Streszczenie
Chemokiny sg bialkami niskoczgsteczkowymi o wiasciwosciach chemotaktycznych, ktore
aktywuja rézne populacje leukocytow poprzez receptory zwigzane z biatkami G. Wykazano, ze
chemokiny 1 ich receptory odgrywaja znaczacg role w wielu procesach zardéwno
fizjologicznych, jak i patologicznych. Biatka te mogg mie¢ takze znaczenie w rozwoju chorob
nowotworowych, w tym raka trzustki. Gruczolakorak trzustki jest nowotworem o zlym
rokowaniu. Jest on najczegsciej rozpoznawany w zaawansowanym stadium, kiedy obecne sg juz
przerzuty do regionalnych weztéow chlonnych lub do narzadéw odlegltych. Sredni czas
przezycia chorych od chwili rozpoznania wynosi 3-6 miesi¢cy. Sugeruje si¢, ze chemokina
CXCLS8 i jej receptor CXCR2 biorg udzial w rozwoju gruczolakoraka trzustki. Badania
immunohistochemiczne wykazaty wzmozong ekspresje CXCL8 i/lub CXCR2 w tkankach raka
trzustki. Ponadto nadekspresja CXCR2 korelowala ze stopniem zaawansowania tego
nowotworu. Jednakze jak dotad nie oceniano przydatnosci diagnostycznej oznaczania st¢zen
chemokiny CXCLS8 i receptora CXCR2 w surowicy chorych na gruczolakoraka trzustki w
porownaniu z klasycznymi markerami nowotworowymi.
W zwigzku z tym celem niniejszej pracy byto:
1. Oznaczenie stezen chemokiny CXCLS8 oraz receptora CXCR2 we krwi chorych na raka
trzustki 1 porownanie tych stezen z grupa kontrolng os6b zdrowych.
2. Zbadanie zaleznos$ci stezen CXCL8 1 receptora CXCR2 od stadium zaawansowania
nowotworu oraz cech kliniczno-patologicznych raka trzustki.
3. Poréwnanie st¢zenia ww. bialek ze stezeniami markerow nowotworowych raka trzustki, tj.
CA 19-9 i CEA, a takze stgzeniami markerow stanu zapalnego — CRP i CXCR4.
4. Okreslenie wskaznikow diagnostycznych (czulosci 1 swoistosci diagnostycznej, wartosci
predykcyjnej wyniku dodatniego i ujemnego oraz mocy diagnostycznej w oparciu o wielko$é

pola powierzchni pod krzywa ROC) chemokiny CXCLS i receptora CXCR2.

Grupe badang stanowili chorzy na gruczolakoraka trzustki, zas grupa kontrolna sktadata si¢ ze
zdrowych ochotnikow. Materialem do badan byla surowica krwi Zylnej, pobrana przed
wiaczeniem leczenia. Stezenia CXCL8, CXCR2 i CXCR4 we krwi pacjentéw oznaczono
metoda mikroimmunoenzymatyczng ELISA, natomiast st¢zenia klasycznych markerow
nowotworowych CA 19-9 i CEA oraz biatka C-reaktywnego (CRP) we krwi oznaczono na
analizatorze Architect 8200 firmy Abbott, przy pomocy gotowych zestawdéw do oznaczen.
Roznice stezen badanych bialek migdzy chorymi na raka trzustki a grupa kontrolng poddano

analizie statystycznej metodami dobranymi odpowiednio do rozktadu uzyskanych wynikow.



Wykazano, ze stezenia CXCLS i receptora CXCR2 byly znamiennie wyzsze u chorych na raka
trzustki niz u osé6b zdrowych. Stezenia CXCLS8 byty takze znamiennie wyzsze u chorych z
przerzutami do weztéw chtonnych niz u 0sé6b z grupy NO i korelowaty dodatnio z obecnoscia
przerzutow w weztach chlonnych i1 ze stezeniami CRP. Oznaczenia tej chemokiny
charakteryzowaly si¢ rowniez najwyzsza czuto$cig diagnostyczng sposrod badanych biatek, zas
faczna analiza CXCL8 z CXCR2, a takze z markerami nowotworowymi CEA i CA 19-9
zwigkszata czulo$¢ diagnostyczng oznaczen do 100%. Najwyzsza moc diagnostyczng w
rozpoznawaniu raka trzustki, oceniang na podstawie pola powierzchni pod krzywa ROC,
uzyskano dla oznaczen CXCL8. Zwigkszenie stezenia tej cytokiny okazato si¢ niezaleznym,
istotnym czynnikiem ryzyka raka trzustki w analizie wieloczynnikowej.

Uzyskane wyniki sugerujg udziat osi CXCL8-CXCR2 w rozwoju gruczolakoraka trzustki i role
CXCL8 w progresji tego nowotworu, natomiast korelacja stgzen CXCLS8 ze stezeniami CRP
wskazuje na znaczenie procesu zapalnego w rozwoju raka trzustki. Otrzymane rezultaty
sugeruja rowniez przydatno$¢ oznaczania tej chemokiny w procesie diagnostycznym chorych
na ten nowotwor i w ocenie jego progresji, zwlaszcza w potaczeniu z dotychczas stosowanymi

markerami CA 19-9 i CEA, a takze markerem stanu zapalnego — CRP. 67



