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WSTEP

Streszczenie

Swiezo rozpoznana cukrzyca jest jednym z objawéw towarzyszacych rakowi gruczoto-
wemu trzustki (RT). Czestos¢é wystepowania zaburzen gospodarki weglowodanowej sza-
cuje sie na okoto 40-80% chorych z RT. Cukrzyca (DM) stanowi czynnik ryzyka powstania
raka, ale réwniez moze by¢ konsekwencjg rozwoju tego nowotworu. Dane potwierdzajace
zwigzek pomiedzy dtugo trwajgca DM typu 2 a zwiekszonym ryzykiem RT pochodza z licz-
nych badan klinicznych. Prawdopodobnie zjawisko insulinoopornoéci i hiperinsulinemia
skutkujg zwiekszong proliferacjg wysp trzustkowych, co moze predysponowaé do roz-
woju nowotworu. Z drugiej strony udowodniono, ze nowo wykryta cukrzyca po 50. roku
zycia znaczaco zwieksza ryzyko wystgpienia gruczolakoraka tego narzadu. Kluczowg role
w rozwoju zaburzen gospodarki weglowodanowej odgrywaja biatko IGF-1 oraz kompleks
biatek IGFBPs stanowigcych o$ IGF mogaca przyczynia¢ sie do rozwoju raka trzustki.
Wiele badan potwierdza fakt, iz IGF-1 jest zwiazany z wczesna karcynogeneza wsrdd ludzi
i zwierzat. Ocena poziomu tych biatek moze by¢ zatem pomocna w postawieniu diagnozy
raka trzustki u pacjentéw na wczesnym etapie rozwoju nowotworu.

Summary

New onset diabetes is one of the symptom associated with pancreatic adenocarci-
noma (PDAC). The incidence of carbohydrate metabolism disorders is estimated at about
40-80% of patients with PDAC. Diabetes (DM) is a risk factor for PDAC, but it can also
be a consequence of the development of this cancer. Confirmation of the relationship
between long-lasting type 2 DM and the increased risk of PDAC comes from numerous
clinical trials. The phenomenon of insulin resistance and hyperinsulinaemia might result in
an increased pancreatic islets proliferation, which may predispose to PDAC development.
On the other hand, it has been proven that the newly detected diabetes after the 50" year
of life significantly increases the risk of PDAC. IGF-1 protein and IGF axis play a role in the
development of carbohydrate metabolism disorders in the course of PDAC. Many studies
confirm the fact that IGF-1 is associated with early carcinogenesis among humans and
animals. Therefore, the level of these proteins can be helpful in diagnosis among patients
at an early stage of cancer development.

siecy przed pierwszymi symptomami wigze sie z moz-

Gruczolakorak trzustki (RT) nalezy do nowotworow
0 najgorszym rokowaniu, ze $rednim 5-letnim przezy-
ciem wynoszgcym ponizej 5% (1). Jest to zwigzane
ze stosunkowo pdznym pojawieniem sie pierwszych
objawéw choroby i wykrywaniem guza w zaawanso-
wanym stadium rozwoju. Rozpoznanie RT na 6 mie-

liwoscig catkowitej resekcji chirurgicznej guza (2-4).
Od wielu lat wczesna diagnostyka RT nie ulegta popra-
wie. W celu zwiekszenia jego wykrywalnos$ci wskazane
bytoby wyodrebnienie grupy pacjentéw ze zwiekszo-
nym ryzykiem jego rozwoju, w ktérej to grupie prze-
prowadzanoby test diagnostyczny o wysokiej czutosci
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i specyficznosci (5). Jedna z takich grup mogliby sta-
nowi¢ chorzy ze stwierdzonymi zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowej, poniewaz stanowig one pierw-
szy sygnat RT.

CUKRZYCA A RAK TRZUSTKI

Czesto$¢ wystepowania zaburzeh endokrynnych
szacuje sie na okoto 40-80% chorych z RT (6). Cu-
krzyca towarzyszgca rakowi stanowi 8% cukrzycy
trzustkowej (typ 3c). Do pozostatych przyczyn tej po-
staci cukrzycy naleza: przewlekte zapalenie trzustki,
mukowiscydoza oraz stan po resekcji trzustki. Wedtug
przeprowadzonych badan naukowych $wiezo wykry-
ta cukrzyca do 2 lat przed postawieniem diagnozy RT
moze stanowié¢ pierwszy objaw raka na etapie, gdy jest
on jeszcze resekcyjny. Dtugo trwajgca cukrzyca typu 2
natomiast znaczgco zwieksza ryzyko rozwoju tego no-
wotworu (2, 6). Jedna z hipotez zaktada, ze cukrzyca
towarzyszgca rakowi jest objawem paraneoplastycz-
nym i jest spowodowana przez diabetogenne dziatanie
biatek wydzielanych przez guz trzustki (7). Aktualnie
przyjmuije sie, ze dysfunkcja komérek B wysp trzustko-
wych, postepujaca insulinooporno$¢ oraz zwiekszona
sekrecja insuliny przyczyniajg sie do powstania cukrzy-
cy w przebiegu RT. Destrukcja tkanki trzustkowej przez
guz oraz utrata komorek B wysp trzustkowych powinny
skutkowaé obnizeniem poziomu insuliny oraz C-pepty-
du, jak ma to miejsce w przypadku przewlektego zapa-
lenia trzustki. W raku trzustki natomiast obserwuje sie
wysokie wartosci tych hormonéw (8). W wyniku zasto-
sowania subtotalnej pankreatektomii u pacjentéow z RT
i towarzyszgcymi zaburzeniami endokrynnymi widocz-
ne jest catkowite ustapienie cukrzycy u wiekszosci
chorych po zabiegu operacyjnym (9).

W zwigzku z czestym wystepowaniem cukrzycy
typu 2 w populaciji ogdéinej oraz rzadka zachorowalno-
$cig na raka trzustki, odréznienie cukrzycy typu 2 od
tej towarzyszacej rakowi umozliwitoby wyodrebnienie
pacjentéw z rakiem. Obecnie wielu chorych z bezob-
jawowym guzem trzustki i wspotwystepujacymi zabu-
rzeniami endokrynnymi jest przeoczona pod katem
wczesnej diagnostyki raka. W celu zwiekszenia wy-
krywalnosci cukrzycy oraz w dalszej kolejnosci raka
trzustki wskazane jest oznaczanie poziomu glukozy na
czczo w populacji ogdélnej powyzej 50. roku zycia (2).
Kluczowe natomiast wydaje sie poszukiwanie biomar-
kerow raka trzustki w aspekcie wspotwystepowania
zaburzen gospodarki weglowodanowej. Postawienie
wczesnej diagnozy gruczolakoraka trzustki umozliwito-
by wprowadzenie metod terapeutycznych zwiekszajg-
cych przezywalno$¢ tych chorych.

OS IGF

Interesujgcg grupe biomarkerow, ktére mogty-
by pozwoli¢ na postawienie wczesnej diagnozy raka
trzustki, stanowi o$ IGF. Nalezg do niej: 2 czynniki
wzrostu — IGF-1 (ang. insulin like growth factor 1) oraz
IGF-2, 6 biatek wigzacych IGFBPs (ang. insulin like
growth factor binding proteins) oraz 9 biatek zaleznych
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IGFBP-rPs (ang. IGFBP-related proteins). Biorg one
udziat w rozwoju zaburzeh endokrynnych oraz odgry-
wajg istotna role w rozwoju RT (10-12).

W literaturze podaje sie, ze podwyzszone wartos$ci
IGF-1 sg zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem powsta-
nia raka jelita grubego, piersi oraz ptuca, jakkolwiek
zwigzek z rozwojem raka trzustki nie zostat jeszcze
do konca wyjasniony (13, 14). IGF-1 jest hormonem
polipeptydowym, wydzielanym gtéwnie przez watro-
be oraz w mniejszej ilosci przez tkanke ttuszczowa.
Swoja budowa jest strukturalnie zblizony do insu-
liny (15, 16). Jego stezenie jest regulowane przez
ujemne sprzezenie zwrotne zalezne od poziomu
hormonu wzrostu (ang. growth hormone — GH) (17).
W krazeniu ustrojowym IGF-1 wystepuje w postaci
zwigzanej z biatkami od IGFBP-1 do IGFBP-6. Ich za-
daniem jest ochrona IGF-1 przed proteoliza, wydtuze-
nie czasu jego péttrwania oraz zmniejszenie biodo-
stepnosci tego biatka (18). Wiekszo$¢, czyli pomiedzy
90 a 95%, wolnego IGF-1 jest zwigzana przez biatko
IGFBP-3 (19). Za dynamiczne zmiany poziomu IGF-1
odpowiada natomiast biatko IGFBP-1, odgrywajac
kluczowag role w zapobieganiu hipoglikemii (19, 20).
Pozostata, niezwigzana, wolna cze$¢ IGF-1 wykazuje
aktywnos¢ biologiczng (21).

UDZIAL BIALKA IGF-1 W ZJAWISKU
INSULINOOPORNOSCI

IGF-1 poprzez stymulacje proliferacji komoérek,
zwiekszong sekrecje insuliny oraz silng aktywno$¢ an-
tyapoptyczng wptywa na rozwdj gruczolakoraka trzust-
ki (15, 16). Poprzez wigzanie z receptorem dla insuliny
stymuluje transport glukozy w tkance mie$niowej oraz
ttuszczowej, hamuje glukoneogeneze w watrobie oraz
obniza glikemie obwodowa przy réwnoczesnej zwigk-
szonej sekreciji insuliny (22). IGF-1 petni role czynnika
wzrostu dla komérek nowotworowych oraz moze pro-
mowaé tworzenie guza, wplywajgc na angiogeneze
w tkance nowotworowej (23-25). Poprzez aktywacje
wspdlnego receptora dla insuliny, hiperinsulinemie
oraz zwiekszong insulinooporno$¢ moze wptywaé na
rozw0j raka gruczotowego trzustki (26, 27). W bada-
niach klinicznych wséréd pacjentéw z RT wykazano
podwyzszony poziom IGF-1 (28, 29).

IGF-1 A PROCES ZAPALNY

W procesie powstawania zaburzen endokrynnych
IGF-1 dziata poprzez postepujacag insulinoopornosé
obwodowa oraz proces zapalny. Obnizenie po-
ziomu IGF-1 oraz IGFBP-3 scisle koreluje ze wzro-
stem poziomu biatek stanu zapalnego, takich jak:
CRP (ang. C-reactive protein) oraz IL-6 (ang. interleuki-
ne-6) (30). Cytokiny prozapalne zwiekszajg watrobowg
produkcje IGFBP-1, obnizajac poziom GH przy row-
noczesnym zwiekszaniu opornosci na dziatanie tego
hormonu (31-34). Biatko IGF-1 stymuluje produkcje
cytokin przez monocyty i makrofagi, wptywajac réw-
niez na chemotaksje tych komorek (35, 36). Pacjenci
z obnizonym poziomem IGFBP-1 oraz podwyzszonym
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stezeniem CRP majg znaczaco podwyzszone ryzyko
rozwoju zespotu metabolicznego (37).

ROLA BIALKA IGF-1 W METABOLIZMIE LIPIDOW

W licznych badaniach wykazano zwigzek miedzy
poziomem IGF-1, iloscig tkanki ttuszczowej oraz zja-
wiskiem insulinoopornosci obwodowej (38-43). Rola
IGF-1 w metabolizmie lipidéow polega na dziataniu zbli-
zonym do insuliny. Polega ono na zwigkszonym wy-
chwycie wolnych kwaséw ttuszczowych (ang. free fatty
acids — FFA) przez adipocyty oraz hepatocyty a takze
promowaniu lipogenezy (39, 40). Dziatanie IGF-1 i GH
na tkanke tluszczowg w aspekcie wspoétwystepowa-
nia otytosci oraz insulinoopornoéci wykazuje liczne
réznice. Polegajg one na obnizeniu przez IGF-1 pozio-
mu FFA we krwi obwodowej oraz zwiekszeniu wrazli-
wosci na insuline zalezng od lipotoksycznego dziatania
FFA na komorki B wysp trzustkowych (41-43). W przy-
padku otytosci poziom GH ulega obnizeniu, przy jed-
noczesnym wzroécie poziomu wolnego IGF-1 (44).
Wynika to z faktu, iz tkanka ttuszczowa jest jednym ze
zrédet produkcji IGF-1, a insulinooporno$é obwodowa
wystepujaca w przebiegu otyto$ci zwieksza stezenie
tego biatka (38, 45). W zespole metabolicznym wy-
kazano zatem obnizony poziom IGF-1 oraz IGFBP-1
przy jednoczesnym wzroscie CRP (37). Podwyzszone
poziomy IL-6 oraz CRP w kontek$cie zespotu metabo-
licznego oraz wystepujacych zaburzen endokrynnych
wykazujg $cisty zwigzek z obecnoscig tluszczu trzew-
nego, bardziej niz podskérnej tkanki ttuszczowej i war-
tosciami BMI (46, 47).

IGF-1 A WIEK

Wedtug Rajpathaka i wsp. wsrod pacjentow powy-
zej 65. roku zycia niski poziom IGFBP-1 jest zwigzany
ze zwiekszong czestoscig wystepowania zaburzen to-
lerancji glukozy (30). W licznych badaniach zaobser-
wowano wptyw wieku na poziom biatek wchodzacych
w sktad osi IGF. W miare starzenia sie organizmu po-
ziom IGF-1 oraz IGFBP-3 ulega obnizeniu, przy réw-
noczesnym wzroscie IGFBP-1 (48-51). W przypadku
wspotwystepowania zaburzen gospodarki weglowo-
danowej poziom IGF-1 oraz IGFBP-1 jest nizszy wsréd
pacjentéw w srednim wieku. Wéréd starszych chorych
nie obserwuje sie réznic istotnych statystycznie w za-
kresie IGF-1, co moze poniekad wynika¢ z postepuja-
cych zaburzen metabolizmu (30, 52).

ROLA BIALEK IGFBPS

Przewlekta hiperinsulinemia wptywa na poziom biat-
kaIGFBP-2, w przeciwienstwie do dynamicznych zmian
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PODSUMOWANIE

Swiezo wykryta cukrzyca moze stanowié pierw-
szy objaw raka trzustki na etapie, gdy jest on jesz-
cze resekcyjny. Wskazane jest poszukiwanie bio-
markerow tego nowotworu umozliwiajacych jego
wczesng diagnostyke wsrdd pacjentow z zabu-
rzeniami gospodarki weglowodanowej. W Swietle
ostatnich badan w rozwoju zaburzen endokryn-
nych w przebiegu gruczotowego raka trzustki klu-
czowg role odgrywa os$ IGF, w tym przede wszyst-
kim biatko IGF-1. Ocena poziomu tych biatek moze
by¢ zatem pomocna w postawieniu diagnozy raka
trzustki u pacjentéw na wczesnym etapie rozwoju
nowotworu. Dzieki zastosowaniu nowych metod
terapeutycznych skoncentrowanych na blokadzie
receptora IGF-IR w tkance nowotworowej prawdo-
podobnie bedzie mozliwe leczenie pacjentow z ra-
kiem trzustki.
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