Streszczenie

Chemokiny to substancje biatkowe, ktore wptywaja na migracje leukocytow poprzez receptory
zwigzane z biatkami G. Cytokiny te sg zaangazowane zaréwno w procesy fizjologiczne, jak i
patologiczne. Sugeruje si¢ role ww. biatek w patogenezie wielu nowotworow, w tym raka zotadka.
Rak zotadka jest piatym co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym oraz trzecig co do
czestosci przyczyna zgondéw z powodu nowotwordow ztosliwych na $wiecie. P6zna diagnostyka
chorych na raka zotadka oraz krotki czas przezycia pacjentdw sa przyczynami poszukiwania
nowych biomarkerow, ktore umozliwityby wczesniejsze wykrycie raka oraz wiaczenie
odpowiedniego leczenia. Sugeruje si¢ znaczenie chemokiny CXCLS8 i jej specyficznego receptora
CXCR2 w rozwoju raka zotadka. W tkankach raka zotadka wykazano wzmozona ekspresje
CXCR2, ktora korelowata z obecnoscig przerzutow odlegtych. Natomiast dotychczas nie
poréwnano znaczenia CXCLS i jej receptora CXCR2 w diagnostyce chorych na raka zotadka ze
stezeniami klasycznych markerow nowotworowych, tj. CEA i CA 19-9, a takze markerem stanu
zapalnego — CRP.

W zwigzku z tym celem tej pracy byto:

1. Oznaczenie stezen chemokiny CXCL8 i jej receptora CXCR2 w surowicy chorych na raka
zoladka oraz osob zdrowych z grupy kontrolnej, a nastepnie poréwnanie stezen ww. biatek
pomigdzy tymi grupami.

2. Okreslenie zaleznosci stgzen CXCL8 i jej receptora CXCR2 od stadium zaawansowania
nowotworu oraz cech kliniczno-patologicznych raka zotadka.

3. Poréwnanie stezen CXCL8 i CXCR?2 ze stezeniami klasycznych markeréw nowotworowych raka
zotadka — CA 19-9 i CEA, a takze stezeniami markera stanu zapalnego— CRP.

4. Przeprowadzenie analizy regresji logistycznej w celu ustalenia zaleznosci migdzy stgzeniami
markeréw CXCL8, CXCR2, CA 19-9, CEA, CRP a prawdopodobienstwem wystgpienia raka
zotadka.

5. Okreslenie wskaznikow diagnostycznych CXCL8 i CXCR2, tj. czutosci i swoistosci
diagnostycznej, wartosci predykcyjnej wyniku dodatniego i wyniku ujemnego, mocy

diagnostycznej w oparciu o pole powierzchni pod krzywa ROC.

Grupe badang stanowili chorzy na raka zotadka, a grupa kontrolna sktadata si¢ ze zdrowych
ochotnikéw. Materialem do badan byta surowica krwi zylnej pobrana przed leczeniem. Stezenia
CXCL8 i CXCR2 oznaczono metodg immunoenzymatyczng ELISA, st¢zenie CEA i CA 19-9
metoda chemiluminescencyjna, zas CRP metoda turbidymetryczna. Roznice stezen oznaczanych

biatek poddano analizie statystycznej.



Wykazano, ze stezenia CXCL8 i CXCR2 byly znamiennie wyzsze u pacjentow z rakiem zotadka
niz w grupie kontrolnej os6b zdrowych, podobnie jak CA 19-9 i CRP. Stgzenia CXCL8 znamiennie
korelowaty ze stezeniami receptora CXCR2, CA 19-9 i CRP, zas$ st¢zenia CXCR2 ze stezeniami
CRP. Czutos¢ diagnostyczna oznaczen stgzen CXCL8 byta wigksza niz CXCR2 i CEA oraz
poréwnywalna do CRP i CA 19-9, przy czym taczna analiza CXCL8 i CXCR2 z klasycznym
markerem nowotworowym CA 19-9 zwiegkszata czutos¢ diagnostyczng. St¢zenia CXCLS8
charakteryzowaty si¢ najwigksza moca diagnostyczng w rozpoznawaniu raka zotadka oceniong na
podstawie pola powierzchni pod krzywa ROC wsrod wszystkich analizowanych biatek.
Podwyzszone stezenie CXCLS8 jest istotnym, niezaleznym czynnikiem wystapienia raka zotadka.

Przeprowadzone badania sugerujg udziat chemokiny CXCL8 i jej specyficznego receptora w
rozwoju raka zofadka, a takze przydatnos$é oznaczania stezen tej chemokiny w diagnostyce raka
zotadka. Wyzsza moc diagnostyczna oznaczen stezerhi CXCL8 w porownaniu do klasycznych
markeréw nowotworowych wskazuje na znaczenie tej chemokiny jako kandydata na marker

nowotworowy raka zotgdka, szczegdlnie przy tacznej analizie z CA 19-9.



