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The evaluation of the immunologic state in lung cancer patients

Ocena stanu immunologicznego chorych na raka pluca

Wptyw stanu immunologicznego chorych na przebieg raka ptuca i wyniki leczenia wydaja si¢ by¢
od dawna dobrze udokumentowane, tak w badaniach do$wiadczalnych jak i klinicznych. Depresja
uktadu odpornosci spowodowana migdzy innymi niedozywieniem, dziataniem czynnikéw toksycz-
nych i rakotwérczych oraz rozrastajacym si¢ nowotworem manifestuje si¢ wzrostem podatnosci na
choroby infekcyjne (1, 2,3,5, 7,). Sa one istotna przyczyna pogorszenia jakosci zycia, powiktan terapii,
obnizenia skuteczno$ci lub wrgcz niepowodzen leczenia przeciwnowotworowego (1, 8).

Stan odpornosci jako wyktadnik funkcji wielu narzadéw daje wiarygodny wglad w stan biologicz-
ny ustroju, a $cista zalezno$§¢ reaktywnosci immunologicznej od masy guza i szybka reakcje na jej
zmiany sprawia, ze stan immunologiczny winien by¢ brany pod uwagg zaréwno w programowaniu jak
i monitorowaniu leczenia, w tym leczenia paliatywnego jako czynnik prognostyczny jakosci zycia.
Przeszkoda jest tu jednak olbrzymia réznorodnos¢ testéw stosowanych do oceny stanu immunologicz-
nego, ich koszt, niepowtarzalno$¢ wynikéw i

nieporéwnywalno$¢ oceny. Celem standaryzacji oceny stanu immunologicznego konieczne jest
wyselekcjonowanie spo$réd podstawowych badan laboratoryjnych takich, ktére daja wiarygodna
oceng stanu immunologicznego, i ustalenie standardéw ich interpretacji.

Celem podjetych badan jest ustalenie wiarygodnosci oceny stanu immunologicznego przy pomocy
podstawowych badan laboratoryjnych z uwzglgdnieniem ich interpretacji.

MATERIAL I METODA

Materiat do analizy stanowity wstgpne wyniki badan laboratoryjnych 558 chorych na raka ptuca,
diagnozowanych i leczonych w Podzespole do Spraw Immunologii Nowotworéw. Kierownik Podze-
spotu dr hab med prof AM A.Stowik-Gabryelska.

Stan immunologiczny byt oceniany na podstawie testow laboratoryjnych w sposéb podany w tabe-
li 1.

Tabela 1. Ocena wynikéw badan laboratoryjnych

. liczba punktéw
badanie 0 1 > 3 7
3500 -

leukocytoza < 3400 4000 4000-5000 | 5000-6000 | > 6 000
limfocyty liczba <1000 | 1000-1200 | 1200-2000 | 2000-2400 | > 2 400

procent <25 >25 > 30 > 40 > 40
limfocyty T liczba <400 400 - 540 | 540- 1000 | 1000-1400 | > 1400

procent <40 >40 >45 > 50 > 60
limfocyty T aktywne liczba <120 120 - 180 | 180-400 | 400 - 600 > 600

procent <30 30-35 35-40 40 - 45 >45
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lmfoevty B liczba <200 [ 200-300 | 400-650 [650- 1000 | > 1000

"y procent <20 20-25 | 25-30 | 30-35 > 35
test skorny PPD <5mm | 6-10 10-15 | 15-25 >25
z 5 j tuberkuliny

Obiektywizm i poréwnywalno$¢ oceny stanu immunologicznego uzyskano poprzez zastosowanie
wskaznika reaktywnosci immunologicznej ( 7 ). Wskaznik reaktywno$ci immunologicznej byt obli-
czany dla kazdego chorego. Najpierw oceniano w punktach wynik

kazdego testu, potem punkty dodawano i obliczano $rednia. Ta $rednia byta wskaznikiem wydol-
nosci/reaktywnosci immunologicznej. Nastgpnie sprawdzano zachowanie si¢ wskaznika we wszyst-
kich typach komoérkowych i stadiach zaawansowania raka ptuca. Kolejnym etapem bylo ustalenie
korelacji z wynikami leczenia i czasem przezycia.

Badania statystyczne przeprowadzono przy udziale testu Kotmogorowa-Smirnowa i >

WYNIKI BADAN

Niezaleznie ot typu komérkowego raka u przewazajacej wigkszosci badanych wskaznik reaktyw-
no$ci immunologicznej juz w poczatkowej fazie choroby byt obnizony w tym u ~30% oséb bardzo
znacznie. Liczba 0s6b z niskim wskaznikiem zwigkszata si¢ w miar¢ wzrostu zaawansowania raka. W
zaawansowanej fazie raka tylko u pojedynczych oséb byt on wyzszy od 3. Testem Kotmogorowa-
Smirnowa stwierdzono, ze byla to zalezno$¢ statystycznie istotna. Nie bylo natomiast statystycznie
znamiennych réznic migdzy typami histologicznymi raka. Tabela 2, Rycina 1

Tabela 2; Indeks wydolnosci immunologicznej a stan zaawansowania raka pluca

. . . liczba procent chorych z indeksem
typ komérkowy i zaawansowanie raka
chorych >3 2-3 12-2 <12
I 89 17 % 55 % 20 % 8 %
plaskonabtonkowy III 162 9 % 49 % 31 % 11 %
I\ 13 8 % 23 % 13 % 56%
/1 39 28 % 42 % 28 % 2%
wielkokomérkowy I 87 7% 33 % 46 % 14 %
v 24 50 % 17 % 33 %
I 37 19 % 49 % 22 % 10 %
drobnokomérkowy III 41 10 % 44 % 34 % 12 %
v 13 31 % 31 % 38 %
/1 11 27 % 46 % 18 % 9 %
gruczotowy I 32 6% 37 % 41 % 16 %
v 10 40 % 30 % 30 %
71 176 21 % 48 % 22 % 9 %
razem 11 322 8 % 41 % 38 % 13. %
v 60 2 % 36 % 23 % 39 %
razem 558 10 % 42 % 28 % 20 %

Podatnos¢ raka na leczenie pozostawala w $cistym zwiazku z ze stanem immunologicznym, ocenia-
nym przy pomocy wskaznika reaktywnosci immunologicznej. Im nizszy byt wskaznik tym mniejsza
liczba i wielko$¢ uzyskiwanych regresji guza i krétszy czas ich trwania.

Wozrastat tez odsetek przypadkéw raka opornego na leczenie lub cig¢zkiej nietolerancji. Testem chi
kwadrat ustalono, ze byla to zaleznos¢ statystycznie znamienna. Rycina 2
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Rycina 1 Stan immunologiczny a stan zaawansowania raka
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W raku plaskonabtonkowym, zalezno$¢ wynikéw leczenia od stanu od stanu immunologicznego
byta statystycznie znamienna we wszystkich stadiach zaawansowania Im wyzszy byt wskaznik tym
czgsciej uzyskiwano dtugotrwate regresje raka.

Pozostawato to w Scistej korelacji z czasem przezycia. Tabela 3.

Tabela 3 Stan immunologiczny na raka a wyniki leczenia chorych na raka ptaskonablonkowego

. liczba | remisje calkowite | remisje czgSciowe | opornos¢ na leki metole{anqa
indeks lekéw
badanych — — — —
% przezycie % przezycie % przezycie % przezycie
>3 32 36 32 45 22 14 5.5 5 3
2-29 131 22 26 32 15 45 4
11' 39_ 70 0 28 8 60 5 11 1.5
1.2 31 13 8 68 2.5 20 1.5

Roéwniez u chorych na raka anaplastycznego wielkokomérkowego wystgpowata statystycznie

istotna zalezno$¢ wynikéw leczenia od stanu immunologicznego. Im lepszy stan immunologiczny tym
wigcej uzyskiwano remisji i trwaty one dtuzej. U chorych w zlym stanie immunologicznym, tylko
sporadycznie uzyskiwano krétkotrwate remisje czgsciowe. Tabela 4

Tabela 4. Stan immunologiczny na raka a wyniki leczenia chorych na raka anaplastycznego

wielkokomorkowego
. liczba | remisje catkowite | remisje czgsciowe | oporno$¢ na leki | nietolerancja lekéw
indeks — - . —r
badanych | % | przezycie | % | przezycie | % | przezycie | % przezycie
>3 17 48 38 36 14.6 18 4
2-29 57 18 27 42 10 36 6 4 3
1.3-1.9 55 4 21.5 32 10.5 48 4 13 3
<1.2 21 3 9.1 72 3.5 23 4
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W grupie chorych na raka anaplastycznego drobnokomdrkowego takze wystgpowata statystycznie
istotna zalezno$¢ wynikéw leczenia od stanu immunologicznego. Im lepszy stan immunologiczny tym
wigcej uzyskiwano remisji i trwaty one dtuzej. U chorych w zlym stanie immunologicznym, tylko
sporadycznie uzyskiwano krétkotrwate remisje czgsciowe. Tabela 5

Tabela 5. stan immunologiczny na raka a wyniki leczenia chorych na raka anaplastycznego
drobnokomoérkowego

indeks |liczba remisje catkowite | remisje czgsciowe | oporno$¢ na leki | nietolerancja lekow
badanych [ ¢, [ przezycie % | przezycie % |przezycie |% | przezycie
>3 11 37 |32 37 |10 28 |2.5
2-29 140 23 |26 32 |15 45 |4
1.3-19 25 28 |8 60 |5 12 |15
<1.2 15 12 |8 68 2.5 20 |15
OMOWIENIE WYNIKOW;

Badanie zaleznosci migdzy stanem immunologicznym ustroju a stopniem zaawansowania raka po-
zwolito ustali¢, ze rozrastajacy si¢ nowotwér wywiera depresyjny wpltyw na uktad odpornosci. U
wigkszosci chorych bowiem, juz w poczatkowej fazie nowotworu wskaznik reaktywnos$ci immunolo-
gicznej byt niski i ulegat dalszemu zmniejszeniu w miar¢ wzrostu nowotworu. We wszystkich typach
komoérkowych raka i stopniach jego zaawansowania istniata §cista zalezno$¢ migdzy stanem immuno-
logicznym a wynikami leczenia.

Im lepszy byt stan immunologiczny chorych tym, mniejsza byta oporno$¢ raka na leczenie, wigk-
sza liczba, jako$¢ i czas trwania regresji guza. Mimo, ze dobry stan immunologiczny nie gwarantowat
dobrych wynikéw leczenia, to byl warunkiem niezbgdnym aby je uzyskaé. Powyzsze pozwala na
spojrzenie w szerszej perspektywie na niska skutecznos¢ leczenia przeciwnowotworowego, zwlaszcza
u chorych na raka ptuca, gdzie depresja stanu immunologicznego jest spowodowana czynnikami
rakotwoérczymi i jest warunkiem chemicznej karcinogenezy (10). Scisty zwiazek immunokompetencji
ze stopniem zaawansowania raka moglby sugerowaé, ze zasadniczym czynnikiem, decydujacym o
powodzeniu terapii jest masa guza, bez udziatu reakcji immunologicznych. Przeczy temu fakt, Ze
opornos¢ na leki wystgpowata u wszystkich chorych z depresja uktadu odpornosci, niezaleznie od
zaawansowania raka. Powyzsze pozawala sugerowac, ze istnieje jaki§ dodatkowy mechanizm oddzia-
tywania uktadu odpornosci na tkankg nowotworowa, zwigkszajacy jej podatnos¢ na leczenie.

Sugestig t¢ potwierdza zwigkszenie podatnosci raka na leczenie cytostatyczne po skutecznej im-
munostymulacji, manifestujace si¢ wzrostem liczby regresji nowotworu i wydluzeniem czasu ich
trwania, a takze obnizenie skutecznosci terapii po lekach dziatajacych depresyjnie na uktad odpornosci
(5,6,9). Ponadto stan odpornosci jako wyktadnik funkcji wielu narzadéw daje wiarygodny wglad w
stan biologiczny ustroju i wraz ze stanem odzywienia iloSciowym i jako$ciowym moze stuzy¢ do
oceny stanu biologicznego
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STRESZCZENIE

Zalezno$¢ przebiegu choroby nowotworowej od stanu immunologicznego jest dobrze udokumen-
towana. Problemem jest tu jednak wiarygodna, fatwa i poréwnywalna ocena stanu uktadu odpornosci.
Celem podjetych badan byto sprawdzenie na ile panel podstawowych badan laboratoryjnych odzwier-
ciedla stan immunologiczny organizmu obarczonego rozwijajacym si¢ rakiem. Material do analizy
stanowily wyniki wstgpnych badan laboratoryjnych 558 chorych na raka ptuca. Pod uwage wzigto;
og6lna liczbg krwinek biatych krwi obwodowej, subpopulacj¢ limfocytéw T, limfocytéw T aktyw-
nych, limfocytéw B oraz test skorny PPD z 5 j tuberkuliny. U kazdego chorego, kazdy wynik badania
byt oceniany w punktach, w 5-cio stopniowej skali. Srednia z oceny wszystkich testéw chorego byta
"wskaznikiem wydolnosci immunologicznej”. Nastgpnie, dla ustalenia wiarygodnosci wskaznika
badano jego korelacjg ze stanem zaawansowania raka, wynikami leczenia i czasem przezycia. Ustalo-
no, ze taka ocena stanu immunologicznego wiarygodnie odzwierciedla depresj¢ stanu immunologicz-
nego w przebiegu raka ptuca, a "wskaznik" utatwia oceng tego stanu.

SUMMARY

The dependence of the course of the disease and the results of anticancer therapy in lung cancer
patients, upon the immunological state are well documented. The problem is to make the elevation
easy to use, comparable and reliable. The aim of these investigations was to establish if the elevation
of the immunological state on the basis of the panel of the simplest laboratory tests is reliable. Material
to analyse was panel of initial laboratory examinations of 558 inoperable lung cancer patients. The
number of leukocytes, lymphocytes, lymphocytes T, active lymphocytes T, lymphocytes B of periph-
eral blood and PPD skin test was analysed. On the basis of these tests the "index of immunological
reactivity” was counted. In every patient, the result of every test was elevated in points, in 5 degree
scale. From the sum of that evaluation the midst was counted. It was the "index of immunological
reactivity”. Next the correlation with the stage of cancer, results of treatment and time survival was
assessed. It was established, that such evaluation of immunological state in lung cancer patients is
reliable because it reflects it depression in the course of the disease and "Index" is easy to use tool for
evaluation of immunological state
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