VIl. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Rak jelita grubego jest trzecim najczesciej wystepujacym nowotworem 1 czwartg
najczestsza przyczyng zgonu na $§wiecie. Do najwazniejszych czynnikow S$rodowiskowych
zwigkszajacych ryzyko rozwoju raka jelita grubego nalezag m.in. dieta, palenie tytoniu,
spozywanie alkoholu 1 brak aktywno$ci fizycznej. Otyto$¢ jest réwniez czynnikiem
ryzyka raka jelita grubego. Komorki tkanki tluszczowej — adipocyty, wytwarzajg leptyne.
Gtownym czynnikiem wplywajacym u ludzi na poziom leptyny we krwi jest masa tkanki
tluszczowej. Wyniki badan ostatnich lat wskazuja, Ze leptyna produkowana jest rowniez przez
komorki nowotwordw ztosliwych.

Przeglad danych literaturowych na temat udziatu leptyny w rozwoju raka jelita grubego
wykazal, ze istnieje konieczno$¢ podjecia wigkszej liczby badan w celu ustalenia jej roli
u pacjentdw z rakiem jelita grubego. Lepsze zrozumienie mechanizméw, dzicki ktorym
leptyna jest zwigzana z rakiem jelita grubego, moze potencjalnie prowadzi¢ do
opracowania nowych metod diagnozy, oceny czynnikow ryzyka i leczenia nowotwordw jelita

grubego.

Celem gtéwnym badan byta ocena stg¢zenia leptyny w surowicy krwi, a takze ocena
ekspresji receptora leptynowego w komorkach raka jelita grubego. Ponadto poddano ocenie
wplyw stezenia leptyny w surowicy krwi i ekspresji receptora leptynowego na parametry
kliniczno — patologiczne takie jak: BMI, otylo$¢, styl zycia, TNM, wielkos¢ guza. W badaniu
podjeto probe wyjasnienia roli leptyny jako nowego biomarkera raka jelita grubego.

Badanie zostalo przeprowadzone po uzyskaniu pisemnej zgody pacjentow na materiale
biologicznym (krew i tkanka nowotworowa) i danych klinicznych chorych z rakiem jelita
grubego leczonych operacyjnie w II Klinice Chirurgii Ogodlnej 1 Gastroenterologicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Bialymstoku w latach 2018 — 2020, zebranych
w ramach projektu MOBIT: ,Stworzenie referencyjnego modelu Diagnostyki
Personalizowanej Guzéw Nowotworowych w oparciu o analize heterogenno$ci guza z
wykorzystaniem biomarkeréw genomowych, transkryptomu i metabolomu oraz badan
obrazowych PET/MRI jako narzedzia do wdrazania 1 monitorowania terapii

zindywidualizowanej”, akronim: MOBIT w ramach zadania 1.

Badaniem zostato obj¢tych facznie 61 pacjentdw kolejno przyjmowanych do II Kliniki

Chirurgii  Ogoélnej 1 Gastroenterologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego



w Biatymstoku w latach 2018 — 2020 z rozpoznaniem raka jelita grubego, bez wczesniejszego
wywiadu choréb nowotworowych, nie stosujacych leczenia hormonalnego. Do badan zostato
wykorzystane 1,6 ml surowicy, przechowywanej w temperaturze —80°C do momentu
wykonania badan oraz tkanka nowotworowa przechowywana w blokach parafinowych. Grupe
poréwnawczg dla wartosci leptyny w surowicy krwi stanowito 30 pacjentow bez chordb
nowotworowych, z prawidlowa wartoscia BMI, nie stosujacych leczenia hormonalnego oraz
30 pacjentow bez chorob nowotworowych z otyloscig 1° BMI>35, nie stosujacych leczenia
hormonalnego. Kontrole do oceny ekspresji receptora leptyny w tkance stanowity wycinki
prawidtowej btony S$luzowej jelita grubego pobranej od 20 pacjentow z uchytkami jelita
grubego przechowywane w blokach parafinowych. Analizie zostaly réwniez poddane dane

kliniczno — patologiczne zebrane w ramach projektu MOBIT.

Do oceny aktywno$ci fizycznej zostal wykorzystany Migdzynarodowy Kwestionariusz

Aktywnosci Fizycznej IPAQ.

Ocena stezenia leptyny w surowicy krwi zostala zbadana za pomocg testu

immunoenzymatycznego ELISA (Human Leptin ELISA Kit).

Do oceny ekspresji leptyny w tkankach nowotworowych zostaly uzyte metody
immunohistochemiczne. Po resekcji chirurgicznej jelita grubego probki tkanki utrwalono w
10% buforowanym roztworze formaldehydu, nastgpnie zatopiono w blokach parafinowych
1 wybarwiono hematoksyling i eozyng. Wykonano badania immunohistochemiczne w celu
oceny ekspresji receptora leptynowego w probkach raka jelita grubego oraz prébkach
prawidlowej blony §luzowej jelita grubego. Oceng ekspresji receptora leptynowego w tkance

nowotworowej przeprowadzito dwoch niezaleznych patologow.

Wyniki badan zostaly poddane analizie statystycznej. Uzyskane dane zostaty przedstawione
w postaci tabel i rycin oraz poddane analizie statystycznej z zastosowaniem Testu Kruskala
— Wallisa, Testu Manna-Whitneya oraz wspotczynnika korelacji rang Spearmana oraz Testu
niezaleznosci Chi — 2.  Wyniki istotne statystycznie uznano na poziomie p<0,05.
Do opracowania danych wykorzystano pakiet statystyczny STATISTICA 13 firmy Statsoft.

Badania przeprowadzono w grupie 61 pacjentdw z rozpoznaniem raka jelita grubego.
Wigkszos¢ badanych stanowili mezczyzni 63,9% (39 chorych), kobiety stanowity
36,1% (22 chorych). Pacjenci byli w wieku od 43 do 87 lat. Srednia wieku wszystkich
badanych wynosita 70,5 + 10,3 lat. Sredni poziom wskaznika BMI w grupie badanej to

niemal 28. Oznacza to, ze wigkszos$¢ pacjentdéw miata co najmniej nadwagg. 29,5% (18 osdb)



grupy badanej miata otytos¢, 34,4% (21 osob) nadwage, a 36,1% (22 osoby) miata
prawidlowy wskaznik masy ciala BMI. Osoby z badanej grupy cechowata niewielka
aktywnos$¢ fizyczna. 29,5% (18 oséb) grupy badanej nie byla aktywna fizycznie. Lekka
aktywno$¢ fizyczng miato 57,4% (35 osob) badanych.

Na podstawie przeprowadzonego badania wysuni¢to nastepujace wnioski:
1. U wszystkich pacjentéow grupy badanej stwierdzono dodatnig ekspresje¢ receptora

leptynowego w tkance nowotworowe;j.

2. Nie wykryto ekspresji receptora leptynowego w prawidlowej blonie S$luzowej
jelita grubego we wszystkich przebadanych skrawkach prawidlowej blony sluzowej

jelita grubego.

3. Badania wykazaly tendencj¢ do rzadszego wystepowania duzej ekspresji receptora

leptynowego wraz ze wzrostem stopnia TNM u pacjentdéw z rakiem jelita grubego.

4. U mezczyzn grupy badanej, w przypadku wyzszej ekspresji receptora leptynowego

wystepuje tez duzo wyzsze stezenie leptyny w surowicy krwi.

5. Wystepuje znamienna statystycznie korelacja pomiedzy wiekiem, a stezeniem
leptyny w surowicy krwi wsrod mezczyzn — wraz z wiekiem stezenie leptyny w surowicy
krwi maleje.

6. Im wyzsze BMI tym wigksze stezenie leptyny w surowicy krwi.

7. Silna ekspresja receptora leptynowego oraz wystepowanie nadwagi i otytosci to czynniki

wplywajace na wystepowanie ponadnormatywnego stezenia leptyny w surowicy krwi.

8. U kobiet stezenie leptyny jest Srednio 2,93 razy wigksze niz u mezczyzn.

9. Wzrost BMI 0 1 powoduje $rednio zwigkszenie stezenia leptyny w surowicy krwi 1,12

razy.



10. W grupie badanej stezenie leptyny jest 0,728 (czyli o 27,2%) mniejsze niz w grupie

poréwnawczej.



