Krotkie telomery u chorego z wtoknieniem ptuc

Rozpoznawanie ryzyka i postepowanie przed przeszczepieniem ptuc oraz po transplantacji
Opracowanie z perspektywy genetyka klinicznego dla lekarzy pulmonologow

U chorego z wiéknieniem ptuc rozpoznanie zaburzenia zwigzanego ze skracaniem telomeréw moze
zmieni¢ ocene ryzyka transplantacji, dobér immunosupresji i nadzér nad powiktaniami. Najwazniejszy
praktyczny wniosek z publikacji Shah i Armanios jest nastepujacy: jeszcze przed przeszczepieniem nalezy
oceni¢ wydolno$¢ uktadu krwiotwdrczego, odporno$¢ komérkowa oraz obecno$¢ hepatopatii i
nadci$nienia wrotnego, nawet przy braku jawnych manifestacji pozaptucnych. Ich nieobecnos¢ nie
wyklucza zwiekszonej podatnosci na toksycznos¢ leczenia.

Omawiana praca, opublikowana w European Respiratory Journal w 2025 roku, ma charakter
eksperckiego artykutu typu Viewpoint. Autorzy tacza przeglad pi$miennictwa z doswiadczeniem
wlasnego o$rodka i proponuja stratyfikacje ryzyka wedtug dtugosci telomeréw. Nie jest to formalna
rekomendacja ERS ani prospektywnie zwalidowany protokét terapeutyczny. Ponizszy tekst streszcza te
publikacje; komentarz genetyczny wyodrebniono na koncu.

Kiedy podejrzewac chorobe zwigzang z krotkimi telomerami

Telomery chronig kotice chromosoméw, a ich nadmierne skrécenie ogranicza zdolnos¢ komérek do
odnowy. Klinicznie szczegblne znaczenie ma uszkodzenie ptuc, uktadu krwiotwoérczego i
odpornosciowego oraz watroby. W jednej rodzinie moga wystepowac rézne manifestacje: wtéknienie
ptuc u jednej osoby, niewydolnos¢ szpiku lub choroba watroby u innej. Obraz ptucny nie ogranicza sie do
idiopatycznego widéknienia ptuc (IPF); moze obejmowac inne sSr6dmiazszowe choroby ptuc, wtéknienie
optucnowo-miazszowe z elastoza, a takze rozedme.

Podejrzenie powinny wzbudzi¢ przede wszystkim:

e widknienie ptuc u krewnego pierwszego stopnia, szczeg6lnie w potaczeniu z rodzinnym
wystepowaniem cytopenii, niewydolnosci szpiku lub choroby watroby;

e niewyjasniona makrocytoza, matoptytkowo$c¢ albo inne cytopenie, réwniez o niewielkim nasileniu;

e siwienie przed 25. rokiem zycia, nadci$nienie wrotne lub niewyjasniona choroba watroby;

¢ limfopenia limfocytéw T CD4+, nawracajace reaktywacje wiruséw opryszczki lub zakazenia
oportunistyczne.

Nie nalezy oczekiwac klasycznej triady dyskeratosis congenita, obejmujacej leukoplakie jamy ustnej,
dystrofie paznokci i nieprawidtowa pigmentacje skéry. Wystepuje ona u mniej niz 5% os6b z zespotami
krotkich telomeréw. Autorzy badaja kandydatéw do transplantacji z IPF, priorytetowo traktujac
przypadKki rodzinne, oraz osoby z cechami zespotowymi. Ograniczenie diagnostyki wytgcznie do chorych z
jawnymi nieprawidtowos$ciami pozaptucnymi moze poming¢ ponad potowe 0séb obcigzonych defektem
genetycznym.

Jak badac i interpretowac dlugosc¢ telomerow

Autorzy opierajg swoj algorytm na metodzie flow FISH, taczacej cytometrie przeptywowaq z
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ. Wynik musi by¢ odniesiony do wieku i obejmowac ocene
limfocytéw oraz granulocytéw. Progéw ryzyka przedstawionych w publikacji nie nalezy automatycznie
stosowa¢ do wynikéw uzyskanych metoda qPCR, ktérej zmiennos¢ ogranicza przydatnos$¢ do
indywidualnych decyzji klinicznych.

Sam niski centyl nie stanowi rozpoznania. W chorobie zwigzanej z dziedzicznym defektem utrzymania
telomerdw typowe jest zgodne skrocenie w obu liniach komérkowych; telomery granulocytéw sg
podobnie krotkie lub krétsze niz limfocytéw. Izolowane skrocenie w limfocytach moze towarzyszy¢



chorobie autoimmunologicznej, a zaburzenia klonalne krwiotworzenia réwniez moga wtérnie zmieniac
wynik. Z kolei wynik powyzej 1. centyla, zwtaszcza u starszego chorego, nie wyklucza genetycznej
przyczyny choroby.

U chorych z wysokim prawdopodobienstwem klinicznym choroby zwigzanej ze skracaniem telomeréw
autorzy proponuja rownolegle poradnictwo genetyczne, diagnostyke molekularna oraz pomiar dtugosci
telomeréw. W publikacji wymieniono dziewie¢ genéw o ustalonym zwigzku z wtéknieniem ptuc: TERT,
RTEL1, TERC, DKC1, PARN, NAF1, ZCCHC8, TINFZ i ACD. Ujemny wynik badania genetycznego nie zamyka
diagnostyki, poniewaz nie wszystkie przyczyny dziedzicznego wiéknienia ptuc sa poznane.

Co ocenic¢ przed transplantacja

Ocena hematologiczna powinna uwzglednia¢ morfologie krwi obwodowej z rozmazem, $rednig objetos¢
krwinki czerwonej (MCV) oraz dynamike zmian tych parametréw. Narastajaca makrocytoza moze
poprzedzac jawna cytopenie. Szybkie obnizanie sie liczby komoérek krwi lub cytopenie obejmujace kilka
linii komdérkowych wymagaja konsultacji hematologicznej i rozwazenia diagnostyki szpiku kostnego, w
tym badan cytogenetycznych i molekularnych w kierunku klonalnych zaburzen krwiotworzenia. Biopsja
szpiku kostnego nie jest rutynowo konieczna u kazdego chorego.

Ocena odpornosci komérkowej obejmuje wywiad dotyczacy przebytych i nawracajacych zakazen oraz
oznaczenie liczebnos$ci subpopulacji limfocytéw T. W ocenie ryzyka infekcyjnego nalezy uwzgledni¢
roéwniez status serologiczny wobec cytomegalowirusa (CMV). Liczba limfocytéw T CD4+ mieszczaca sie
przy dolnej granicy normy nie wyklucza zaburzen ich funkcji. Szczegdlnie wysokie ryzyko powiktan
zwigzanych z CMV dotyczy biorcy z bardzo krétkimi telomerami, seronegatywnego wobec CMV,
otrzymujacego narzad od dawcy seropozytywnego.

Diagnostyka hepatologiczna nie powinna ograniczac sie do oznaczenia aktywno$ci aminotransferaz.
Nadci$nienie wrotne i zespdt watrobowo-ptucny moga wystepowacé przy zachowanej czynnosci
syntetycznej watroby. Hipoksemia nieproporcjonalna do nasilenia choroby $rédmiazszowej lub obnizenie
zdolnosci dyfuzyjnej ptuc dla tlenku wegla (DLCO) nieproporcjonalne do zaburzen spirometrycznych
powinny sktania¢ do diagnostyki zespotu watrobowo-ptucnego. Autorzy uwzgledniajg badania obrazowe
w kierunku marskos$ci i nadci$nienia wrotnego oraz echokardiografie kontrastowa z uzyciem
wstrza$nietej soli fizjologicznej w celu wykrycia przecieku wewnatrzptucnego. Stwierdzone
nieprawidlowos$ci wymagajg konsultacji hepatologiczne;j.

Jak wynik moze wplywac na leczenie po przeszczepieniu

Autorzy wyrdzniaja trzy grupy. Granice centylowe stuza stratyfikacji ryzyka i wymagaja interpretacji
tacznie z obrazem klinicznym oraz zgodno$cig wynikéw w obu liniach komérkowych.

Dtugosc telomerow limfocytéw ponizej 1. centyla, przy zgodnym skréoceniu w granulocytach, okresla
grupe bardzo wysokiego ryzyka. U starannie wybranych chorych autorzy rozwazaja zmniejszenie
intensywnos$ci immunosupresji juz od poczatku. W indukcji preferuja bazyliksymab zamiast
tymoglobuliny lub alemtuzumabu. Opisuja dwulekowg immunosupresje podtrzymujaca obejmujaca
prednizon i inhibitor kalcyneuryny, z unikaniem mykofenolanu oraz azatiopryny ze wzgledu na
opisywana nietolerancje. To propozycja osrodka dla wybranej grupy, a nie schemat dla wszystkich
chorych z krétkimi telomerami.

W zakresie od 1. do 10. centyla, szczeg6lnie przy potwierdzonym patogennym wariancie, konieczna jest
indywidualna ocena. Autorzy zasadniczo rozpoczynaja standardowa immunosupresje, nasilajg nadzér i
modyfikuja leczenie w razie powiktan. Cytopenie lub cechy niedoboru odpornosci przed transplantacja
mogg uzasadnia¢ ostrozniejsze postepowanie od poczatku. Przy wyniku powyzej 10. centyla stosujg
standardowe schematy; ryzyko wczesnych powiktan jest mniejsze, ale nosicielstwo wariantu nadal moze
wiazac sie z powiktaniami odlegtymi.



W profilaktyce zakazen istotne jest ograniczanie mielotoksycznosci. Autorzy wskazuja mozliwos¢
zastosowania letermowiru w strategii przeciw CMV oraz atowakwonu przeciw Pneumocystis jirovecii w
odpowiednio dobranych sytuacjach. Dobdr preparatu i dawkowania nalezy do zespotu
transplantacyjnego. Publikacja nie okresla procentowej redukcji dawek ani swoistych docelowych stezen
inhibitoréw kalcyneuryny dla poszczegoélnych centyli.

Na co zwraca¢ uwage po transplantacji

Szczegblnego nadzoru wymagaja cytopenie, zakazenie i choroba CMV, inne zakazenia oportunistyczne,
czynno$¢ nerek i watroby, biegunka lub zapalenie jelita oraz gojenie ran i zespolen oskrzelowych. W
pierwszych sze$ciu miesigcach dominujg powiktania hematologiczne i infekcyjne. Wczesna,
nieproporcjonalna toksyczno$¢ leczenia moze ujawni¢ wczesniej nierozpoznany zespét krétkich
telomerdw. Odlegly nadzdr obejmuje rowniez ryzyko zespotéw mielodysplastycznych i wybranych rakéw
ptaskonabtonkowych.

Obserwowane w czesci serii mniejsze ryzyko odrzucania komérkowego stanowi uzasadnienie rozwazania
tagodniejszej immunosupresji, ale nie oznacza braku ryzyka odrzucenia. Wszelkie zmiany wymagaja
réwnolegtego monitorowania przeszczepu. Samo stwierdzenie skrocenia telomeréw nie powinno
automatycznie wykluczac transplantacji; znaczenie ma tagczna ocena choroby ptuc i zajecia pozostatych
narzadéow.

Komentarz genetyka klinicznego

U chorego z wltdknieniem ptuc powinni Paiistwo uwzgledni¢ etiologie zwigzana z zaburzeniami
utrzymania telomeroéw, szczegdlnie przy dodatnim wywiadzie rodzinnym, niewyjasnionej makrocytozie
lub cytopeniach, hepatopatii, nadci$nieniu wrotnym badz cechach niedoboru odpornosci. Wywiad
rodzinny powinien obejmowac nie tylko $r6dmiazszowe choroby ptuc, lecz takze niewydolno$c¢ szpiku
kostnego, zespoly mielodysplastyczne oraz niewyjasnione choroby watroby. Brak tych manifestacji nie
powinien stanowi¢ podstawy do odstgpienia od dalszej diagnostyki przy utrzymujacym sie podejrzeniu
klinicznym.

W interpretacji badan musza Panistwo odrézni¢ skrocenie telomeréw stwierdzone laboratoryjnie od
klinicznego rozpoznania zespotu krotkich telomeréw i potwierdzenia jego podtoza molekularnego. Wynik
nalezy ocenia¢ w odniesieniu do wieku, zastosowanej metody, badanych populacji komérkowych oraz
fenotypu pacjenta. Wariant o niepewnym znaczeniu nie potwierdza etiologii choroby i nie powinien
samodzielnie uzasadnia¢ zmiany leczenia. Z kolei ujemny wynik diagnostyki molekularnej nie wyklucza
choroby zwigzanej ze skracaniem telomeréw. Powinni Paristwo odpowiednio wczesnie skierowaé
chorego do poradni genetycznej, a w przypadku rozwazanej transplantacji przekazac¢ zespotowi
transplantacyjnemu wyniki badan wraz z oceng manifestacji pozaptucnych. Po identyfikacji wariantu
patogennego lub prawdopodobnie patogennego nalezy oméwic sposéb dziedziczenia, zmienng ekspresje
kliniczng oraz wskazania do badan kaskadowych u krewnych. Decyzje dotyczace immunosupres;ji
powinno sie podejmowac¢ wielodyscyplinarnie, na podstawie tacznej oceny klinicznej i laboratoryjnej, a
nie samego centyla dtugosci telomerow.
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