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

Rola macierzy międzykomórkowej w przewlekłym zapaleniu trzustki i raku gruczoło-
wym trzustki była przez pewien czas ignorowana. Jednak badania z ostatnich lat potwier-
dzają istotny udział włóknienia w postępie przewlekłego zapalenia trzustki i karcynoge-
nezie na jego podłożu. Liczne doniesienia naukowe potwierdzają, że do inicjacji procesu 
włóknienia dochodzi już na wczesnym etapie przewlekłych chorób trzustki. Ta wiedza daje 
nadzieję na wykorzystanie włóknienia jako markera służącego do wczesnej diagnostyki. 
Obecnie późna diagnoza skutkuje znacznym ograniczeniem możliwości leczenia. 

 Również stosowane współcześnie metody leczenia nie dają zadowalających efektów. 
W przewlekłym zapaleniu trzustki postępująca degradacja czynnego miąższu narządu 
oraz zastępowanie go rozrastającą się tkanką łączną jest przyczyną narastających za-
burzeń funkcji zewnątrzwydzielniczej, z czasem również wewnątrzwydzielniczej. Tkanka 
łączna stanowiąca istotny element utkania w raku gruczołowym trzustki warunkuje opor-
ność nowotworu na leczenie systemowe. Być może przyszłość terapii przewlekłych cho-
rób trzustki leży w modyfikacji i spowalnianiu procesu włóknienia.

Celem pracy jest podsumowanie aktualnej wiedzy na temat roli włóknienia miąższu 
trzustki w przewlekłym zapaleniu trzustki i w raku gruczołowym trzustki oraz przedstawie-
nie perspektyw, jakie daje wiedza o patomechanizmie włóknienia.

S u m m a r y

The role of the extracellular matrix in chronic pancreatitis and pancreatic ductal adeno-
carcinoma has been ignored for many years. However, recent studies confirm a significant 
input of progressive fibrosis in chronic pancreatitis and carcinogenesis in the pancreas. 
Research show that the initiation of fibrosis occurs at an early stage of chronic pancreatic 
diseases. This knowledge gives hope for fibrosis to become a marker of early stages of 
chronic pancreatic diseases.

 Expansion of connective tissue is associated with increasing exocrin- and endocrine 
failure. Delayed diagnosis, due to the lack of specific symptoms, remines a challenge for 
the treatment of pancreatic disease. The failure of the nowadays treatment forse to consid-
er the impact on the extracellular matrix as a possible therapy.

The aim of the study was to summarize current knowledge on the role of fibrosis in 
chronic pancreatitis and pancreatic ductal adenocarcinoma, and to present the prospects 
offered by the knowledge of the pathogenesis of fibrosis.

WSTĘP
Przewlekłe zapalenie trzustki (PZT) jest chorobą za-

palną, powodującą postępujące uszkodzenie miąż-
szu narządu prowadzące do jego zaniku i włóknienia, 
a w konsekwencji do stopniowego rozwoju niewydolności 
zewnątrz- i wewnątrzwydzielniczej trzustki. PZT, zwłasz-
cza o etiologii alkoholowej, jest chorobą o złej prognozie. 

Niemal połowa pacjentów umiera w ciągu 20-25 lat trwa-
nia choroby w wyniku alkoholizmu, niedożywienia, infek-
cji, urazów oraz powikłań endokrynnych. Choroba wpły-
wa znacząco na obniżenie jakości życia pacjentów (1).

Rak gruczołowy trzustki (RT) należy do chorób 
o bardzo złym rokowaniu ze względu na długi bez-
objawowy przebieg, późne rozpoznanie i oporność 
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na dotychczas stosowane techniki leczenia. Mimo 
znacznego postępu nauk podstawowych i klinicz-
nych patomechanizm przewlekłych chorób trzustki 
pozostaje nadal nie w pełni niewyjaśniony. Badania 
z ostatnich lat wskazują, że cechą charakterystyczną 
obu patologii jest postępujące włóknienie miąższu 
trzustki. Do nadmiernego rozplemu tkanki łącznej do-
chodzi w wyniku zaburzenia równowagi między syn-
tezą a rozpadem komponentów macierzy zewnątrz-
komórkowej (2).

ROLA KOMÓREK GWIAŹDZISTYCH (KG) 
W PROCESIE WŁÓKNIENIA MIĄŻSZU TRZUSTKI

Przełomem w poznaniu procesu włóknienia było od-
krycie trzustkowych komórek gwiaździstych (KG) (3). 

Wiele publikacji potwierdziło kluczową rolę KG w inicjo-
waniu i podtrzymywaniu procesu włóknienia miąższu 
trzustki (4-7). Na przestrzeni minionych lat zidentyfiko-
wano liczne czynniki, które mają zdolność aktywowania 
KG. Należą do nich: etanol, aldehyd octowy, estry kwa-
sów tłuszczowych, stres oksydacyjny, wzrost ciśnienia 
wewnątrz przewodów trzustkowych, hiperglikemia oraz 
infekcje bakteryjne. Bezpośrednimi czynnikami akty-
wującymi komórki gwiaździste są także cytokiny: płyt-
kopochodny czynnik wzrostu (PDGF), transformujący 
czynnik wzrostu β1 (TGF-β1), czynnik martwicy guza α 
(TNF-α), interleukiny (IL): 1, 6 i 10 oraz lipopolisacha-
rydy i cyklooksygenaza-2 (2, 8, 9). Warto zaznaczyć, 
że etanol oraz lipopolisacharydy wykazują działanie 
synergistyczne (10). Do aktywacji KG dochodzi już na 
wczesnym etapie przewlekłego zapalenia trzustki za-
równo o etiologii alkoholowej, jak i autoimmunologicz-
nej (11-13). Pobudzone komórki gwiaździste zmieniają 
swój charakter: z komórek, których głównym celem jest 
magazynowanie tłuszczu, stają się komórkami o ak-
tywności miofibroblastów. Aktywowane KG wytwarzają 
chemokiny oraz białka tworzące macierz zewnątrzko-
mórkową: kolagen I i III, lamininę, fibronektynę, kwas 
hialuronowy (5, 14-16). Pobudzone KG zyskują również 
zdolność fagocytozy (15). Inicjowanie procesu włók-
nienia może przebiegać w miejscu powstałej wcześniej 
martwicy lub rozwijać się de novo, np. na drodze bez-
pośredniej aktywacji komórek gwiaździstych przez tok-
syczny wpływ alkoholu i jego metabolitów (4). Nasilony 
rozplem tkanki łącznej w raku trzustki można porównać 
do reakcji innych tkanek nabłonkowych na uszkodzenie 
z następczym tworzeniem blizny. Do nasilenia włóknie-
nia w RT dochodzi po uszkodzeniu przez naciek błony 
podstawnej – analogicznie jak przy uszkodzeniu me-
chanicznym innych nabłonków (17).

Mechanizmy molekularne aktywacji komórek gwiaź-
dzistych przez poszczególne czynniki nie zostały jesz-
cze w pełni wyjaśnione. Potwierdzono, że pobudzenie 
KG daje początek wielu zjawiskom podtrzymującym 
kaskadę stanu zapalnego. Dochodzi do nadproduk-
cji białka chemotaktycznego monocytów 1 (MCP-1), 
interleukiny 8 (IL-8), czynnika RANTES, TGF-β1 (izo-
formy charakterystycznej dla tkanki łącznej), aktywi-
ny A (14, 18, 19). Substancje te stymulują KG na dro-

dze autokrynnej i parakrynnej, podtrzymując produkcję 
macierzy zewnątrzkomórkowej (18).

Komórki gwiaździste nawet w stanie spoczynku od-
grywają kluczową rolę w ciągłym remodelingu macie-
rzy zewnątrzkomórkowej trzustki (20). Dodatkową rolę 
w powstawaniu ognisk włóknienia odgrywają również 
komórki pęcherzykowe. Na szczurzym modelu ostre-
go zapalenia trzustki udowodniono, że po ekspozycji 
na etanol i LPS komórki pęcherzykowe rozpoczynają 
produkcję TGF-β. W tym mechanizmie dochodzi do 
aktywacji KG i inicjacji okołopęcherzykowego groma-
dzenia włókien kolagenowych (21).

Podobne obserwacje poczyniono na materiale hi-
stopatologicznym uzyskanym od pacjentów z nawra-
cającym ostrym zapaleniem trzustki. Większość TGF-β 
jest na tym etapie produkowana przez komórki pęche-
rzykowe. Zatem w przypadku ostrego zapalenia trzust-
ki za inicjowanie procesów włóknienia odpowiadają 
bezpośrednio komórki pęcherzykowe.

Wyniki porównano z uzyskanymi w preparatach 
od pacjentów z PZT, stwierdzając obniżony poziom 
TGF-β, co można wiązać ze znacznym zniszczeniem 
czynnego miąższu trzustki, ubytkiem komórek pęche-
rzykowych i w konsekwencji spadkiem ich aktywności 
wydzielniczej (21).

W poprzednich badaniach własnych porównaliśmy 
stężenie aktywatorów KG: TGF-β1 i rozpuszczalnej 
fraktalkiny (s-Fr) w surowicy krwi chorych z RT i PZT 
z poziomami cytokin u osób zdrowych. Po wykonaniu 
oznaczeń u 74 chorych na RT, 78 pacjentów z PZT 
i 15 zdrowych osób stwierdziliśmy statystycznie wyższy 
poziom TGF-β 1 i s-Fr u chorych na RT i PZT w porów-
naniu ze zdrową populacją. Badaliśmy również poziom 
kwasu hialuronowego, stwierdzając jego podwyższo-
ny poziom w surowicy krwi chorych na PZT i RT (22).

Planowanym kolejnym etapem badań jest porów-
nanie poziomu cytokin z wynikami badań obrazowych 
oceniających stopień zaawansowania zmian desmo-
plastycznych w miąższu trzustki. Celem badań jest 
zaproponowanie łatwo dostępnych i tanich markerów 
diagnostycznych charakterystycznych dla wczesnego 
etapu przewlekłych chorób trzustki.

ZNACZENIE WŁÓKNIENIA W PRZEWLEKŁYM 
ZAPALENIU TRZUSTKI

Włóknienie miąższu trzustki jest wspólną cechą za-
palenia przewlekłego o różnych etiologiach (23).

Za postępem desmoplazji przemawia wyższy po-
ziom aktywatora KG: rozpuszczalnej fraktalkiny u cho-
rych z wywiadem PZT dłuższym niż 5 lat (22).

Leczenie PZT obejmuje łagodzenie objawów i ha-
mowanie postępu degradacji miąższu trzustki. Naj-
lepsze efekty terapeutyczne można osiągnąć w przy-
padkach, kiedy leczenie było podjęte we wczesnym 
stadium choroby. Dlatego też kluczowym aspektem 
jest wczesna diagnostyka PZT oraz szybkie wdroże-
nie leczenia, mającego na celu spowolnienie postępu 
choroby i zmniejszenie ryzyka powikłań odległych, 
w tym rozwoju RT na podłożu PZT. Proces  włóknienia 
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 rozpoczyna się już na wczesnym, bezobjawowym eta-
pie choroby, stąd diagnostyka w kierunku włóknienia 
miąższu trzustki może przyspieszyć postawienie roz-
poznania. Jedna z hipotez rozwoju PZT zakłada, że 
choroba jest konsekwencją nawracających epizodów 
ostrego zapalenia trzustki. Powstawanie kolejnych 
zmian martwiczych miąższu trzustki prowadzi do usta-
wicznej aktywności komórek odpowiedzi zapalnej 
i w konsekwencji do włóknienia (24). Włóknienie prowa-
dzi do postępujących zaburzeń architektoniki narządu: 
zaniku układu zrazikowego, deformacji przewodów oraz 
utraty komórek wysp trzustkowych. W przebiegu PZT 
dochodzi do tworzenia zbliznowaceń w miąższu trzust-
ki: obszary ogniskowej martwicy są z czasem zastępo-
wane zwłóknieniem około- i wewnątrzrazikowym (18). 

Im większe obszary nacieku zapalnego i martwicy, 
tym bardziej zaawansowane włóknienie. W prepara-
tach histopatologicznych pobranych od pojedynczego 
pacjenta obserwowano jednoczesne występowanie 
różnych stadiów włóknienia (12). Duże zagęszczenie 
makrofagów i aktywowanych komórek gwiaździstych 
w preparatach histologicznych od chorych na PZT o tle 
alkoholowym obserwowano zwłaszcza w pierwszych 
etapach włóknienia (12). Te obserwacje potwierdza-
ją, że proces włóknienia rozpoczyna się we wczesnej 
fazie PZT i nasila się wraz z czasem trwania choroby. 
W miarę postępu choroby coraz wyraźniej zaznacza się 
dominacja macierzy zewnątrzkomórkowej nad frakcją 
komórkową. Postępująca degeneracja skutkuje utratą 
czynnego miąższu narządu, a co za tym idzie – upo-
śledzeniem wydzielenia enzymów trawiennych i wodo-
rowęglanów (25). Zaburzenia czynności wewnątrzwy-
dzielniczej objawiają się pod postacią cukrzycy typu 3. 
Patofizjologia tego zaburzenia opiera się na uszkodze-
niu (przez postępujące włóknienie miąższu) części we-
wnątrzwydzielniczej trzustki i w konsekwencji na braku 
wydzielania insuliny (18). Przebieg cukrzycy towarzy-
szącej przewlekłym chorobom trzustki charakteryzuje 
się chwiejnością oraz nawracającymi epizodami hipogli-
kemii. Powodem takiego stanu jest brak kontrregulacji 
gospodarki węglowodanowej z powodu jednoczesne-
go uszkodzenia komórek α wytwarzających glukagon 
(26). Rozpoznanie PZT w stadium zaawansowanym 
istotnie ogranicza możliwości wpływu na postęp choro-
by. Rozległe zmiany desmoplastyczne w obrębie miąż-
szu narządu mają charakter nieodwracalny. Jedynie na 
wczesnym etapie włóknienia możliwe jest kontrolowanie 
dalszego przebiegu choroby. Ryzyko transformacji no-
wotworowej wzrasta wraz z czasem trwania PZT (27). 

Stopień nasilenia zmian włóknistych w miąższu trzustki 
sprzyja procesowi karcynogenezy. Udowodniono, że 
do nowotworzenia dochodzi najczęściej w miejscach 
najbardziej nasilonych zmian degeneracyjnych – w sła-
bo ukrwionej tkance włóknistej (27, 28).

ZNACZENIE WŁÓKNIENIA W RAKU TRZUSTKI

Opóźnione rozpoznanie RT jest uwarunkowane 
skąpoobjawowym przebiegiem choroby oraz brakiem 
odpowiednio czułych i swoistych metod diagnostycz-

nych na wczesnym jej etapie. Z danych piśmiennictwa 
wynika, że ponad 80% wykrywanych obecnie przypad-
ków raka trzustki stanowią guzy nieresekcyjne. Pięciu 
lat po radykalnej operacji dożywa mniej niż 20% pa-
cjentów (29). Uzupełniająca chemioterapia złożona 
z gemcytabiny, fluorouracylu czy leukoworyny przedłu-
ża przeżycie pacjentów jedynie o kilka miesięcy (29). 

Włóknienie miąższu trzustki jest uznane za jedną 
z przyczyn wysokiej oporności RT na chemioterapię, 
bowiem penetracja cytostatyków w głąb guza jest upo-
śledzona ze względu na hipoperfuzję tkanki włóknistej.

W obszarach desmoplastycznych dominują fibro-
blasty, KG, makrofagi, komórki macierzyste. Komórki 
macierzyste mogą ulegać różnicowaniu w kierunku 
fibroblastów, komórek śródbłonka lub KG. Docho-
dzi do zwiększonej produkcji fibronektyny, kolagenu, 
chemokin i cytokin prozapalnych. Ogniska włóknienia 
w miąższu trzustki stanowią sprzyjające środowisko 
dla rozplemu komórek nowotworowych. Tkanka łącz-
na otaczająca komórki nowotworowe skutecznie ogra-
nicza dostęp komórek odpowiedzi zapalnej. W utka-
niu guzów nie stwierdzano obecności komórek z linii 
NK (30). Czas zyskany dzięki tej izolacji sprzyja wzro-
stowi guza i podnosi potencjał metastatyczny. W ba-
daniach in vitro stwierdzono, że KG oraz komórki RT 
wzajemnie stymulują się do namnażania i migracji (31).  
W badaniach in vitro blokowanie PDGF (bezpośrednie-
go aktywatora KG) hamowało proliferację komórek 
gruczolakoraka trzustki (32). W badaniach na zwierzę-
tach potwierdzono, że KG stymulują włóknienie, wzrost 
guza i jego potencjał metastatyczny (32). Dodatkowo 
komórki raka gruczołowego same posiadają zdolność 
produkcji kolagenu (33).

Specyficzne mikrośrodowisko RT wpływa negatyw-
nie zarówno na możliwości wczesnej diagnostyki raka, 
jak i skuteczne leczenie. U modyfikowanych genetycz-
nie myszy (KPC: KrasLSL-G12D/+; Trp53LSL-R172H/+; Pdxcre/+) 
oporność RT na chemioterapię była uwarunkowana 
brakiem możliwości penetracji leku do komórek no-
wotworowych przez zwłókniały miąższ trzustki (34). 

U chorych na PZT i RT wykazano ponadto istotnie 
mniejszą gęstość naczyń krwionośnych w miąższu 
trzustki w porównaniu z osobami zdrowymi. Jak dowie-
dziono w badaniach in vitro, hipoksja pogłębia desmo-
plazję poprzez aktywację KG i syntezę białek macierzy 
zewnątrzkomórkowej (35). W badaniach na modelu 
mysim gruczolakoraka trzustki Olive i wsp. uzyskiwali 
zmniejszenie ilości macierzy międzykomórkowej towa-
rzyszącej guzowi poprzez blokowanie ścieżki sygna-
łowej Hedgehog. Tym samym dochodziło do zagęsz-
czenia mikrokrążenia w guzie i lepszego penetrowania 
podawanej następnie gemcytabiny. Autorzy wniosku-
ją, że oporność RT na chemioterapię wynika z niewy-
starczającego stężenia leku w obrębie guza, co jest 
wynikiem znacznego rozplemu tkanki łącznej w okoli-
cy (34). Dokładne zrozumienie molekularnych podstaw 
procesu włóknienia może przynieść nowe możliwo-
ści hamowania progresji choroby oraz przełamywa-
nia oporności na leczenie. Ponadto terapia celowana 
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może zmniejszyć nadmierne nagromadzenie macierzy 
zewnątrzkomórkowej oraz poprawić mikrokrążenie, co 
skutkowałoby lepszą penetracją cytostatyków w okoli-
cę guza.

Postępująca desmoplazja skutkuje również oporno-
ścią komórek RT na radioterapię na drodze związanej 
z integryną-β1. Blokowanie integryny-β1 za pomocą 
swoistych przeciwciał skutkowało zwiększeniem wraż-
liwości komórek RT na radioterapię in vitro (36).

Analizując przypadki rozsianego RT u myszy, stwier-
dzono obecność KG nie tylko w guzie pierwotnym, ale 
również w guzach przerzutowych, co sugeruje, że ko-
mórki te odgrywają również kluczową rolę w rozsiewa-
niu nowotworu (37).

Postępująca desmoplazja odpowiada również za wy-
stąpienie cukrzycy typu 3 u chorych na RT.  Potwierdza 
to znacząco wyższy poziom aktywatora KG: TGF-β1 
w surowicy krwi chorych ze współistniejącą z RT cu-
krzycą typu 3 (22).

Część prac wskazuje jednak na pozytywne skutki 
desmoplazji u chorych z RT. Nishida i wsp. analizu-
jąc materiał histopatologiczny od 104 pacjentów, do-
wiedli znaczenia macierzy zewnątrzkomórkowej jako 
niezależnego czynnika prognostycznego. Pacjentów 
z mniej zaawansowaną desmoplazją charakteryzowało 
krótsze przeżycie. Na tej podstawie można do pewne-
go stopnia wnioskować o ochronnym wpływie włóknie-
nia na rozsiew jako bariery dla komórek guza. Jednak 
autorzy zwracają uwagę na brak dowodów na hamo-
wanie postępu choroby przez rozplem tkanki łącznej 
w okolicach guza (38).

DIAGNOSTYKA WŁÓKNIENIA

Powszechnie dostępne techniki obrazowania jamy 
brzusznej, takie jak ultrasonografia (USG) i tomogra-
fia komputerowa (TK), umożliwiają ocenę włóknienia 
w obrębie trzustki. USG pozwala uwidocznić atrofię na-
rządu, niejednorodną, zwykle zwiększoną echogenicz-
ność miąższu – sugerującą włóknienie, ponadto ogni-
skowe zwapnienia, pseudotorbiele oraz poszerzenia 
w obrębie przewodu Wirsunga (39). W przypadku RT 
najczęściej opisywane są ogniska hipoechogeniczne 
na tle podścieliska lub niejednorodna echogenicznie, 
słabo odgraniczona zmiana ogniskowa (39). Tomogra-
fia komputerowa pozwala określić zasięg guza, nacie-
kanie na naczynia i narządy sąsiednie, a w przypadku 
PZT uwidocznić małe torbiele oraz zobrazować pod-
wyższoną echogeniczność ścian przewodu Wirsunga. 
Obszary włókniejące opisywane są w TK jako zmiany 
hipodensyjne.

Metody diagnostyki obrazowej cechuje różna czu-
łość i swoistość w zakresie diagnozowania włóknienia 
trzustki. Ultrasonografia charakteryzuje się 90% czuło-
ścią oraz swoistością na poziomie 75%. Obrazowanie 
metodą tomografii komputerowej jest bardziej miaro-
dajne. Czułość i swoistość wykrywania zmian włókni-
stych przekracza 90%. Zastosowanie metody rezonan-
su magnetycznego w diagnostyce włóknienia miąższu 
trzustki nie wykazuje wyższości żadnej z sekwencji (T1- 

czy T2-zależnej) w obrazowaniu. Obszary zwłóknie-
nia obrazowane są jako hipointensywne w sekwen-
cji T1-zależnej i hiperintensywne w T2-zależnej (40). 

Przewaga MRI nad tomografią komputerową polega 
jedynie na możliwości wizualizacji tkanek miękkich bez 
konieczności narażania chorego na promieniowanie 
rentgenowskie (40). Dodatkowe zastosowanie metody 
DWI (ang. diffusion weighted imaging) pozwala wyróż-
nić obniżony sygnał tkanki włóknistej w przewlekłych 
chorobach trzustki (40). Metoda ta opiera się na ob-
razowaniu ruchów cząsteczek wody w przestrzeni ze-
wnątrzkomórkowej. Uważa się, że DWI obrazuje mi-
krostrukturę tkanki. W mniej uwodnionych tkankach, 
takich jak włókniejący miąższ trzustki, cząsteczki wody 
mają mniejsze możliwości przemieszczania się (41).

Obecnie najbardziej optymalnym narzędziem dia-
gnostycznym zmian ogniskowych w miąższu trzustki 
jest endosonografia (42). Metoda ta pozwala na obrazo-
wanie wczesnych zmian w miąższu trzustki, jak niewiel-
kie ogniska włóknienia, niemożliwe do wykrycia innymi 
metodami obrazowania. Czułość tej metody szaco-
wana jest na 88,8%, a swoistość nawet na 100% (43). 
Uzupełnieniem endosonografii jest elastografia en-
doskopowa. W celu oceny stopnia nasilenia włóknie-
nia w obrazie elastograficznym stosuje się parametr 
strain ratio (SR), którego wartość rośnie wraz z utratą 
elastyczności badanego obszaru. SR wzrasta propor-
cjonalnie do postępu włóknienia. Wysoka wartość SR 
zwiększa prawdopodobieństwo złośliwego charakteru 
badanej zmiany (44). Prawidłowy miąższ trzustki cha-
rakteryzuje SR około 1,5. Zmiany zapalne wykazują 
wyższą wartość parametru – zwykle około 3 (ryc. 1). 
Gruczolakoraka trzustki można podejrzewać przy SR 
około 18 (ryc. 2). Guzy neuroendokrynne charaktery-
zuje najwyższy współczynnik SR: około 52 (45). Obec-
nie w elastografii upatruje się narzędzia ułatwiającego 
decyzję o interwencji chirurgicznej, zwłaszcza gdy 
elastogram sugeruje zmianę złośliwą, a ze względu na 
potencjalną możliwość radykalnego leczenia chirur-
gicznego biopsja nie jest preferowana (46).

Ryc. 1. Obraz endosonograficzny przewlekłego zapalenia trzustki. 
SR = 14,71 (autor: dr n. med. Ł. Durko, Klinika Chorób Przewodu 
Pokarmowego)
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Do bardzo zaawansowanych technologicznie metod 
obrazowania należy ultrasonografia wewnątrzprzewo-
dowa (ang. intraductal ultrasonography – IDUS), która 
umożliwia wykrycie mikroognisk włóknienia z poziomu 
drugorzędowych przewodów trzustkowych. Metoda 
ta polega na obrazowaniu miąższu trzustki za pomo-
cą głowicy USG wprowadzonej do światła przewo-
du trzustkowego. Jest to jednak trudne technicznie 
badanie inwazyjne, wymagające specjalistycznego 
sprzętu. Ze względu na słabą dostępność nie może 
być traktowana jako rutynowe narzędzie diagno-
styczne.

Rozległe zmiany włókniste, będące konsekwencją 
stanu zapalnego trwającego od wielu lat, są łatwe do 
uwidocznienia. Trudności diagnostyczne stanowi wy-
różnienie wczesnych zmian, często przebiegających 
zupełnie bezobjawowo. Metody diagnostyki obrazo-
wej najczęściej zawodzą w takich właśnie przypad-
kach. Znalezienie biologicznych markerów wczesne-

go stadium włóknienia miąższu trzustki usprawniłoby 
diagnostykę przewlekłych chorób trzustki oraz dało 
możliwości wczesnego rozpoczynania terapii. Wcze-
śniejsze rozpoznanie daje szanse na szybkie pod-
jęcie leczenia i większą skuteczność podejmowanej 
terapii. Wiarygodną metodą oceny zaawansowania 
desmoplazji może być oznaczanie poziomów krążą-
cych chemokin oraz składników macierzy zewnątrz-
komórkowej. Dotychczas proponowane biochemiczne 
markery włóknienia nie znalazły jednak zastosowania 
w codziennej praktyce klinicznej.

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono przegląd dotychczasowej 
wiedzy dotyczącej zjawiska włóknienia w przebiegu 
przewlekłego zapalenia trzustki i gruczolakoraka 
trzustki. Wyniki badań in vitro i in vivo potwierdziły 
znaczenie włóknienia w niepowodzeniach związa-
nych zarówno z wczesną diagnostyką, jak i skutecz-
nym leczeniem tych chorób. Badania przeprowadzo-
ne na modelach zwierzęcych umożliwiły poznanie 
kolejnych etapów włóknienia i potwierdziły istotną 
rolę komórek gwiaździstych w patogenezie tego 
zjawiska. Poznanie szczegółowych mechanizmów 
włóknienia miąższu trzustki jest kluczowe, bowiem 
uważa się, że na wczesnym etapie są to procesy 
potencjalnie odwracalne. Podejmowane dotąd pró-
by hamowania postępu włóknienia okazywały się 
skuteczne w warunkach in vitro. Szczegółowe po-
znanie procesu włóknienia i odkrycie możliwości 
jego modyfikowania mogłoby w znaczący sposób 
wpłynąć na wcześniejszą diagnostykę i skuteczną 
terapię przewlekłych chorób trzustki. Obserwowany 
od kilku lat istotny postęp prowadzonych na całym 
świecie badań nad tym zagadnieniem daje nadzie-
ję na szersze wykorzystanie w praktyce klinicznej 
zarówno metod laboratoryjnych, jak i obrazowych 
oceniających włóknienie.

Ryc. 2. Obraz endosonograficzny raka trzustki. SR = 20,12 (autor: 
dr n. med. Ł. Durko, Klinika Chorób Przewodu Pokarmowego)
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