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III WSTĘP 

Dwa największe osiągniecia, które na zawsze zmieniły obraz raka żołądka to, w porządku 

chronologicznym - wynalezienie lodówki i wprowadzenie zabiegu radykalnej gastrektomii. 

Poniższa praca nie ma nic wspólnego z tymi epokowymi osiągnieciami, a celem jej jest próba 

zdefiniowania nowych czynników prognostycznych i predykcyjnych, które mogą poprawić wyniki 

leczenia systemowego uogólnionego raka żołądka w erze chemioterapii cytotoksycznej.  

Rak żołądka, pomimo olbrzymiego postępu, który dokonał się w ostatnich 30-40 latach 

nadal jest chorobą obarczoną złym rokowaniem, a mediany czasu przeżycia (OS) w większości 

badań oscylują w okolicy dwunastu miesięcy. Stosowane w tym rozpoznaniu leczenie systemowe, 

zarówno klasyczna, cytotoksyczna chemioterapia, jak i nowsze formy leczenia celowanego, wiążą 

się z wysokim ryzykiem poważnych powikłań. Powikłania te mogą zarówno negatywnie wpłynąć 

na stan zdrowia i jakość życia pacjentów, jak również, pośrednio, pogorszyć skuteczność terapii 

poprzez uniemożliwienie stosowania optymalnych dawek leków.  Z tego powodu tak istotne jest 

określenie indywidualnego ryzyka progresji i zgonu u chorych, aby w sposób świadomy i 

zaplanowany móc je korygować. 

Większość analiz i wniosków opisanych w niniejszym opracowaniu ma na celu uwidocznienie 

wzajemnego odziaływania pomiędzy układem odpornościowym i nowotworem, a autor stara się 

powiązać te ukryte korelacje analizując poziom różnych elementów morfotycznych ocenianych w 

najprostszym, a zarazem chyba najbardziej użytecznym badaniem laboratoryjnym – morfologią 

krwi obwodowej. 

1. Epidemiologia 

Rak żołądka, pomimo dużego spadku częstości występowania, który rozpoczął się w latach 

80 dwudziestego wieku, pozostaje jednym z najczęstszych nowotworów na świecie.  W populacji 

polskiej, podobnie jak w większości zachodniego świata, jego częstość jest istotnie niższa niż 

miało to miejsce w przeszłości, ale nadal znajduje się w pierwszej dziesiątce najczęstszych 

nowotworów, zarówno pod względem zachorowalności jak i ilości zgonów. Standardowe 

współczynniki zachorowalności (ESP2013) wynoszą odpowiednio u kobiet i mężczyzn 

9,0/100000 i 21,6/100000, zaś standaryzowane współczynniki dotyczące zgonów 8,2/100000 i 

21,7/100000 [1].  

Obserwowany w wielu regionach wyraźny spadek częstości raka żołądka najpewniej ma 

podłoże wieloczynnikowe, wydaje się jednak, że wiodąca tutaj była zmiana sposobu 

konserwowania żywności wynikająca z wynalezienia lodówki. Zmniejszenie w ten sposób 
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wykorzystania soli kuchennej, niezbędnego kiedyś środka konserwującego, było czynnikiem 

wyzwalającym zmiany epidemiologiczne[2].  

Nowotwór ten znacznie częściej występuje u mężczyzn, a jego częstość, podobnie jak 

większości nowotworów, rośnie wraz z wiekiem pacjentów, co, zważywszy na starzejącą się 

populację, stanowi istotny problem kliniczny[3].  

Istnieją duże różnice w częstości występowania raka żołądka w zależności od rejonu 

geograficznego. Jest on znacznie częstszy we Wschodniej Azji, Wschodniej Europie i 

Południowej Ameryce, ale istotnie rzadszy w Ameryce Północnej i Afryce Subsaharyjskiej[4]. 

Różnice te najpewniej wynikają z różnic w narażeniu na czynniki ryzyka, w dużej mierze związane 

z dietą populacji.  

2. Czynniki ryzyka 

Różnice w częstości występowania raka żołądka na świecie wynikają głównie z narażenia na 

modyfikowalne czynniki. Widać to w przypadku migracji populacji z rejonów o dużej częstości, u 

których po zmianie miejsca zamieszkana częstość występowania nowotworu zmniejsza się[5].  

Spośród licznych czynników ryzyka o potwierdzonym znaczeniu, najbardziej istotne z punkty 

widzenia populacji europejskiej wydaje się zakażenie Helicobacter pylori[6], oraz dieta[7], która 

przy szerokim spadku częstości narażenia na produkty tytoniowe zdaje się uzyskiwać miano 

najistotniejszego czynnika karcinogennego. 

Przewlekła infekcja H. pylori wywołuje stan zapalny błony żołądka doprowadzając do 

wtórnej atrofii, a następnie metaplazji jelitowej co około sześciokrotnie zwiększa ryzyko 

zachorowania[8]. Zależność pomiędzy zakażeniem H. pylori, a rakiem żołądka wydaje się 

niepodważalna i została udowodniona w licznych badaniach, zarówno populacyjnych[9], gdzie 

oceniano korelacje pomiędzy częstości infekcji H. pylori, a rakiem żołądka jak i w badaniach 

klinicznych, gdzie stwierdzano zmniejszenia ryzyka zachorowania po eradykacji tego 

patogenu[10].  Dodatkowo wydaje się, że istnieją interakcje pomiędzy infekcją H. pylori, a dietą, 

ponieważ zwiększona podaż soli kuchennej potęguje to ryzyko[11]. Zakażenie H. pylori jest 

relatywnie łatwo modyfikowalnym czynnikiem ryzyka, a jego eradykacja jest możliwa przy 

zastosowaniu odpowiednich sekwencji antybiotyków. Odpowiednio wczesna eradykacja tego 

patogenu z układu pokarmowego zdaje się zmniejszać ryzyko raka żołądka [12]. Problemem 

pozostaje jednak diagnostyka, która, jakkolwiek możliwa i skuteczna, jest ograniczona z uwagi na 

jej na koszty, a ew. program skryningowy w rejonach o relatywnie niskiej częstości choroby 
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związanej z H. pylori nie byłby akceptowalny. Istnieją jednak przesłanki, że takie postępowanie 

może być skuteczne i zasadne w pewnych sytuacjach klinicznych[13].  

Równie istotnym czynnikiem ryzyka jest dieta, która, podobnie do częstości infekcji H. pylori, 

charakteryzuje się dużą zmiennością geograficzną[14]. Najistotniejsze znaczenie wydaje się mieć 

nadmierne spożycie soli kuchennej oraz narażenie na nitrozaminy[15]. Sól w przeszłości była 

wykorzystywana do konserwowania potraw, co może wyjaśniać zmniejszenie się częstości raka 

żołądka po wprowadzeniu nowych form konserwacji żywności, jak również częstsze 

występowanie tego nowotworu w populacjach, gdzie tradycja nadal nakazuje spożywanie potraw 

w których proces technologiczny zakłada wykorzystanie dużej ilości soli.  

W podobnym mechanizmie ryzyko raka żołądka zwiększają nitrozaminy, które w wysokim 

stężeniu znajdują się w smażonym i wysoce przetworzonym mięsie. Ta forma żywności jest nadal 

bardzo popularna w populacji zachodniej, stąd, przy globalnym zmniejszaniu zużycia soli 

kuchennej, tego typu potrawy mogą być teraz jednym z wiodących czynników ryzyka raka 

żołądka. W przeciwieństwie jednak do programu wykrywania i eradykacji H. pylori, interwencje 

mające na celu zmianę populacyjnych nawyków żywieniowych są trudne i bardzo czasochłonne.   

Do innych czynników o udowodnionym wpływie na częstość występowania raka żołądka 

można wymienić otyłość[16] i palenie papierosów[17], infekcję wirusem Epsteina-Barra[18] oraz 

uprzednie operacje żołądka[19]. W populacji europejskiej, szczególnie otyłość wynikająca ze 

złych nawyków żywieniowych, zdaje się być czynnikiem mającym istotny wpływ na zarówno ten, 

jak i wiele innych nowotworów.  

Profilaktyka pierwotna, a więc interwencje mające na celu zmniejszenie ryzyka wystąpienia 

nowotworu, jest trudna. Wydaje się, że interwencje zmierzające ku poprawie nawyków 

żywieniowych cechują się pewną skutecznością. Wprowadzenie do diety większej ilości owoców i 

warzyw, jak również błonnika zmniejsza ryzyko wystąpienia choroby[20], [21]. Podobnie 

stosowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ) zdaje się zmniejszać to ryzyko[22]. 

Problemem z szerokim stosowaniem NLPZ jest jednak profil działań niepożądanych tych leków, 

który uniemożliwia taką profilaktykę. 

Skryning populacyjny raka żołądka, polegający na wykonywaniu gastroskopii lub badania 

kontrastowego górnego odcinka przewodu pokarmowego, nie ma uzasadnienia w populacjach z 

relatywnie niskim ryzykiem wystąpienia tego nowotworu, takich jak Polska[23]. Programy te są 

jednak rutynowo stosowane w populacjach charakteryzujących się wysokim ryzykiem, takich jak 

Japonia, Korea czy Wenezuela. Brakuje co prawda danych z dużych, populacyjnych badań 
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potwierdzających zmniejszenie śmiertelności wywołanej rakiem żołądka w wyniku skryningu, 

jednakże liczne analizy wykazały, pośrednio, zasadność takiego postępowania[24], [25]. Screening 

w populacji europejskiej powinien być prowadzony w narażonych populacjach o wysokim ryzyku 

wystąpienia raka żołądka. Dotyczy to pacjentów z potwierdzonymi w przeszłości gruczolakami 

żołądka, niedokrwistością złośliwą i pewnymi chorobami genetycznymi, takimi jak rodzinna 

polipowatość gruczolakowata, zespół Lyncha czy Peutza-Jeghersa  

3. Biologia raka żołądka 

Najczęściej występującym typem nowotworu żołądka jest gruczolakorak, będący 

przedmiotem niniejszego opracowania. Istnieją różne systemy klasyfikacji tego nowotworu, 

których przydatność z punktu widzenia współczesnej onkologii klinicznej ustępuje pola 

klasyfikacjom opartym na genetycznej i molekularnej analizie.  

Ważny, chociaż, rzadko stosowany w Polsce to podział na wczesnego i zaawansowanego raka 

żołądka zaproponowany przez japońskich badaczy[26]. Z uwagi na różnice w epidemiologii oraz 

funkcjonowanie programów skryningu w populacji japońskiej, rak żołądka w zdecydowanie 

większym odsetku niż w populacjach europejskich jest wykrywany na bardzo wczesnych etapach. 

W definicji japońskiej wczesny rak żołądka (ECG, early gastric cancer) to nowotwór ograniczony 

do błony śluzowej i podśluzowej (TNM pT1), z dowolny statusem lokalnych węzłów chłonnych. 

Nowotwory te charakteryzują się bardzo dobrym rokowaniem, z odsetkiem przeżyć całkowitych 

dochodzącym do 90% po 10 latach obserwacji, jak również możliwością przeprowadzenia 

radykalnego leczenia endoskopowego w wyselekcjonowanej populacji.  

4. Klasyfikacja Laurena 

W klasyfikacji zaproponowanej w 1965 roku przez Laurena[27], gruczolakoraki żołądka 

można podzielić na 2 podtypy – gruczołowy oraz rozlany. Chociaż klasyfikacja ta nie jest już 

uwzględniona w najnowszych wytycznych WHO[28], to niewątpliwe pozwala uchwycić pewne 

istotne różnice w biologii nowotworu i naturalnym przebiegu choroby. W przypadku podtypu 

gruczołowego komórki ściśle przylegają do siebie i tworzą struktury o charakterze cewek lub 

gruczołów, a w przypadku podtypu rozlanego komórki rakowe nie przylegają do siebie i mogą 

bezpośrednio wnikać w sąsiednie tkanki. Te różnice wynikają głównie z zaburzenia adhezji 

międzykomórkowej związanej z utratą funkcji genu CDH1 kodującego E-kadherynę w 

nowotworach o typie rozlanym[29]. W przypadku podtypu gruczołowego wydaje się, że 

najważniejszym czynnikiem etiologicznym jest zakażenie H. pylori[30], które rozpoczyna kaskadę 

zaburzeń genetycznych i molekularnych prowadząca do powstania raka. Poza ewidentnymi 
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różnicami morfologicznymi, raki o typie rozlanym charakteryzują się gorszym rokowaniem, 

częściej występują u kobiet oraz we wcześniejszym wieku. Dodatkowo rzadziej w tym podtypie 

wykrywana jest nadekspresja HER2 (16% przypadków w typie jelitowym i 7% w typie rozlanym) 

[31].  

5. Klasyfikacja genetyczna 

Rozwój technik analizy genetycznej udowodnił, że rak żołądka, podobnie zresztą jak wiele 

innych nowotworów potocznie traktowanych jako choroby narządowe, nie jest w istocie 

homogenicznym rozpoznaniem. W ramach analizy The Cancer Genome Atlas (TCGA)[32] 

wydzielono w ramach raka żołądka cztery niezależne podgrupy : stabilną genetycznie (20% 

przypadków), niestabilną chromosomalnie (50%), rak z niestabilnością mikrosatelitarną (22%) 

oraz rak związany z infekcją wirusem Epsteina-Barra (9%). W przypadku raka stabilnego 

genetycznie obserwowano częściej postać rozlaną oraz położenie w dystalnym odcinku żołądka. 

Najczęstsza mutacją była mutacja CDH1 obecna w 37% przypadków. Niestabilny 

chromosomalnie rak żołądka częściej obserwowany był w obszarze przejścia przełykowo-

żołądkowego i zbliżony był histopatologicznie do postaci gruczołowej według klasyfikacji 

Laurena. W tym przypadku częściej obserwowano aneuploidię licznych chromosomów oraz 

mutacje w zakresie genu TP53, jak również nadekspresję receptora HER2. W przypadku postaci z 

niestabilnością mikrosatelitarną wynikającą z uszkodzenia genów naprawy źle sparowanych zasad 

(MMR, ang. mismatch repair) obserwowano dużą liczbę mutacji. Nowotwory te częściej 

pojawiały się w części przedodźwiernikowej i były rozpoznawane u osób młodszych. Ostatnia 

podgrupa to raki żołądka związane z infekcją wirusem Epsteina-Barra, które częściej 

obserwowane były w trzonie i dnie żołądka oraz wiązały się z lepszym rokowania. Klasyfikacja 

zaproponowana w ramach TCGA jest bardzo istotnym krokiem w zrozumieniu etiopatogenezy 

raka żołądka, aczkolwiek nie ma istotnego znaczenia w codziennej praktyce onkologicznej. 

6. Klasyfikacja WHO 

Aktualnie obowiązująca klasyfikacja WHO z 2019 roku obejmuje kilka głównych podtypów 

raka żołądka, które w pewnym zakresie korelują z klasyfikacją Laurena. Typ gruczołowy i 

cewkowy odpowiada typowi jelitowemu, a poorly cohesive carcinoma (PCC) - rozlanemu. Poza 

tym zawarto w tej klasyfikacji kilka innych kategorii dla rzadszych wariantów raka. Wadą 

klasyfikacji WHO jest próba usystematyzowania nowotworów opierająca się głównie na 

kryteriach patomorfologicznych. W erze leczenia ukierunkowanego molekularnie oraz 

immunoterapii wydaje się, że żadna klasyfikacja nowotworów nie będzie kompletna bez 
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zwrócenia szczególnej uwagi na zaburzenia molekularne i genetyczne, które stanowią podstawę 

wykorzystania terapii celowanych. 

7. Receptor HER2 

Nadekspresja białka HER2, oceniania jako HER2 3+ w badaniu immunohistochemicznym 

(IHC) lub wysoka amplifikacja genu HER2 w badaniu FISH (fluorescencent in-situ hybridization) 

występuje u 10-20% pacjentów z rakiem żołądka [33], [34]. Ekspresja receptora HER2 w raku 

żołądka charakteryzuje się dużą heterogennością i może być powodem wyników fałszywie 

ujemnych w przypadku niereprezentatywnej objętości tkanki nowotworowej poddawanej ocenie. 

Dotyczy to szczególnie materiału uzyskanego z biopsji guza pierwotnego, który w przypadku 

uogólnienia procesu nowotworowego może być jedynym dostępnym materiałem[35]. W tym 

przypadku, przy nieadekwatnej ilości pobranych wycinków (≤ 5) [36], rozbieżność może być 

istotna i dochodzić do 9% [37]. Mając na uwadze istotną korzyść uzyskiwaną z leczenia 

skierowanego przeciw receptorowi HER2 uzasadnione jest powtarzanie biopsji na dalszych 

liniach leczenia u pacjentów wyjściowo HER2 ujemnych [38]. W Polsce leczenie anty-HER2 jest 

jednak refundowane wyłącznie w ramach 1. linii leczenia zaawansowanego, HER2-dodatniego 

raka żołądka. 

8. Ekspresja PD-L1 

Immunoterapia już dzisiaj jest bardzo istotnym elementem terapii onkologicznej, a wszystko 

wskazuje, że jej rola, również w leczeniu raka żołądka, będzie szybko rosła. Niedawno 

opublikowane wyniki badania CheckMate 649[39] pokazały, że dołączenie niwolumabu 

(przeciwciało anty-PD1) do standardowej chemioterapii wiąże się z 30% zmniejszeniem 

względnego ryzyka zgonu w populacji chorych ze wskaźnikiem CPS≥ 5, co stanowi około 60% 

chorych.  Pomimo tego istnieją pewne kontrowersje w zakresie definicji optymalnych 

predykcyjnych czynników dla tej formy leczenia. Jako przydatne parametry predykcyjne 

wskazujące na potencjalną korzyść z immunoterapii wymienia się uszkodzenie genów naprawy 

DNA (MMR, mismatch repair) wiążące się z wysokim poziomem niestabilności mikrosatelitarnej 

(MSI, microsatelite instability) oraz ekspresję PD-L1 (Programmed Death Ligand-1).  

Uszkodzenie genów naprawy DNA -  dMMR (m.in. MSH2, MLH1, PMS2, MSH6) oraz 

konsekwencja nieprawidłowej funkcji tych genów, czyli wysoki status niestabilności 

mikrosatelitarnej (MSI-H) wskazuje na wysoką immunogenność komórek nowotworowych i 

wysoką, spodziewaną aktywność immunoterapii[40]. Ocena stanu genów MMR ma szczególne 
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znacznie w przypadku terapii kolejnych linii, gdzie badania wykazały na wysoką skuteczność 

immunoterapii w przypadku pacjentów z dMMR niezależnie od rodzaju nowotworu[41].   

W przypadku raka żołądka istotne jest również oznaczenie statusu ekspresji PD-L1 oraz 

pochodnego parametru CPS (Combined Positive Score)[42], który poza ekspresją PD-L1 na 

komórkach nowotworowych uwzględnia również ekspresję tego białka na komórkach limfocytów 

i makrofagów. Wysoka ekspresja CPS jest warunkiem niezbędnym dla stosowania immunoterapii 

w pierwszej linii leczenia raka żołądka. 

9. Leczenie uogólnionego raka żołądka 

Ogromny postęp jaki się dokonał w ciągu ostatnich dwóch dekad w zakresie leczenia raka 

żołądka na wszystkich jego stopniach zaawansowania jest bezdyskusyjny. W podręczniku 

onkologii klinicznej [43] wydanym w 1985 roku temu tematowi poświęcono dwa zdania 

„(…) Są to nowotwory całkowicie promieniooporne i wszelkie próby w tym zakresie zawiodły. 

Leczenie środkami chemicznymi, jak dotąd (1982 – przyp. doktoranta), nie przyniosły istotnych 

rezultatów – poza przejściową poprawą uzyskiwaną w części przypadków leczonych 5-

fluorouracylem (…) 

Aktualnie ilość opcji terapeutycznych jest nieporównywalnie większa, ale w przypadku 

uogólnienia raka żołądka lub jego permanentnej nieoperacyjności, pozostaje on choroba 

nieuleczalną. Celem paliatywnego leczenia systemowego jest wydłużenie czasu przeżycia 

całkowitego (OS, overall survival) oraz poprawa jakości życia. W ciągu ostatnich kilku dekad 

udało się poprawić rokowanie chorych na zaawansowanego raka żołądka o połowę z medianą 

OS wynoszącą około 11 miesięcy. [39], jednak nadal wyniki te są dalece niesatysfakcjonujące, w 

porównaniu chociażby do postępu jaki się dokonał w tym samym okresie w przypadku 

zaawansowanego raka jelita grubego.  

W momencie pisania niniejszego opracowania obowiązującym standardem paliatywnej 

chemioterapii jest stosowanie schematu dwulekowego opartego o pochodne platyny i 

fluoropirymidyny. Biorąc pod uwagę kwestie toksyczności i wygody dla pacjentów optymalne 

wydaje się stosowanie schematów XELOX (oksaliplatyna, kapecytabina) lub FOLFOX 

(oksaliplatyna, 5-fluorouracyl). W każdym przypadku konieczna jest też ocena odpowiednich 

czynników predykcyjnych, aby w razie ich obecności do powyższego dubletu dodać przeciwciało 

anty-HER2 – trastuzumab, lub anty-PD-1 – niwolumab. Na chwilę obecną, w polskich 

warunkach refundacyjnych niwolumab w pierwszej linii raka żołądka nie jest dostępny, a 

stosowanie trastuzumabu jest ograniczone przez zapisy programu lekowego Narodowego 
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Funduszu Zdrowia. Program lekowy umożliwia bowiem zastosowanie trastuzumabu jedynie w 

połączeniu z wysoce toksyczną, dwulekową chemioterapią, która może nie być optymalna w 

przypadku pacjentów z suboptymalnym stanem ogólnym. 

Leczenie onkologiczne nigdy nie może być uznane za kompleksowe, jeżeli poza 

przeciwnowotworowym leczeniem systemowym nie będzie również obejmować postępowania 

wspomagającego. Rak żołądka, z uwagi na swój charakter i umiejscowienie, już na wczesnych 

etapach choroby może być powodem wystąpienia niedożywienia i poważnych zaburzeń natury 

psychologicznej. Z tego powodu niezmiernie istotne jest holistyczne podejście do pacjenta oraz 

stosowanie odpowiednich interwencji żywieniowych i psychologicznych o charakterze i 

intensywności dopasowanej do aktualnej sytuacji klinicznej. Udowodniono to, co zresztą nie 

powinno budzić zdziwienia, w badaniu na grupie 328 pacjentów z zawansowanymi nowotworami 

górnego odcinka przewodu pokarmowego. Włączenie odpowiednio wcześniej dostosowanych do 

pacjenta interwencji w zakresie żywienia, jak również optymalnej opieki psychologicznej 

zaowocowało istotną poprawą czasu przeżycia całkowitego (14,8 vs 11,9 miesięcy, HR 0,68, 95% 

CI 0,51-0,9)[44]. Podobna skala poprawy OS obserwowana jest w badaniach nad najnowszymi 

strategiami leczenia chorych na raka żołądka, jednak koszt tych nowych terapii jest 

nieporównywalnie większy niż nawet najlepszego postępowania wspomagającego.   

Pomimo olbrzymiego postępu w zakresie zarówno zrozumienia biologicznych podstaw 

raka żołądka, jak i ilości dostępnych opcji terapeutycznych, chemioterapia nadal pozostaje 

podstawową formą leczenia tego nowotworu i jest rutynowo stosowana u każdego pacjenta, który 

kwalifikuje się do leczenia systemowego. 

Należy podkreślić, że autor cytowanego powyżej podręcznika onkologii klinicznej z 1985 

roku nie mylił się co do 5-fluorouracylu (5-FU).  Dzisiaj, po 40 latach, lek ten, jak i pozostałe 

pochodne z grupy fluoropirymidyn są nadal rutynowo wykorzystywane w terapii chorych na raka 

żołądka, aczkolwiek skuteczność tej grupy leków w monoterapii jest umiarkowana. W najstarszej 

(1962 r.), dostępnej autorowi publikacji dotyczącej wykorzystania 5-FU w leczeniu raka 

żołądka[45], opisano stosowanie tego leku u 250 pacjentów leczonych w Instytucie 

Eksperymentalnej i Klinicznej Onkologii Akademii Nauk Medycznych ZSRR. Autorzy stwierdzili 

wówczas, że dobre efekty, definiowane jakościowo jako regresja guza (bez podania skali tej 

regresji) i poprawa stanu ogólnego, była obserwowana u 50% pacjentów, a czasy przeżycia w 

grupie pacjentów z chorobą uogólnioną wyniosły 4-6 miesięcy. Niezwykły, z dzisiejszego punktu 

widzenia, był schemat dawkowania stosowanych w tamtym badaniu – pacjenci otrzymywali 15 
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mg/kg (maksymalna dawka 1 gram) 5-FU dziennie przez 4-5 dni, następnie 50% tej dawki co 

drugi dzień do momentu wystąpienia pierwszych działań niepożądanych.   

Doustne pochodne fluoropirymidyn, takie jak kapecytabina i, niedostępny w Polsce, S-1, 

charakteryzują się podobną skutecznością [46], [47], która w najbardziej aktualnych badaniach 

oznacza mediany OS na poziomie około 9 miesięcy. Przy zbliżonej skuteczności do 5-

fluorouracylu, leki te charakteryzują się jednak wyższa wygodą dla pacjentów, gdyż z uwagi na 

swoją doustną formę nie są konieczne przedłużone wlewy dożylne.  

Dane dotyczące skuteczności monoterapii dostępne są również dla innych cytostatyków, 

takich jak docetaksel [48]i irynotekan[49]. Leki te, jakkolwiek o udowodnionej skuteczności i 

potwierdzonym wpływie na czas przeżycia rzadko są stosowane w formie monoterapii w 

pierwszej linii leczenia uogólnionego raka żołądka. Można je natomiast rozważyć jako 

samodzielne leczenie u pacjentów w gorszym stanie ogólnym, lub jako opcja na dalszych etapach 

terapii. 

Kolejnym znaczącym krokiem w ewolucji systemowego leczenia raka żołądka było 

zastosowanie chemioterapii wielolekowej. Celem takiego postępowania jest uzyskanie 

synergistycznych korzyści bez proporcjonalnego wzrostu toksyczności. Przez lata zostało 

przetestowanych wiele kombinacji. W opublikowanej w 1979 roku pracy przeglądowej [50] 

opisano niezadowalające efekty leczenia schematem FAMT (5-FU, cyklofosfamid, mitomycyna C, 

chromomycyna A). Schemat, niewątpliwie bardzo toksyczny, łączył się z medianami OS na 

poziomie 9 miesięcy, a więc zbliżonych do tych jakie współcześnie uzyskuje się przy pomocy 

monoterapii. Dodatkowo autorzy analizowali tam tylko pacjentów, którzy mieli leczenie 

podawane przez co najmniej 4 miesiące. Ten brak zastosowania zasady ITT (intention to treat) 

mógł dodatkowo sztucznie wydłużyć obserwowane czasy przeżycia. Chociaż pierwsze próby 

kojarzenia leków cytotoksycznych nie były zadowalające, to dzisiaj wiadomo, że 

polichemioterapia jest skuteczną i bezpieczną opcją terapeutyczną w uogólnionym raku żołądka.  

Współcześnie wydaje się, że najistotniejszy synergizm uzyskuje się ze skojarzenia 5-

fluorouracylu i pochodnych platyny, które po raz pierwszy wykorzystano w medycynie w 1978 

roku.  

Wszystkie opracowane kombinacje obu grup leków (cisplatyna/oksaliplatyna, 5-

FU/kapecytabina) charakteryzują się podobną skutecznością, co pośrednio wykazano w 

przełomowym badaniu Cunninghama z 2008 roku[51]. Porównano w nim 4 najczęściej 

stosowane w tym okresie schematy oparte albo o oksaliplatynę (EOX – epirubicyna, 
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oksaliplatyna, kapecytabina, EOF – epirubicyna, oksaliplatyna, 5-FU) albo cisplatynę (ECX – 

epirubicyna, cisplatyna, kapecytabina, ECF – epirubicyna, cisplatyna, 5-FU). Mediany OS 

wyniosły 9,9 miesiąca, 9,9 miesiąca, 9,3 miesiąca oraz 11,2 miesiąca, odpowiednio dla ECF, ECX, 

EOF i EOX. Trend w kierunku poprawy OS w przypadku schematu EOX nie był jednak istotny 

statystycznie. Na podstawie tego oraz późniejszych badań wydaje się, że dublet zawierający 

oksaliplatynę i kapecytabinę jest optymalny z punktu widzenia zarówno skuteczności, jak i 

wygody dla pacjenta.  

W prezentowanym powyżej badaniu Cunninghama porównywano różne schematy 

trójlekowe na których przez pewnie czas opierało się leczenie uogólnionego raka żołądka. W 

przypadku schematu ECF wczesne badania porównujące go ze schematem FAMTX (5-FU, 

doksorubicyna, metotreksat) wykazały jego wyższą skutecznością (OS 8,9 vs 5,7 miesięcy)[52]. W 

tym przypadku korzyść wynikała jednak najprawdopodobniej z zastosowania cisplatyny, a nie 

kombinacji trójlekowej z epirubicyną, w przypadku której, późniejsze metaanalizy wykazały brak 

istotnej aktywności w raku żołądka. Inaczej sprawa ma się z chemioterapią DCF/mDCF, innym 

popularnym schematem z tego okresu, gdzie wszystkie, zastosowane w tym schemacie, leki mają 

udowodnioną aktywność w odniesieniu do raka żołądka i zawierają się w aktualnym standardzie 

leczenia tego nowotworu. W badaniu TAX-325  porównującym schemat trójlekowy (docetaksel, 

cisplatyna, 5-FU) z dwulekowym (cisplatyna, 5-FU) wykazano istotne wydłużenie OS po 

zastosowaniu schematu trójlekowego jednak kosztem wysokiej toksyczności [53]. Niestety dalsze 

badania klinicznie i metaanalizy nie potwierdziły, żeby zastosowanie tak agresywnego leczenia 

systemowego prowadziło do istotnej poprawy rokowania chorych na zaawansowanego raka 

żołądka i na dzisiaj optymalnym postępowaniem w leczeniu paliatywnym pozostają schematy 

dwulekowe[54].  

Podobnie jak w przypadku wielu innych nowotworów, również w leczeniu raka żołądka 

próbuje się optymalizować i personalizować leczenie systemowe, poprzez zmniejszanie roli 

nieswoistego leczenia opartego na chemioterapii na rzecz terapii ukierunkowanych na 

zdefiniowane cele molekularne. Istotnymi biomarkerami używanymi w tej sytuacji, jak już 

wcześniej wspomniano, są receptory HER2 oraz PD-L1, jak również niestabilność 

mikrosatelitarna (MSI).  

W przypadku 10-20 % chorych na uogólnionego raka żołądka, u których stwierdza się 

nadekspresję receptora HER2 postępowaniem z wyboru w ramach 1. linii leczenia jest 

skojarzenie standardowej chemioterapii z przeciwciałem anty-HER2 – trastuzumabem. Korzyść z 

zastosowania takiej terapii udowodniono w badaniu III fazy TOGA, gdzie w grupie  692 chorych 
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dołączenie do standardowej chemioterapii trastuzumabu pozwoliło na poprawę OS o 26 % ( HR 

0,74, 95% CI 0,60-0,91)[55]. 

Największą innowacją ostatnich lat jest wprowadzenie immunoterapii opartej o inhibitory 

punktów kontrolnych do pierwszej linii leczenia raka żołądka. Uprzednio ta forma terapii 

stosowana była sporadycznie w późniejszych liniach leczenia, w przypadku potwierdzenia 

uszkodzenia genów naprawy DNA (dMMR/MSI-H). Leczenie to, w literaturze anglojęzyczniej 

nazywane agnostycznym, charakteryzowało się wysoką skutecznością i przy zastosowaniu 

monoterapii pembrolizumabem umożliwiało uzyskanie klinicznie istotnych odpowiedzi nawet u 

silnie przeleczonych pacjentów (ORR 45,8 % (25,6% to 67,2%)). Zasadność stosowania 

immunoterapii w pierwszej linii leczenia raka żołądka potwierdziło badania CheckMate 649[39], 

w którym skojarzenie klasycznej chemioterapii dwulekowej z przeciwciałem anty-PD1 

(niwolumab), poprawiło znamiennie OS o około 30% (HR 0,71 95%CI 0,59-0,86) przy 

medianach OS 11,1 miesiąca (chemioterapia) i 14,4 (chemioterapia+niwolumab) Korzyść z 

zastosowanego leczenia ograniczała się do pacjentów z wyjściową ekspresją CPS >5, co 

odpowiadało ok 60% populacji. Jakkolwiek terapia ta charakteryzowała się wyższą toksycznością 

niż samodzielna chemioterapia (CTC AE G3 59 vs 44%) to zasadność zastosowania tego leczenia 

w praktyce klinicznej wydaje się bezdyskusyjna.  

Należy jednak zwrócić uwagę, że dostępne wyniki badań wskazują, iż immunoterapia w 

przypadku raka żołądka wydaje się być mniej aktywna niż w klasycznych nowotworach 

immunogennych, takich jak czerniak, rak urotelialny czy rak nerki. W badaniu Keynote 062, gdzie 

porównano skuteczność immunochemioterapii z chemioterapią i samodzielną immunoterapią, 

nie wykazano znamiennej poprawy OS w ramieniu z immunochemioterapią w porównaniu do 

samej chemioterapii (HR 0,85, 95% CI, 0,70-1,03)[56].  

10. Podłoże immunologiczne raka żołądka 

Układ immunologiczny ma wpływ zarówno na powstawanie nowotworów, jak również ich 

dalszy przebieg. Mimo, że stwierdzenie to nie budzi wątpliwości, nadal nie udało się 

jednoznacznie określić i zdefiniować charakteru tej zależności. Pewnym jest jednak, że stan 

zapalny ma wpływ na każdy etap karcynogenezy – od inicjacji, przez transformację 

nowotworową, początek inwazji miejscowej, do przerzutowania [57]. Układ immunologiczny, 

będący niewątpliwie współodpowiedzialny za postęp karcynogenezy, w równym stopniu jej 

przeciwdziała. Obecne na komórkach nowotworowych specyficzne antygeny nowotworowe 

(TSA, tumor-specific antigen) oraz znajdujące się również w zdrowych komórkach antygeny 

związane z nowotworem (TAA, tumor associated antygen), których nadekspresja wywołana jest 
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mutacjami zachodzącymi w kolejnych etapach karcynogenezy, są wyłapywane i rozpoznawane 

przez komórki dendrytyczne[58]. Następnie antygeny te prezentowane są w węzłach chłonnych 

dziewiczym limfocytom T CD4+ i CD8+, które odpowiedzialne są za etap efektorowy 

antygenowo-swoistej odpowiedzi przeciwnowotworowej [59]. Zaproponowano, że ucieczka 

komórek spod nadzoru immunologicznego przebiega w mechanizmie immunoedycji [60]. W 

fazie eliminacji układ odpornościowy niszczy powstające komórki nowotworowe. W fazie 

równowagi wystarczająca ilość komórek guza pozostaje, aby zachować jego wielkość, ale nie 

zachodzi dalsza progresja. Niezamierzenie, układ odpornościowy niszczy wtedy głownie bardziej 

immunogenne komórki guza, pozostawiając te, które w mniejszym stopniu rozpoznawane będą 

na dalszych etapach karcynogenezy. W fazie ucieczki komórki niewrażliwe na naturalne 

mechanizmy obronne organizmu proliferują i naciekają sąsiednie tkanki, a wreszcie rozsiewają się. 

Komórki guza mogą unikać nadzoru immunologicznego w różnych mechanizmach. Poprzez 

zmniejszanie ekspresji TSA i TAA na powierzchni, zmniejszają swoją widoczność dla komórek 

dendrytycznych[61]. Mogą również doprowadzać do zahamowania funkcji układu 

odpornościowego przez wydzielanie odpowiednich cytokin o działaniu immunosupresyjnym [62]. 

Komórki guza mogą również blokować limfocyty T w mechanizmie swoistym, przez ekspresję na 

swojej powierzchni białka PD-L1. Białko to, łącząc się receptorami PD-1 na limfocytach 

doprowadza do  neutralizacji potencjału cytotoksycznego limfocytów T CD8+ [63].  

Rola układu odpornościowego i związanego z nim stanu zapalnego nie kończy się na etapie 

ucieczki nowotworu spod kontroli układu immunologicznego. Na dalszych etapach 

karcynogenezy przetrwały stan zapalny, na przykład związany z infekcją H. pylori zwiększa 

tempo proliferacji[64]. Na etapie inwazji komórek nowotworu na sąsiednie tkanki nadekspresja 

prozapalnej metaloproteinazy macierzy pozakomórkowej typu 9 ( MMP-9), enzymu 

degradującego typ IV kolagenu, istotnie ułatwia naciekanie sąsiednich struktur[65]. Podobnie w 

przypadku angiogenezy, elementu w kaskadzie karcynogenezy, istotny jest w niej udział układu 

odpornościowego. Podczas ostrej fazy reakcji zapalnej pobudzone przez VEGF (vascular 

endothelial growth factor)  komórki śródbłonka naczyniowego umożliwiają szybsze 

przechodzenie przez nie monocytów i makrofagów, które wydzielając cytokiny prozapalne (TNF-

a, IL1b, IL-6) indukują tworzenie nowych naczyń krwionośnych[66]. 

11. Markery morfologiczne stanu zapalnego 

Biorąc pod uwagę, że różne komórki układu odpornościowego w odmienny sposób wpływają na 

karcynogenezę, ocena interakcji pomiędzy nimi może dostarczać istotnych informacji 

dotyczących ich roli w zaawansowanej chorobie nowotworowej [67] 
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Neutrofile są uważane za główny element stanu zapalnego. W nowotworach ich wysoki poziom 

uważany jest za negatywny czynnik prognostyczny. Wytwarzana przez nie elestaza, enzym 

degradujący elastynę, promuje inwazję komórek nowotworowych, angiogenezę i proliferację [68]. 

Neutrofile odpowiadają też za supresję limfocytów T poprzez ekspresję PD-L1[69]. 

Udowodniono, że wysoki poziom krążących limfocytów, jak również obecnych w tkance guza, 

koreluje z lepszym rokowaniem. Limfocyty CD8+, wzbudzone i aktywowane przez komórki 

prezentujące antygen, odpowiadają za bezpośrednie niszczenie komórek nowotworowych[70]. 

Limfocyty CD4+, poza pobudzaniem limfocytów T, aktywują również makrofagi i limfocyty NK 

oraz zwiększają immunogenność nowotworów [71] 

12. Przesłanki do podjęcia badań  

Analizy przeprowadzone w ramach omawianego cyklu publikacji opierały się na założeniu, że 

parametry morfotyczne oceniane w rutynowym badaniu morfologii krwi obwodowej mogą 

odzwierciedlać stan układu immunologicznego u chorego na zaawansowanego raka żołądka. 

Dostępne dane literaturowe potwierdzają istnienie takich zależności w odniesieniu do 

neutrofilów[72], limfocytów[73], jak również płytek krwi[74] u pacjentów z różnymi 

nowotworami.  

Morfologia krwi obwodowej jest rutynowo wykonywana przed rozpoczęciem każdego cyklu 

leczenia cytotoksycznego. Liczne badania udowodniły jednoznacznie, że parametry uzyskane w 

tym badaniu, poza niewątpliwą wartością wynikającą z oceny bezpieczeństwa terapii, są również 

skorelowane z czasem przeżycia pacjentów.  

Poza podstawowymi parametrami, takimi jak liczba neutrofili czy limfocytów, w analizach 

przeprowadzonych przez inne grupy badawcze wykorzystywano również stosunki tych 

parametrów. Postępowanie takie ma na celu zwiększenie wartości prognostycznej markera przez 

porównanie dwóch parametrów o przeciwstawnym wpływie. W literaturze przedmiotu znajdują 

się liczne pochodne parametry, takie jak: stosunek neutrofili do limfocytów[75] (NLR, neutrophil 

to lymphocyte ratio), płytek krwi do limfocytów[76] (PLR, platelets to lymphocytes ratio), 

hemoglobiny do płytek krwi [77](HPR, hemoglobin to platelets ratio) czy objętości płytek do ich 

liczby [78](PVPR, platelets volume to platelets ratio). Z uwagi na brak jednej, uznanej nazwy dla 

tych parametrów, w niniejszej publikacji przyjęto dla takich parametrów termin „markery stanu 

zapalnego” 

NLR jest chyba najbardziej znanym z tych markerów. Dobór parametrów ma tutaj pozwolić 

na ocenę dwóch przeciwstawnych zjawisk; liczba limfocytów odnosi się do antygenowo-swoistej 
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odpowiedzi (komórkowej i humoralnej), a liczba neutrofilii odzwierciedla stan antygenowo-

nieswoistych mechanizmów immunologicznych. Dokładność tego markera oceniono w licznych 

badaniach, jak również w agregujących je metaanalizach. W jednej z nich oceniono, w grupie 3357 

pacjentów z rakiem nerkowokomórkowym, że wysoki poziom wyjściowego NLR przekładał się 

na istotnie krótszy OS  (HR = 1,82; 95%CI 1,51-2,19)[72]. 

Pozostałe markery są zdecydowanie mniej popularne, a dane dotyczące ich dokładności, poza 

PLR[79], szczątkowe, jednakże wszystkie opierają się na podobnej zasadzie. Jeżeli przyjąć, że 

różne parametry morfotyczne związane są z nietożsamymi elementami kaskady procesu 

zapalnego, to mogą one uzupełniać NLR.  
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IV CEL PRACY 

Celem poniższych publikacji była próba określenia nowych i weryfikacja znanych 

czynników prognostycznych i predykcyjnych u chorych na zaawansowanego raka żołądka. 

Pomimo olbrzymiego postępu, który nastąpił w ostatnich latach, rak żołądka pozostaje chorobą 

o bardzo złym rokowaniu, a stosowane w nim terapie charakteryzują się dużą toksycznością. Stąd 

możliwość określenia rokowania przed rozpoczęciem leczenia, jak również zdefiniowanie ryzyka 

niepowodzenia już po jego rozpoczęciu są niezmiernie istotne z punktu widzenia życia i zdrowia 

pacjentów. 

Przedstawiona praca stanowi cykl dwóch publikacji, których celem była analiza markerów 

stanu zapalnego ocenianych w badaniu morfologii krwi obwodowej oraz zastosowanie tak 

zebranych informacji, jako łatwo dostępnego narzędzia służącego ocenie ryzyka niepowodzenia 

leczenia systemowego u chorych onkologicznych.  

W pierwszej publikacji analizowano czynnik prognostyczne przed rozpoczęciem 

chemioterapii. Celem artykułu “Combined Neutrophil-to-Lymphocyte and Platelet-Volume-to-

Platelet Ratio (NLR and PVPR Score) Represents a Novel Prognostic Factor in Advanced 

Gastric Cancer Patients” była analiza wyjściowych wartości parametrów morfotycznych we krwi 

obwodowej, a następnie ocena ich korelacji z czasem przeżycia całkowitego i czasem wolnym od 

progresji. W analizie wykorzystano takie markery stanu zapalnego jak NLR, PVPR, PLR, HPR 

oraz PDW (platelets distribution width).  Celem pracy była również ocean współzależności 

pomiędzy tymi czynnikami oraz po potwierdzeniu braku współliniowości, próba ich łącznego 

zastosowania. 

W drugiej publikacji „Reduction of Cancer-Induced Thrombocytosis as a Biomarker of 

Improved Outcomes in Advanced Gastric Cancer” analizowano dynamikę zmian poziomu płytek 

krwi w pierwszych 12 tygodniach leczenia systemowego. Celem tej publikacji było weryfikacja czy 

głębokość spadku liczby płytek krwi pod wpływem chemioterapii może być uznany za 

pozytywny czynnik predykcyjny oraz czy zastosowanie takiego parametru w praktyce jest 

uzasadnione z klinicznego punktu widzenia.  
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V MATERIAŁY I METODY BADAWCZE 

1. Materiał 

Badania przeprowadzone w ramach niniejsza pracy miały charakter retrospektywny i zostały 

zaakceptowane przez komisję bioetyczną Uniwersytety Jagiellońskiego. Badania zostały 

przeprowadzone zgodnie z Deklaracją Helsińską. Uzyskanie zgody świadomej nie było wymagane 

z uwagi na retrospektywny charakter badania. Analizowani byli wszyscy pacjenci leczeni z 

powodu uogólnionego lub nieoperacyjnego raka żołądka w Oddziale Klinicznym Onkologii 

Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 2012 - 2019. Z wyjściowej grupy 526 pacjentów z 

rozpoznanym rakiem żołądka do dalszej analizy wybrano 155 pacjentów z rozpoznaniem 

choroby zaawansowanej (rozsianej lub nieoperacyjnej). Mediana OS wyniosła 10,6 miesiąca, a 

czas mediana PFS - 5,5 miesiąca. Dane dotyczące wyjściowej charakterystyki pacjentów znajdują 

się w tabeli 1 
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Tabela 1. Charakterystyki podstawowe 

 

 

 

∆ −1-terapia 1-lekowa, 2-terapia 2-lekowa, terapia 3-lekowa, 4-trastuzumab+chemioterapia. ‡ Chemioterapia użyta 

jako leczenia radykalne przed rozsiewem (np.  schemat wg Macdonalda) †- Stan sprawności (Eastern Cooperative 

Oncology Group) NR-brak danych.  

 

 

 

 

 

Zmienna n q2 (q1-q3) min-max 

Wiek 155 62 (56-70) 32-82 

OS 102 324 (191,25-474) 65-1602 

PFS 154 158 (84,75-239) 8-880 

NLR 151 3,26 (2,2-5,06) 0,79-13 

PVPR 143 0,34 (0,24-0,46) 0,11-1,28 

PLR 152 203,21 (139,11-279,42) 52,09-938,24 

HPR 154 0,37 (0,27-0,53) 0,10-1,79 

PDW 144 11,85 (10,67-13,53) 8,4-20,9 

Zmienna Kategorie n % 

Płeć mężczyzna/kobieta 109/46 70,3/29,7 

ECOG† 0/1/2/NR 24/92/31/8 15,5/59,4/20/5,2 

Stopień złośliwości 1/2/3/4/NR 3/30/78/1/43 1,9/19,4/50,3/0,6/27,7 

Ekspresja HER2 0-2/3/NR 85/16/54 54,8/15,8/34/8 

Uprzednia terapia radykalna‡ nie/tak/NR 41/114/3 26,5/73,5/1,9 

Uprzednia gastrektomia  0/1/NR 87/63/5 56,1/40,6/3,2 

Przerzuty (kości) nie/tak /NR 141/10/4 91/6,5/2,6 

Przerzuty (wątroba) nie/tak /NR 98/52/5 63,2/33,5/3,2 

Przerzuty (ilość okolic) 0/1/2/3/NR 21/91/27/10/6 13,5/58,7/17,4/6,5/3,9 

Rodzaj chemioterapii∆ 1/2/3/4* 19/59/62/15 12,3/38,1/40/9,7 
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Chemioterapia paliatywna była pierwszym leczeniem systemowym dla 73,5% pacjentów. W 

przypadku 26,5% wcześniej zastosowano leczenie systemowe jako cześć leczenia radykalnego. 

Najczęściej były to radiochemioterapia wg schematu Macdonald lub chemioterapia 

okołooperacyjna wg różnych schematów (najczęściej XELOX lub FLOT).  

 

Charakter stosowanej chemioterapii zmieniał się w różnych okresach objętych analizą. W 

pierwszym okresie (2012- 2015) dominowały schematy trójlekowe (EOX, mDCF), a w drugim 

okresie (2015-2019) – schematy dwulekowe (głównie XELOX). Mniejszość chorych otrzymało 

schematy jednolekowe (irynotekan, paklitaksel) w pierwszej linii leczenia, co wynikało nie tyle z 

obowiązujących wytycznych, co z niezadowalającego stanu sprawności tych pacjentów. U 

pacjentów z nadekspresją HER2 (10,3%) stosowano schematy leczenia zawierające trastuzumab. 

 

2. Parametry opisowe 

Podstawowymi zmiennymi zależnymi w badaniu był czas przeżycia całkowitego oraz czas 

przeżycia wolny od progresji. W pierwszej publikacji OS definiowano jako czas od rozpoznania 

uogólnionego procesu nowotworowego do zgonu. W drugiej publikacji przyjęto za definicję OS 

czas od 1 cyklu chemioterapii do zgonu. Obie te definicje są poprawne, ale w drugim artykule 

uznano, że przyjęcie za punkt wyjścia analizy OS momentu rozpoczęcia pierwszego cyklu leczenia 

jest bardziej wiarygodne, ponieważ usuwa dodatkowy czynnik zakłócający jakim jest czas od 

rozpoznania choroby do włączenia leczenia. Na ten czas może wpływa wiele czynników, także 

niemedycznych. PFS definiowany był w obu przypadkach jako czas od początku leczenia do 

progresji lub zgonu. Jako zmienne niezależne przyjęto wszystkie opisane powyżej markery stanu 

zapalnego oraz inne czynniki, które wybrano na podstawie dostępnych danych literaturowych, a 

które mogły mieć wpływ na OS i PFS. Należy tutaj wymienić stan sprawności, oceniany w skali 

Zubroda (ECOG), stopień złośliwości (grade), rodzaj uprzedniego leczenia radykalnego czy 

wreszcie rodzaj zastosowanej chemioterapii paliatywnej. Z uwagi na mnogość stosowanych 

schematów leczenia zmienną tą przyjęto jako kategoryczną (chemioterapia 1,2,3 lekowe oraz 

oparta o trastuzumab) 

 

3. Analizy statystyczne 

 

Analizy statystyczne przeprowadzane były w SPSS wersja 27 (IBM corporation, Armonk, 

NY, USA) oraz w R (Development Core Team, Vienna, Austria, version 4.0.4). Jako poziom 
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istotności statystycznej przyjęto wartość 0,05. Z uwagi na eksploracyjny charakter badań nie 

stosowano poprawki dla wielokrotnych testów statystycznych.  

Celem wykorzystanych narzędzi było określenie zarówno związku pomiędzy określonymi 

parametrami określającymi status reakcji zapalnej organizmu, jaki i ich wpływu na czas przeżycia 

całkowitego i czas wolny od progresji. 

Krzywa oceny jakości klasyfikatora (ROC, Receiver Operating Characteristic) została 

wykorzystana do określenia optymalnej wartości odcięcia badanego parametru zapalnego 

traktowanego jako wartość ciągła, przy dychotomizowanej medianie czasu przeżycia jako 

zmiennej stanu. Krzywa ROC jest graficznym przedstawieniem efektywności pewnego modelu 

predykcyjnego poprzez wykreślenie charakterystyki jakościowej klasyfikatorów binarnych 

powstałych z modelu przy zastosowaniu wielu różnych punktów odcięcia[80]. Optymalny punkt 

odcięcia wybierano przy pomocy indeksu Youdena[81]. W przypadku braku istotności 

statystycznej analizy ROC jako punkt odcięcia przyjmowano medianę wartości danego parametru.  

Współczynnik korelacja rang Spearmana[82] została zastosowana od określenia 

charakteru i nasilenia współzależności pomiędzy różnymi parametrami zapalnymi. Współczynnik 

ten jest nieparametrycznym odpowiednikiem korelacji Pearsona, określającym charakter 

monotonicznej zależności pomiędzy zmiennymi losowymi. Może on przyjmować wartość od -1 

do 1, gdzie bezwzględna wielkość współczynnika określa siłę korelacji, a znak jej kierunek.  

Współzależność dychotomizowanych parametrów zapalnych została dodatkowo potwierdzona 

obliczeniem współczynnika kappa Cohena[83]. Współczynnik ten pozwala na ocenę rzetelności 

oceny danego parametru przez dwóch niezależnych sędziów. W tym przypadku oceniano czy 

dany parametr zapalny po kategoryzacji w odmienny sposób przewidywać będzie czas przeżycia.     

Różnice median zostały porównane przy pomocy testów nieparametrycznych: rang Wilcoxona i 

Kruskalla-Wallisa.  

Analiza przeżycia Kaplana-Meiera została użyta do obliczenia mediany OS i PFS oraz do 

wizualizacji krzywych przeżycia dla dychotomizowanych parametrów zapalnych[84].  

Podstawowym narzędziem statystycznym w obu publikacjach była regresja 

proporcjonalnego hazardu Coxa. Jest to semiparametryczny model bez zdefiniowanej bazowej 

funkcji ryzyka, który odkreśla prawdopodobieństwo osiągnięcia punktu końcowego przy danej 

wartości zmiennej niezależnej.  Dodatkowo pozwala on przyjąć do obliczeń obserwacje w 

których nie osiągnięto punktu końcowego, co jest szczególnie pomocne przy braku pełnych 

danych dotyczących przeżycia. Wszystkie końcowe wnioski pochodził z modeli wieloczynnikowej 

regresji Coxa, która pozwala oszacować iloraz ryzyka przy kontroli zmiennych zakłócających[85] .   
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VI WYNIKI 

Publikacje, które składają się na ten cykl oparte były na analizach różnych markerów 

stanu zapalnego, które mogły być wykorzystane jako czynniki prognostyczne i predykcje. Z uwagi 

na to, że jeden artykuł dotyczył parametrów przed włączeniem chemioterapii, a drugi w jej trakcie 

wyniki tej sekcji są rozbite na dwie części. 

W pierwszej publikacji przeanalizowano dane 155 pacjentów z uogólnionym rakiem żołądka, 

którzy otrzymywali standardową chemioterapię cytotoksyczną lub chemioterapie w połączeniu z 

leczeniem trastuzumabem w przypadku nadekspresji HER2. Niska liczebność tej grupy (15 

pacjentów) wykluczała stratyfikację opartą o typ zastosowanej chemioterapii. Z uwagi jednak na 

fakt zastosowania zbliżonej lub identycznej chemioterapii cytotoksycznej chorych 

zakwalifikowano do analizy łącznej.   

Wyjściowo przeanalizowano 5 parametrów (NLR, PDW, PLR, PVPR, HPR), co realnie 

odpowiada analizie czterech elementów morfotycznych – neutrofili (liczba), płytek krwi (liczba, 

wielkość komórek, PDW), limfocytów (liczba) i erytrocytów (stężenie hemoglobiny). Oceniane 

współczynniki (np. stosunek hemoglobiny do ilości płytek krwi - HPR) zostały wybrane na 

podstawie dostępnych danych literaturowych. Poza nimi u pacjentów zebrano standardowe 

informacje dotyczące: pacjentów (ECOG, wiek), nowotworu (stopień złośliwości (grade), poziom 

ekspresji HER2, miejsce rozsiewu) oraz prowadzonej terapii (wcześniejsze leczenie systemowe o 

założeniu radyklanym, wykonanie gastrektomii, rodzaj chemioterapii paliatywnej).  

Przeprowadzenie analizy wpływu markerów stanu zapalnego na parametry przeżycia 

pacjentów wymagało przyjęcia pewnych założeń. Rzadko w medycynie zależności pomiędzy 

danymi zmiennymi mają charakter ściśle linowy. Może to wynikać z samej natury danego 

czynnika, czego przykładem może być liczba neutrofili. Teoretycznie można założyć, że wysoka 

liczba neutrofilii łączy się z gorszym rokowanie. Gdyby związek ten był ściśle linowy to ze 

spadkiem liczby neutrofili obserwowalibyśmy poprawę rokowania. W tym przypadku jednak, przy 

odpowiednio głębokiej neutropenii, zwiększa się ryzyko infekcji, co może zakłócić obliczenia i 

ostatecznie być przyczyną nieliniowego przebiegu krzywych hazardu. Dodatkowym problemem 

może być niska liczebność grup, co zwiększa ryzyko wystąpienia wartości odstających, które 

odbiegać będą od założonego, liniowego wzorca. Stąd podjęto decyzję o dychotomizacji, czyli 

podziale na dwie grupy oddzielone pewnym punktem odcięcia.  

Celem wyznaczenia optymalnych punktów odcięcia zastosowano analizę ROC. W metodzie 

tej ocenia się, przy danej wartości zmiennej niezależnej, czy zmienna zależna ma wartość dodatnią 
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czy ujemną. Wyjściowo metoda ta była używana przez wojska amerykańskie do oceny czy echa 

radarowe są japońskimi samolotami. Problemem z zastosowaniem tej metody w poniższej pracy 

jest brak kategorycznej zmiennej, której jeden z poziomów byłby jednoznacznie pozytywny (np. 

wyleczenie). Stąd jako zmienną stanu przyjęto przekroczenie przez chorego mediany czasu 

przeżycia. Podejście to, jakkolwiek nie pozbawione wad, jest często stosowane w publikacjach 

medycznych. W ten sposób ustalono za optymalny punkt odcięcia NLR równe 3,99. W 

przypadku PVPR podejście to nie było możliwe z uwagi na brak istotności statystycznej analizy. 

Zamiast tego przyjęto wartość mediany wynoszącą 0,34.  

Pierwszym etapem analizy było przeprowadzenie jednoczynnikowej regresji Coxa dla 

wybranych zmiennych oceniających reakcję zapalną organizmu w odniesieniu do OS i PFS. 

Wykazano tam istotny wpływ poziomu NLR, PVPR i PDW, ale nie PLR czy HPR na czas 

przeżycia całkowitego. Na tym etapie odrzucono HPR i PLR. Współczynnik HPR, oceniający 

stosunek hemoglobiny do płytek krwi został opisany w literaturze[77], ale dane o zasadności jego 

zastosowania są skąpe. Dodatkowo może nie być on optymalny w analizowanym rozpoznaniu z 

uwagi na częste w tej grupie pacjentów przewlekłe krwawienie z guza żołądka. Wynikająca z tego 

niedokrwistość może mieć istotny wpływ zarówna na parametry opisujące erytrocyty, jak również 

płytki krwi. Parametr PLR ma znacznie mocniejsze poparcie w literaturze i opisuje stosunek 

liczby płytek krwi do limfocytów[79]. Parametr ten nie osiągnął istotności statystycznej, co w 

opinii autora może mieć charakter przypadkowy i wynikać z małej liczebności grupy. Wyniki te 

zwizualizowano na rycinie 1. 
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Rycina 1 Jednoczynnikowa regresja Coxa  

 

 

 

 

 

Do dalszej analizy pozostawiono NLR, PVPR i PDW. Przyjęto tezę, że współczynniki te 

mogą opisywać różne parametry systemowej reakcji zapalnej, stąd na początku sprawdzono ich 

korelację testem Spearmana. Analiza wykazała silną korelację pomiędzy PDW, a PVPR oraz słaba 

do minimalnej pomiędzy NLR-PVPR i NLR-PDW. Korelacja pomiędzy PDW, a PVPR nie budzi 

zdziwienia, ponieważ oba te parametry opisują zbliżone aspekty linii płytkowej. Z tego powodu 

pozostawienie obu parametrów w analizie wydawało się zbędne  

Analiza korelacji Spearmana pozwoliła na ocenę zależności pomiędzy markerami reakcji 

zapalnej ocenianej jako zmienne ciągłe. Celem potwierdzenia, że dychotomizacja nie zaburzyła 

tych relacji oraz aby potwierdzić, że wybrane parametry w istotny sposób różnią się swoimi 

przewidywaniami ,obliczono współczynnik kappa Cohena. Test ten określa stopień zgodności 

dwukrotnych pomiarów tej samej zmiennej zależnej (w tym wypadku OS) przy różnych 
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zmiennych niezależnych (tutaj PVPR i NLR). Wykazano tutaj, że parametr PVPR charakteryzuje 

się mniejszą zgodnością z NLR, niż PDW, stąd w ostatecznej analizie odrzucono PDW.  

Ostatecznym etapem obliczeń było stworzenie kilku modeli wieloczynnikowej regresji Coxa, 

aby potwierdzić, że stwierdzony wpływ na parametry przeżycia nie jest wynikiem obecności 

zmiennych zakłócających, takich jak stan sprawności czy stosowana chemioterapia. Stworzenie 

kilku niezależnych modeli z różną ilością zmiennych niezależnych miało na celu redukcję ryzyka 

osiągnięcia wyników fałszywie dodatnich wynikającą z wielokrotnego testowania, jak również 

potwierdzić stabilność oznaczanych ilorazów hazardu. Wykazano w nich, że kontrolując 

pozostałe parametry, NLR i PVPR stanowią niezależne czynniki prognostyczne OS. W zakresie 

PFS NLR był istotny statystycznie we wszystkich modelach, a PVPR znajdował się na granicy 

istotności. W modelu uwzględniającym wszystkie zmienne zakłócające, pacjenci z wysokim 

poziomom PVPR mieli o 44% niższe ryzyko zgonu (HR = 0,56; 95% CI: 0,33–0,93). W tym 

samym modelu wysoki poziom NLR łączył się z prawie dwukrotnym pogorszeniem rokowania 

(HR = 1,95; 95% CI: 1,17–3,24).  Wyniki przedstawiono w tabeli 2 
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Tabela 2 Wieloczynnikowa regresja Coxa 

  Model 1*a Model 2*b Model 3*c Model 4*d 

OS         

n/zdarzeń‡ 131/122 133/124 126/117 93/85 

Harrell’s C-index (95% CI) ± 0,65 (0,59; 0,71) 0,67 (0,61; 0,73) 0,64 (0,58; 0,7) 0,65 (0,58; 0,73) 

pPHA¤ 0,269 0,47 0,517 0,274 

PVPR 0,66 (0,45-0,98) 0,66 (0,44-0,98) 0,63 (0,41-0,96) 0,56 (0,33-0,93) 

NLR 1,74 (1,18-2,57) 1,78 (1,2-2,64) 1,85 (1,23-2,78) 2,02 (1,2-3,37) 

PFS         

n/zdarzeń‡ 130/125 132/127 125/120 92/87 

Harrell’s C-index (95% CI) ± 0,62 (0,56; 0,68) 0,65 (0,59; 0,71) 0,65 (0,6; 0,71) 0,64 (0,57; 0,72) 

pPHA ¤ 0,64 0,79 0,587 0,395 

PVPR 0,73 (0,5-1,07) 0,71 (0,48-1,05) 0,71 (0,47-1,06) 0,8 (0,49-1,33) 

NLR 1,5 (1,01-2,22) 1,68 (1,13-2,49) 1,98 (1,3-3,04) 2,02 (1,19-3,45) 

Zastosowanie kilku modeli pozwoliło na potwierdzenie spójności wyników 

*stratyfikowane według ECOG and i dodatkowo skorygowane o:     

aModel 1: wiek, płeć, przerzuty(kości), przerzuty(wątroba) 

bModel 2: wiek, płeć, uprzednie leczenie radykalne, rodzaj chemioterapii 

cModel 3: przerzuty(kości), przerzuty(wątroba), przerzuty (ilość okolic), rodzaj chemioterapii, uprzednia gastrektomia 

dModel 4: wiek, płeć, przerzuty(kości), przerzuty(wątroba), uprzednie leczenie radykalne, rodzaj chemioterapii, 

przerzuty (ilość okolic), rodzaj chemioterapii  

¤ wartość p testu weryfikującego założenie proporcjonalnego hazardu ‡ ilość pacjentów/ ilość niecenzurowanych 

zdarzeń; ± Indeks c Harella oceniający zgodność grup. 

 

 

 

  

  

 

 

Zastosowanie regresji Coxa pozwoliło na relatywnie obiektywną analizę współzależności 

pomiędzy badanymi markerami procesu zapalnego, a współczynnikami opisującymi parametry 

przeżycia. Trudno jest jednak w łatwy do interpretacji sposób przenieść te wyniki do praktyki 

klinicznej. Stąd postanowiono stworzyć dodatkowy współczynnik będący wypadkową NLR i 

PVPR.  
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Ostatnim etapem analizy, który miał na celu zwiększenie klinicznej użyteczności 

prezentowanych danych było stworzenia wspólnego parametru zawierającego zarówna NLR jak i 

PVPR. W parametrze tym pacjenci mogli otrzymać 0 punktów (pozytywna w odniesieniu do OS 

wartość NLR oraz PVPR), 1 punkt (jedna z wartości negatywna) i 2 punkty (obie wartości 

negatywne). Wykazano w ten sposób istotną różnicę pomiędzy wszystkimi analizowanymi 

grupami. Pacjenci z bardzo dobrym rokowaniem (0 punktów) osiągnęli medianę czasu przeżycia 

całkowitego na poziomie 15,9 miesiąca. W przypadku pośredniego rokowania (1 punkt) mediana 

wyniosła 10,5 miesiąca, a chorzy ze złym rokowaniem (2 punkty) mieli medianę OS wynoszącą 

8,4 miesiąca, co jest wartością istotnie niższą niż mediana zarówno w tym badaniu, jak i 

wartościach raportowanych w historycznych publikacjach. Istotność statystyczną tych różnic 

potwierdzano testem log rank (p = <0.001). Wykres przeżywalności przedstawiono na rycinie 2.  

 

 

Rycina 2 Krzywe przeżycia przy łącznym zastosowaniu markerów zapalnych 
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Celem drugiej publikacji było określenie znacznie spadku liczby płytek krwi wywołany 

chemioterapią, w odniesienia do OS i PFS. W przypadku tej publikacji przenalizowano dane 105 

pacjentów z uprzedniej pracy. Dane 50 pacjentów nie były analizowane z uwagi na brak 

kompletnych danych dotyczących wartości parametrów morfotycznych w trakcie leczenia.  

Chemioterapia, ze swoje natury, ma istotny wpływ na elementy morfotyczne krwi, ale wpływ 

ten jest różny w zależności od ocenianego parametru. Jako najbardziej narażone na działanie 

chemioterapii uważa się neutrofile i płytki krwi. Uprzednie badania udowodniły, że neutropenia 

w trakcie leczenia jest pozytywnym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi na leczenie[86]. 

Wydaje się jednak, że liczba neutrofilii podlega większym fluktuacjom, stąd ocena może być mniej 

dokładna. W ocenianej populacji współczynnik zmienności (odchylenie standardowe / średnia 

arytmetyczna) dla NEU wynosił 79%, a porównaniu do 49% dla PLT. Dodatkowo poziom NEU 

może być w większym stopniu modyfikowany w trakcie leczenia. W przypadku wartości niższych 

od 1,5 x103/ul zwykle odstępuje się od podania kolejnego cyklu chemioterapii, a w ustalonych 

sytuacjach klinicznych pacjenci mogą otrzymać czynniki wzrostu granulocytów.  Z tego powodu 

do dalszych analiz przyjęto charakterystykę liczby płytek krwi.  

Arbitralnie ustalono, że do analizy zostanie przyjęta najniższa wartość liczby płytek 

stwierdzona w pierwszych 12 tygodniach leczenia. Celem pracy było poszukiwanie czynników 

predykcyjnych, które będzie można wykorzystać w ramach praktyki klinicznej, a 12 tygodni to 

okres, który zwykle upływa rozpoczęcia chemioterapii do pierwszej oceny odpowiedzi na leczenie 

w badaniach obrazowych. Pomimo tak określonych granic, najczęściej nadir liczby płytek 

stwierdzano znacznie wcześniej - mediana wynosiła 7 tygodni. Pozwoliło to na zastosowanie 

analizowane współczynnika płytkowego przed pierwszą formalną oceną odpowiedzi na leczenie.  

Przed formalną analizą konieczne było przyjęcie pewnych założeń oraz przekształcenie 

obserwowanych poziomów redukcji płytek krwi celem umożliwiania ich łatwiejszej interpretacji. 

Z trzech dostępnych opcji: bezwzględnej różnicy, ilorazu (PLTnadir/PLTstart) oraz 

dychotomizowanej wartości (np. spadek poniżej górna granica normy) do dalszych obliczeń 

przyjęto iloraz.  

Z punktu widzenia dalszych obliczeń najłatwiejsza byłaby kategoryzacja wartości, na przykład 

przyjęcie za punkt końcowy spadku PLT poniżej górnej granicy normy.  Takie rozwiązanie 

zmniejszyłoby jednak ilość potencjalnych wniosków oraz uniemożliwiałoby ocenę nasilenia tego 

spadku. Zastosowanie wartości bezwzględnej, co prawda pozwoliłoby analizować spadek PLT 
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jako zmienną ciągłą, jednak utrudniłoby interpretację w odniesieniu do wartości wyjściowej. 

Spadek PLT o 100x103 u pacjenta z wyjściowym poziomem 250 x103, a więc nadal prawidłowym 

oznaczałby spadek do 150 x103, co nadal mieściłoby się w normie i nie świadczyło o 

trombocytopenii, zaś u chorego z wyjściowym poziomem 850 oznaczałoby spadek do 750, a więc 

cały znacznie podwyższony. Jako kompromis przyjęto ocenę wartości względnego spadku. 

Podejście to również nie jest pozbawione wad. Matematyczna formuła ilorazu zawsze zakłada 

korelację pomiędzy dzielną, a dzielnikiem, stąd wyższe wartości wyjściowego poziomu PLT 

statystycznie powiązane były z wyższymi redukcjami poziomu płytek. Wymagało to 

wprowadzenia odpowiednich zmiennych korygujących do modeli, ale ostatecznie pozwoliło 

zarówno na traktowanie spadku PLT jako wartości ciągłej, jak również umożliwiło analizę 

wartości skrajnych.  

Aby zwizualizować wpływ spadku płytek krwi na czas przeżycia stworzono dwa wykresy reszt 

martyngałowych odniesionych do liczby płytek krwi wyjściowo oraz ich względnego spadku.  

Reszty martyngałowe standardowo stosowane są od oceny jednego z założeń regresji Coxa. W 

ten sposób można ocenić czy wpływ zmiennej ciągłej na zmienną zależną ma charakter linowy. 

Analiza wykazała, że pozytywny wpływ na czas przeżycia obserwowany jest w przypadku 

osiągnięcia względnej redukcji liczby płytek krwi (PLT-red) poniżej 60% wartości wyjściowej 

płytek (PLT-count). Podobnie przeprowadzona analiza wykazała dwójłomny przebieg krzywej 

reszt martyngałowych dla PLT-count. Oznacza to, że wyjściowa liczba płytek krwi zaczęła mieć 

negatywny wpływ na czas przeżycia całkowitego po przekroczeniu wartości 400 x103. Podobne 

wartości odcięcia uzyskano przy analizowaniu wpływu PLT-count i PLT-red na PFS. Stąd do 

dalszych obliczeń przyjęto krytyczny poziom PLT-red jako 60%, a PLT-count jako 400 x103. 

Wykresy reszt martyngałowych prezentowane są na rycinie 3. 
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Rycina 3 Wykres reszt martyngałowych 

 

 

 

Przed analizą PLT-red konieczne było doprecyzowanie wpływu wyjściowej liczby płytek krwi 

na czas przeżycia oraz określenie czy przyjęte wartości odcięcia PLT-count mają kliniczne 

implikacje. W tym celu przeprowadzano analizę Kaplana-Meiera oraz porównano dwie grupy 

(PLT <400 i PLT >= 400) w teście log-rank (ryc. 4).  
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Rycina 4 Krzywa przeżycia dla pacjentów z wysokim i niskim poziomem płytek krwi 

 

 

 

 Analiza krzywych przeżycia wykazała, że pacjenci z niską liczbą płytek krwi mieli istotnie 

dłuższe czasy przeżycia całkowitego z medianą wynoszącą 9,5 miesiąca (95%CI: 8,5–14,0) w 

porównaniu z pacjentami z wysokim wysoką liczbą PLT, dla których mediana wyniosła 8,62 

(95% CI: 6,0–13,5). Różnica tak, jakkolwiek niewielka, była istotna statystycznie co potwierdzono 

w teście log-rank (χ2(1) = 4,8, p = 0,028). Analiza wizualna krzywych pokazała, że krzywe OS 

miały zbliżone przebiegi do ok. 9 miesiąca, a następnie istotnie się od siebie oddalały. Ocena 

wpływu wyjściowej liczby PLT nie była głównym celem tego artykułu, ale potwierdziła 

konieczność uwzględnienia PLT-count przy konstruowaniu zawansowanych modeli 

statystycznych.  

Podstawowym współczynnikiem ocenianym w omawianym badaniu była względna wartość 

redukcji liczby płytek krwi, stąd wyjściowe parametry porównano w odniesieniu do tych grup 

(PLTred < 60% vs >=60%). Dane te prezentowane są w tabeli 2. Różnice median w podgrupach 

oceniono testem Wilcoxona. Zaobserwowano różnice w poziomie wyjściowego stężenia płytek 

krwi i PDW, ale nie w zakresie limfocytów, neutrofili i NLR. Na podstawie tego testu nie udało 

się zinterpretować różnic w poziomie PLT-count z uwagi na interferencje wynikające z 

matematycznej formuły PLT-red.  
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Nie stwierdzono również różnić w zakresie redukcji PLT w odniesieniu do intensywności 

chemioterapii, którą oceniono jako ilość podanych cykli chemioterapii podzieloną przez 

planowaną. Z drugiej strony pacjenci z niewielką redukcją liczby płytek wyraźnie częściej 

otrzymywali jednak chemioterapię jednolekową.  

Celem dodatkowej oceny głębokości redukcji liczby płytek krwi w zależności od typu podanej 

chemioterapii przeprowadzono formalną analizę testem Kruskala-Wallisa, która wykazała, że 

mediany PLT-red nie są równe (χ2(3) = 10.3, p = 0.0164.). Niepublikowane wyniki analizy post-

hoc Dunna wykazały różnice w medianach PLT-red pomiędzy grupą 1-lekową a 2-lekową. 

Zwizualizowano to w wykresie box-plot (ryc. 5). 

Rycina 5 Wykres box-plot poziomu redukcji płytek krwi w zależności od 

zastosowanej chemioterapii 

 

 

Kolejnym etapem była dwuetapowa weryfikacja powyższej tezy z zastosowaniem 

wieloczynnikowej regresji Coxa. W pierwszym etapie oceniono wpływ redukcji płytek przy 

kontrolowanym poziomie wyjściowej liczby PLT. W drugim kwantyfikowano parametrów tak, 

aby ich zastosowanie było możliwe w praktyce klinicznej 
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Pierwszy stworzony model regresji Coxa oceniał wpływ PLT-red i PLT-count na OS i PFS. Z 

uwagi na nieliniowy wpływ wyjściowej liczby płytek na OS i PFS, co zobrazowano na wykresie 

reszta martyngałowych, nie było możliwości wprowadzenia go do modelu w formie ciągłej, tak 

więc w obu przypadkach został on dychotomizowany jako niskie PLT-count (<400) i wysokie 

PLT-count (>= 400). Obliczenie wpływu PLT-red traktowanego jako zmienna ciągła było 

możliwe po jego transformacji logarytmicznej.   

Wszystkie powyższe parametry oceniono zarówno w stosunku do OS, jak i do PFS. W 

przypadku modelu 1 wprowadzono tylko dane dotyczące PLT-red i PLT-count, a w przypadku 

modelu 2 także potencjalne czynniki zakłócające. Na podstawie pierwszej publikacji zawartej w 

niniejszej pracy doktorskiej, jak również danych literaturowych do analizy wybrano stan 

sprawności oceniany w skali ECOG, intensywność dawki chemioterapii, typ chemioterapii i 

wyjściowy poziom NLR (wysoki vs niski).  

W przypadku modelu 1, który nie był kontrolowany pod kątem czynników zakłócających, 

wykazano istotne statystycznie zwiększone ryzyko zgonu zarówno dla wyjściowego poziomu 

płytek krwi, jak i dla głębokości redukcji liczby PLT. Należy tutaj jednak zwrócić uwagę, że w 

przypadku wprowadzenie do modelu transformowanego PLT-red wartość jest trudna do 

interpretacji, ponieważ dotyczy syntetycznej jednostki, jaką jest logarytmowany poziom redukcji 

liczby płytek krwi. Wynik ten jednak potwierdza istotność tego parametru. W przypadku 

dychotomizowanej wartości PLT-red, brak istotnej redukcji wyjściowego poziomu płytek krwi 

zwiększał ryzyko zgonu pacjentów o 50%, a w przypadku wprowadzenia kontroli pozostałych 

czynników zakłócających ryzyko to zwiększało się do 68% (tabela 3).  
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Table 3 Wieloczynnikowa regresja Coxa dla modeli dychotomizowanych 

   OS    PFS  

 

Model 1* 

 

Model 2** 

 

Model 1* 

 

Model 2** 

 
Markery stanu 

zapalnego HR (95% CI) p HR (95% CI) p HR (95% CI) p HR (95% CI) p 

PLT-count <400 

& 

PLT-red < 0,6 1,00 (ref.) - 1,00 (ref.) - 1,00 (ref.) - 1,00 (ref.) - 

PLT-count <400 

& 

PLT-red ≥ 0,6 1,58 (0,97; 2,57) 0,064 1,75 (1,04; 2,93) 0,035 1,62 (0,99; 2,64) 0,055 1,80 (1,07; 3,05) 0,028 

PLT-count ≥400 

& 

PLT-red < 0,6 1,97 (1,07; 3,61) 0,029 2,44 (1,26; 4,73) 0,008 1,49 (0,82; 2,72) 0,195 1,64 (0,87; 3,11) 0,127 

PLT-count ≥400 

& 

PLT-red ≥ 0,6 2,89 (1,32; 6,33) 0,008 3,60 (1,41; 9,18) 0,007 2,30 (1,06; 4,99) 0,036 2,97 (1,15; 7,66) 0,024 

p dla trendu 0,003  0,001  0,041  0,028  

*Model 1 zawiera tylko PLT-count i PLT- red 

**Model 2 zawiera tylko PLT-count i PLT- red, ECOG, intensywność dawkowania chemioterapii, typ chemioterapii 

i wyjściowy poziom NLR (dychotomizowane z 3 kwartylem jako wartością odcięcia) 

 

 

Podobne wyniki, jednakże z wartościami na granicy istotności statystycznej uzyskano dla 

modeli oceniających wpływ na czas wolny od progresji. 

Ostatnim etapem analizy była próba uproszczenia modeli celem możliwości ich zastosowania 

w praktyce klinicznej. W tym celów pacjentów podzielono na 4 grupy zależne od poziomu 

wyjściowego płytek krwi oraz poziomu redukcji PLT. Pacjenci mogli mieć wysoki lub niski 

wyjściowy poziom PLT, jak również wysoka lub niską redukcje poziomu PLT. Ponownie 

obliczeń wykonano dla podstawowych parametrów (model 1) oraz po wprowadzeniu zmiennych 
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zakłócających (model 2). Analiza ta wykazała, że pacjenci w najgorszej grupie rokowniczej 

(wysokie PLT-count i niski poziom PLT-red) charakteryzują się 3,6 razy wyższym ryzykiem 

zgonu oraz 2,97 razy wyższym ryzyko progresji w modelach z pełną kontrolą czynników 

zakłócających, niż chorzy w grupie dobrego rokowania.   

Oznacza to, że u pacjentów wysoka wyjściowa liczba płytek krwi wiązała się z gorszym 

rokowaniem, ale niezależnie od tego poziomu, spadek PLT poniżej 60% wartości wyjściowej był 

pozytywnym czynnikiem prognostycznym.  

Dodatkowo zwizualizowano to przy pomocy krzywych Kaplana-Meiera (ryc. 6).  

Rycina 6 Krzywe przeżycia dla wyznaczonych grup 
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VIII DYSKUSJA 

Rak żołądka w stadium uogólnienia charakteryzuje się bardzo złym rokowanie, a 

stosowane w nim terapie, jakkolwiek coraz skuteczniejsze, nadal łączą się z bardzo wysoką 

częstością poważnych działań niepożądanych. Pomimo wprowadzenia do praktyki klinicznej 

immunoterapii w pierwszej linii leczenia, cytotoksyczna chemioterapia jeszcze przez dług czas 

będzie standardem. Przy braku możliwości szybkiej zmiany armamentarium konieczne jest 

zwrócenie uwagi na czynniki prognostyczne i predykcyjne, optymalizacja których może istotnie 

poprawić skuteczność terapii. 

Retrospektywny charakter badania oraz włączenie do analizy wszystkich pacjentów, 

którzy otrzymywali chemioterapię z powodu zaawansowanego nowotworu stawiało pewna 

trudność w interpretacji wyników. Standardowo we pierwszej fazie badania chorzy w dobrym 

stanie ogólnym otrzymywali schematy 3-lekowe, a w drugiej 2-lekowe. Wynikało to ze zmiany 

międzynarodowych wytycznych, która dokonywała się w tamtym okresie. Nadekspresja HER2, 

definiowana jako wynik HER2 3+ w badaniu immunohistochemicznym (IHC), obserwowana 

była u 10,3% pacjentów, co jest wynikiem zawartym w dolnym zakresie częstości raportowanych 

w innych badaniach. Niska częstość może wynikać z braku oceny amplifikacji genu HER2 w 

przypadku niejednoznacznego wyniku badania IHC. Niestety wynik badania HER2 nie był 

dostępny dla 34,8% pacjentów. Wynikało to z przesłanek pozamerytorycznych. Terapia 

przeciwciałem anty-HER2 nie była dostępna w Polsce w najwcześniejszym okresie 

obejmowanym przez przeprowadzoną analizę. Dodatkowo kryteria refundacyjne określone w 

Programie Leczenia Raka Żołądka NFZ uniemożliwiały zastosowanie leczenia trastuzumabem w 

przypadku suboptymalnego stanu ogólnego pacjentów. Z tego powodu u części chorych, którzy 

klinicznie nie spełniali kryteriów włączenia do programu lekowego, nie przeprowadzano analizy 

ekspresji HER2. Mając to na uwadze stosowany schemat chemioterapii w obu badaniach został 

potraktowany jako zmienna zakłócająca.    

Głównym problemem, który wynika z natury ocenianych markerów stanu zapalnego, jest 

ich duża zależność od zewnętrznych czynników zakłócających. Zarówno NLR/PVPR oceniany 

w pierwszej pracy, jak i poziom płytek krwi oceniany w drugiej opiera się na ocenie elementów 

morfotycznych krwi, które mają swoja naturalną role w organizmie i związane z tą rolą wahania 

ich poziomu. W przypadku poziomu neutrofili i limfocytów poziom może być zaburzany przez 

toczące się infekcje, odpowiednio bakteryjne i wirusowe. Płytki krwi w trakcie leczenia mogą być 

zaburzane nie tylko przez trwającą chemioterapię, ale też przez ich zużywanie w procesie 

koagulacji.  
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W pierwszej pracy “Combined Neutrophil-to-Lymphocyte and Platelet-Volume-to-

Platelet Ratio (NLR and PVPR Score) Represents a Novel Prognostic Factor in Advanced 

Gastric Cancer Patients” oceniono, że wyjściowy poziom zarówno NLR, jak również PVPR jest 

istotnym czynnikiem prognostycznym w zaawansowanym raku żołądka i wpływa na czas 

przeżycia całkowitego oraz na czas wolny od progresji. Stwierdzenie, że oceniają one dwa 

odmienne mechanizmy w kaskadzie reakcji zapalnej jest odważne, ale z pewnością ich wyniki 

uzupełniają się i w większym stopniu pozwalają ocenić ryzyko niepowodzenia terapii. 

Rola wyjściowego poziomu NLR w raku żołądka wydaje się niepodważalna. Istnieją 

również dane dotyczące zasadności oceny poziomu płytek krwi oraz ich pochodnych 

parametrów, jako markerów stanu zapalnego mających wpływ na rokowanie pacjentów. Istnieje 

kilka wyjaśnień negatywnego wpływu NLR na czas przeżycia. Neutrofile mogą pobudzać wzrost 

nowotworu poprzez produkcję czynników prozapalnych, takich jak VEGF (vascular endothelial 

growth factor)[66], IL8[87], MMP (matrix metalloproteinases)[65]. Z drugiej strony neutrofile 

mogą blokować mechanizmy niszczenia komórek nowotworowych przez swój hamujący wpływ 

na limfocyty NK i CD4+/CD8+[88]. Przeciwnie wysoki poziom limfocytów, zarówno 

mierzonych we krwi obwodowej, jak i w tkankach wydaje się skorelowany z wyższym czasem 

przeżycia u pacjentów, co może być objawem utrzymanej wydolności naturalnych mechanizmów 

odpornościowych[88].  

Mechanizm wpływu płytek krwi wydaje się wielopoziomowy. Podwyższony poziom PLT 

jest skorelowany z większym nasileniem reakcji zapalnej, ale najpewniej, poza mechanizmem 

immunologicznym, płytki krwi wpływają też na czas przeżycia poprzez zwiększenie ryzyka 

zakrzepowo-zatorowego[89]. W kontekście układu odpornościowego płytki krwi mogą również 

zaburzać jego funkcje przez blokowanie aktywności limfocytów NK[90] oraz tworzenie „pułapek 

immunologicznych” dla leukocytów[91].  

Markerem reakcji zapalnej oceniającym funkcję linii megakariocytarnej był współczynnik 

określający stosunek wielkości płytek krwi (MPV) do ich stężenia (PLT), nazwany PVPR. 

Parametr MPV określa średnią objętość płytek krwi, co jest istotne w kontekście mechanizmu ich 

tworzenia. W normalnych warunkach istnieje odwrotnie proporcjonalna zależność pomiędzy 

wielkości płytek, a ich ilością. W sytuacji spadku koncentracji PLT megakariocyty, będące 

komórkami progenitorowymi dla płytek krwi, są pobudzane przez trombopoetynę i produkują 

płytki krwi o większej objętości. Stąd zwiększony poziom MPV spodziewany jest w sytuacji 

nadmiernego pobudzenia szpiku, a obniżony w sytuacji aplazji bądź hipoplazji szpiku[92].  
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Wydaje się, że większe płytki krwi są bardziej aktywne metabolicznie, niż postacie o 

mniejszej objętości i że te zmiany objętości mogą być związane nie tylko z ich wiekiem i 

produkcją, ale też z samą aktywacją. W badaniu obserwowano poprawę czasu przeżycia w 

przypadku wzrostu współczynnika PVPR, a więc większego MPV.  

Przeprowadzone w badaniu analizy statystyczne nie pozwoliły niestety na uzyskanie 

odpowiedzi na pytanie, czy poprawa czasu przeżycia wynika tylko z naturalnej zależności (mniej 

płytek powoduje wzrost MPV) co sumarycznie oznacza mniejszą aktywację układu 

odpornościowego, czy też z zaburzenia tej relacji – większe MPV niż wynikające z prostej relacji 

MPV/PLT oznacza większą aktywację układu odpornościowego, który, podobnie jak aktywacja 

limfocytów, jest związany z dobrym rokowaniem. 

Nawet nie znając odpowiedzi na powyższe pytanie można się spodziewać gorszego 

rokowania u pacjentów z wysokim NLR i niskim PVPR.  

Celem drugiej pracy „Reduction of Cancer-Induced Thrombocytosis as a Biomarker of 

Improved Outcomes in Advanced Gastric Cancer” było potwierdzenie, że głębokość spadku 

poziomu płytek krwi w trackie leczenia systemowego może być rozpatrywana w kategorii 

predykcyjnej w stosunku do czasu przeżycia pacjenta. Wyniki tej analizy należy rozpatrywać 

dwutorowo.  

Po pierwsze analiza wykazała, że abstrahując od znanych czynników ryzyka m.in. 

wyjściowego poziomu NLR, wysoki poziom płytek krwi przy rozpoczęciu leczenia łączy się ze 

złym rokowaniem. Wartością graniczą był tu poziom 400 x10v3 /ul, który jest zbliżony do górnej 

granicy normy. Negatywny wpływ trombocytozy może wynikać z kilku potencjalnych przyczyn. 

Może być to, podobnie jak NLR, marker toczącej się systemowej reakcji zapalnej, która pogarsza 

rokowanie i może być związana z zaawansowaniem choroby nowotworowej[93]. Z drugiej strony 

bardzo prawdopodobny jest bezpośredni wpływ krążących płytek krwi na przebieg choroby, 

który ponownie może mieć charakter wielopłaszczyznowy. Duża liczba PLT zwiększa ryzyko 

epizodów zakrzepowo-zatorowych, które są istotną przyczyną zgonu u chorych 

onkologicznych[89]. Dodatkowo, produkowane przez pobudzone płytki krwi cytokiny mogą 

pobudzać wzrost komórek nowotworowych i promować angiogenezę[94]. Część publikacji 

wskazuje również na możliwość powstawania kompleksów krążących komórek nowotworowych 

(CTC, circulating tumor cells) i płytek krwi, które zabezpieczają CTC przed zniszczeniem w 

układzie krążenia[95]. Dochodzi również do sytuacji powstania sprzężenia zwrotnego, gdy płytki 

krwi pobudzają komórki nowotworowe, a te z kolei aktywują megakariocyty co jeszcze bardziej 

zwiększa liczbę PLT[96]. Trudno jest jednoznacznie określić, który z tych czynników jest 



76 
 

wiodący, jednak dane literaturowe są zgodne w tym, że trombocytoza wiąże się z gorszym 

rokowaniem. 

Przeprowadzona analiza pozwoliła stwierdzić, że istotna redukcja liczby trombocytów jest 

korzystna zarówna w zakresie czasu przeżycia całkowitego, jak i czasu wolnego od progresji pod 

warunkiem osiągniecia krytycznej wartości progowej - 60% wartości wyjściowej PLT. Dotyczy to 

zarówno pacjentów z trombocytozą, jak i bez niej, aczkolwiek wpływ redukcji jest większy w 

przypadku chorych z wysoką, wyjściową liczbą płytek krwi.  

Wpływ redukcji liczby trombocytów na czas przeżycia możne wynikać z przyczyn 

pośrednich i bezpośrednich. Istnieją przesłanki, że samo zmniejszenie trombocytozy może mieć 

bezpośredni, korzystny wpływ na rokowanie poprzez zmniejszenie ryzyka wystąpienia epizodów 

zakrzepowo-zatorowych. Z drugiej strony pośredni wpływ redukcji liczby płytek krwi można 

rozpatrywać w kontekście oceny siły działania chemioterapii na szpik kostny, co może 

bezpośrednio korelować ze skutecznością leczenia cytotoksycznego. 

Ocena korelacji pomiędzy mielotoksycznością, a potencjałem cytotoksycznym 

chemioterapii jest trudna z uwagi na brak odpowiednich danych dotyczących obiektywnie 

zdefiniowanych dawek chemioterapii. W większości przypadków zalecane dawki chemioterapii 

definiowane są na etapie wczesnych faz badań klinicznych, gdzie podstawowym ocenianym 

parametrem jest toksyczność. Stąd w przypadku większości stosowanych współcześnie 

schematów realnie podawana jest maksymalna tolerowana dawka chemioterapii, a należy zwrócić 

uwagę, że zależność pomiędzy dawką a efektem cytotoksycznym nie musi mieć charakteru 

liniowego. Hipoteza, że dawkowanie chemioterapii mogłoby być optymalizowane indywidualnie 

na podstawie oceny jej wpływu na liczbę trombocytów jest niewątpliwie interesująca.  

Mając na uwadze całość obrazu, wydaje się być mało prawdopodobne, aby tylko jeden z 

mechanizmów, pośredni bądź bezpośredni, odpowiadał za cały obserwowany efekt. Najpewniej 

redukcja płytek zarówno bezpośrednio jest istotna dzięki redukcji trombocytozy, jak i również 

pośrednio opisuje potencjał cytotoksyczny stosowanej chemioterapii.  

W badaniu przyjęto dość arbitralnie, że redukcja liczby płytek będzie oceniana w 

pierwszych 12 tygodniach chemoterapii. Ten zakres czasowy wynikał z ogólnie przyjętych norm 

wykonywania badań obrazowych, które są, jak do tej pory, najbardziej obiektywnym narzędziem 

oceny skuteczności chemioterapii. Należy zwrócić uwagę, że mediana czasu, w którym pacjenci 

uzyskiwali nadir PLT wynosiła siedem tygodni. Stąd PLT-red może dostarczyć istotnych 

informacji o reakcji choroby na leczenie jeszcze przed pierwszą formalną oceną obrazową.  
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Ramy czasowe badania ograniczyły wykorzystywane w niej leki do klasycznej 

chemioterapii oraz chemioterapii w skojarzeniu z trastuzumabem. Żaden pacjent nie otrzymał 

immunoterapii opartej o inhibitory punktów kontrolnych, która w najbliższej przyszłości będzie 

stawała się standardem pierwszej linii leczenia raka żołądka. Niewątpliwe weryfikacja 

użyteczności PLT-red będzie też konieczna w tych nowych realiach, aczkolwiek należy pamiętać, 

że w zakresie chemioterapii wytyczne nadal wskazują schematy FOLFOX i XELOX jako 

optymalne, a takie leczenie otrzymywała większość pacjentów. 

 

 

 

 

IX WNIOSKI 

Przeprowadzone badania wykazały, że wyjściowa wartość parametrów NLR i PVPR jest 

istotnym czynnikiem prognostycznym u chorych na zaawansowanego raka żołądka poddawanych 

leczeniu systemowemu 1. linii. Pacjenci z wysokim poziomem NLR i niskim PVPR 

charakteryzowali się istotnie gorszym rokowaniem. Dodatkowo oba te markery uzupełniają się i 

mogą być stosowanie łącznie celem jeszcze dokładniejszej oceny rokowania pacjentów.  

Istotna redukcja liczby płytek krwi, zarówno u pacjentów z wyjściową trombocytozą, jak i 

u chorych z prawidłową liczbą PLT jest pozytywnym czynnikiem prognostycznym i pozwala 

uściślić rokowanie pacjentów jeszcze przed pierwszą formalną oceną obrazową.   
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X STRESZCZENIE 

Wstęp: Zaawansowany rak żołądka, definiowany jako choroba uogólniona lub trwale 

nieoperacyjna, jest chorobą nieuleczalną. Odpowiednio wcześnie wdrożone systemowe leczenie 

paliatywnej jest w stanie w istotny sposób wydłużyć czas przeżycia (OS, overall survival) 

pacjentów. Dodatkowo leczenie to pozwala przez dłuży czas zachować jakość życia i zapobiec 

wystąpieniu poważnych powikłań związanych z chorobą. Aktualny standard leczenia zakłada 

zastosowanie dwulekowej chemioterapii opartej o pochodne platyny i fluoropirymidyny. 

Dodatkowo w przypadku nadekspresji białka HER2 wytyczne zakładają dodanie do leczenie 

przeciwciała antyHER2 – trastuzumabu, a w przypadku wysokiej poziomu CPS (combined 

positive score) – przeciwciała anyt-PD1 - niwolumabu. Leczenie to wiąże się jednak z wysoki 

ryzykiem poważnych powikłań, a wzrost czasu przeżycia jest nadal niezadowalający. Celem 

publikacji była próba określenia nowych i weryfikacja znanych czynników prognostycznych i 

predykcyjnych u chorych na zaawansowanego raka żołądka. W pierwszej publikacji analizowano 

czynnik prognostyczne przed rozpoczęciem chemioterapii, wykorzystując w tym celu markery 

stanu - NLR, (neutrophil to lymphocyte ratio), PLR (platelets to lymphocytes ratio), HPR, 

(hemoglobin to platelets ratio), PDW (platelets distribution width) czy objętości płytek do ich 

ilości (PVPR, platelets volume to platelets ratio). Celem pracy była również ocena 

współzależności pomiędzy tymi czynnikami oraz próba ich łącznego zastosowania. W drugiej 

pracy analizowano poziom płytek krwi (PLT) po rozpoczęciu leczenia oraz poszukiwano związku 

pomiędzy głębokością redukcji PLT, a OS i PFS. 

Materiały i metodyka: Prowadzone analizy miały charakter retrospektywny. 

Przeanalizowano dane pacjentów leczonych z powodu uogólnionego lub nieoperacyjnego raka 

żołądka w Klinice Onkologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie w latach 2012-2019. Do 

badania włączono 155 pacjentów. Pacjenci byli leczenie zgodnie z aktualnym dla danego okresu 

standardem terapii. W pierwszym okresie (2012- 2015) były to schematy trójlekowe (EOX, 

mDCF), a w drugim okresie (2015-2019) – schematy dwulekowe (przeważnie XELOX). 

Nadekspresja HER 2 została wykryta u 10,3 % pacjentów, którzy leczeni byli schematami 

zawierającymi trastuzumab. Z uwagi na okres prowadzenia badania żaden pacjent nie otrzymał 

immunoterapii. 

W pierwszej analizie wykorzystano analizę ROC (Receiver Operating Characteristic) z indeksem 

Youdena celem wyznaczenia optymalnych parametrów markerów stanu zapalnego przy 

dychotomizacji. W przypadku braku istotności statystycznej analizy ROC, wykorzystano analizę 

mediany danego parametru. Korelacja Spearmana została zastosowana celem oceny zależności 
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monotonicznej pomiędzy markerami stanu zapalnego. Kappę Cohena wyznaczono celem 

potwierdzenia charakteru tej zależności po zastosowaniu niezbędnych przekształceń. Celem 

oceny charakteru zależności pomiędzy poziomem spadku liczby PLT po chemioterapii 

wykorzystano analizę wizualną reszt martyngałowych. Końcowym etapem obu analiz było 

zastosowanie wieloczynnikowej regresji Coxa celem oceny zależności pomiędzy badanymi 

zmiennymi niezależnymi, a OS i PFS. Wyniki to zwizualizowano przy pomocy krzywych 

Kaplana-Meiera. 

Wyniki: Optymalny punkt odcięcia dla NLR wynosi 3,99 (analiza ROC), a dla PVPR 0,34 

(analiza mediany). W analizie regresji jednoczynnikowej Coxa wykazano istotny statystycznie 

wpływ poziomu NLR, PVPR i PDW, ale nie PLR czy HPR na OS. Do dalszej analizy 

pozostawiono istotne statystycznie markery. Korelacja rang Spearmana wykazała silną korelację 

pomiędzy PDW, a PVPR oraz słaba do minimalnej pomiędzy NLR-PVPR i NLR-PDW. Kappa 

Cohena wykazała, że parametr PVPR charakteryzuje się mniejszą zgodnością z NLR, niż PDW, 

stąd w ostatecznej analizie odrzucono PDW. Wieloczynnikowa regresja Coxa wykazała, 

kontrolując pozostałe parametry, że NLR i PVPR stanowią niezależne czynniki prognostyczne 

OS. W zakresie PFS NLR był istotny statystycznie we wszystkich modelach, a PVPR znajdował 

się na granicy istotności. W modelu uwzględniającym wszystkie zmienne zakłócające, pacjenci z 

wysokim poziomom PVPR mieli o 44% niższe ryzyko zgonu (HR = 0,56; 95% CI: 0,33–0,93). W 

tym samym modelu wysoki poziom NLR łączył się z prawie dwukrotnym pogorszeniem 

rokowania (HR = 1,95; 95% CI: 1,17–3,24).   

W drugiej publikacji analiza reszt martyngałowych wykazała pozytywny wpływ redukcji PLT 

(PLT-red) na OS po osiągnieciu krytycznej wartości 60% wyjściowej liczby PLT (PLT-count). 

Podobnie przeprowadzona analiza wykazała dwójłomny przebieg krzywej reszt martyngałowych 

dla PLT-count. Oznacza to, że wyjściowa liczba płytek krwi zaczęła mieć negatywny wpływ na 

czas przeżycia całkowitego po przekroczeniu wartości 400 x103/ul. Analiza Kaplana-Meiera 

wykazała, że przy przyjęciu takiego punktu odcięcia PLT-count, OS jest istotnie krótszy w 

przypadku trombocytozy (test log-rank (χ2(1) = 4.8, p = 0.028). Celem oceny wpływu PLT-red i 

PLT-count na OS i PFS przydzielono pacjentów do jednej z czterech kategorii (wysokie PLT-

red/wysokie PLT-count, wysokie PLT-red/niskie PLT-count itd.). Analiza ta wykazała, że 

pacjenci w najgorszej grupie rokowniczej (wysokie PLT-count i niski poziom PLT-red) 

charakteryzują się 3,6 razy wyższym ryzykiem zgonu oraz 2,97 razy wyższym ryzyko progresji w 

modelach z pełną kontrolą czynników zakłócających, niż chorzy w grupie dobrego rokowania.   
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Wnioski: Wyjściowy poziom NLR i PVPR jest istotnym czynnikiem prognostycznym w 

zaawansowanym raku żołądka. Pacjenci z wysokim poziom NLR i niskim PVPR charakteryzują 

się istotnie gorszym rokowaniem. Dodatkowo markery te uzupełniają się i mogą być stosowanie 

łącznie celem jeszcze dokładniejszej oceny rokowania pacjentów.  

Istotna redukcja liczby płytek krwi, zarówno u pacjentów z wyjściową trombocytozą, jak i u 

chorych z prawidłową liczbą PLT jest pozytywnym czynnikiem prognostycznym i pozwala 

uściślić rokowanie pacjentów jeszcze przed pierwszą formalną oceną obrazową.   
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XI ABSTRACT 

Introduction: Advanced gastric cancer, metastatic or inoperable, is an incurable disease. Properly 

implemented palliative treatment can significantly extend overall survival (OS). Furthermore, 

treatment allows to maintain the quality of life and prevents the occurrence of serious 

complications for an extended period of time. The current standard of care involves the 

administration of two-drug chemotherapy that contains platinum and fluoropyrimidine 

derivatives. Furthermore, in the case of HER2 overexpression, the addition of an anti-HER2 

antibody, trastuzumab, is warranted. Similar in the case of high levels of CPS (combined positive 

score), the addition of the anti-PD1 antibody – nivolumab should be strongly considered. 

However, systemic treatment is associated with a high risk of serious complications, while the 

increase in overall survival (OS) remains unsatisfactory. The purpose of this work is to identify 

new and verify known prognostic and predictive factors. In the first publication, prognostic 

factors were analyzed before chemotherapy. Inflammatory markers such as NLR (neutrophil-to-

lymphocyte ratio), PLR (platelets-to-lymphocyte ratio), HPR (hemoglobin-to-platelets ratio), 

PDW (platelet distribution width), and PVPR (platelet volume to platelets ratio) were tested. The 

main focus was on analysis of interdependencies and an attempt to seek a joint application. The 

second study analyzed platelet level (PLT) after the initiation of chemotherapy and looked for the 

relationship between the depth of reduction in PLT and OS and PFS. 

Materials and methods: Data from 155 patients with advanced gastric cancer treated in the 

Department of Oncology at the University Hospital in Cracow between 2012 and 2019 were 

retrospectively analyzed. The patients were treated according to the current standard of care for a 

given period of time. In the first period (2012-2015), three drug regimens (EOX, mDCF) were 

the most common, and in the second period (2015-2019) two drug regimens (usually XELOX) 

were used. In the case of HER2 overexpression (10.3% of patients), trastuzumab-containing 

regimens were used. Due to the timelines of the trial, no patients received immunotherapy. 

In the first analysis, the ROC (Receiver Operating Characteristics) analysis with the Youden index 

was used to determine the cut-off values. If the ROC analysis was not statistically significant, the 

median value of a given parameter was used. Spearman’s correlation was used to assess the 

monotonic relationship between inflammatory markers. Cohen's kappa was determined to 

confirm the nature of this relationship after applying the necessary transformations. Visual 

analysis of martingale residues was used to assess the nature of the decrease in the relationship 

between the level of PLT after chemotherapy. In the final stage of both analyzes, multivariate 
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Cox regression was used to assess the relationship between the independent variables and OS and 

PFS. The results were visualized with Kaplan-Meier curves. 

Results: The optimal cut-off point for NLR was set at 3.99 (ROC analysis) and for PVPR 0.34 

(median analysis). Univariate Cox regression analysis showed a statistically significant effect of 

NLR, PVPR, and PDW, but not PLR or HPR, on OS. Inflammatory markers with statistical 

significance were used in further analysis. The Spearman correlation showed a strong association 

between PDW and PVPR and  weak to minimal correlation between NLR-PVPR and NLR-

PDW. Cohen's kappa verified that the PVPR parameter is less consistent with the NLR than with 

the PDW, hence, the PDW was rejected in the final analysis. Multivariate Cox regression, while 

controlling for the remaining parameters, showed that NLR and PVPR were independent 

prognostic factors for OS. In terms of PFS, NLR was statistically significant in all models and 

PVPR was on the borderline of significance. In the most adjusted model, patients with high levels 

of PVPR had a 44% lower risk of death (HR = 0.56; 95% CI 0.33-0.93). In the same model, the 

risk of death in patients with high NLR values was almost two times higher than in low NLR 

patients (HR = 1.95; 95% CI 1.17-3.24). 

In the second publication, the analysis of martingale residues showed a positive effect of the 

reduction of PLT (PLT-red) on OS after reaching the critical value of 60% of the starting 

number of PLT number (PLT-count). A similar analysis showed a nonlinear curve of the 

martingale residuals curve for the PLT count. This means that the baseline platelet count began 

to negatively affect overall survival after exceeding the value of 400 x103 / µl. Kaplan-Meier 

analysis showed that with this PLT-count cutoff, OS is significantly shorter for patients with 

thrombocytosis (log rank test (χ2 (1) = 4.8, p = 0.028). To assess the effect of PLT-red and PLT-

count on OS and PFS, patients were assigned to one of four categories (high PLT-red / high 

PLT-count, high PLT-red / low PLT-count etc). This analysis showed that patients in the worst 

prognostic group (high PLT-count and low PLT-red) have a 3.6 times higher risk of death and a 

2.97 times higher risk of death in fully adjusted models. 

Conclusions: The baseline level of NLR and PVPR is a significant prognostic factor in advanced 

gastric cancer. Patients with high NLR levels and low PVPR have a significantly worse prognosis. 

In addition, these markers are complementary and can be used altogether in order to accurately 

assess patients' prognosis. 

A significant reduction in platelet count, both in patients with baseline thrombocytosis and in 

patients with a normal PLT count, is a positive prognostic factor and allows the evaluation of the 

prognosis of patients even before the first formal imaging assessment. 
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