesiewowych w ponad 70% przypadkow roz-
poznawany jest w stadiach IIT i IV zaawansowania klinicz-
nego, w ktorych odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi ponizej
30%1718), Podstawq terapii s3 pierwotne leczenie operacyjne
oraz chemioterapia adiuwantowa. Najlepsze efekty leczenia
uzyskuje sie wtedy, gdy mozliwa jest catkowita cytoredukcja.
To jeden z najwazniejszych czynnikoéw prognostycznych
w raku jajnika; udowodniono, ze nieoptymalne zabiegi
cytoredukeyjne istotnie pogarszaja rokowanie*?”).

Istnieja doniesienia o zwigzku miedzy poziomem biatka
C-reaktywnego, albumin i innych marketéw stanu zapal-
nego a wynikami terapii®??. Nie odkryto jednak mecha-
nizmu, ktory ttumaczylby, w jaki sposéb podwyzszony
poziom CRP wplywa na krétszy okres przezycia u chorych
ze stwierdzonym zlo$liwym nowotworem jajnika. Od wielu
lat trwaja prace nad ustaleniem roli biatka C-reaktywnego
w patogenezie. Metaanaliza szesciu prospektywnych badan
potwierdzila wczesniej przyjeta teze, ze wysoki poziom CRP
jest czynnikiem ryzyka rozwoju choroby®.

Poszukuje si¢ tez zwigzku miedzy wystepowaniem zapalenia
narzagdéw miednicy mniejszej (pelvic inflammatory disease,
PID) a rakiem jajnika, jednak metaanaliza 16 badan — obej-
mujaca 9162 pacjentki - nie wykazata zalezno$ci®®.

W przypadku raka jajnika badano réwniez inne markery nasi-
lenia reakgji zapalnej, takie jak GPS i mGPS. Wykazano, iz
podwyzszony stosunek CRP do albumin wiaze si¢ z krotszym
czasem catkowitego przezycia u chorych z rakiem jajnika®®?.

CURR GYNECOL ONCOL 2019, 17 (2), p. 78-82

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%"”!'®). 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®”.

There are reports on the relationship between the levels
of CRP, albumins and other inflammatory markers and
treatment outcomes®"*?. 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®?.

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®?.
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®?.

DIl 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®).

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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DIl a ryzyko wystapienia
nowotworéw narzadu rodnego

Trwaja badania nad wptywem sposobu odzywiania na roz-
woj nowotwordw narzadu rodnego. Wprowadzono pojecie
dietary inflammatory index (DII), okreélajace potencjalny
wplyw 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-
téw na temat zwiazku miedzy podwyzszong wartoscig DII
a nowotworami ginekologicznymi wykazano zwigkszone
ryzyko rozwoju raka jajnika i raka endometrium u pacjen-
tek otylych®.

PODSUMOWANIE

Rola uogolnionej reakcji zapalnej w nowotworach narzadu
rodnego stanowi obiekt licznych badan. Wiekszos¢ analiz
jest retrospektywna i opiera si¢ na wyliczaniu stosunku cat-
kowitej liczby neutrofili do liczby leukocytéow. Z uwagi na
wahania liczby leukocytéw w zaleznosci od regionu geo-
graficznego i rasy wskaznik NLR ma ograniczong wiary-
godnos¢. Szczegotowej analizie poddawane sg wiec kolejne
markery stanu zapalnego. Aby mogly one zosta¢ wprowa-
dzone do codziennej praktyki klinicznej jako biomarkery
diagnostyczne i prognostyczne oraz staly si¢ pomocne
w planowaniu postepowania terapeutycznego, konieczne
sa badania prospektywne na wigkszych grupach chorych.
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