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3. WSTĘP  

Nowotwory stanowią jedną z głównych przyczyn zgonów w populacji 

pediatrycznej. W ostatnich latach nastąpił znaczący rozwój metod diagnostycznych i 

terapeutycznych, w tym leczenia wspomagającego oraz stosowania wielu nowych 

leków, co przyczyniło się do zwiększenia wyleczalności nowotworów wieku 

dziecięcego [1,2]. Aktualnie, w krajach wysokorozwiniętych, 5-letnie przeżycie wolne 

od niekorzystnych zdarzeń wynosi około 80 % [3].  

Stosowane w dzieciństwie skojarzone leczenie przeciwnowotworowe często 

prowadzi do licznych powikłań zdrowotnych. Pacjenci są narażeni na niekorzystne 

skutki zarówno podczas intensywnego leczenia, jak i wiele lat po jego zakończeniu. 

Dane literaturowe wskazują, że około 60% pacjentów rozwija co najmniej jedno 

przewlekłe schorzenie, a 27,5% rozwija ciężkie schorzenia zagrażające życiu. 

Ozdrowieńcy, w porównaniu do rówieśników, wykazują 3,3 razy większe ryzyko 

występowania chorób przewlekłych [4]. Badania przeprowadzone nad ozdrowieńcami 

w Polsce wskazują prawidłową funkcję wszystkich narządów jedynie u 11.75% 

badanych, przy czym najczęściej występują powikłania ze strony układu sercowo-

naczyniowego (31,7%) [1]. 

Ryzyko rozwoju otyłości i cukrzycy jest znacząco wyższe u ozdrowieńców w 

porównaniu do rówieśników. Nakładające się zaburzenia metaboliczne – otyłość, 

nieprawidłowa glikemia, dyslipidemia oraz nadciśnienie tętnicze – prowadzą do 

rozwoju zespołu metabolicznego (MetS), co w konsekwencji zwiększa umieralność z 

przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie pacjentów [5].  

 Intensywne leczenie choroby nowotworowej sprzyja ograniczeniu aktywności 

fizycznej i nieprawidłowym nawykom żywieniowym pacjentów. W zależności od 

intensywności stosowanego leczenia i zaawansowania choroby nowotworowej, 

nasilenie dolegliwości i powikłań zdrowotnych jest zróżnicowane. Spośród wszystkich 

nowotworów wieku dziecięcego do rozwoju otyłości predysponują najczęściej ostra 

białaczka limfoblastyczna i guzy ośrodkowego układu nerwowego. Przyczyną może 

być radioterapia ośrodkowego układu nerwowego i duże dawki steroidów stosowanych 

w leczeniu tych nowotworów. Dotychczas nie ustalono jednoznacznie czy przebyte w 

dzieciństwie leczenie przeciwnowotworowe wpływa trwale na zaburzenia szklaków 

metabolicznych w późniejszym życiu. Coraz więcej dowodów naukowych wskazuje 

jednak, że ryzyko występowania zaburzeń przemiany lipidów i węglowodanów jest 
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większe wśród ozdrowieńców niż w populacji ogólnej. W związku z powyższym 

poszukuje się biomarkerów tych zaburzeń, które wskażą na wczesne zaburzenia 

metaboliczne jeszcze przed wystąpieniem pełnoobjawowej choroby [6,7].  

Białka wiążące kwasy tłuszczowe (fatty acid biding protein, FABP) pełnią 

funkcje regulacyjne metabolizmu lipidów i węglowodanów. Adipocytarne FABP 

koordynuje transport kwasów tłuszczowych na poziomie komórkowym, a jego wyższe 

stężenie we krwi występuje w stanach nadwagi i otyłości. Badania przeprowadzone w 

grupie dzieci z nadwagą wykazały dodatnią korelację pomiędzy zwiększonym 

stężeniem A-FABP, a wystąpieniem zespołu metabolicznego [8,9]. Epidermalne 

FABP, w mniejszym stopniu niż A-FABP jest wydzielane z tkanki tłuszczowej, jednak 

bierze udział w patogenezie insulinooporności (IR). Ponadto wykazano dodatnią 

korelację pomiędzy wyższym stężeniem E-FABP a częstszym występowaniem 

czynników MetS [10,11]. 

Zaburzenia gospodarki węglowodanowej prowadzą do rozwoju otyłości i 

insulinooporności. Dotychczas głównymi badanymi markerami tych zaburzeń były: C-

peptyd, grelina, GIP (gastric inhibitory peptide, glukozozależny peptyd 

insulinotropowy), glukagon, insulina, PAI-1 (plasminogen activator inhibitor-1, 

inhibitor aktywatorów plazminogenu typu 1), rezystyna, leptyna i wisfatyna. 

Podwyższone stężenie C-peptydu występuje w stanach insulinooporności i we 

wczesnym etapie rozwoju cukrzycy typu II [12]. Grelina jest peptydowym hormonem 

produkowanym głównie przez komórki żołądka, który odgrywa kluczową rolę w 

regulacji apetytu i homeostazy energetycznej poprzez stymulowanie uczucia głodu. W 

populacji dzieci otyłych obserwowano obniżone stężenie greliny i jej negatywną 

korelację z BMI [13-15]. W dotychczas prowadzonych badaniach obserwowane były 

wyższe stężenia glukagonu w otyłości i IR [16,17]. Hiperinsulinemia przyczynia się do 

rozwoju otyłości na drodze hamowania lipolizy [18]. Podwyższone stężenie GIP może 

wpływać na nadmierną akumulację tkanki tłuszczowej i rozwój insulinooporności, 

poprzez zwiększenie lipogenezy w tkance tłuszczowej. Długotrwała nadaktywność GIP 

jest powiązana z pogorszeniem homeostazy glukozy i lipidów, co sprzyja rozwojowi i 

progresji zespołu metabolicznego [19,20]. PAI-1 jest powiązany z insulinoopornością, 

jednym z kluczowych komponentów zespołu metabolicznego, poprzez wpływ na szlaki 

sygnalizacyjne związane z metabolizmem glukozy i lipidów [21,22]. Innym markerem 

wydzielanym przez komórki tłuszczowe jest rezystyna, która odgrywa istotną rolę w 

regulacji procesów zapalnych i metabolizmu glukozy. Podwyższone stężenia rezystyny 
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występują w IR [23]. Leptyna, hormon peptydowy wydzielany przez adipocyty bierze 

udział w regulacji homeostazy energetycznej, apetytu i masy ciała. U osób otyłych 

występująca oporność na leptynę prowadzi do osłabienia jej mechanizmów 

zmniejszających apetyt i zwiększających metabolizm [24]. Ponadto, zwiększona masa 

trzewnej tkanki tłuszczowej prowadzi do wyższej produkcji wisfatyny, która poprzez 

zaburzenia w metabolizmie glukozy zwiększa wydzielania insuliny oraz stymuluje 

receptory insulinowe. Nadmierne wydzielanie wisfatyny może także przyczyniać się 

do rozwoju insulinooporności, ponieważ jej przewlekle podwyższone poziomy są 

związane z zaburzeniami sygnalizacji insulinowej [25,26]. Dodatkowo większość z 

opisanych markerów bierze również udział w powstawaniu przewlekłego procesu 

zapalnego i w konsekwencji może prowadzić do powikłań sercowo-naczyniowych.  

 W związku z coraz lepszymi efektami leczenia nowotworów wieku dziecięcego 

liczba ozdrowieńców znacząco wzrasta. Populacja ta jest jednak szczególnie narażona 

na występowanie wielu odległych następstw leczenia, co stanowi istotne wyzwanie 

współczesnej medycyny. Monitorowanie stanu zdrowia ozdrowieńców oraz wczesna 

diagnostyka problemów zdrowotnych w tym m.in. zaburzeń metabolicznych istotnie 

wpływa na poprawę ich jakości i długości życia.  
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4. OMÓWIENIE PRAC WCHODZĄCYCH W SKŁAD ROZPRAWY DOKTORSKIEJ 

4.1. INCREASED LEVELS OF ADIPOCYTE AND EPIDERMAL FATTY ACID-
BINDING PROTEINS IN ACUTE LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA SURVIVORS 
 

Cele pracy: 

1) Ocena stężenia A-FABP i E-FABP u dzieci po zakończonym leczeniu ostrej 

białaczki limfoblastycznej.  

2) Określenie zależności pomiędzy stężeniami A-FABP i E-FABP, a nadwagą i 

otyłością oraz czynnikami zespołu metabolicznego u dzieci po zakończonym leczeniu 

ostrej białaczki limfoblastycznej. 

 

Materiały i metody: 

W badaniu wzięło udział 62 byłych pacjentów Kliniki Pediatrii, Onkologii i 

Hematologii Dziecięcej Uniwersyteckiego Dziecięcego Szpitala Klinicznego w 

Białymstoku, leczonych z powodu ALL (śr. wiek w dniu badania 12.41 ± 4.98 lat). 

Grupa badana została podzielona ze względu na wartość BMI zgodnie z siatkami 

centylowymi OLA/OLAF dla wieku i płci na podgrupy z prawidłową masą ciała oraz 

z nadwagą i otyłością [27,28]. Czynniki zespołu metabolicznego dla dzieci poniżej 16 

roku życia zostały określone na podstawie wytycznych IDF: obwód talii (WC) ≥ 90c, 

trójglicerydy (TG) ≥ 150 mg/dL, HDL-cholesterol < 40 mg/dL, ciśnienie krwi ≥ 

130/85 mmHg, stężenie glukozy na czczo ≥ 100 mg/dL. Pacjenci w wieku 16 lat lub 

starsi zostali ocenieni według wytycznych IDF dla dorosłych: WC ≥ 94 cm dla 

mężczyzn and WC ≥ 80 cm dla kobiet, TG ≥ 150 mg/dL, HDL-cholesterol < 40 mg/dL 

dla mężczyzn i < 50 mg/dL dla kobiet, ciśnienie krwi ≥ 130/85 mmHg, stężenie 

glukozy na czczo ≥ 100 mg/dL [29]. 

 Stężenie A-FABP i E-FABP w surowicy oceniono za pomocą dostępnego 

zestawu ELISA (BioVendor Laboratorni Medicina a.s., Brno, Czech Republic). 

Analizę statystyczną wykonano w programie STATA v. 12.1. (StatCorp, College 

Station, Texas, USA). 

 

Wyniki: 

Grupa badana prezentowała wyższe stężenia A-FABP (25.57 ± 14.46 vs. 15.13 

± 7.61 ng/mL; p < 0.001) w porównaniu do grupy kontrolnej, natomiast stężenie E-
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FABP (12.07 ± 7.37 vs. 10.12 ± 3.21 ng/mL; p = 0.325) nie różniło się istotnie 

statystycznie w powyższych grupach. Pacjenci z nadwagą i otyłością wykazywali 

wyższe stężenia A-FABP (32.02 ± 17.10 vs. 20.33 ± 9.24 ng/mL; p = 0.006) w 

porównaniu do grupy z prawidłowym BMI. W grupie badanej 53.23% pacjentów 

spełniało przynajmniej jedno kryterium zespołu metabolicznego. A-FABP (AUC 0.72) 

okazał się lepszym predyktorem występowania cech MetS niż E-FABP (AUC 0.62). 

Dzieci po zakończonym leczeniu z co najmniej jedną cechą MetS wykazywały wyższe 

stężenie A-FABP (30.63 ± 15.91 vs. 20.14 ± 10.52 ng/mL; p = 0.003), a ze spełnionymi 

co najmniej dwiema cechami MetS wyższe stężenia A-FABP (33.62 ± 17.16 vs. 20.27 

± 10.35 ng/mL; p = 0.018) i E-FABP (13.37 ± 3.62 vs. 10.19 ± 4.02 ng/mL; p = 0.026) 

w porównaniu do grupy dzieci, które nie spełniały żadnych kryteriów MetS, jak i w 

porównaniu do grupy kontrolnej (A-FABP - 33.62 ± 17.16 vs. 15.13 ± 7.61 ng/mL; p 

= 0.001; E-FABP - 13.37 ± 3.62 vs. 10.12 ± 3.21 ng/mL; p = 0.021). Pacjenci powyżej 

5 lat od zakończonego leczenia prezentowali wyższe stężenia A-FABP (27.85 ± 14.22 

vs. 22.10 ± 14.44 ng/mL; p = 0.045) niż pacjenci z krótszym czasem obserwacji.  

 

Wnioski: 

W badanej grupie pacjentów po zakończonym leczeniu ALL wykazano istotne 

zaburzenia w metabolizmie lipidów. Zwiększone stężenie FABP w grupie badanej 

może świadczyć o zwiększonym ryzyku zaburzeń w gospodarce lipidowej w wyniku 

stosowania leczenia przeciwnowotworowego w dzieciństwie. Nadwaga i otyłość 

przyczyniają się do wzrostu ryzyka zaburzeń metabolicznych w tej grupie pacjentów.  
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4.2. BIOMARKERS OF GLUCOSE METABOLISM ALTERATIONS AND THE 
ONSET OF METABOLIC SYNDROME IN SURVIVORS OF CHILDHOOD ACUTE 
LYMPHOBLASTIC LEUKEMIA 
 

Cele pracy: 

1) Ocena stężenia wybranych markerów gospodarki węglowodanowej u pacjentów po 

zakończonym leczeniu ostrej białaczki limfoblastycznej wieku dziecięcego. 

2) Ocena zależności pomiędzy dziewięcioma biomarkerami gospodarki 

węglowodanowej a nadwagą i otyłością, insulinoopornością i występowaniem 

czynników zespołu metabolicznego po zakończonym leczeniu ALL. 

 

Materiały i metody: 

Do badania włączono 56 byłych pacjentów Kliniki Pediatrii, Onkologii i 

Hematologii Dziecięcej Uniwersyteckiego Dziecięcego Szpitala Klinicznego w 

Białymstoku, leczonych z powodu ALL w wieku dziecięcym. Średni wiek 

uczestników badania wynosił 12.36 ± 5.15 lat. Nadwaga i otyłość w grupie badanej 

została określona na podstawie wartość BMI zgodnie z siatkami centylowymi 

OLA/OLAF dla wieku i płci [27,28]. HOMA-IR został wyliczony zgodnie ze wzorem: 

stężenie insuliny (μIU/mL) x stężenie glukozy (mmol/L) / 22.5. Czynniki zespołu 

metabolicznego dla dzieci poniżej 16 roku życia zostały zdefiniowane na podstawie 

wytycznych IDF: obwód talii (WC) ≥ 90c, trójglicerydy (TG) ≥ 150 mg/dL, HDL-

cholesterol < 40 mg/dL, ciśnienie krwi ≥ 130/85 mmHg, stężenie glukozy na czczo ≥ 

100 mg/dL. Pacjenci w wieku 16 lat lub starsi zostali ocenieni według wytycznych 

IDF dla dorosłych: WC ≥ 94 cm dla mężczyzn and WC ≥ 80 cm dla kobiet, TG ≥ 150 

mg/dL, HDL-cholesterol < 40 mg/dL dla mężczyzn i < 50 mg/dL dla kobiet, ciśnienie 

krwi ≥ 130/85 mmHg, stężenie glukozy na czczo ≥ 100 mg/dL [29].  

 Stężenie wybranych markerów gospodarki węglowodanowej w surowicy 

oceniono za pomocą dostępnego pakietu Bio-Plex Pro Human Diabetes 10-Plex Panel 

(Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). Analizę statystyczną wykonano w 

programie STATA v. 12.1. (StatCorp, College Station, Texas, USA). 

Wyniki:  

Grupa badana wykazywała wyższe stężenie GIP (1050.12 pg/mL (592.44; 

1479.55) vs. 417.67 pg/mL (280.34; 741.02); p = 0.026), glukagonu (394.94 pg/mL 
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(234.92; 612.39) vs. 237.62 pg/mL (140.22; 324.11); p = 0.001), leptyny (5219.36 

pg/mL (1329.38; 12551.94) vs. 1846.23 pg/mL (765.72; 3361.22); p = 0.022) i PAI-1 

(4914.04 pg/mL (3638.52; 6040.11) vs. 3936.78 pg/mL (3091.16; 4900.93); p = 0.047) 

oraz niższe stężenie greliny (224.07 pg/mL (161.76; 356.32) vs. 634.33 pg/mL (377.65; 

1070.13); p < 0.001) w porównaniu do grupy kontrolnej. Dzieci leczone z powodu ALL 

z nadwagą i otyłością prezentowały wyższe stężenia glukagonu (572.58 ± 327.20 

pg/mL vs. 363.39 ± 230.83 pg/mL; p = 0.006) i leptyny (9180.43 ± 6989.29 pg/mL vs. 

4952.19 ± 4642.43 pg/mL; p = 0.034) niż pacjenci z prawidłowym BMI. Natomiast w 

porównaniu ozdrowieńców z prawidłowym BMI do grupy kontrolnej uzyskano wyższe 

stężenia GIP (4993.09 ± 10750.06 pg/mL vs. 487.86 ± 278.73 pg/mL; p = 0.005) i 

niższe stężenie greliny (296.64 ± 232.40 pg/mL vs. 764.97 ± 557.20 pg/mL; p < 0.001) 

w podanej podgrupie badanej. Pacjenci powyżej pięciu lat od zakończonego leczenia 

wykazywali wyższe stężenia PAI-1 (5524.84 ± 2338.48 pg/mL vs. 3711.59 ± 2360.43 

pg/mL; p < 0.001) i rezystyny (12247.92 ± 7238.51 pg/mL vs. 5182.93 ± 3620.10 

pg/mL; p = 0.002) w porównaniu do krótszego czasu obserwacji. W analizie 

porównującej pacjentów ze spełniony z przynajmniej jednym kryterium MetS z grupą 

bez spełnionych kryteriów MetS, zaobserwowano wyższe stężenia C-peptydu (792.42 

pg/mL (444.15; 1046.09) vs. 419.15 pg/mL (258.64; 727.40); p = 0.028), leptyny 

(6999.47 pg/mL (3347.83; 16562.53) vs. 3613.77 pg/mL (664.69; 6269.79); p = 0.003) 

i PAI-1 (5305.50 pg/mL (3814.72; 6898.52) vs. 4478.74 pg/mL (3409.32; 5383.39); p 

= 0.034) w grupie z czynnikami MetS. Nieprawidłową wartość HOMA-IR wykazało 

10.7% pacjentów, prezentowali oni wyższe stężenia C-peptydu (1150.13 ± 626.88 

pg/mL vs. 425.84 ± 528.95 pg/mL; p = 0.005), glukagonu (625.22 ± 355.41 pg/mL vs. 

284.69 ± 177.93 pg/mL; p = 0.042) i leptyny (9930.65 ± 6458.18 pg/mL vs. 2906.16 ± 

4843.62 pg/mL; p = 0.016) w porównaniu do podgrupy z prawidłowym HOMA-IR. 

Glukagon (AUC 0.71; p = 0.003) i leptyna (AUC 0.67; p = 0.026) okazały się 

najlepszymi predyktorami nadwagi i otyłości w grupie badanej. 

Wnioski: 

Pacjenci po zakończonym leczeniu ALL w dzieciństwie wykazują zaburzenia 

w gospodarce węglowodanowej, które mogą predysponować do wystąpienia zespołu 

metabolicznego i chorób sercowo-naczyniowych.  Z tego powodu zasadna wydaje się 
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stała kontrola i monitorowanie pacjentów po zakończonym leczeniu nowotworu w 

dzieciństwie w kierunku rozwoju chorób metabolicznych. 
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5. PUBLIKACJE STANOWIĄCE ROZPRAWĘ DOKTORSKĄ 
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6. STRESZCZENIE 

W ostatnich latach nastąpił znaczący rozwój diagnostyki i terapii nowotworów 

wieku dziecięcego, zwiększając 5-letnie przeżycie do około 80% w krajach 

rozwiniętych. Skutki uboczne intensywnego leczenia, obejmującego chemioterapię, 

radioterapię i zabiegi chirurgiczne, prowadzą do licznych powikłań zdrowotnych. U 

około 60% pacjentów występuje przynajmniej jedno przewlekłe schorzenie, a u 27,5% 

zagrażające życiu. Wczesne wykrywanie powikłań, szczególnie zaburzeń 

metabolicznych, jest kluczowe dla poprawy jakości i długości życia ozdrowieńców. 

Coraz większą uwagę poświęca się poszukiwaniu markerów wczesnych zaburzeń 

metabolizmu lipidów i węglowodanów, które pozwolą na diagnostykę chorób sercowo-

naczyniowych i zmniejszenie śmiertelności w tej grupie pacjentów. 

 Celem pracy była analiza zależności wybranych markerów gospodarki 

lipidowej i węglowodanowej z występowaniem nadwagi, otyłości i czynników zespołu 

metabolicznego u pacjentów po zakończonym leczeniu przeciwnowotworowym w 

dzieciństwie. W pierwszej publikacji oceniono stężenia adipocytarnego i epidermalngo 

białka wiążącego kwasy tłuszczowe (A-FABP, E-FABP) po zakończonym leczeniu 

ostrej białaczki limfoblastycznej (ALL) w dzieciństwie. Natomiast w drugiej publikacji 

zbadano zależność pomiędzy wybranymi markerami gospodarki węglowodanowej (C-

peptyd, grelina, GIP, glukagon, insulina, PAI-1, rezystyna, leptyna i wisfatyna) a 

wstępowaniem insulinooporności i czynników zespołu metabolicznego u 

ozdrowieńców ALL. 

 Badania przeprowadzono w dwóch grupach pacjentów: grupa 1: 62 pacjentów 

(śr. wiek w dniu badania 12.41 ± 4.98 lat); grupa 2: 56 pacjentów (śr. wiek w dniu 

badania 12.36 ± 5.15 lat) leczonych z powodu ALL w dzieciństwie. Nadwaga i otyłość 

w grupie badanej została określona na podstawie wartość BMI zgodnie z siatkami 

centylowymi OLA/OLAF dla wieku i płci. Wskaźnik HOMA-IR został wyliczony 

zgodnie ze wzorem: stężenie insuliny (μIU/mL) x stężenie glukozy (mmol/L) / 22.5. 

Czynniki zespołu metabolicznego dla dzieci poniżej 16 roku życia zostały 

zdefiniowane na podstawie wytycznych IDF: obwód talii (WC) ≥ 90c, trójglicerydy 

(TG) ≥ 150 mg/dL, HDL-cholesterol < 40 mg/dL, ciśnienie krwi ≥ 130/85 mmHg, 

stężenie glukozy na czczo ≥ 100 mg/dL. Pacjenci w wieku 16 lat lub starsi zostali 

ocenieni według wytycznych IDF dla dorosłych: WC ≥ 94 cm dla mężczyzn and WC 

≥ 80 cm dla kobiet, TG ≥ 150 mg/dL, HDL-cholesterol < 40 mg/dL dla mężczyzn i < 
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50 mg/dL dla kobiet, ciśnienie krwi ≥ 130/85 mmHg, stężenie glukozy na czczo ≥ 100 

mg/dL. Stężenie A-FABP i E-FABP w surowicy oceniono za pomocą dostępnego 

zestawu ELISA (BioVendor Laboratorni Medicina a.s., Brno, Czech Republic), 

natomiast stężenie wybranych markerów gospodarki węglowodanowej oceniono za 

pomocą dostępnego pakietu Bio-Plex Pro Human Diabetes 10-Plex Panel (Bio-Rad 

Laboratories, Hercules, CA, USA). Oba badania uzyskały zgodę Komisji Bioetycznej 

Uniwersytetu Medycznego w Białymstoku.  

Grupa badana prezentowała wyższe stężenia A-FABP (p < 0.001) w 

porównaniu do grupy kontrolnej, natomiast stężenie E-FABP (p = 0.325) nie różniło 

się istotnie statystycznie w powyższych grupach. Pacjenci z nadwagą i otyłością 

wykazywali wyższe stężenia A-FABP (p = 0.006) w porównaniu do grupy z 

prawidłowym BMI. W grupie badanej 53.23% pacjentów spełniało przynajmniej jeden 

czynnik zespołu metabolicznego. Dzieci po zakończonym leczeniu ze spełnionymi 

przynajmniej dwoma czynnikami MetS prezentowały wyższe stężenia A-FABP (p = 

0.018) i E-FABP (p = 0.026) w porównaniu do grupy bez spełnionych kryteriów MetS, 

jak i w porównaniu do grupy kontrolnej (A-FABP - p = 0.001; E-FABP - p = 0.021). 

W drugim badaniu grupa badana wykazywała wyższe stężenie GIP (p = 0.026), 

glukagonu (p = 0.001), leptyny (p = 0.022) i PAI-1 (p = 0.047) oraz niższe stężenie 

greliny (p < 0.001) w porównaniu do grupy kontrolnej. Dzieci leczone z powodu ALL 

z nadwagą i otyłością prezentowały wyższe stężenia glukagonu (p = 0.006) i leptyny 

(p = 0.034) niż pacjenci z prawidłowym BMI. Pacjenci powyżej pięciu lat od 

zakończonego leczenia wykazywali wyższe stężenia PAI-1 (p < 0.001) i rezystyny (p 

= 0.002) w porównaniu do krótszego czasu obserwacji. W analizie porównującej 

pacjentów ze spełnionym przynajmniej jednym kryterium MetS z grupą bez 

spełnionych kryteriów MetS, zaobserwowano wyższe stężenia C-peptydu (p = 0.028), 

leptyny (p = 0.003) i PAI-1 (p = 0.034) w grupie z czynnikami MetS. Nieprawidłową 

wartość HOMA-IR wykazało 10.7% pacjentów, prezentowali oni wyższe stężenia C-

peptydu (p = 0.005), glukagonu (p = 0.042) i leptyny (p = 0.016) w porównaniu do 

podgrupy z prawidłowym HOMA-IR. Glukagon (AUC 0.71; p = 0.003) i leptyna (AUC 

0.67; p = 0.026) okazały się najlepszymi predyktorami nadwagi i otyłości w grupie 

badanej. 

Pacjenci po zakończonym leczeniu ALL w dzieciństwie wykazują zaburzenia 

w gospodarce lipidowej i węglowodanowej, co może zwiększać ryzyko rozwoju 

zespołu metabolicznego i chorób sercowo-naczyniowych w późniejszym życiu. 
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Nadwaga i otyłość przyczyniają się do wzrostu ryzyka zaburzeń metabolicznych w tej 

grupie pacjentów. W związku z tym, niezbędne jest regularne monitorowanie 

ozdrowieńców pod kątem zaburzeń metabolicznych, aby umożliwić wczesną 

interwencję i zapobieganie długoterminowym powikłaniom zdrowotnym.  

  



 41 

7. SUMMARY 

In recent years, there has been significant improvement in the diagnosis and 

treatment of childhood cancers, increasing 5-year survival rates to around 80% in 

developed countries. However, the side effects of intensive therapies, including 

chemotherapy, radiotherapy, and surgical interventions, have resulted in numerous 

health complications. About 60% of survivors experience at least one chronic condition, 

and 27.5% face life-threatening complications. Early detection of disturbances, 

particularly metabolic disorders, is crucial for improving survivors' quality of life and 

lifespan. Increasing attention is being given to identifying early biomarkers for lipid 

and carbohydrate metabolism disorders, which could enable the diagnosis of 

cardiovascular diseases and reduce mortality in this patient group. 

The aim of this study was to analyze the relationship between selected markers 

of lipid and carbohydrate metabolism with the occurrence of overweight, obesity, and 

metabolic syndrome factors in patients who have completed childhood cancer 

treatment. The first publication evaluated the concentrations of adipocyte and 

epidermal fatty acid binding proteins (A-FABP, E-FABP) after the completion of 

treatment for acute lymphoblastic leukemia (ALL) in childhood. The second 

publication investigated the relationship between selected carbohydrate metabolism 

markers (C-peptide, ghrelin, GIP, glucagon, insulin, PAI-1, resistin, leptin, and visfatin) 

and the presence of insulin resistance and metabolic syndrome factors in ALL 

survivors. 

The study was conducted in two groups of patients: Group 1 consisted of 62 

patients (mean age: 12.41 ± 4.98 years), and Group 2 included 56 patients (mean age: 

12.36 ± 5.15 years) who had been treated for ALL in childhood. Overweight and obesity 

in the study group were determined based on BMI values according to the OLA/OLAF 

percentile charts for age and sex. HOMA-IR was calculated using the formula: insulin 

concentration (μIU/mL) × glucose concentration (mmol/L) / 22.5. Metabolic syndrome 

factors for children under 16 years old were defined according to the IDF guidelines: 

waist circumference (WC) ≥ 90th percentile, triglycerides (TG) ≥ 150 mg/dL, HDL-

cholesterol < 40 mg/dL, blood pressure ≥ 130/85 mmHg, fasting glucose concentration 

≥ 100 mg/dL. Patients aged 16 years or older were assessed according to the IDF 

guidelines for adults: WC ≥ 94 cm for men and WC ≥ 80 cm for women, TG ≥ 150 

mg/dL, HDL-cholesterol < 40 mg/dL for men and < 50 mg/dL for women, blood 
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pressure ≥ 130/85 mmHg, fasting glucose concentration ≥ 100 mg/dL. Serum 

concentrations of A-FABP and E-FABP were assessed using an ELISA kit (BioVendor 

Laboratorni Medicina a.s., Brno, Czech Republic). In contrast, concentrations of 

selected carbohydrate metabolism markers were evaluated using the Bio-Plex Pro 

Human Diabetes 10-Plex Panel (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA). Ethical 

approval for both studies was obtained from the Bioethics Committee of the Medical 

University of Białystok. 

The study group showed higher concentrations of A-FABP (p < 0.001) 

compared to the control group, while the concentration of E-FABP (p = 0.325) did not 

differ between the two groups. Overweight and obese patients had higher A-FABP 

concentrations (p = 0.006) compared to those with normal BMI. In the study group, 

53.23% of patients met at least one criterion for metabolic syndrome. Children with at 

least two metabolic syndrome factors presented higher concentrations of A-FABP (p = 

0.018) and E-FABP (p = 0.026) compared to those without metabolic syndrome criteria, 

as well as compared to the control group (A-FABP: p = 0.001; E-FABP: p = 0.021). In 

the second study, the study group exhibited higher concentrations of GIP (p = 0.026), 

glucagon (p = 0.001), leptin (p = 0.022), and PAI-1 (p = 0.047), and lower 

concentrations of ghrelin (p < 0.001) compared to the control group. Overweight and 

obese children treated for ALL showed higher concentrations of glucagon (p = 0.006) 

and leptin (p = 0.034) than patients with normal BMI. Patients more than five years 

after anticancer treatment exhibited higher concentrations of PAI-1 (p < 0.001) and 

resistin (p = 0.002) compared to those with shorter follow-up times. In the comparison 

of patients with at least one metabolic syndrome criterion to those without, higher 

concentrations of C-peptide (p = 0.028), leptin (p = 0.003), and PAI-1 (p = 0.034) were 

observed in the group with metabolic syndrome factors. Abnormal HOMA-IR was 

observed in 10.7% of patients, who showed higher concentrations of C-peptide (p = 

0.005), glucagon (p = 0.042), and leptin (p = 0.016) compared to the subgroup with 

normal HOMA-IR. Glucagon (AUC 0.71; p = 0.003) and leptin (AUC 0.67; p = 0.026) 

were identified as the best predictors of overweight and obesity in the study group. 

Patients who have completed treatment for ALL in childhood exhibit 

disturbances in lipid and carbohydrate metabolism, which increases the risk of 

developing metabolic syndrome and cardiovascular diseases later in life. Overweight 

and obesity contribute to an increased risk of metabolic disorders in this patient group. 

Therefore, regularly monitoring patients after childhood anticancer treatment for 
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metabolic disorders is essential to enable early intervention and prevent long-term 

health complications. 
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11. SPIS SKRÓTÓW 

A-FABP – Adipocyte Fatty Acid Binding Protein, Adipocytarne Białka wiążące 

kwasy tłuszczowe 

E-FABP – Epidermal Fatty Acid Binding Protein, Epidermalne Białka wiążące 

kwasy tłuszczowe  

ALL - Acute lymphoblastic leukemia, Ostra białaczka limfoblastyczna 

AUC - Area Under the Curve, pole pod krzywą ROC 

BMI - Body Mass Index, wskaźnik masy ciała 

FABP – Fatty Acid Binding Protein, białka wiążące kwasy tłuszczowe 

GIP - Gastric inhibitory peptide, glukozozależny peptyd insulinotropowy 

HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance, wskaźnik 

insulinooporności 

IDF - International Diabetes Federation 

IR – Insulin resistance, insulinooporność 

MetS – Metabolic syndrome, zespół metaboliczny 

PAI-1 - Plasminogen activator inhibitor-1, inhibitor aktywatorów plazminogenu 

typu 1 

TG – Triglycerides, triglicerydy 

WC – Waist circumference, obwód talii 

 

 

 

 


