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STRESZCZENIE

WSTEP: Rak jelita grubego (colorectal cancer — CRC) jest jednym z najczestszych nowotworow na §wiecie — odpowiada
za 10% rocznej globalnej zapadalno$ci na raka. Przez dtugi czas moze pozosta¢ bezobjawowy i mimo postepu medycyny
zbyt czgsto zostaje zdiagnozowany za pdzno. Biatko YKL-40 jest czynnikiem wzrostu stymulujacym migracje komorek
srodblonka, odgrywajacym rolg w stanach zapalnych oraz nowotworowych. Celem pracy byta ocena znaczenia YKL-40
jako biomarkera w CRC oraz okreslenie powiazan stgzen YKL-40 w surowicy u chorych na CRC z wybranymi parame-
trami kliniczno-patologicznymi.

MATERIAL | METODY: W badaniu prospektywnym, obejmujacym 133 osoby powyzej 50 roku zycia, 0znaczono st¢zenie
biatka YKL-40 w surowicy metoda ELISA. Pacjentdw podzielono na dwie grupy: 91 osob chorujacych na CRC oraz 42
osoby zdrowe. W analizie statystycznej wykorzystano testy t-Studenta dla danych niezaleznych, U Manna-Whitneya
i regresje logistyczng.
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WYNIKI: Stezenie YKL-40 w surowicy bylo znacznie wyzsze u chorych na CRC (163 + 36 pg/l) niz u 0oséb zdrowych
(54 + 20 ug/l; p <0,0001). U 0s6b z CRC nie wykazano zalezno$ci miedzy parametrami klinicznymi, tj. ptcig, wiekiem
i wskaznikiem masy ciata (body mass index — BMI), a st¢zeniem biatka YKL-40 w surowicy. U chorych z CRC stezenie
YKL-40 w surowicy statystycznie istotnie roznito si¢ we wczesnym i §redniozaawansowanym stadium nowotworowym.
WNIOSKI: Biatko YKL-40 wydaje si¢ obiecujacym biomarkerem CRC. Jego stgzenie w surowicy jest skorelowane ze
stopniem zaawansowania nowotworu zaleznie od glebokosci nacieku w stosunku do btony podsluzowej i moze by¢
czynnikiem rokowniczo niepomys$lnym dla tego nowotworu.

SLOWA KLUCZOWE
rak jelita grubego, YKL-40, lokalizacja raka okreznicy, biomarker nowotworowy

ABSTRACT

INTRODUCTION: Colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers in the world, accounting for 10% of the
annual global cancer incidence. This malignant neoplasm can remain asymptomatic for a long time and, despite medical
advances, is too frequently diagnosed too late. The YKL-40 protein is a growth factor that stimulates endothelial cell
migration, and plays a role in inflammation and neoplasia. The aim of the study was to assess the significance of
YKL-40 as a biomarker in CRC and to determine the correlation between the serum YKL-40 levels in CRC patients and
selected clinical and pathological parameters.

MATERIAL AND METHODS: In a prospective study involving 133 patients over the age of 50, the serum YKL-40 protein
level concentration was determined by the ELISA method. The patients were divided into two groups: 91 with CRC and
42 healthy. For the statistical analysis Student's t-test for independent data, the Mann-Whitney U test, and logistics
regression were used.

RESULTS: The YKL-40 serum concentration was Significantly higher in the CRC patients (163 + 36 ng/l) than the
healthy patients (54 + 20 pg/l; p < 0.0001). There was a statistically significant difference in the serum YKL-40
concentration between the early and intermediate stages of CRC. There was no correlation between the clinical
parameters, i.e. sex, age and BMI and the serum YKL-40 protein concentration in the people with CRC.
CONCLUSIONS: The YKL-40 protein seems to be a promising CRC biomarker. Its serum concentration is correlated
with the stage of the cancer depending on the depth of the growth relative to the submucosa and may be a prognostic
factor for an adverse prognosis of this cancer.

KEY WORDS
colorectal cancer, YKL-40, colon cancer localization, cancer biomarker

WPROWADZENIE

Rak jelita grubego (colorectal cancer — CRC) stanowi
powazny problem zdrowia publicznego z uwagi na
czestos¢ wystepowania (1,8 miliona nowych zachoro-
wan w 2018 r.) i powodowang stosunkowo wysoka
umieralno$¢ (8% zgondéw nowotworowych na $wie-
cie). To jeden z najczestszych nowotwordéw ztosliwych
na $wiecie — trzeci u mezczyzn (11,4%) i drugi u kobiet
(9,7%) [1,2]. W okoto 90-95% przypadkéw pojawia
si¢ po 50 roku zycia; czgstos¢ wystepowania CRC
U mezezyzn i kobiet jest porownywalna [2,3]. Odsetek
przezy¢ S-letnich wynosi okoto 65-70% [4]. Pod
wzgledem histopatologicznym 90-95% wszystkich
nowotworow zlosliwych jelita grubego stanowi gru-
czolakorak (adenocarcinoma) [5]. Wykazano, iz bada-
nia przesiewowe mogg zmniejszy¢ $miertelno$¢ zwia-
zang z CRC o okoto 15%. Aktualnie opieraja si¢ one
jedynie na kolonoskopii oraz/lub analizie probek katu,
uwazanych za badania nieprzyjemne dla pacjentow;
w przypadku badan endoskopowych problemem jest

INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is a major public health
problem due to its prevalence (1.8 million new cases
in 2018) and relatively high mortality rate (8% of
cancer deaths worldwide). It is one of the most
common malignancies worldwide — third in men
(11.4%) and second in women (9.7%) [1,2].
Approximately 90-95% of cases occur after the age
of 50, while the incidence of CRC in men and women
is comparable [2,3]. The five-year survival rate is
approximately 65-70% [4]. Histopathologically, 90—
-95% of all colorectal malignancies are
adenocarcinomas [5]. Screening has been shown to
reduce CRC-related mortality by approximately 15%.
Currently, screening for CRC is based solely on
colonoscopy and/or stool sample analysis, which are
considered to be unpleasant for patients and, in the
case of endoscopic examination, often difficult to
access, expensive, time-consuming, and associated
with longer waiting times for their performance [6,7].
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czgsto trudna dostepnos¢, kosztowno$é oraz czaso-
chtonnos¢, wigzace si¢ z dtuzszym czasem oczekiwa-
nia na ich wykonanie [6,7].

Biatko YKL-40, zwane rowniez glikoproteing CHI3L1
(chitinase-3-like protein 1), HC gp39 (human cartilage
glycoprotein 39), gp38k czy chondrex, wytwarzane
jest przez makrofagi, chondrocyty, komorki migsni
ghadkich naczyn oraz komorki nowotworowe [8]. Zbu-
dowane jest z 383 aminokwasow, a jego masa molowa
wynosi okoto 40 Da [9]. Gen kodujacy YKL-40 znaj-
duje si¢ na chromosomie 1g32.1 [10]. Glikoproteina
Y KL-40 nie wykazuje aktywnosci enzymatycznej, jed-
nak posiada zdolno$¢ wigzania kolagenu typu I, chi-
tyny, hialuronianu, a takze receptora interleukinowego
IL-13Ro2 [11,12]. Do podstawowych funkcji YKL-40
naleza m.in. regulacja proces6w zapalnych, prolifera-
cji, réznicowania, przeciwdziatanie apoptozie, czy tez
indukowanie angiogenezy — jednego z najwazniej-
szych proceséw wplywajacych na nowotworzenie
[13,14]. Funkcjonowanie CHI3L1 podlega regulacji
interleukiny 6 (IL-6), TNF-a oraz NF-kB — czynnika
bioracego udziat w regulacji proliferacji i apoptozy ko-
morek [15].

W zwiazku z tym, iz dynamika rozwoju CRC jest jedna
z najwyzszych w Europie, a sama choroba czgsto prze-
biega bezobjawowo i tylko 10-20% pacjentow jest dia-
gnozowanych we wczesnym stadium, stale i intensyw-
nie poszukuje si¢ nowych algorytmow diagnostycz-
nych dla tego nowotworu. U chorych nowotworowych,
w tym z CRC, stezenie YKL-40 w surowicy wzrasta
czgsto kilkukrotnie izmienia si¢ we krwi (na co
wplywa m.in. typ raka czy stopien zaawansowania
choroby) [16,17], dlatego tez ocena stgzen YKL-40 we
krwi oraz ich zwiazku z uznanymi parametrami kli-
nicznymi moze zaowocowac lepszym zrozumieniem
ich znaczenia, a tym samym zaproponowaniem no-
wych algorytmoéow diagnostycznych i potencjalnych ce-
16w terapeutycznych CRC.

Celem pracy byta ocena YKL-40 jako biomarkera dla
CRC oraz powigzanie jego stgzen w surowicy z wybra-
nymi parametrami kliniczno-patologicznymi, w tym ze
stopniem zaawansowania nowotworu.

MATERIAL | METODY

Badanie prospektywne zostalo przeprowadzone
w latach 2017-2019 i objeto 133 chorych powyzej
50 roku zycia. Pacjentéw podzielono na dwie grupy,
niezaleznie od ptci. Do grupy badanej zaliczono
91 os6b (43 kobiety i 48 m¢zczyzn; $rednia wieku 66,4
+ 10,7 roku) z potwierdzonym w badaniu histopatolo-
gicznym gruczolakorakiem jelita grubego. Do grupy
kontrolnej wigczono 42 osoby zdrowe (23 kobiety
1 19 mezczyzn; $rednia wieku 65,3 + 9,7 roku), bez
obcigzen chorobowych oraz cech infekcji. Kryteriami
wlaczenia do obu grup bylo wykluczenie stanow
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YKL-40, also called CHI3L1 (chitinase-3-like protein 1)
glycoprotein, HC gp-39 (human cartilage
glycoprotein 39), gp-38k, chondrex, is a protein
produced by macrophages, chondrocytes, vascular
smooth muscle cells, as well as cancer cells [8]. This
protein is composed of 383 amino acids and its molar
mass is approximately 40 Da [9]. The gene encoding
YKL-40 is located on chromosome 1g32.1 [10].
The YKL-40 glycoprotein lacks enzymatic activity
but has the ability to bind type I collagen, chitin,
hyaluronate, as well as the interleukin receptor
IL-13Ra2 [11,12]. The primary functions of YKL-40
include the regulation of inflammation processes, the
proliferation, differentiation and prevention of
apoptosis as well as the induction of angiogenesis,
one of the most important processes affecting
carcinogenesis [13,14]. CHI3L1 function is regulated
by interleukin 6 (IL-6), TNF-a and NF-kB, a factor
involved in the regulation of cell proliferation and
apoptosis [15].

As the dynamics of the development of CRC is one of
the highest in Europe, the disease itself is often
asymptomatic and only 10-20% of patients are
diagnosed at an early stage, new diagnostic
algorithms for this cancer are constantly and
intensively sought. In cancer patients, including those
with CRC, the serum levels of YKL-40 often increase
several times and fluctuate in the blood (i.e. they are
influenced by the type of cancer or disease stage,
among others) [16,17]. Therefore, the examination of
YKL-40 concentrations in the blood and their
relationship to recognised clinical parameters may
result in a better understanding of their significance
and thus in proposing new diagnostic algorithms and
potential therapeutic goals for CRC.

The aim of this study was to evaluate YKL-40 as
abiomarker for CRC and to relate its serum
concentrations to selected clinicopathological
parameters, including the stage of the cancer.

MATERIAL AND METHODS

A prospective study was conducted between 2017 and
2019 and included 133 patients over the age of 50.
The patients were divided into two groups, matched
regardless of sex. The study group included 91
patients (43 women and 48 men; mean age 66.4 +
10.7) with histopathologically confirmed colorectal
adenocarcinoma. Forty-two healthy subjects (23
women and 19 men; mean age, 65.3 = 9.7) with no
disease burden or features of infection were included
in the control group. The inclusion criteria for both
groups were the exclusion of life-threatening
conditions and written informed consent to participate
in the study. In the study group, patients with chronic
diseases (except diabetes and hypertension) were
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chorobowych zagrazajacych zyciu oraz uzyskanie
pisemnej, $wiadomej zgody na udzial w badaniach.
W grupie badanej z badan dyskwalifikowane byty
osoby obcigzone chorobami przewlektymi (poza
cukrzyca i1 nadci$nieniem tetniczym). Na badania
uzyskano zgod¢ Komisji Etycznej (Uchwata nr
KW/0022/KBI/42/14/16/18).

Analiz¢ grup badanej i kontrolnej przeprowadzono na
podstawie wywiadu chorobowego oraz ankiety zawie-
rajacej pytania otwarte i zamknigte, ktorych charakte-
rystyke przedstawiono w tabeli I. Stopien zawanso-
wania wg TNM (TNM — tumour, node, metastasis —
Classification of Malignant Tumours; postuzyli$my si¢
obecnie obowiazujaca, siodma klasyfikacja TNM
wg American Joint Committee) z klasyfikacja dla po-
szczegblnych stopni zaawansowania klinicznego no-
wotworu (clinical stage — CS) przedstawiono w ta-
beli I1.

U kazdej osoby objetej badaniem pobrano krew zylna
o objetosci 5 ml z zyly posrodkowej lokcia, po czym
material odwirowano w celu uzyskania surowicy do
dalszego oznaczania biatka YKL-40. Probowki prze-
chowywano w temperaturze -78°C.

Tabela I. Cechy kliniczne na podstawie ankiet w grupach badanej i kontrolnej

excluded from the study. The study was performed
with prior approval of the Ethics Committee
(Resolution No. KW/0022/KBI/42/14/16/18).

The analysis of the study and control groups was
based on patient history and a questionnaire
containing open and closed questions, the description
of which is presented in Table I. TNM staging (we
used the current 7th TNM classification according to
the American Joint Committee) with the classification
for each clinical stage (CS) of cancer is shown in
Table I1.

From each subject, 5 ml venous blood was collected
from the median vein of the elbow, and the resulting
material was centrifuged to obtain serum for further
determination of the YKL-40 protein. The test tubes
were stored at -78°C.

Analytical methods

The serum levels of YKL-40 were determined by
ELISA. The analytical procedure was compliant with
the provisions set out by the manufacturer in the
instruction manual included with the kit. Absorbance
readings were taken at 405 nm using a pQuant reader

Table I. Clinical features obtained from questionnaires in study and control groups

Grupa badana/Study group

Grupa kontrolna/Control group

Cecha kliniczna/

Clinical feature liczba osob/ sr. 2 od. st/ liczba osob/ sr.xod.st/  p-wartosc/
number of persons  average*SD  number of persons  average * SD p-value
Wiek (lata)/Age (years) 91 66,4 +10,7 42 65397 0,5880
Ple¢ (%)/Sex (%) 91 (47 k, 53 m) 42 (55 k, 45 m) 0,4241
kobiety(k)/women
mezczyzni(m)/men
Wzrost (cm)/Height (cm) 91 167 £10 42 170+8 0,2065
Masa ciata (kg)/Body weight (kg) 91 76,1+ 16,6 42 7391145 0,4539
BMI (kg/m?) 91 271154 42 258+42 0,1663
Cukrzyca (%)/Diabetes (%) 91 22 42 7 0,0365
Nadcisnienie tetnicze (%)/Hypertension (%) 91 44 42 33 0,2492
Papierosy (%)/Cigarettes (%) 91 30 42 14 0,0576
Paczkolata/Pack-years 91 7,54 £135 42 2,21 £5,66 0,0154
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Tabela II. Podziat grupy badanej na podstawie stopnia zaawansowania
wg TNM oraz CS
Table II. Division of study group according to TNM and CS

(o] Liczba os6b/Number of persons

| 7 (7,69%)
13 (14,29%)
Il 32 (35,16%)
39 (42,86%)

Metody analityczne

Stezenia YKL-40 w surowicy oznaczono metoda
ELISA. Procedura analityczna byta zgodna z przepi-
sami producenta w instrukcji technologicznej dotaczo-
nej do zestawu. Odczytow absorbancji dokonywano
przy dlugosci fali 405 nm z wykorzystaniem czytnika
pQuant (BioTek, USA), natomiast obrobke wynikow
przeprowadzono z uzyciem programu KCJunior
(BioTek, USA). Czuto$¢ metody wynosita 8,15 pg/ml,
a nieprecyzyjnos¢ metody (powtarzalnos¢ w serii jed-
noczesnej) — 5,3% [18].

Metody statystyczne

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej. Obli-
czenia statystyczne zostalty wykonane w platformie R
[19]. Zbiorcza charakterystyke pacjentow z grup bada-
nej oraz kontrolnej, wraz ze wstepng analizg staty-
styczna, przeprowadzono z wykorzystaniem testow
t-Studenta dla danych niezaleznych i U Manna-Whitneya.
Nastepnie postuzono si¢ regresja logistyczna. Istotnos¢
statystyczng ustalono dla wartosci p < 0,02.

WYNIKI

Stezenie YKL-40 w surowicy byto zdecydowanie wyz-
sze w grupie badanej (163 + 36 pg/l) niz w grupie kon-
trolnej (54 + 20 pg/l), przy istotnosci statystycznej
p <0,0001 (tab. III, ryc. 1). U chorych z CRC stezenie
YKL-40 w surowicy statystycznie istotnie roznito si¢
we wczesnym i §redniozaawansowanym stadium no-
wotworowym (ryc. 2).

Przeprowadzona analiza zmiennych: BMI (body mass
index), masy ciata, obecno$ci choroby wspotistnieja-
cej, wykazata brak istotnych statystycznie korelacji
(BMI: p = 0,17; masa ciata: p = 0,45; nadci$nienie tgt-
nicze: p = 0,25). Postugujac sie regresjg logistyczng
(okreslajaca w niniejszej pracy, z jakim prawdopodo-
bienstwem biatko YKL-40 moze przyczyni¢ si¢ do wy-
stapienia guza w zstepnicy lub jego braku) oraz ilora-
zem szans (odds ratio — OR), wykazano natomiast
zwiazek migdzy wyzszym stezeniem YKL-40 w suro-
wicy a lokalizacja guza w zstgpnicy (OR = 0,97;
p > 0,02; tab. IV, ryc. 3).
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(BioTek, USA), while processing of the results was
performed using KCJunior software (BioTek, USA).
The sensitivity of the method was 8.15 pg/ml, while
the imprecision of the method (repeatability in
simultaneous series) was 5.3% [18].

Statistical methods

The obtained results were analysed in statistical
terms. Statistical calculations were performed in the
R platform [19]. The cumulative characteristics of the
patients from the study and control groups, along with
the preliminary statistical analysis, were performed
using Student's t-tests for independent data and
Mann-Whitney U tests. Subsequently, logistic
regression was used. Statistical significance was
determined for a p value < 0.02.

RESULTS

The serum concentration of YKL-40 was
significantly higher in the study group (163 £ 36 pg/l)
than in the control group (54 = 20 pg/l) with
a statistical significance of p < 0.0001 (Table III,
Figure 1). In the patients with CRC, the serum
YKL-40 levels were statistically significantly
different between the early and intermediate stages of
cancer (Figure 2).

The analysis of BMI (body mass index), body weight,
and the presence of comorbid disease showed no
statistically significant correlations (BMI: p = 0.17;
body weight: p = 0.45; hypertension: p = 0.25). On
the other hand, using logistic regression (used in our
study to determine with what probability the YKL-40
protein may or may not contribute to the occurrence
or absence of a tumour in the descending colon) and
the odds ratio (OR), we demonstrated a correlation
between higher serum YKL-40 levels and tumour
location in the descending colon (OR =0.97; p > 0.02;
Table 1V, Figure 3).

DISCUSSION

One of the major challenges in the diagnosis and
treatment of CRC is the identification of novel
prognostic biomarkers that would enable rapid,
inexpensive, easy, and effective detection of this
cancer at an early stage and thus facilitate the
establishment of an appropriate treatment strategy for
CRC patients. In recent years, much research has been
directed toward finding biomarkers that can easily be
determined (e.g. from the patient's serum) and
included in regular screening. Currently, one of the
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Tabela lll. Wartosci stezenia biatka YKL-40 w surowicy pacjentéw z grup badanej i kontrolnej
Table lll. Serum concentration values of YKL-40 protein in study and control groups

. Grupa badana/Study group Grupa kontrolna/Control group
Ce_c!la inicznal liczba osob/ $r.xod. st/ liczba oséb/ $r. * od. st./ p-wartos¢/
Clinical feature
number of persons average * SD number of persons average * SD p value
YKL-40 (ugll) 91 163 + 36 42 54 +20 <0,0001
p<0, 0001
220 ¢
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Ryc. 1. Stezenie YKL-40 w surowicy w grupach badanej i kontrolne;.
Fig. 1. Serum concentration values of YKL-40 protein in study and control groups.
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Ryc. 2. Srednie stezenia YKL-40 dla stopni zaawansowania nowotworowego CS.
Fig. 2. Mean YKL-40 concentration for CS.
Tabela IV. llorazy szans dla YKL-40 w lokalizacji guza w zstepnicy
Table IV. Odds ratios for YKL-40 in tumour location in descending colon
Lokalizacja/ Liczba osoéb/ Czynnik ryzykal OR Przedziat 95% ufnosci/ wartos¢ p/
Location Number of persons Risk factor 95% confidence interval p-value
Zstepnica/ .
Descending colon 6 YKL-40 (ug/l) 0,97 (0,94; 0,99) 0,02
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lokalizacja: zstepnica
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Ryc. 3. Krzywa prawdopodobienistwa wystapienia guza zlokalizowanego
w zstepnicy wzgledem YKL-40.

Fig. 3. Probability curve of tumour located in descending colon relative to
YKL-40.

DYSKUSJA

Jednym z wazniejszych wyzwan w diagnostyce i lecze-
niu CRC jest identyfikacja nowych biomarkeréw pro-
gnostycznych, ktére pozwolityby na szybkie, tanie, ta-
twe i skuteczne wykrywanie tego nowotworu we wcze-
snym stadium zaawansowania, a co si¢ z tym wigze —
ulatwityby ustalanie odpowiedniej strategii leczenia
pacjentéw z CRC. W ostatnich latach wiele badan pro-
wadzonych jest w celu znalezienia biomarkerow, ktore
mozna w tatwy sposéb okresli¢ (np. z surowicy pa-
cjenta) oraz wigczy¢ do regularnych badan przesiewo-
wych. Jednym z najczgSciej stosowanych aktualnie
markeréw nowotworowych CRC jest antygen rakowo-
-ptodowy (carcinoembryonic antigen — CEA). Nie jest
on jednak specyficzny dla CRC i ma ograniczone za-
stosowanie kliniczne [20,21,22]. W badaniu wlasnym
oceniono przydatno$¢ kliniczng biatka YKL-40 jako
biomarkera CRC — czynnika wskazujacego na wyste-
powanie CRC, a takze umozliwiajacego oceng progno-
styczng zwigzang ze stadium zaawansowania nowo-
tworowego.

YKL-40 odgrywa wazna role w roéznych procesach
biologicznych, takich jak zapalenie, proliferacja i roz-
nicowanie komorek, angiogeneza, apoptoza, czy tez
przebudowa macierzy komorkowej [8,23] — w proce-
sach waznych dla rozwoju raka i jego przerzutow [24].
Stezenie YKL-40 w surowicy osob zdrowych wynosi
okoto 40 pg/l [25]. W badaniu wiasnym w grupie pa-
cjentow zdrowych warto$¢ ta wynosita 54 + 20 pg/l.
U o0s6b z CRC zaobserwowano istotnie wyzsze steze-
nia YKL-40 (163 + 36 ug/l) niz w grupie kontrolnej
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most commonly used CRC markers is the
carcinoembryonic antigen (CEA). However, it is not
specific for CRC and has a limited clinical application
[20,21,22]. In our study, we evaluated the clinical
utility of the YKL-40 protein as a biomarker of CRC
a factor that both indicates the presence of CRC and
enables prognostic evaluation in determining the
stage of cancer.

YKL-40 plays an important role in various biological
processes such as inflammation, cell proliferation and
differentiation, angiogenesis, apoptosis, or cellular
matrix remodelling [8,23] — processes that are
important for the progression of cancer growth and
metastasis [24]. The serum concentration of YKL-40
in healthy individuals is approximately 40 pg/l [25].
In our study, this value was 54 + 20 pg/l in the healthy
patients. We observed significantly higher YKL-40
concentrations (163 + 36 pg/l) in the CRC patients
compared to the control group (p < 0.0001).
Numerous sources mention elevated YKL-40 protein
levels in CRC patients compared to the healthy
population [26]. In a study by Johansen et al. [16], the
serum YKL-40 levels were found to be increased by
more than 25% in patients with inflammatory or
cancerous conditions compared to healthy subjects.
Comparing our results to other publications, we
obtained results approximating those reported in
a subsequent paper by Johansen et al. [27], where the
YKL-40 levels were higher in patients diagnosed with
CRC (mean 126 ug/l for colon cancer and 104 pg/l
for rectal cancer) compared to a group of healthy
subjects (62 pg/l; p < 0.0001). It should be noted that
chronic inflammation is a factor in the development
of CRC. YKL-40 stimulates intestinal epithelial
growth in response to inflammation, while the chitin-
binding fragment of YKL-40 itself is associated with
the activation of Akt (protein kinase B) signalling in
the colonic epithelium, thereby increasing the
secretion of proinflammatory cytokines (IL-8,
TNF-a), while promoting epithelial cell proliferation
and the intensification of carcinogenesis [28,29].
Previous studies indicate elevated serum levels of
YKL-40 in various cancer patients — human cancer
cells producing YKL-40 include not only CRC cells
but also osteosarcoma, glioma, ovarian, prostate and
melanoma cells [30].

Colorectal cancer is an insidious disease entity that is
asymptomatic in its early stages; therefore, the
detection of this cancer is difficult and most
confirmed cases are diagnosed in the late stages [31].
In neoplastic diseases, the blood levels of YKL-40
fluctuate and are influenced, among others, by the
type of cancer or the stage of the disease [17]. Cancer
that does not infiltrate the submucosa is called early
carcinoma, and the degree of CRC submucosal
infiltration is extremely important as it determines the
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(p < 0,0001). W licznych zrédtach wymienionych
przez Eurich i wsp. [26] stwierdzano podwyzszone ste-
zenia biatka YKL-40 u 0s6b z CRC w poréwnaniu ze
zdrowa populacja. Johansen i wsp. [16] wykazali
wzrost stezenia YKL-40 o ponad 25% w surowicy
U pacjentdw ze schorzeniami zapalnymi lub nowotwo-
rowymi w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W bada-
niu wlasnym uzyskano wyniki przyblizone do przed-
stawionych w kolejnej pracy Johansen i wsp. [27],
gdzie stezenie YKL-40 byto wyzsze u chorych ze zdia-
gnozowanym CRC (ér. 126 pg/l dla raka okrgznicy
oraz 104 pg/l dla raka odbytnicy) niz u 0s6b zdrowych
(62 pg/l; p<0,0001). Nalezy zaznaczy¢, iz przewlekty
stan zapalny jest czynnikiem rozwoju CRC. YKL-40
stymuluje wzrost nabtonka jelitowego w odpowiedzi
na stan zapalny, a sam fragment YKL-40 wigzacy chi-
tyng jest zwigzany z aktywacja sygnalizacji Akt (pro-
tein kinase B) w nabtonku okreznicy, przez co zwigk-
sza wydzielanie cytokin prozapalnych (IL-8, TNF-a),
sprzyjajac jednoczesnie proliferacji komorek nabton-
kowych i intensyfikacji procesOw nowotworzenia
[28,29]. Dotychczasowe badania wskazuja na podwyz-
szone stezenie YKL-40 w surowicy u réznych pacjen-
tow onkologicznych — do ludzkich komoérek nowotwo-
rowych wytwarzajacych YKL-40 zalicza si¢ nie tylko
komoérki CRC, ale rowniez komorki kostniakomigsaka,
glejaka, jajnika, stercza oraz czerniaka [30].

Rak jelita grubego jest podstepna jednostka choro-
bowa, ktora we wczesnych stadiach nie daje objawow
klinicznych, dlatego wykrycie nowotworu jest trudne,
a wickszo$¢ potwierdzonych przypadkow diagnozo-
wanych jest w poznych stadiach [31]. W chorobach no-
wotworowych stezenie YKL-40 we krwi zmienia si¢,
na co wplywa m.in. typ raka czy stopien zaawansowa-
nia choroby [17]. Rak, ktory nie przekracza btony pod-
sluzowej, nazywany jest rakiem wczesnym; stopien na-
cieku blony pods§luzowej CRC jest niezmiernie istotny,
gdyz wedtug wielu wytycznych decyduje on o dalszym
postepowaniu i leczeniu [30].

W badaniu wlasnym wykazano réznice stezen badanej
proteiny w raku wezesnym CSI (151 £ 16 pg/l) i pozo-
statych stadiach nowotworu, tj. $redniozaawansowa-
nym CSIT (180 = 29 pg/l), zaawansowanym CSIII
(173 + 33 pg/l) oraz uogodlnionym CSIV (169 =+
38 ng/l). Na podstawie uzyskanych wynikow mozna
zauwazy¢, iz znaczgca rdznica stezen YKL-40 wyste-
puje miedzy rakiem CSI i CSII. Do podobnych wnio-
skow doszli Fuksiewicz i wsp. [32], ktorzy ocenili
zwiazek migdzy stgzeniem YKL-40 a wielkoscia guza
oraz stanem weztow chtonnych (TNM). Wykazali, iz
wyzszy poziom YKL-40 w surowicy wystepuje u pa-
cjentow z guzem T3 niz T1. By¢ moze w niektorych
przypadkach klinicznych ocena st¢zenia tego markera
wplynie na strategi¢ postepowania pooperacyjnego,
oceniajaca konieczno$¢ wprowadzenia chemioterapii
adiuwantowej u chorych z CSII.

choice of further management and treatment
according to many guidelines [30].

In our study, we found a difference in the serum
concentrations of the protein we studied between
early CSI cancer (151 + 16 pg/l) and the other stages
of cancer, i.e. intermediate CSII (180 £+ 29 nug/l),
advanced CSIII (173 + 33 pg/l) and generalised CSIV
(169 + 38 pg/l). Based on our results, it can be
observed that there is a significant difference in the
YKL-40 concentrations between CSI and CSlI
cancers. Similar observations were described in
a publication by Fuksiewicz et al. [32], where the
relationship between the YKL-40 levels and tumour
size as well as lymph node status (TNM) was
evaluated. It was then shown that higher serum levels
of YKL-40 were noted in patients with T3 tumours
compared to patients with T1 tumours. It is possible
that in some clinical cases, the assessment of the
concentration of this marker will influence the
postoperative management strategy, evaluating the
need for adjuvant chemotherapy in patients with CSII.
Nevertheless, in our study, we did not find
a correlation between the serum YKL-40 protein
levels in CRC patients and the histological
malignancy grade (G). Currently, there is not much
data in the available literature on this topic; hence,
determination of the above correlations requires
further research.

YKL-40 concentrations are not affected by the time
of day, sex or body weight [13]. Considering the
clinical parameters, i.e. sex, age, body weight, or BMI
in subjects with CRC, the above study did not reveal
a relationship between them and the serum YKL-40
protein concentrations or the presence of CRC itself.
These results proved to be statistically insignificant.
By paying attention to the location of the tumour in
the colon, our study and observations showed that the
YKL-40 protein was a statistically significant
predictor (p = 0.02) of the presence of a tumour
located in the descending colon (OR =0.97; p < 0.05),
meaning that the higher the serum YKL-40 protein
concentration, the higher the likelihood of a colorectal
tumour in the descending colon. Different results
were obtained by Johansen et al. [27], who found no
statistically significant relationship between the colon
tumour location and YKL-40 protein levels.
Nonetheless, there is still too little data on the
relationship between the YKL-40 protein and tumour
location in CRC; thus, it would be important to
expand the study with further observations involving
a larger number of patients.

YKL-40, a glycoprotein produced, for example,
by macrophages, acts as an angiogenic factor,
promoting tumour angiogenesis [33]. Studies are
being conducted to identify a monoclonal antibody as
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W badaniu wlasnym nie stwierdzono zalezno$ci po-
miedzy stgzeniem biatka YKL40 w surowicy osob
z CRC a stopniem zto$liwosci histologicznej (grade —
G). W dostepnym pismiennictwie nie ma wielu danych
na ten temat, dlatego okreslenie powyzszych korelacji
wymaga dalszych badan.

Pora dnia, ple¢ czy masa ciata nie wptywaja na stezenie
YKL-40 [13]. W badaniu wiasnym u 0séb z CRC nie
wykazano zaleznosci migdzy parametrami klinicz-
nymi, takimi jak pte¢, wiek, masa ciata, BMI, a warto-
$ciami stgzen biatka YKL-40 w surowicy, czy tez sama
obecnoscia CRC. Wyniki te okazaty si¢ statystycznie
nieistotne.

Zwracajac uwage na lokalizacje guza w okreznicy, ba-
dania i obserwacje wlasne wykazaty, iz biatko YKL-40
jest statystycznie istotnym predyktorem (p = 0,02)
guza zlokalizowanego w zstgpnicy (OR = 0,97;
p < 0,05), co oznacza, iz im wicksze stezenie biatka
YKL-40 w surowicy, tym wigksze prawdopodobien-
stwo guza jelita grubego zlokalizowanego w okreznicy
zstepujacej. Odmienne wyniki uzyskali Johansen
i wsp. [27], ktorzy nie znaleZli istotnej statystycznie za-
lezno$ci pomigdzy lokalizacja guza okreznicy a stgze-
niem biatka YKL-40. Wciaz jednak zbyt mato danych
na temat zalezno$ci miedzy stezeniem biatka YKL-40
a lokalizacjg guza w CRC, dlatego tez istotne bytoby
poszerzenie badan o dalsze obserwacje obejmujace
wigkszg liczbe chorych.

YKL-40, glikoproteina wytwarzana m.in. przez ma-
krofagi, dziata jako czynnik angiogenny, promujac an-
giogeneze guza [33]. Prowadzone sg badania majace na
celu identyfikacj¢ przeciwciata monoklonalnego jako
potencjalnego czynnika neutralizujacego, ktory moze
blokowa¢ aktywnos$¢ angiogenng YKL-40. Faibish
i wsp. [34] zidentyfikowali przeciwcialo monoklo-
nalne swoiste dla YKL-40. Autorzy wykazali, ze moze
ono neutralizowa¢ funkcje YKL-40 zaréwno in vitro,
jak i in vivo. Odkrycie to, a takze kontynuacja badan
nad biatkiem YKL-40 oraz okres$lenie znaczenia prze-
ciwciata monoklonalnego anty-YKL-40 moga odgry-
wac ogromng rolg¢ w nowych metodach terapeutycz-
nych w CRC.

WNIOSKI

W pracy wykazano, iz badanie st¢zenia YKL-40 w su-
rowicy moze by¢ przydatne w diagnostyce CRC.
Biatko YKL-40 moze stanowi¢ czynnik rokowniczo
niepomys$lny dla CRC — jego stgzenie jest wyzsze
w zaawansowanych stadiach nowotworu, kiedy guz
przekroczyl btone podsluzows jelita (CSII). Wartosci
stezen YKL-40 w surowicy, jako predyktora guza jelita
grubego w zstepnicy, mogg da¢ informacje pomocne
W lepszym zrozumieniu zjawiska stronnosci jelita gru-
bego i okresleniu potencjalnej lokalizacji guza. Nie
wykazano zaleznoéci migdzy wybranymi parametrami
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a potential neutralising agent that can block the
angiogenic activity of YKL-40. In their paper, Faibish
et al. [34] describe a study in which they identify
a monoclonal antibody specific for YKL-40. It was
shown that it can neutralise the functions of YKL-40
both in vitro and in vivo. This discovery, as well as
continued research on the YKL-40 protein and
determination of the importance of the anti-YKL-40
monoclonal antibody, may play a huge role in
proposing new potential therapeutic approaches in
CRC.

CONCLUSIONS

In conclusion, we have shown that the study of
YKL-40 serum levels can be useful in the diagnosis
of CRC. The YKL-40 protein may be a prognostic
factor for an unfavourable CRC prognosis — its levels
are higher in advanced stages of cancer, where the
tumour has infiltrated the intestinal submucosa
(CsII). The values of serum YKL-40 concentrations
as a predictor of colorectal tumour presence in the
descending colon may provide information for
a better understanding of the colorectal bias
phenomenon and the identification of a potential
tumour location. However, considering the selected
clinical parameters, i.e. sex, age, BMI, and cancer
malignancy grade in CRC patients, no relationship
was shown between them and the serum YKL-40
protein levels.

Continued research on the YKL-40 protein may
provide a potential opportunity to obtain new
diagnostic and therapeutic algorithms in CRC. The
YKL-40 protein appears to be a promising biomarker
of CRC.
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klinicznymi, tj. plcia, wiekiem, BMI, stopniem zto$li-
wosci nowotworu u oséb z CRC, a stezeniem biatka
YKL-40 w surowicy.

Kontynuacja badan nad biatkiem YKL-40 moze by¢
szansg na uzyskanie nowych algorytméw diagnostycz-
nych i terapeutycznych w CRC. Biatko YKL-40 wy-
daje si¢ obiecujacym biomarkerem CRC.
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