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S t r e s z c z e n i e

Świeżo rozpoznana cukrzyca jest jednym z objawów towarzyszących rakowi gruczoło-
wemu trzustki (RT). Częstość występowania zaburzeń gospodarki węglowodanowej sza-
cuje się na około 40-80% chorych z RT. Cukrzyca (DM) stanowi czynnik ryzyka powstania 
raka, ale również może być konsekwencją rozwoju tego nowotworu. Dane potwierdzające 
związek pomiędzy długo trwającą DM typu 2 a zwiększonym ryzykiem RT pochodzą z licz-
nych badań klinicznych. Prawdopodobnie zjawisko insulinooporności i hiperinsulinemia 
skutkują zwiększoną proliferacją wysp trzustkowych, co może predysponować do roz-
woju nowotworu. Z drugiej strony udowodniono, że nowo wykryta cukrzyca po 50. roku 
życia znacząco zwiększa ryzyko wystąpienia gruczolakoraka tego narządu. Kluczową rolę 
w rozwoju zaburzeń gospodarki węglowodanowej odgrywają białko IGF-1 oraz kompleks 
białek IGFBPs stanowiących oś IGF mogącą przyczyniać się do rozwoju raka trzustki. 
Wiele badań potwierdza fakt, iż IGF-1 jest związany z wczesną karcynogenezą wśród ludzi 
i zwierząt. Ocena poziomu tych białek może być zatem pomocna w postawieniu diagnozy 
raka trzustki u pacjentów na wczesnym etapie rozwoju nowotworu.

S u m m a r y

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 50th 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.

WSTĘP
Gruczolakorak trzustki (RT) należy do nowotworów 

o najgorszym rokowaniu, ze średnim 5-letnim przeży-
ciem wynoszącym poniżej 5% (1). Jest to związane 
ze stosunkowo późnym pojawieniem się pierwszych 
objawów choroby i wykrywaniem guza w zaawanso-
wanym stadium rozwoju. Rozpoznanie RT na 6 mie-

sięcy przed pierwszymi symptomami wiąże się z moż-
liwością całkowitej resekcji chirurgicznej guza (2-4). 
Od wielu lat wczesna diagnostyka RT nie uległa popra-
wie. W celu zwiększenia jego wykrywalności wskazane 
byłoby wyodrębnienie grupy pacjentów ze zwiększo-
nym ryzykiem jego rozwoju, w której to grupie prze-
prowadzanoby test diagnostyczny o wysokiej czułości 
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i  specyficzności (5). Jedną z takich grup mogliby sta-
nowić chorzy ze stwierdzonymi zaburzeniami gospo-
darki węglowodanowej, ponieważ stanowią one pierw-
szy sygnał RT.

CUKRZYCA A RAK TRZUSTKI

Częstość występowania zaburzeń endokrynnych 
szacuje się na około 40-80% chorych z RT (6). Cu-
krzyca towarzysząca rakowi stanowi 8% cukrzycy 
trzustkowej (typ 3c). Do pozostałych przyczyn tej po-
staci cukrzycy należą: przewlekłe zapalenie trzustki, 
mukowiscydoza oraz stan po resekcji trzustki. Według 
przeprowadzonych badań naukowych świeżo wykry-
ta cukrzyca do 2 lat przed postawieniem diagnozy RT 
może stanowić pierwszy objaw raka na etapie, gdy jest 
on jeszcze resekcyjny. Długo trwająca cukrzyca typu 2 
natomiast znacząco zwiększa ryzyko rozwoju tego no-
wotworu (2, 6). Jedna z hipotez zakłada, że cukrzyca 
towarzysząca rakowi jest objawem paraneoplastycz-
nym i jest spowodowana przez diabetogenne działanie 
białek wydzielanych przez guz trzustki (7). Aktualnie 
przyjmuje się, że dysfunkcja komórek β wysp trzustko-
wych, postępująca insulinooporność oraz zwiększona 
sekrecja insuliny przyczyniają się do powstania cukrzy-
cy w przebiegu RT. Destrukcja tkanki trzustkowej przez 
guz oraz utrata komórek β wysp trzustkowych powinny 
skutkować obniżeniem poziomu insuliny oraz C-pepty-
du, jak ma to miejsce w przypadku przewlekłego zapa-
lenia trzustki. W raku trzustki natomiast obserwuje się 
wysokie wartości tych hormonów (8). W wyniku zasto-
sowania subtotalnej pankreatektomii u pacjentów z RT 
i towarzyszącymi zaburzeniami endokrynnymi widocz-
ne jest całkowite ustąpienie cukrzycy u większości 
chorych po zabiegu operacyjnym (9).

W związku z częstym występowaniem cukrzycy 
typu 2 w populacji ogólnej oraz rzadką zachorowalno-
ścią na raka trzustki, odróżnienie cukrzycy typu 2 od 
tej towarzyszącej rakowi umożliwiłoby wyodrębnienie 
pacjentów z rakiem. Obecnie wielu chorych z bezob-
jawowym guzem trzustki i współwystępującymi zabu-
rzeniami endokrynnymi jest przeoczona pod kątem 
wczesnej diagnostyki raka. W celu zwiększenia wy-
krywalności cukrzycy oraz w dalszej kolejności raka 
trzustki wskazane jest oznaczanie poziomu glukozy na 
czczo w populacji ogólnej powyżej 50. roku życia (2). 
Kluczowe natomiast wydaje się poszukiwanie biomar-
kerów raka trzustki w aspekcie współwystępowania 
zaburzeń gospodarki węglowodanowej. Postawienie 
wczesnej diagnozy gruczolakoraka trzustki umożliwiło-
by wprowadzenie metod terapeutycznych zwiększają-
cych przeżywalność tych chorych.

OŚ IGF

Interesującą grupę biomarkerów, które mogły-
by pozwolić na postawienie wczesnej diagnozy raka 
trzustki, stanowi oś IGF. Należą do niej: 2 czynniki 
wzrostu – IGF-1 (ang. insulin like growth factor 1) oraz 
IGF-2, 6 białek wiążących IGFBPs (ang. insulin like 
growth factor binding proteins) oraz 9 białek zależnych 

IGFBP-rPs (ang. IGFBP-related proteins). Biorą one 
udział w rozwoju zaburzeń endokrynnych oraz odgry-
wają istotną rolę w rozwoju RT (10-12).

W literaturze podaje się, że podwyższone wartości 
IGF-1 są związane ze zwiększonym ryzykiem powsta-
nia raka jelita grubego, piersi oraz płuca, jakkolwiek 
związek z rozwojem raka trzustki nie został jeszcze 
do końca wyjaśniony (13, 14). IGF-1 jest hormonem 
polipeptydowym, wydzielanym głównie przez wątro-
bę oraz w mniejszej ilości przez tkankę tłuszczową. 
Swoją budową jest strukturalnie zbliżony do insu-
liny (15, 16). Jego stężenie jest regulowane przez 
ujemne sprzężenie zwrotne zależne od poziomu 
hormonu wzrostu (ang. growth hormone – GH) (17). 
W krążeniu ustrojowym IGF-1 występuje w postaci 
związanej z białkami od IGFBP-1 do IGFBP-6. Ich za-
daniem jest ochrona IGF-1 przed proteolizą, wydłuże-
nie czasu jego półtrwania oraz zmniejszenie biodo-
stępności tego białka (18). Większość, czyli pomiędzy 
90 a 95%, wolnego IGF-1 jest związana przez białko 
IGFBP-3 (19). Za dynamiczne zmiany poziomu IGF-1 
odpowiada natomiast białko IGFBP-1, odgrywając 
kluczową rolę w zapobieganiu hipoglikemii (19, 20). 
Pozostała, niezwiązana, wolna część IGF-1 wykazuje 
aktywność biologiczną (21).

UDZIAŁ BIAŁKA IGF-1 W ZJAWISKU 
INSULINOOPORNOŚCI

IGF-1 poprzez stymulację proliferacji komórek, 
zwiększoną sekrecję insuliny oraz silną aktywność an-
tyapoptyczną wpływa na rozwój gruczolakoraka trzust-
ki (15, 16). Poprzez wiązanie z receptorem dla insuliny 
stymuluje transport glukozy w tkance mięśniowej oraz 
tłuszczowej, hamuje glukoneogenezę w wątrobie oraz 
obniża glikemię obwodową przy równoczesnej zwięk-
szonej sekrecji insuliny (22). IGF-1 pełni rolę czynnika 
wzrostu dla komórek nowotworowych oraz może pro-
mować tworzenie guza, wpływając na angiogenezę 
w tkance nowotworowej (23-25). Poprzez aktywację 
wspólnego receptora dla insuliny, hiperinsulinemię 
oraz zwiększoną insulinooporność może wpływać na 
rozwój raka gruczołowego trzustki (26, 27). W bada-
niach klinicznych wśród pacjentów z RT wykazano 
podwyższony poziom IGF-1 (28, 29).

IGF-1 A PROCES ZAPALNY

W procesie powstawania zaburzeń endokrynnych 
IGF-1 działa poprzez postępującą insulinooporność 
obwodową oraz proces zapalny. Obniżenie po-
ziomu IGF-1 oraz IGFBP-3 ściśle koreluje ze wzro-
stem poziomu białek stanu zapalnego, takich jak: 
CRP (ang. C-reactive protein) oraz IL-6 (ang. interleuki-
ne-6) (30). Cytokiny prozapalne zwiększają wątrobową 
produkcję IGFBP-1, obniżając poziom GH przy rów-
noczesnym zwiększaniu oporności na działanie tego 
hormonu (31-34). Białko IGF-1 stymuluje produkcję 
cytokin przez monocyty i makrofagi, wpływając rów-
nież na chemotaksję tych komórek (35, 36). Pacjenci 
z obniżonym poziomem IGFBP-1 oraz podwyższonym 



Rola białka IGF-1 oraz białek IGFBPs w rozwoju zaburzeń endokrynnych w raku gruczołowym trzustki

63

stężeniem CRP mają znacząco podwyższone ryzyko 
rozwoju zespołu metabolicznego (37).

ROLA BIAŁKA IGF-1 W METABOLIZMIE LIPIDÓW

W licznych badaniach wykazano związek między 
poziomem IGF-1, ilością tkanki tłuszczowej oraz zja-
wiskiem insulinooporności obwodowej (38-43). Rola 
IGF-1 w metabolizmie lipidów polega na działaniu zbli-
żonym do insuliny. Polega ono na zwiększonym wy-
chwycie wolnych kwasów tłuszczowych (ang. free fatty 
acids – FFA) przez adipocyty oraz hepatocyty a także 
promowaniu lipogenezy (39, 40). Działanie IGF-1 i GH 
na tkankę tłuszczową w aspekcie współwystępowa-
nia otyłości oraz insulinooporności wykazuje liczne 
różnice. Polegają one na obniżeniu przez IGF-1 pozio-
mu FFA we krwi obwodowej oraz zwiększeniu wrażli-
wości na insulinę zależną od lipotoksycznego działania 
FFA na komórki β wysp trzustkowych (41-43). W przy-
padku otyłości poziom GH ulega obniżeniu, przy jed-
noczesnym wzroście poziomu wolnego IGF-1 (44). 
Wynika to z faktu, iż tkanka tłuszczowa jest jednym ze 
źródeł produkcji IGF-1, a insulinooporność obwodowa 
występująca w przebiegu otyłości zwiększa stężenie 
tego białka (38, 45). W zespole metabolicznym wy-
kazano zatem obniżony poziom IGF-1 oraz IGFBP-1 
przy jednoczesnym wzroście CRP (37). Podwyższone 
poziomy IL-6 oraz CRP w kontekście zespołu metabo-
licznego oraz występujących zaburzeń endokrynnych 
wykazują ścisły związek z obecnością tłuszczu trzew-
nego, bardziej niż podskórnej tkanki tłuszczowej i war-
tościami BMI (46, 47).

IGF-1 A WIEK

Według Rajpathaka i wsp. wśród pacjentów powy-
żej 65. roku życia niski poziom IGFBP-1 jest związany 
ze zwiększoną częstością występowania zaburzeń to-
lerancji glukozy (30). W licznych badaniach zaobser-
wowano wpływ wieku na poziom białek wchodzących 
w skład osi IGF. W miarę starzenia się organizmu po-
ziom IGF-1 oraz IGFBP-3 ulega obniżeniu, przy rów-
noczesnym wzroście IGFBP-1 (48-51). W przypadku 
współwystępowania zaburzeń gospodarki węglowo-
danowej poziom IGF-1 oraz IGFBP-1 jest niższy wśród 
pacjentów w średnim wieku. Wśród starszych chorych 
nie obserwuje się różnic istotnych statystycznie w za-
kresie IGF-1, co może poniekąd wynikać z postępują-
cych zaburzeń metabolizmu (30, 52).

ROLA BIAŁEK IGFBPS

Przewlekła hiperinsulinemia wpływa na poziom biał-
ka IGFBP-2, w przeciwieństwie do dynamicznych zmian 

poziomu insuliny oddziałujących na poziom IGFBP-1. 
Sekrecja IGFBP-1 w wątrobie jest hamowana przez 
krążącą insulinę w krążeniu wrotnym (53, 54). Białko 
IGFBP-2 jest wydzielane głównie przez zróżnicowane 
białe preadipocyty, sugerując rolę IGFBP-2 w regulacji 
autokrynnej, zależnej od ilości tkanki tłuszczowej (55). 
Podejrzewa się, że niski poziom IGFBP-1 i IGFBP-2 
oraz wysoki poziom IGF-1 wykazują kompensacyjne 
działanie w odpowiedzi na wzrastającą insulinoopor-
ność, podczas gdy wysokie stężenie IGFBP-3 może 
stanowić czynnik ryzyka rozwoju insulinooporności 
i cukrzycy typu 2 (44).

FUNKCJA RECEPTORA IGF-1

Nadekspresja oraz nadmierna aktywacja recep-
tora IGF-1 (IGF-IR) jest związana z transformacją 
nowotworową, złośliwym charakterem guza oraz 
ochroną przed apoptozą komórek nowotworo-
wych (56-58). Obecność IGF-IR w tkance trzustko-
wej umożliwia poszukiwanie nowatorskich terapii 
raka trzustki. Użycie przeciwciał bądź specyficz-
nej kinazy tyrozynowej przeciwko IGF-IR mogło-
by blokować ekspresję receptora w komórkach 
raka (58, 59). W pracy Kwona i wsp. przedstawiono, 
iż substrat receptora dla insuliny (IRS-2) jest związa-
ny z regulacją ekspresji IGF-IR. Dzięki zablokowaniu 
ścieżki sygnałowej mTOR za pomocą rapamycyny 
badacze wykazali regulację ekspresji IGF-IR przez 
kinazę białkową C δ (PKC δ) (59, 60). Dowiedziono 
dzięki temu, iż kinaza białkowa PKC δ leży u pod-
łoża sieci IGF-1R/IRS-2, odgrywając kluczową rolę 
w ekspresji IGF-IR w komórkach raka trzustki (59).

PODSUMOWANIE

Świeżo wykryta cukrzyca może stanowić pierw-
szy objaw raka trzustki na etapie, gdy jest on jesz-
cze resekcyjny. Wskazane jest poszukiwanie bio-
markerów tego nowotworu umożliwiających jego 
wczesną diagnostykę wśród pacjentów z zabu-
rzeniami gospodarki węglowodanowej. W świetle 
ostatnich badań w rozwoju zaburzeń endokryn-
nych w przebiegu gruczołowego raka trzustki klu-
czową rolę odgrywa oś IGF, w tym przede wszyst-
kim białko IGF-1. Ocena poziomu tych białek może 
być zatem pomocna w postawieniu diagnozy raka 
trzustki u pacjentów na wczesnym etapie rozwoju 
nowotworu. Dzięki zastosowaniu nowych metod 
terapeutycznych skoncentrowanych na blokadzie 
receptora IGF-IR w tkance nowotworowej prawdo-
podobnie będzie możliwe leczenie pacjentów z ra-
kiem trzustki.
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