
Profilul citokinelor şi moleculelor de adeziune în cancerul  

pancreatic 

 

 

 

 

Autor: Milea Viorica Ghizela Iolana 

Conducător ştiinţific: Prof. Dr. Victor Cristea 

 

 

 

 

 

 

 

 

REZUMAT 

 

 

 

Universitatea de Medicină şi Farmacie “Iuliu Haţieganu” 

2009 

 

 

 

 



2 
 

CUPRINS 

 

Cuprins..............................................................................................................................2 

Listă de abrevieri...............................................................................................................3 

Rezumat în limba română.................................................................................................6  

Introducere........................................................................................................................7 

Partea generală................................................................................................................10 

1. Epidemiologia cancerului pancreatic .................................................................11 

2. Rolul factorilor genetici în dezvoltarea cancerului pancreatic ...........................12             

2.1. Oncogenele (proto-oncogenele)...................................................................12 

            2.2. Anti-oncogenele (genele supresoare)...........................................................14 

            2.2. Gene cu rol în repararea leziunilor ADN.....................................................15  

3. Precursori ai cancerului pancreatic.....................................................................15 

4. Consideraţii clinice asupra cancerului pancreatic...............................................20 

5. Pancreatita cronică .............................................................................................21 

6. Rolul inflamaţiei cronice în cancerogeneză........................................................22 

7. Potenţialul mutagenic al inflamaţiei ...................................................................25 

8. Citokinele…………..…………………………………………..........................30 

9. Moleculele de adeziune celulară ........................................................................36 

10. Contribuţia citokinelor şi moleculelor de adeziune în oncogeneză .....................38 

11. Apoptoza şi supravieţuirea celulară ...................................................................41  

12. Evaziunea imună.................................................................................................43 

13. Angiogeneza........................................................................................................45 

14. Invazia locală şi constituirea metastazelor..........................................................48 

15.  Chemokine produse de către tumori şi celulele atrase ......................................55 

Partea specială................................................................................................................62 

1. Scopul lucrării ....................................................................................................63 

2. Material şi metode ..............................................................................................64 

3. Rezultatele obţinute............................................................................................67 

4. Discuţia rezultatelor..........................................................................................121 

5. Concluzii...........................................................................................................140 

6. Referinţe............................................................................................................143 

Rezumat în limba engleză............................................................................................176 

Anexă - Articole publicate în reviste de specialitate ca prim autor  



3 
 

CUVINTE CHEIE: cancer pancreatic, pancreatită cronică, citokine, molecule 
de adeziune, inflamaţie 

 

INTRODUCERE 

Ipoteza transformării inflamaţiei cronice în cancer, o concepţie ce datează încă din 
a doua jumătate a secolului XIX (Virchow 1863) şi se bazează pe date epidemiologice, 
clinice şi histologice, este susţinută în prezent de noi date experimentale prin care s-a 
demonstrat că dezvoltarea cancerului poate fi un proces realizat de celulele 
inflamatoare, precum şi de o diversitate de mediatori care includ citokine, chemokine 
şi enzime care formează împreună un micromediu inflamator.  

În mod clasic, se considera că reacţia inflamatorie peritumorală reprezintă un 
răspuns imun al gazdei, similar cu cel faţă de o agresiune microbiană, răspuns care, 
dacă este suficient de puternic poate conduce la eradicarea unei tumori incipiente. În 
ultimul deceniu au apărut însă numeroase lucrări experimentale care demonstrează 
rolul dual al acestei reacţii, importanţa celulelor inflamatorii (leucocitelor, în special al 
macrofagelor, celulelor dendritice, mastocitelor, neutrofilelor şi/sau limfocitelor) din 
infiltratul inflamator, al citokinelor şi chemokinelor, în facilitarea dezvoltării 
cancerelor, în promovarea creşterii tumorilor, a invazivităţii şi metastazării. Datele 
clinice demonstrează de asemenea că inflamaţia are un efect dual, pe de-o parte 
promovează creşterea neoplaziilor, inhibiţia ei reducând chiar riscul la cancer, dar pe 
de altă parte şi că inducerea unui răspuns antitumoral se bazează pe o reacţie 
inflamatorie puternică activată prin administrarea terapeutică de citokine şi alţi agenţi 
proinflamatori. 

Scopul lucrării de faţă a fost testarea reflectării în sângele circulant a 
inflamaţiei periferice peritumorale în cancerele pancreatice, domeniu prea puţin 
investigat până în prezent. Alegerea acestei teme a fost motivată atât de particularităţile 
evolutive ale bolii – agresivitate crescută, rezistenţă terapeutică şi incidenţă crescândă 
a numărului de cazuri – cât şi de posibila relaţie a procesului inflamator cu oncogeneza 
şi progresia tumorală, fenomene din ce în ce mai bine argumentate în ultimii ani. În 
plus, ea permite compararea cu o afecţiune inflamatorie clasică, respectiv pancreatita 
acută şi cronică.  

În partea generală a tezei sunt prezentate datele epidemiologice privind 
adenocarcinomul pancreatic, unul din cele mai letale cancere ale tractului 
gastrointestinal, reprezentând a cincea cauză de deces oncologic în lumea occidentală, 
cu o rată de supravieţuire la 5 ani de doar 4%. Studii retrospective au evidenţiat o 
creştere globală a ratei mortalităţii prin cancer pancreatic, reflectând, de fapt, o creştere 
a incidenţei tumorilor pancreatice. Această tendinţă de creştere a incidenţei, alături de 
prognosticul infaust, susţin necesitatea aprofundării mecanismelor care stau nu numai 
la baza carcinogenezei pancreatice, ci şi a evoluţiei acesteia, în scopul găsirii unor 
terapii eficiente.  

Sunt trecuţi în revistă factorii genetici implicaţi în generarea cancerului 
pancreatic: oncogenele (mutaţiile K-RAS, genele BRAF, PIK3CA, AKT2, RAL A şi RAL 
B, Hedgehog, Notch etc.) şi mutaţiile antioncogenelelor (p16INK4A/CDKN2A, MTAP, 
p53, DPC4, MKK4 etc), precum şi leziunile precanceroase (neoplaziile intraepiteliale, 
mucinoase chistice şi intraductale papilare mucinoase). 

Cea mai amplă prezentare din partea generală este dedicată rolului inflamaţiilor 
cronice în geneza cancerelor în general, şi a celui pancreatic în special. Studiile recente 
au evidenţiat o creştere a incidenţei cancerului pancreatic în rândul pacienţilor cu 
pancreatită cronică, faţă de populaţia generală. Rata standardizată a incidenţei, în 
diferite studii, are valori între 3,8 şi 18,5, iar creşterea riscului relativ poate ajunge 
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până la de 16 ori faţă de persoanele fără pancreatită cronică. Inflamaţia cronică, 
indiferent de etiologie, generează distrucţie tisulară, turn-over celular crescut, 
remodelare tisulară şi angiogeneză. În acest context pot să apară metaplazii, creşte 
riscul mutaţiilor genice şi al transformării neoplazice. Iniţierea unui carcinom pe fond 
inflamator este rezultatul interacţiunilor complexe dintre actorii reacţiei inflamatorii 
benigne, dar care, prin stimulare cronică, ajung să se angajeze într-un proces neoplazic. 
Ne referim la celulele epiteliale normale ale organismului, fibroblaşti stromali, celule 
inflamatorii, celule endoteliale, componente ale matricei extracelulare şi activatori 
moleculari ai căilor de semnalizare – factori de creştere, citokine şi molecule de 
adeziune.  

Procesul invers, de inducere a inflamaţiei la nivel tumoral, se constată în toate 
tumorile pancreatice cu determinism genetic. Tumora iniţiată prin mutaţii la nivel 
ADN îşi va crea un micromediu favorabil prin producţia proprie de chemokine. 
Chemokinele tumorale vor atrage celule ale sistemului imun, manipulându-le ulterior 
în sensul unor comportamente pro-tumorale (ilustrativ în acest sens este cazul 
macrofagelor asociate tumorilor, TAM). De asemenea, celulele maligne pot modifica 
profilul moleculelor de adeziune şi comportamentul celulelor locale (de exemplu celula 
stelată pancreatică), în scopul remodelării matricei extracelulare pentru favorizarea 
migrării polimorfonuclearelor, a macrofagelor, celulelor dendritice, mastocitelor şi a 
limfocitelor T. În partea generală sunt prezentate pe larg rolurile celulelor inflamatorii 
asociate tumorilor (TAM, neutrofile, mastocite, limfocite T), al moleculelor de 
adeziune celulară (familiile: caderinelor, integrinelor, selectinelor, moleculelor mucin-
like şi superfamilia imunoglobulinelor), al reglatorilor moleculari: citokine (TNF-α, 
IL-6), chemokine (IL-8/CXCL8, MIP3-α/CCL20), precum şi implicarea acestora în 
oncogeneză, apoptoză, angiogeneză, evaziune imună, invazie locală şi metastazare.   

În lucrare am ales testarea unor citokine şi chemokine proinflamatorii, TNF-α, 
IL-6, IL-8, MIP3-α, cu impact major atât în patogeneza unor afecţiuni inflamatorii 
acute şi cronice sau boli autoimune, cât şi în bolile neoplazice. Deoarece cercetările din 
ultimii ani au demonstrat importanţa creşterii nivelului seric al unor molecule de 
adeziune celulară (CAM) solubile: sICAM-1, sVCAM-1 în identificarea reacţiilor 
inflamatorii, am analizat comparativ atât aceste molecule cât şi sE-caderina, ştiut fiind 
faptul că aceasta din urmă scade semnificativ de pe membranele celulelor maligne. 

  Deoarece atât tumorile pancreatice cât şi pancreatitele se acompaniază 
frecvent de  alterarea unor teste biochimice, am vrut să vedem dacă există sau nu 
corelaţii între parametri imuni testaţi şi cei biochimici, aspect încă neîntâlnit în 
literatura de specialitate. 

  

MATERIAL  ŞI  METODE 

Au fost testaţi 95 de subiecţi împărţiţi în trei loturi: 37 cu neoplazii pancreatice, 
38 cu pancreatită şi 20 de martori sănătoşi. Toate testările s-au făcut în duplicat pe 
serul provenit din sângele recoltat dimineaţa a jeun. 

Testările imunologice au cuprins: antigenul CA 19-9, ca marker al malignităţilor 
pancreatice, moleculele de adeziune celulară solubile: sE-caderina, sICAM-1, sVCAM-1, 
citokinele proinflamatoare TNF-α, IL-6, chemokinele proinflamatoare IL-8 şi MIP-3α, 
precum şi proteina C reactivă (CRP). 

Pentru a evidenţia diferenţele dintre cele trei loturi investigate au fost 
investigaţi iniţial parametri standard: sex, vârstă, viteza de sedimentare a hematiilor 
(VSH) la o oră şi la 2 ore, hematocrit (Htc), numărul de hematii (H), de leucocite (L) şi 
trombocite (T), concomitent cu unele teste biochimice standard: amilazele serice şi 
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urinare, valorile serice ale transaminazelor ASAT şi ALAT, gamaglutamil 
transpeptidaza (GGT), glicemia, ureea, creatinina, colesterolul, trigliceridele, bilirubina 
totală şi cea directă. Toate rezultatele au fost prelucrate statistic şi s-a calculat: media, 
eroarea mediei (EM), deviaţia standard (SD), semnificaţia statistică a diferenţelor prin 
testul t Student, coeficienţii de corelaţie (r) Pearson şi Spearman şi dreptele de regresie. 

 

REZULTATE  ŞI  DISCUŢIA  LOR 

Studierea comparativă a unor parametri imuni, biochimici şi hematologici la 
cele trei loturi de subiecţi a condus la obţinerea unor rezultate deosebit de interesante. 

 La testarea formelor serice ale celor trei molecule de adeziune celulară (CAM) 
am constatat o creştere semnificativă, comparativ cu martorii, a formelor solubile ale  
E-caderinei, ICAM-1 şi VCAM-1. (Tabelul I). 

 
Tabelul I. Valorile medii, în ng/ml,  ± eroarea statistică a mediei (EM) şi deviaţia 

standard (SD) ale CAM  la cele trei loturi de subiecţi.  
Molecula sE-caderina sICAM-1 sVCAM-1 
Martori 20 subiecţi 
  Media±EM 2,94±1,223 10,75±1,536 34,80±6,493 
  SD 5,470 6,869 29,038 
  Limite 0,10-17,3 1,50-30,50 5,21-96,14 
Pancreatite 38 pacienţi 
  Media±EM 26,62±4,065** 27,07±2,895** 418,08±35,322** 
  SD 25,061 17,844 217,739 
  Limite 0,58-86,24 2,36-82,30 0,36-751,38 
Tumori pancreatice 37 pacienţi 
  Media±EM 16,10±2,991**§ 38,74±4,025** 583,03±35,836**§§ 
  SD 18,196 24,484 217,982 
  Limite 0,10-90,80 4,42-115,41 116,70-946,80 

 Diferenţa faţă de martori: semnificaţia p<0,05; *.  Diferenţa semnificativă p<0,01** 
 Diferenţa faţă de pancreatită, semnificaţia p<0,05 §;  semnificaţia p<0,01§§ 

 
 La testarea E-caderinei serice valorile medii calculate la pacienţii cu 

tumori pancreatice au fost semnificativ mai mari decât cele ale martorilor (p<0,0002), 
fapt în concordanţă cu cercetările imuno-histochimice care au demonstrat scăderea 
formei membranale a acestei molecule de adeziune celulară în cancere. În plus, am 
constatat că nivelele serice ale sE-caderinei la pacienţii cu pancreatită au fost 
semnificativ superioare nu numai comparativ cu martorii (p<0,0001), ci şi cu pacienţii 
canceroşi (p<0,05) (Tabelul I). Nivelele ridicate ale sE-caderinei, nu numai în tumorile 
pancreatice ci şi în pancreatite, pledează pentru detaşarea acestei molecule de adeziune 
în urma acţiunii unor proteaze din micromediul inflamator (probabil datorită 
supraexprimării metaloproteinazelor matriceale şi/sau MMP-2 şi MMP-9 tumorale) şi 
nu printr-o sinteză trunchiată a E-caderinei din celulele tumorale, ca urmare a unui 
splicing alternativ al mARN. 

 Creşterea semnificativă (p<0,0001) a formei solubile a ICAM-1/CD54 în 
malignităţile pancreatice, precum şi în pancreatite, comparativ cu lotul martor, sunt un 
argument în plus pentru acţiunea crescută a unor proteaze extracelulare, a scăderii 
antiproteazelor şi a transformării acestor zimogene în forme active ca urmare a 
mediului inflamator.  

 Valorile medii cele mai ridicate ale sVCAM-1/CD1106 au fost obţinute la 
pacienţii cu tumori pancreatice, semnificativ superioare celor din pancreatite (p<0,01) 
şi mai ales în comparaţie cu martorii (p<0,01) (Tabelul I). Întrucât la ambele loturi cu 
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afecţiuni pancreatice valorile medii au acelaşi ordin de mărime (de peste 10 ori mai 
mari decât la martori), datele obţinute pledează de asemenea pentru o eliberare a 
sVCAM-1 de pe suprafaţa celulelor tot printr-o clivare proteolitică realizată de 
enzimele micromediului înconjurător. 

Tabelul II. Valorile medii ± EM în pg/ml, SD şi valorile limită ale citokinelor şi 
chemokinelor proinflamatoare: TNF-α, IL-6, IL-8 şi MIP-3α  
 TNF-α IL-6 IL-8 MIP-3 α 
Martori 20 subiecţi  
  Media±EM 30,29±2,869 3,493±0,633 3,296±0,602 29,95±3,942 
  SD 12,829 2,830 2,694 17,630 
  Limite 17,18-61,18 0,45-9,06 0,56-9,99 7,40-62,40 
Pancreatite 38 pacienţi  
  Media±EM 429,49±57,024** 20,186±2,476** 7,765±2,036* 157,51±19,099** 
  SD 351,522 15,260 12,549 117,734 
  Limite 40,12-1203,6 0,00-59,64 0,02-60,62 4,28-501,30 
Tumori pancreatice 37 pacienţi  
  Media±EM 270,54±45,230**§ 19,480±4,047** 99,571±54,073* 259,692±20,504** 
  SD 275,125 24,616 328,912 124,721 
  Limite 10,19-978,60 0,10-105,71 6,00-1997,80 31,30-490,82 

Diferenţa faţă de martori: semnificaţia p<0,05 *.  Diferenţa semnificativă p<0,01** 
Diferenţa faţă de pancreatită, semnificaţia p<0,05 §;  semnificaţia p<0,01§§ 
 
La testarea citokinelor proinflamatoare am constatat următoarele aspecte:  
 Creşterea semnificativă a sTNF-α în pancreatite (p<0,01) în comparaţie cu 

tumorile pancreatice (p<0,05) şi cu martorii sănătoşi (p<0,01) (Tabelul II). Datele 
obţinute sunt în concordanţă cu datele din literatură privind amplificarea producţiei de 
citokine proinflamatoare, TNF-α, IL-6 şi IL-8, în pancreatite, mai ales în cele acute. De 
asemenea, le confirmă pe cele recente ale altor autori care demonstrează creşterea 
nivelelor serice ale citokinelor proinflamatoare, TNF-α, IL-6, IL-2, leptina şi CRP, în 
special în stadiile avansate ale bolii canceroase. 

  Nivele serice semnificativ superioare am obţinut şi în cazul altei citokine 
proinflamatoare, IL-6, atât în pancreatite (p<0,001), cât şi în cancerele pancreatice 
(p<0,001) comparativ cu martorii (Tabelul II). 

Rezultatele obţinute în cazul chemokinelor sunt uşor diferite: 
– Cu toate că nivelele medii serice ale IL-8/CXCL8 din pancreatită au fost mai 

mult decât duble faţă de cele ale martorilor, diferenţele au atins doar limita 
semnificaţiei statistice (p<0,05), la fel cu cele din tumorile pancreatice a căror dispersie 
extremă a valorilor a făcut ca semnificaţia să fie de asemenea la limită (p<0,05) 
(Tabelul II). În plus, diferenţa dintre valorile medii din pancreatite şi tumori deşi pare 
mare, totuşi calculul statistic a demonstrat că nu este semnificativă (p>0,05). 

– Diferenţele dintre valorile medii ale altei chemokine, mult mai puţin 
investigată în cancere, MIP-3α/CCL20 obţinute la pacienţii cu pancreatite şi neoplazii 
pancreatice diferă înalt semnificativ de cele ale martorilor sănătoşi (p<0,0001). 
Prezenţa unor nivele ridicate a chemokinelor în serul pacienţilor investigaţi de noi 
confirmă implicarea chemokinelor în patogeneza cancerelor în general şi al cancerului 
pancreatic în particular. 

– Toate aceste rezultate demonstrează prezenţa unei reacţii inflamatorii la 
nivelul cancerelor pancreatice. 

 La pacienţii cu pancreatită am găsit un nivel mediu al markerului CA19-9 (cel 
mai utilizat în cancerul pancretic) de 5,76±0,736U/ml, semnificativ inferior (p<0,001) 
celui din cancerul pancreatic, 390,59±137,285 U/ml, ceea ce confirmă valoarea lui în 



diagnosticul diferenţial, chiar dacă la unele cazuri de pancreatite valorile extreme se 
suprapun celor minime din cancerele pancreatice. 

Testările corelaţiilor între parametri imuni testaţi, precum şi ale acestora  cu cei 
biochimici ne-au furnizat rezultate neaşteptate şi deosebit de interesante, dintre care 
unele nu au fost încă raportate în literatură.  

1. În cazul moleculelor de adeziune celulară am obţinut, surprinzător, în tumorile 
pancreatice, corelaţii negative statistic semnificative (p<0,01) ale sE-caderinei cu 
nivelul chemokinei MIP-3α (r=–0,391; p=0,008) şi cu VSH (r=–0,463; p=0,007) 
fenomen încă nesemnalat în literatură, precum şi lipsa corelaţiilor cu TNFα, citokină 
care prin inducerea producerii de metaloproteinaze matriceale (MMP) ar putea favoriza 
detaşarea de pe celula canceroasă a moleculei de adeziune E-caderina.  

2. La pacienţii cu pancreatită am constatat existenţa unei corelaţii negative înalt 
semnificative (p<0,01) surprinzătoare cu nivelul colesterolului seric (r=–0,462; 
p=0,007) (fig.1). Deoarece în bibliografia consultată nu am găsit date, nici clinice şi 
nici experimentale, în acest domeniu, este greu de explicat interrelaţia dintre aceşti doi 
parametri, de ce scăderea colesterolului seric se asociază cu creşterea sE-caderinei, cu 
atât mai mult cu cât ea nu mai apare la testările făcute la pacienţii cu tumori 
pancreatice. Mecanismul prin care se produc interrelaţiile respective ale sE-caderinei 
deschid perspectivele unor investigaţii ulterioare. 

 

 

Fig.1. Corelaţia negativă şi 
dreapta de regresie ale  
sE-caderinei în funcţie de 
colesterol la pacienţii cu 
pancreatită  
(r=–0,462; p=0,007). 

 

Fig.2. Corelaţia şi dreapta de 
regresie ale colesterolului seric 
în funcţie de MIP-3α la 
pacienţii cu pancreatită 
(r=0,437; p=0,011 
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Fig.3. Corelaţia şi dreapta de 
regresie ale creatininei serice în 
funcţie de MIP-3α la pacienţii 
cu tumori pancreatice (r=0,494; 
p=0,002 

 

3. Spre deosebire de loturile pacienţilor cu afecţiuni pancreatice, martorii au 
prezentat interrelaţii pozitive ale sE-caderinei cu IL-6 (r=0,422; p<0,05). În schimb, la 
cei cu tumori au fost negative cu MIP-3α (r=–0,416; p<0,05). 

4. Molecula sICAM-1 s-a corelat înalt semnificativ cu MIP-3α la martori 
(r=0,636; p<0,001), corelaţie pe care nu am mai găsit-o la pacienţii cu afecţiuni 
pancreatice.  

5. Datele obţinute au demonstrat existenţa unor corelaţii înalt semnificative ale 
TNF-α cu numărul de leucocite din sânge (r=0,453; p=0,005), cu ASAT (r=0,463; 
p=0,004), ALAT (r=0,387, p=0,018) şi fosfataza alcalină (r=0,399; p=0,029) în 
tumorile pancreatice, iar în pancreatite cu bilirubina totală (r=0,532; p=0,001) şi directă 
(r=0,523; p=0,012). La martori însă sunt prezente corelaţii semnificative numai cu IL-6 
(r=0,402; p=0,04), altă citokină proinflamatoare, ceea ce este în concordanţă cu datele 
experimentale. 

6. În cazul IL-6, dacă la martori am constatat existenţa interrelaţiilor 
semnificative directe cu sE-caderina (r=0,422; p=0,032) şi negative cu IL-8 (r=–0,568; 
p=0,005), în tumorile pancreatice am evidenţiat, pe lângă aceeaşi corelaţie negativă cu 
IL-8 (r= –0,307, p<0,04), una pozitivă cu CA19-9 (r=0,310; p<0,04), similar cu cea 
constatată şi în pancreatite (r=0,439; p<0,08). 

7. Dacă interrelaţia dintre IL-6 şi proteina C reactivă (CRP) era de aşteptat dat 
fiind faptul că IL-6 induce sinteza hepatică a CRP, faptul că am găsit o corelaţie inversă 
în pancreatite este cu totul contrar aşteptărilor (r=–0,439;  p<0,008). În splus, la aceşti 
bolnavi am obţinut corelaţii statistic semnificative de tip invers cu GGT (r=–0,559; 
p=0,001) şi cu fosftaza alcalină (r=–0,358; p=0,041), spre deosebire de tumorile 
pancreatice unde nu am găsit corelaţii statistic semnificative cu niciunul din parametri 
biochimici investigaţi. Semnificaţia comportamentului diferit al IL-6 din ser în cele 
două afecţiuni merită investigaţii ulterioare. 

8. În cancerele pancreatice şi la martori singura corelaţie statistic semnificativă a 
chemokinei IL-8/CXCL8 a fost una negativă cu IL-6 ((r=–0,307; p<0,04, respectiv  
r=–0,568; p=0,005), spre deosebire de pacienţii cu pancreatită unde corelaţiile sunt cu 
ambele citokine proinflamatoare: IL-6 (r=0,390; p<0,008) şi TNF-α (r=0,353; p<0,02).  

9. Prelucrarea statistică a evidenţiat la martorii sănătoşi prezenţa unor corelaţii 
pozitive ale MIP-3α cu sICAM-1(r=0,636; p<0,001) şi negative cu sE-caderina  
(r=–0,416; p=0,034), spre deosebire de pacienţii cu tumori pancreatice unde este 
prezentă doar corelaţia cu sE-caderina dar pozitivă (r=0,391; p<0,008) şi de cei cu 
pancreatită unde există cea cu sICAM-1 (r=0,282; p<0,05).   

10. Cu totul neaşteptate şi nesemnalate în literatură au fost rezultatele 
prelucrărilor statistice ale corelaţiilor cu testările biochimice. În cazul pancreatitelor, 
am găsit corelaţii semnificative ale IL-8 cu fosfataza alcalină (r=0,394; p=0,023) şi 
creşterea proporţională a MIP-3α cu colesterolul (r=0,437; p=0,011) (Fig.2) şi cu ureea 
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serică (r=0,393; p=0,016). La pacienţii cu tumori pancreatice nu mai apare o 
interdependenţă între IL-8 şi fosfataza alcalină, iar MIP-3α se corelează semnificativ cu 
VSH (r=0,463; p=0,02) şi înalt semnificativ dar negativ cu creatinina (r=–0,494, 
p=0,002). (Fig.3). 

 

CONCLUZII 
• Analiza formelor solubile ale moleculelor de adeziune: sE-caderina, sICAM-1 

şi sVCAM-1 demonstrează creşterea semnificativă a acestora în serul pacienţilor cu 
tumori pancreatice, comparativ cu martorii sănătoşi.  

• Faptul că am constatat creşteri similare şi la pacienţii cu pancreatite, pledează 
pentru generarea lor prin mecanisme proteolitice, probabil extracelulare (proteaze ale 
matricei sau provenite din celulele infiltratului inflamator), nu printr-o sinteză a 
formelor trunchiate ale moleculelor datorate unui splicing alternativ al mARN. 

• Nivelele ridicate ale citokinelor proinflamatoare – TNF-α şi IL-6 – în sângele 
periferic atât al pacienţilor cu tumori cât şi al celor cu pancreatită sunt un argument în 
plus în favoarea unei reacţii inflamatorii puternice în cancerul pancreatic. 

• La originea concentraţiilor deosebit de mari ale chemokinelor IL-8/CXCL8 şi 
MIP-3α/CCL20 la pacienţii cu neoplazii maligne ale pancreasului, superioare celor din 
pancreatite, par să fie nu numai cele produse de celulele infiltratului inflamator ci şi de 
către însăşi celulele tumorale. 

• Antigenul CA19-9 s-a dovedit a fi un marker util mai ales la cazurile de cancere 
în stadii avansate.   

• Studierea interrelaţiilor dintre parametri imuni cercetaţi a furnizat unele 
rezultate interesante, corelaţiile obţinute în cancerele pancreatice fiind adesea diferite 
de cele din pancreatite şi uneori mai apropiate de cele constatate la martori. 

• Rezultate cu totul neaşteptate, încă nemenţionate în literatură am obţinut prin 
analiza corelaţiilor dintre parametri imuni investigaţi şi cei biochimici şi/sau 
hematologici. De exemplu, în cancerele pancreatice, existenţa unor corelaţii înalt 
semnificative ale: IL-8 cu fosfataza alcalină; MIP-3α cu VSH, corelaţiile negative 
dintre sE-caderină şi VSH, MIP-3α şi creatinina; corelaţiile TNF-α cu numărul de 
leucocite din sânge, cu ASAT, ALAT şi fosfataza alcalină.  

• În pancreatite de asemenea sunt surprinzătoare corelaţiile: sE-caderinei cu 
colesterolul seric, ale IL-8 cu fosfataza alcalină şi ale TNF-α cu bilirubina totală şi 
directă.  

Constatarea acestor interdependenţe între anumiţi parametri imuni şi 
biochimici, interdependenţă nesemnalată încă în literatură, deschide noi perspective de 
investigaţii în viitor.   
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INTRODUCTION 

The hypothesis of chronic inflammation evolving into cancer, dating from the 
second half of the XIX-th century (Virchow 1863) and relying upon epidemiological, 
clinical and histological data, is nowadays sustained by new experimental data, which 
demonstrate that the development of cancers can be a process generated by 
inflammatory cells, as well as by a diversity of mediators including cytokines, 
chemokines and enzymes, all of which form together a inflammatory 
microenvironment.  

Classically, it was considered that the peritumoral inflammatory reaction 
represented a response mounted by the host organism, similar to that against of a 
microbial aggression, response which, if strong enough, could eradicate an incipient 
tumour. During the past decade, there has been a considerable number of experimental 
studies which demonstrated the dual role of this reaction, the importance of the 
inflammatory cells (leukocytes, especially macrophages, dendritic cells, mast cells, 
neutrophils and/or lymphocytes) in the inflammatory infiltrates, of cytokines and 
chemokines, in promoting cancer development: tumour growth, invasiveness and 
metastases. Clinical data also demonstrate that inflammation has a dual effect, on one 
hand favouring neoplasic growth (inhibiting the inflammatory reaction reduces cancer 
risk), but on the other hand, a strong inflammatory reaction activated by the 
therapeutical administration of cytokines and other proinflammatory agents, will 
induce an anti-tumour response. 

The purpose of the present paper was to test the seric reflection of the 
peritumoral inflammation in pancreatic cancers, a less investigated domain by now. 
The choice of this theme was motivated not only by the peculiarities of this disease – 
increased aggressiveness, resistance to current therapies, and rising population 
incidence – but also by the possible relationship between the inflammatory process 
with oncogenesis and tumour progression, phenomena with a better argumentation 
during the past years. Besides, chronic and acute pancreatitis represent a comparative 
model for this study.  

In the general part of the thesis, we are being presented the epidemiological 
data concerning the pancreatic adenocarcinoma, one of the most lethal gastrointestinal 
tract cancers, representing the fifth death cause between other cancers in western 
countries, with a 5 year survival rate of only 4%. Retrospective studies have revealed a 
global increase of the pancreatic cancer mortality rate, actually reflecting the increase 
of pancreas tumours incidence. This increasing incidence trend, together with the 
unfavourable prognosis of the disease, sustain the need to a better understanding of the 
mechanisms underlying pancreatic carcinogenesis, with the aim of discovering 
efficient therapies.  

We have reviewed the genetic factors involved in the aetiology of pancreatic 
cancer: oncogenes (K-RAS mutations, the genes BRAF, PIK3CA, AKT2, RAL A and 
RAL B, Hedgehog, Notch etc.) and anti-oncogenes mutations (p16INK4A/CDKN2A, 
MTAP, p53, DPC4, MKK4 etc), as well as pre-neoplasic lesions (intraepithelial 
neoplasia, mucinous cystic neoplasm and intraductal papillary mucinous neoplasm). 

The most elaborated presentation in the first part of the thesis is dedicated to 
the role of chronic inflammation in the development of cancers in general, and of 
pancreatic cancer, in particular. Recent studies have revealed an increase in the 
incidence of pancreatic cancer within patients diagnosed with chronic pancreatitis, 
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compared to the general population. The standardized incidence ratio, in different 
studies, varies between 3,8 and 18,5, and the associated relative risk can reach the 
value of 16 (compared to persons without chronic pancreatitis). Regardless of 
aetiology, chronic inflammation generates tissue destruction, increased cellular 
turnover, tissue remodelling and angiogenesis. In this context, the risk of genetic 
mutations is higher, with generation of metaplasia and neoplasia. The initiation of a 
carcinoma on an inflammatory background is the result of the complex interaction 
between the protagonists of the benign inflammatory reaction, which can, as a result of 
chronic stimulation, initiate a neoplasic process. We refer to normal epithelial cells, 
stromal fibroblasts, inflammatory cells, endothelial cells, components of the 
extracellular matrix and molecular activators of the signalling pathways – growth 
factors, cytokines and adhesion molecules.  

The reversed process, of inducing inflammation in the tumour, can be 
demonstrated in all pancreatic tumours with genetic aetiology. The tumour, initiated by 
DNA mutations, will create itself a favourable milieu, through its own production of 
chemokines. Tumour-produced chemokines will attract immune cells, manipulating 
them in the direction of pro-tumour behaviour (an illustrative example is that of tumour 
associated macrophages, TAM). Also, malignant cells can alter the profile of adhesion 
molecules, as well as the behaviour of local cells (for instance, the pancreatic stellate 
cell), with the aim of remodelling the extracellular matrix in favour of leukocyte 
migration (neutrophils, macrophages, dendritic cells, mast cells, T cells). The “general 
part” also presents the roles of tumour-associated inflammatory cells (TAM, 
neutrophils, mast cells, T cells), of cell adhesion molecules (the families: cadherins, 
integrins, selectins, mucin-like molecules and the immunoglobulin super family), of 
molecular regulators: cytokines (TNF-α, IL-6), chemokines (IL-8/CXCL8, MIP3-
α/CCL20), as well as their involvement in oncogenesis, apoptosis, angiogenesis, 
immune evasion, local invasion and metastasation.   

In our paper, we chose to test a couple of inflammatory cytokines and 
chemokines, TNF-α, IL-6, IL-8, MIP3-α, with major impact in the pathogenesis of 
acute or chronic inflammatory diseases, autoimmune disorders and malignancies. 
Because recent researches have proved the importance of increased seric levels of 
soluble cell adhesion molecules (CAM): sICAM-1, sVCAM-1 in the identification of 
inflammatory reactions, we also analyzed these molecule, and sE-cadherin, given the 
fact that its expression diminishes significantly on the membranes of malignant cells. 

  Because both pancreatic tumours and pancreatitis are frequently accompanied 
by the alteration of certain biochemical tests, we wanted to see if there are any 
correlations between the tested immune and biochemical parameters, an aspect yet 
unstudied in literature. 

  

MATHERIAL AND METHODS 

We tested 95 subjects, divided in three groups: 37 with pancreatic neoplasias, 
38 with pancreatitis and 20 healthy controls. All analyses were performed in duplicate 
on serum from blood samples prelevated a jeun. 

The immunology tests involved: CA 19-9 antigen, as a marker for pancreatic 
malignancies, soluble cell adhesion molecules: sE-cadherin, sICAM-1, sVCAM-1, 
proinflammatory cytokines TNF-α, IL-6, proinflammatory chemokines IL-8 and MIP-3α, 
and C reactive protein (CRP). 

In order to reveal the differences between the three study groups, we 
investigated standard parameters such as: sex, age, erythrocyte sedimentation rate 
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(ESR) measured at 1 and 2 hours respectively, hematocrit (Htc), erythrocyte count 
(He), leukocyte count (L) and platelets (Plt), concomitantly with standard biochemical 
tests: serum and urine amylase, hepatic enzymes AST and ALT, gammaglutamyl 
transpeptidase (GGT), glycaemia, blood urea, serum chreatinine, cholesterol, 
triglycerides, total and direct bilirubin. All results were subjected to statistical analysis, 
with the determination of the: mean value, standard error of the mean (EM), standard 
deviation (SD), statistical significance of the differences by using the t Student test, 
correlation coefficients (r) Pearson and Spearman, and the regression equations. 

  

RESULTS AND DISCUSSION 

The comparative study of immunological, biochemical and haematological 
parameters in the three groups conducted to quite interesting results. 

 When testing the seric forms of the three cell adhesion molecules (CAM), we 
found a significant increase, compared to the control group, of the soluble forms of E-
cadherin, ICAM-1 and VCAM-1. (Table I). 

 
Table I. Mean values in ng/ml ± standard error of the mean (EM) and standard 

deviation (SD) of CAM in the three groups of subjects.  
Molecule sE-cadherin sICAM-1 sVCAM-1 
Controls 20 subjects 
  Mean ± EM 2,94±1,223 10,75±1,536 34,80±6,493 
  SD 5,470 6,869 29,038 
  Limits 0,10-17,3 1,50-30,50 5,21-96,14 
Pancreatitis 38 patients 
  Mean ± EM 26,62±4,065** 27,07±2,895** 418,08±35,322** 
  SD 25,061 17,844 217,739 
  Limits 0,58-86,24 2,36-82,30 0,36-751,38 
Pancreatic tumours 37 patients 
  Mean ± EM 16,10±2,991**§ 38,74±4,025** 583,03±35,836**§§ 
  SD 18,196 24,484 217,982 
  Limits 0,10-90,80 4,42-115,41 116,70-946,80 

 Difference to controls: significance p<0,05; *.  Significant difference p<0,01** 
 Difference to pancreatitis, significance p<0,05 §;  significance p<0,01§§ 

 
 When testing sE-cadherin, the mean values in the patients with pancreatic 

tumours were significantly higher than those of controls (p<0,0002), a concordant 
finding with immune-hystochemical researches which demonstrated the reduction of 
the membrane form of this cell adhesion molecule in cancers. Additionally, we 
discovered that seric levels of sE-cadherin in patients with pancreatitis were 
significantly superior not only if compared with controls, (p<0,0001), but also with the 
cancer patients (p<0,05) (Table I). The raised sE-cadherin levels, not only in pancreatic 
tumours but also in chronic pancreatitis, pleaded for the detachment of this molecule 
secondary to the action of proteases in the inflammatory microenvironment ( probably 
due to the over expression of matrix metalloproteinases and/or tumour MMP-2 and 
MMP-9) and not just by a truncated synthesis of sE-cadherin from the malignant cells, 
following an alternative mRNA splicing. 

 The significant increase (p<0,0001) of the soluble form of a ICAM-1/CD54 
in pancreatic malignancies, but also in pancreatitis, compared to the control group, are 
an extra argument for the augmented action of extracellular proteases, for the 
diminished action of anti-proteases and for the transformation of these zymogens in 
active forms, under the influence of the inflammatory environment.  
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 The highest mean values of sVCAM-1/CD1106 were obtained in patients 
with pancreatic tumours, significantly superior to those found in pancreatitis (p<0,01) 
and especially compared to controls (p<0,01) (Table I). Because in both groups with 
pancreas diseases the mean values were over 10 times higher than in controls, this data 
also pleads for a sVCAM-1 release form the cell surface by a proteolytical cleavage 
realized by enzymes of the surrounding  microenvironment. 

Table II. Mean values ± EM in pg/ml, SD and limit values for proinflammatory 
cytokines and chemokines: TNF-α, IL-6, IL-8 and MIP-3α  
 TNF-α IL-6 IL-8 MIP-3 α 
Controls 20 subjects  
  Mean ± EM 30,29±2,869 3,493±0,633 3,296±0,602 29,95±3,942 
  SD 12,829 2,830 2,694 17,630 
  Limits 17,18-61,18 0,45-9,06 0,56-9,99 7,40-62,40 
Pancreatitis 38 patients  
  Mean ± EM 429,49±57,024** 20,186±2,476** 7,765±2,036* 157,51±19,099** 
  SD 351,522 15,260 12,549 117,734 
  Limits 40,12-1203,6 0,00-59,64 0,02-60,62 4,28-501,30 
Pancreatic tumours 37 patients  
  Mean ± EM 270,54±45,230**§ 19,480±4,047** 99,571±54,073* 259,692±20,504** 
  SD 275,125 24,616 328,912 124,721 
  Limits 10,19-978,60 0,10-105,71 6,00-1997,80 31,30-490,82 

Difference to controls: significance p<0,05 *.  Significant difference p<0,01** 
Difference to pancreatitis, significance p<0,05 §;  significance p<0,01§§ 
 
When testing proinflammatory cytokines, we found the following aspects:  
 Significant increase of sTNF-α in pancreatitis (p<0,01) compared to 

pancreatic tumours (p<0,05) and to healthy controls (p<0,01) (Table II). The data 
obtained are concordant with published results about the amplification of 
proinflammatory cytokine production: TNF-α, IL-6 and IL-8, in pancreatitis, especially 
in acute pancreatitis. Our results are also confirming those of recent researches which 
demonstrated the increase of proinflammatory cytokines serum levels: TNF-α, IL-6, 
IL-2, leptin and CRP, especially in advanced cancer stages. 

  Significantly superior seric levels were obtained in the case of another 
proinflammatory cytokine, IL-6, both in pancreatitis (p<0,001) and in pancreatic 
cancers (p<0,001), compared to controls (Table II). 

The results obtained for chemokines were slightly different: 
– Although the mean seric levels of IL-8/CXCL8 in pancreatitis were more 

than double compared to the healthy subjects, the differences barely reached the limit 
of statistical significance (p<0,05), as did those in tumours, because of the extreme 
value dispersion (p<0,05) (Table II). Besides, although the difference between the 
mean values in pancreatitis and tumours appears high, the statistical calculus 
demonstrated that it is not significant (p>0,05). 

– The differences between the mean values of another chemokine, much less 
investigated in cancers, MIP-3α/CCL20, the results obtained in patients with 
pancreatitis and neoplasias differ highly significant from those of healthy controls 
(p<0,0001). The presence of raised chemokines levels in the serum of the investigate 
patients by us, confirms their implication in cancer pathogenesis in general, and 
pancreatic cancer in particular. 

– All these results demonstrate the presence of a inflammatory reaction in 
pancreatic cancers. 

 In pancreatitis patients, we found a mean value for CA19-9 (the most used 
marker in pancreatic cancer) of 5,76±0,736U/ml, significantly inferior (p<0,001) to 



that from pancreatic cancer, 390,59±137,285 U/ml, which confirms its value in 
differential diagnosis, even if in some pancreatitis cases the extreme values resemble 
the minimal values in pancreatic cancers. 

The analysis of the correlations between the tested immunological parameters, 
as well as of the correlations between the former and biochemical parameters, has 
brought up unexpected and extremely interesting results, a part of which has yet not 
been reported before.  

11. In the case of cell adhesion molecules we obtained, surprisingly, for 
pancreatic tumours, negative correlations with statistical significance (p<0,01) for sE-
cadherin with MIP-3α (r=–0,391; p=0,008) and with ESR (r=–0,463; p=0,007), 
phenomenon not reported before, as well as a lack of correlation with sTNF-α, a 
cytokine which, by inducing the production of matrix metalloproteinases (MMP) could 
favour the detachment  of E-cadherin from the malignant cell membrane.  

12. In patients with pancreatitis, we found the presence of a surprising, 
highly significant negative correlation (p<0,01) with the level of seric cholesterol (r=–
0,462; p=0,007) (fig.1). Because the consulted bibliography did not offer data, clinical 
or experimental, in this field, it is difficult to explain the interrelation between these 
two parameters, why the decrease of serum cholesterol associates with the increase of 
sE-cadherin, especially as it is not revealed by the testing of the pancreatic tumours 
patients. The mechanisms by which these interrelations are achieved open the 
perspective of future investigations. 

 

 

Fig.1. The negative correlation 
and the regression line of sE-
cadherin compared to 
cholesterol in patients with 
pancreatitis  
(r=–0,462; p=0,007). 

 

Fig.2. The correlation and 
regression line of serum 
cholesterol compared to MIP-
3α in patients with pancreatitis 
(r=0,437; p=0,011). 
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Fig.3. The correlation and 
regression line of serum 
creatinine compared to MIP-3α 
in patients with pancreatic 
tumours (r=0,494; p=0,002). 

 

13. Unlike the groups of the patients with pancreatic diseases, the healthy 
subjects presented positive correlations of sE-cadherin with IL-6 (r=0,422; p<0,05). On 
the contrary, the relations of sE-cadherin with MIP-3α were negative in pancreatic 
tumours (r=–0,416; p<0,05). 

14. The sICAM-1 molecule correlated highly significant with MIP-3α in 
controls (r=0,636; p<0,001), correlation not found in patients with pancreatic diseases. 

15. The data obtained demonstrated the existence of highly significant 
correlations of sTNF-α with the leukocyte count (r=0,453; p=0,005), with AST 
(r=0,463; p=0,004), ALT (r=0,387, p=0,018) and alkaline phosphatase (r=0,399; 
p=0,029) in pancreatic tumours, while in pancreatitis with total bilirubin (r=0,532; 
p=0,001) and direct bilirubin (r=0,523; p=0,012). In healthy controls, significant 
correlations were found only with IL-6 (r=0,402; p=0,04), another proinflammatory 
cytokine, which is concordant with experimental data. 

16. If in the case of IL-6, we found positive significant interrelations with 
sE-cadherin (r=0,422; p=0,032) and negative with IL-8 (r=–0,568; p=0,005), in 
pancreatic tumours our results revealed, next to the same negative correlation with IL-8 
(r= –0,307, p<0,04), a positive correlation with CA19-9 (r=0,310; p<0,04), similar with 
that found in pancreatitis (r=0,439; p<0,08). 

17. If the interrelation between IL-6 and C reactive protein (CRP) was 
expected, due to the fact that IL-6 induces the hepatic synthesis of CRP, the inverse 
correlation found in pancreatitis  is totally against our expectations (r=–0,439;  
p<0,008). More than that, in these patients we obtained significant inverse correlations 
with GGT (r=–0,559; p=0,001) and alkaline phosphatase (r=–0,358; p=0,041), unlike 
pancreatic tumours, where we found no statistically significant correlations with none 
of the investigated biochemical parameters. The meaning of the different behaviour of 
serum IL-6 in the two diseases deserves further investigation. 

18. In pancreatic cancers and in healthy controls the only statistically 
significant correlation of the chemokine IL-8/CXCL8 was a negative one with IL-6 
(r=–0,307; p<0,04), and with TNF-α respectively  
(r=–0,568; p=0,005), unlike pancreatitis patients, in which IL-8 correlated directly with 
both proinflammatory cytokines: IL-6 (r=0,390; p<0,008) şi TNF-α (r=0,353; p<0,02).  

19. The statistical analysis revealed, in healthy controls, the presence of 
some positive correlations of MIP-3α with sICAM-1(r=0,636; p<0,001) and negative 
correlations with  sE-cadherin  
(r=–0,416; p=0,034), unlike cancer patients, where only a correlation with E-cadherin 
exists, is time a positive one (r=0,391; p<0,008) and pancreatitis patients, where a only 
a correlation with sICAM-1 (r=0,282; p<0,05) can be noted.   

20. Totally unexpected and not presented in literature were the results of the 
statistical analysis of the relations between immunological and biochemical tests. In the 
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case of pancreatitis, we found significant correlations of IL-8 with alkaline phosphatase 
(r=0,394; p=0,023) and a proportional rise of MIP-3α with cholesterol (r=0,437; 
p=0,011) (fig.2) and with blood urea (r=0,393; p=0,016). In patients with pancreatic 
tumours there is no interrelation between IL-8 and alkaline phosphatase, and MIP-3α 
correlates significantly with ESR (r=0,463; p=0,02) and highly significant, but 
negatively, with serum creatinine (r=–0,494, p=0,002). (Fig.3). 

 

CONCLUSIONS 
• The analysis of the soluble forms of cell adhesion molecules: sE-cadherin, 

sICAM-1 and sVCAM-1 demonstrates their significant increase in the serum of 
patients with pancreatic cancer, compared to healthy controls.  

• The fact that we found similar increases in patients with pancreatitis pleads for 
their production by proteolytical mechanisms, probably of extracellular nature (matrix 
proteases or from the inflammatory infiltrate), and not by truncated molecular 
synthesis due to an alternative mRNA splicing. 

• The high levels of proinflammatory cytokines – TNF-α and IL-6 – in peripheral 
blood of the patients with tumours and with pancreatitis as well are another argument 
in favour of a strong inflammatory reaction in pancreatic cancer. 

• At the origin of the extremely high concentrations of chemokines IL-8/CXCL8 
and MIP-3α/CCL20 in patients with malignant neoplasias of the pancreas, higher than 
those in pancreatitis, appears to be not only the secretion by cells of the inflammatory 
infiltrate, but also by tumour cells. 

• Antigen CA19-9 has proven to be a useful marker, especially in advanced stage 
cancer.   

• The study of the relationship between the tested immune parameters has lead to 
some interesting results, the correlations obtained in pancreatic cancers being often 
different from those in pancreatitis and sometimes even closer to those found in the 
healthy subjects. 

• Totally unexpected and not mentioned before results, were obtained by 
analysing the correlations between the immune and biochemical and/or haematological 
parameters. Such is the case of the highly significant correlations revealed in 
pancreatic cancers: IL-8 with alkaline phosphatase; MIP-3α with ESR, negative 
correlations between sE-cadherin and ESR, MIP-3α and creatinine; TNF-α with the 
leukocyte count, with AST, ALT and phosphatase alkaline. 

• Surprising correlations were also identified in pancreatitis: sE-cadherin with 
serum cholesterol, IL-8 with alkaline phosphatase and TNF-α with total and direct 
bilirubin.  

The finding of such relationships between certain immune and biochemical 
parameters, correlations not reported before in literature, opens new study perspectives 
for the future.   
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