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Idiopatyczne widknienie ptuc (IPF) oraz widknienie ptuc
wspolistniejace z rozedma (CPFE) — rozne jednostki czy odmienne

oblicza tej samej chorohy?
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Streszczenie

W artykule poréwnano rozedme ptuc wspdtistniejgcg z wiéknieniem ptuc o typie zwyktego srédmiazszowego zapalenia
ptuc (CPFE) z samoistnym wtdknieniem ptuc (IPF). Przedyskutowano réznice w etiopatogenezie, odmienno$ci przewodzenia
sygnatéw na poziomie komérkowym oraz rolg starzejacych sie komérek. Uwzgledniono przebieg kliniczny, wyniki testéw
oceniajacych funkcje ptuc, jak réwniez gtéwne powikiania. Zwazywszy na brak wyraznych kryteriéw diagnostycznych
dla CPFE oraz retrospektywny charakter wielu badan, nasza wiedza dotyczaca tej jednostki jest raczej niewystarczajgca.

Stowa kluczowe: samoistne widknienie ptuc, IPF, wiéknienie ptuc wspdfistniejace z rozedma, CPFE

Wstep

Z pozoru obie jednostki chorobowe sg bardzo
podobne. Idiopatyczne wiéknienie ptuc (IPE idio-
pathic pulmonary fibrosis) jest chorobg postepuja-
ca, o nieznanej etiologii, ktéra powoduje wiéknie-
nie pecherzykéw plucnych oraz tkanki srédmigz-
szowej. Rokowanie jest niekorzystne — mediana
przezycia wynosi 3—4 lata. Natomiast wiéknienie
pluc wspélistniejace z rozedma (CPFE, combined
pulmonary fibrosis and emphysema) obejmuje,
oprécz widknienia ptuc — rozedme zlokalizowa-
ng gléwnie w ptatach gérnych. Zaréwno w IPF,
jak i w CPFE wystepuje taki sam rodzaj wiék-
nienia — zwykle ér6dmigzszowe zapalenie ptuc
(UIP, usual interstitial pneumonia), obejmujace
zmiany siateczkowe, obraz plastra miodu z/lub
bez obecnoéci rozstrzeni oskrzeli z pociagania.
Zmiany sg zlokalizowane podoptucnowo, w pod-
stawnych czesciach ptuc [1]. U pacjentéw z CPFE

dodatkowo wystepujg rozedma $rédzrazikowa
i/lub okotoprzegrodowa, a nawet pecherze rozed-
mowe umiejscowione w gérnych platach ptuc.
Rozedma moze réwniez wystepowac u chorych
na IPF, towarzyszgc zmianom siateczkowym
i nasladujac obraz plastra miodu [2, 3]. Nalezy
zwr6ci¢ uwage, ze rozedma moze towarzyszyé
rowniez innym chorobom sr6dmigzszowym i nie
jest swoista tylko dla IPF [4].

Wiéknienie pluc wspétistniejace z rozedma
jest stosunkowo nowg jednostka chorobowa. Po
raz pierwszy Wiggins i wsp. [5] w 1990 roku
opisali 8 chorych z widkniejagcym kryptogen-
nym zapaleniem pecherzykéw ptucnych ze
wspoblistniejacg rozedma. Pie¢ lat pdzniej Cottin
i wsp. [6] sporzadzili doktadny opis tej choroby
w kategoriach klinicznych, patofizjologicznych
i obrazowych. Wykazali tym samym, ze CPFE
jest jednostka odmienng zar6wno od IPF, jak
i rozedmy, z innym rokowaniem i chorobami
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towarzyszacymi (nadci$nienie ptucne). Zwrécili
réwniez uwage, ze choroba ta dotyczy prawie
wylacznie wypalajacych duza liczbe papiero-
sow starszych mezczyzn. Nie wydaje sig jednak,
by tak duza przewage mezczyzn nad kobietami
w tej chorobie — w niektérych badaniach 100%
mezczyzn, w innych stosunek mezczyzn do kobiet
9:1, w poréwnaniu z 2-3:1 w IPF — mozna byto
ttumaczy¢ tylko wigkszym rozpowszechnieniem
nalogu palenia tytoniu wéréd mezczyzn [7].

W ciagu ostatniej dekady dokonal sie znacz-
ny postep zaréwno w procesie diagnostyki, jak
i terapii u chorych na IPF. Cho¢ palenie tytoniu
stanowi gléwny czynnik ryzyka rozwoju zaréw-
no rozedmy, jak i IPF — sam patomechanizm
jest zasadniczo r6zny. Zgodnie ze wspélczesng
koncepcja, dtugotrwata ekspozycja na szkodliwe
czynniki §rodowiska, takie jak dym tytoniowy,
zanieczyszczenia powietrza, infekcje wirusowe,
u os6b podatnych prowadzi do zaburzenia wza-
jemnych interakcji pomiedzy komérkami nabton-
ka i mezenchymalnymi [8-10]. Na zaburzony
proces przemiany komérek nablonka w komoérki
mezenchymalne (EMT, epithelial-mesenchymal
transition), obok uszkodzonych komérek nabton-
ka pecherzykow, wplywaja naptywowe komérki
zapalne, zaburzona ré6wnowaga pomiedzy prote-
inazami i antyproteinazami oraz stres oksydacyj-
ny [8-10]. Uwalniane przez r6zne komoérki, w tym
przez komérki nablonka profibrotyczne cytokiny,
gltéwnie TGF-§ (transforming growth factor ),
PDGF (platelet-derived growth factor), czynnik
wzrostu tkanki tacznej (CTGF, connective tissue
growth factor) stymuluja proces EMT. Powstale,
pobudzone miofibroblasty nabywajg wtasciwosci
antyapoptotycznych oraz zdolnosci do szerzenia
sie (inwazji) [11-13]. Prowadzi to w konsekwencji
do powstania ognisk wiéknienia, ztozonych z fi-
bro- i miofibroblastéw, bedacych cechg charakte-
rystycznag UIP. To wlasnie posiadajace kurczliwe
wlékienka aktyny miofibroblasty, gtéwnie a-SMA
(a-smooth muscle actin) sa, jak sie przypuszcza,
odpowiedzialne za zapadanie sie pgcherzykow
plucnych i w konsekwencji wystepowanie re-
strykcji u chorych na IPF [14].

W ostatnich latach wykazano, ze zar6wno
w rozedmie, jak i w IPF dochodzi do przyspie-
szonego starzenia sig komorek, zwigzanego ze
skréceniem telomerow [15, 16]. U okolo 10%
chorych z rodzinng postacig IPF stwierdzono
obecno$¢ mutacji w zakresie odwrotnej tran-
skryptazy telomerazy (TERT, telomerase reverse
transcriptase) badz czeéci skladowej telomerazy
RNA (TERC, telomerase RNA component) [17].
Zgodnie z tg teorig starzejgce sie komérki ze

zwiekszona aktywnos$cia f-galaktozydazy oraz
biatka P53 i P16 nabywajg wlasciwosci antyapo-
ptotycznych i wydzielniczych [18, 19]. Takie
starzejace sie komérki o fenotypie wydzielniczym
(SASP, senescence-associated secretory phenotype)
poprzez wytwarzanie réznych prozapalnych cyto-
kin, chemokin oraz czynnikéw wzrostu wpltywajg
na otaczajgce tkanki. Fizjologicznie liczba starze-
jacych sie komérek rosnie z wiekiem [20]. Jednak
u chorych na IPF wykazano przyspieszone sta-
rzenie sie komérek nabtonka i fibroblastow wraz
z akumulacjg tych komérek w ptucach [19, 21].
Co wiecej, stwierdzono, ze gléwnym czynnikiem
regulujacym ten proces jest miRNA-34a [22].
Zgodnie z tym scenariuszem komérki SASP sta-
ja sie gtéwnym elementem procesu widknienia,
podtrzymujac nieprawidlowe interakcje nabton-
kowo-mezenchymalne. Potwierdzajg to wyniki
badan na modelu mysim, w ktérym wykazano,
ze zastosowanie lekéw opdzZniajacych starzenie
(senolitykéw): dasatinibu i quercetinu wykazywa-
fo wyrazng poprawe réznych funkcji fizjologicz-
nych, w tym funkcji ptuc [21]. Jesli tak, to zmianie
ulec moze dotychczasowy paradygmat dotyczacy
roli fibroblastéw: z komérek o zaburzonej aktywa-
cji na fenotyp komérek starzejacych sie.

Co istotne, zgodnie z tym scenariuszem,
w fenotypie rozedmowym POChP nieprawidlowe
starzenie sie dotyczy gtéwnie komérek mezen-
chymalnych, ktérych niewydolno$é prowadzi
do zmniejszenia substancji zewnatrzkomérkowe;j
i zaniku pecherzykéw plucnych [23]. Z mole-
kularnego punktu widzenia w IPF dochodzi do
pobudzenia przewodzenia sygnatéw drogg Wn-
t/B-catenin i Notch, co prowadzi, poprzez cykl
interakcji, do wzrostu stezenia TGF-f [24, 25].
Natomiast w rozedmie zwiagzanej z POChP te
drogi przewodzenia sygnaléw sa wyraznie zaha-
mowane. Co wiecej, w przeciwienstwie do IPF
obserwuje sie obnizenie sktadnikéw macierzy
zewnatrzkomérkowej w wyniku wzrostu aktyw-
noéci metaloproteinaz wraz z zahamowaniem
funkcji fibroblastéw, w tym zmniejszeniem ich
odpowiedzi na TGF-$ [27]. Zadziwiajacy jest fakt,
ze podobne czynniki moga w przypadku zaburze-
nia proceséw zapalnych i remodelingu prowadzié¢
do réznych odpowiedzi komérek nabtonkowo-
-mezenchymalnych, dajagc w konsekwencji obraz
rozedmy lub wiéknienia.

Poréwnujac przebieg kliniczny IPF i CPFE
wielu autor6w wskazuje na znacznie gorsze roko-
wanie w przypadku CPFE [7, 28]. Zhangiwsp. [28],
prowadzac badania w populacji chinskiej, wy-
kazali u chorych na CPFE 5-letnie przezycie na
poziomie 43%, a wspdlczynnik §miertelnosci,
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uwzgledniajac wszystkie przyczyny zgonéw —
56%, w por6wnaniu z pacjentami z IPF — odpo-
wiednio 65,6% i 34,4%. Réwniez zlozony indeks
fizjologiczny (CPI, composite physiologic index),
obejmujacy wentylacje pluc, pojemnosé dyfuzyj-
ng ptuc dla tlenku wegla (DLCO, diffusing capacity
for carbon monoxide) oraz stopien zaawansowa-
nia zmian w tomografii komputerowej o duzej
rozdzielczo$ci (HRCT, high resolution computed
tomography) r6st znaczaco szybciej u chorych
na CPFE w kazdym punkcie 36-miesiecznej ob-
serwacji. Ponadto, stwierdzono, ze nadci$nienie
plucne — typowe powiklanie w zaawansowanych
postaciach CPFE, jest dodatkowym czynnikiem
pogarszajacym rokowanie [29].

Sa jednak r6wniez doniesienia wskazujgce na
podobny [30] lub nawet dluzszy okres przezycia
u chorych na CPFE w por6éwnaniu z pacjentami
z IPF [31]. Wedlug niektérych autoréw mediana
przezycia pacjentéw z CPFE z obecnos$cig marke-
row immunologicznych, takich jak ANA, ANCA
siggala nawet 51 miesiecy, przy 38 miesigcach
u chorych bez powyzszych przeciwciat (p =
0,052) [32]. Jak mozna sie jednak bylto spodziewaé
u chorych z obecnoscia marker6w immunolo-
gicznych zwigkszona byta w ptucach zawartosé
komoérek CD20+, ktére tworzyty limfoidalne
skupiska w otoczeniu ognisk fibroblastéw. Powyz-
sze obserwacje wskazuja za$ raczej na chorobe
autoimmunologiczng, a nie CPFE. Nie mozna
wszak wykluczy¢, ze chorzy na CPFE mogli by¢
kwalifikowani jako chorzy na IPF. Cho¢ nieznana
jest czesto$é wystepowania CPFE w ogdlnej po-
pulacji, u 8-53% pacjentéw z IPE, po powtérnej
ewaluacji dignozowane jest CPFE [33, 34]. I wla-
$nie dlatego mediana przezycia chorych na CPFE
miesSci sie w szerokich granicach: 2,1-8,5 roku.
Ponadto, réwniez rozleglos¢ rozedmy ocenianej
na podstawie tomografii komputerowej jest przez
réznych autoré6w przyjmowana w szerokich gra-
nicach: od powyzej 5%, 10% do 15% objetosci
pluc. Zwazywszy na fakt, ze zbyt maty prég dla
rozedmy moze by¢ niezauwazalny, proponowana
ostatnio warto$¢ przewyzszajaca lub réwna 15%,
wydaje sie powszechnie akceptowalna.

Mozna by przypuszczaé, ze skoro gléwnym
czynnikiem ryzyka raka ptuca jest palenie tyto-
niu, a rozedma stanowi dodatkowy, niezalezny
czynnikiem ryzyka [35], to podatnos¢ na raka
pluca jest wyzsza u chorych na CPFE niz na IPE.
Jednak Kwak i wsp. [36], oceniajac po raz pierw-
szy w badaniach retrospektywnych na podstawie
dokumentacji medycznej pacjentéw hospitalizo-
wanych w Panstwowym Szpitalu Uniwersyteckim
w Seulu, w latach 2000-2011, stwierdzili podob-

ne ryzyko raka ptuca zaréwno w grupie pacjentéw
z IPF, jak i CPFE (HR [hazard ratio] 1,11, p =
0,845). W obu tych grupach bylo ono jednak zna-
czgco wyzsze niz u chorych z izolowang rozedma
(HR 4,62, p = 0,005 dla CPFE oraz 4,15, p = 0,045
dla IPF). Jak zauwazono uprzednio, u chorych na
IPF rak lokalizowat sie gtéwnie podoptucnowo,
w polach dolnych, podczas gdy u pacjentéw z ro-
zedmg — w platach gérnych [36-38]. R6wniez
odsetek 5-letnich przezy¢ nie r6znit sie u chorych
na raka ptuca w grupie z CPFE i IPF (22%) [39].
Podobne wyniki uzyskali réwniez Sato i wsp. [40].
Natomiast wyjatkowo niskie 5-letnie przezycia za-
notowano u chorych na CPFE w poréwnaniu z pa-
cjentami z izolowana rozedma (18,7 v. 67,1) [41].
Nalezy zwréci¢ uwage, ze u chorych na CPFE
poddanych zabiegowi operacyjnemu cze$ciej
dochodzito do powiklan sercowo-ptucnych niz
u pacjentéw z IPF. Mimo nielicznych danych,
interesujacy wydaje sie fakt przewagi czestosci
wystepowania raka ptaskonablonkowego nad gru-
czolakorakiem w grupie chorych na CPFE [39, 40],
podczas gdy u pacjentéw z IPF kolejno$¢ ta mogta
ulec odwréceniu [39, 40, 42].

Dotychczas brakuje lekéw zdolnych zatrzy-
mac¢ badZz odwréci¢ przebieg choroby. Nie ma
réwniez akceptowalnego powszechnie modelu
postepowania leczniczego u chorych na CPFE.
Terapia tych pacjentéw jest wigc podobna do
terapii chorych na IPF. Polega na zaprzestaniu
palenia tytoniu, tlenoterapii, stosowaniu lekéw
antyfibrotycznych, takich jak pirfenidon i nin-
tedanib wraz z lekami rozszerzajacymi oskrzela
u pacjentéw z obturacjg oskrzeli. Nie ma réwniez
mozliwoéci skutecznego leczenia nadci$nienia
plucnego. Przeszczepienie ptuca w obu grupach
chorych jest ostatnig opcjg terapeutyczna.

Jaki jest wptyw rozedmy na rozwdj choroby
u pacjentéow z CPFE?

Rozedma sprawia, ze objeto$é¢ ptuc jest cal-
kowicie badZ prawie catkowicie zachowana,
hiperinflacja dziata bowiem przeciwnie do pro-
cesu widéknienia. Juz jednak pojemnos¢ dyfuzyjna
ptuc dla tlenku wegla — DLCO, jest nizsza niz
u chorych na IPF. Réwniez czesciej niz u chorych
na IPF rozwija sie nadci$nienie ptucne bedace
znaczacym czynnikiem ryzyka zgonu [29]. Nie
wykazano jednak addycyjnego wplywu rozedmy
na rozwdj raka pluca u pacjentéw z CPFE [36].
W 2017 roku Jacobs i wsp. [43] przedstawili
ciekawg analizg retrospektywng, w ktdrej wyka-
zali, ze ani obecno$¢, ani rozlegltosé rozedmy nie
maja wplywu na przezycie chorych na IPF, przy

12 www.journals.viamedica.pl



Sylwia Kwiatkowska, ldiopatyczne wtéknienie ptuc oraz widknienie ptuc wspétistniejace z rozedma

uwzglednieniu wyjsciowego zaawansowania cho-
roby. Co wiecej, tylko izolowana rozedma, wyste-
pujaca w plucach z dala od zmian wiéknistych,
byta w sposéb niezalezny zwigzana z obnizeniem
DLCO, ale sama nie miata wplywu na objetoéé
pluc. Przeciwnie, rozedma towarzyszgca zmia-
nom wiéknistym, choé¢ nie wplywata na DLCO,
sprzyjata utrzymaniu prawidlowej natezonej
pojemnosSci zyciowe;j.

Uwzgledniajac sprzeczne wyniki, czesto
retrospektywnych, badan prowadzonych w he-
terogennych populacjach, przy braku Scistej
definicji CPFE, jak réwniez okreslonej strategii
terapeutycznej, najwyzszy czas, by lepiej scha-
rakteryzowa¢ te jednostke.

Odpowiadajgc za$ na pytanie postawione
w tytule, wszystko wskazuje na to, ze mamy do
czynienia z zupelnie nowa jednostka chorobowsa,
odmienna od IPF.

Konflikt intereséw
Autorka deklaruje brak konfliktu intereséw.
Pismiennictwo:

1. Elicker B, Kallianos K, Henry T. The role of high-resolution
computed tomography in the follow-up of diffuse lung dise-
ase. European Respiratory Review. 2017; 26(144): 170008, doi:
10.1183/16000617.0008-2017.

2. Akira M, Inoue Y, Kitaichi M, et al. Usual interstitial pneumo-
nia and nonspecific interstitial pneumonia with and without
concurrent emphysema: thin-section CT findings. Radiology.
2009; 251(1): 271-279, doi: 10.1148/radiol.2511080917, in-
dexed in Pubmed: 19221055.

3. Watadani T, Sakai F, Johkoh T, et al. Interobserver variability in
the CT assessment of honeycombing in the lungs. Radiology.
2013; 266(3): 936-944, doi: 10.1148/radiol. 12112516, indexed
in Pubmed: 23220902.

4. Jacob ], Bartholmai BJ, Rajagopalan S, et al. Evaluation of
computer-based computer tomography stratification against
outcome models in connective tissue disease-related inter-
stitial lung disease: a patient outcome study. BMC Med. 2016;
14(1): 190, doi: 10.1186/s12916-016-0739-7, indexed in Pub-
med: 27876024.

5. Wiggins J, Strickland B, Turner-Warwick M. Combined cryp-
togenic fibrosing alveolitis and emphysema: the value of high
resolution computed tomography in assessment. Respir Med.
1990; 84(5): 365-369, indexed in Pubmed: 2247666.

6. Cottin V, Nunes H, Brillet PY, et al. Groupe d’Etude et de Re-
cherche sur les Maladies Orphelines Pulmonaires (GERM O
P). Combined pulmonary fibrosis and emphysema: a distinct
underrecognised entity. Eur Respir J. 2005; 26(4): 586-593,
doi: 10.1183/09031936.05.00021005, indexed in Pubmed:
16204587.

7. Jankowich MD, Rounds SIS. Combined pulmonary fibrosis and
emphysema syndrome: a review. Chest. 2012; 141(1): 222-231,
doi: 10.1378/chest.11-1062, indexed in Pubmed: 22215830.

8. Wuyts WA, Agostini C, Antoniou KM, et al. The pathogenesis
of pulmonary fibrosis: a moving target. Eur Respir J. 2013;
41(5): 1207-1218, doi: 10.1183/09031936.00073012, indexed
in Pubmed: 23100500.

9. King TE, Pardo A, Selman M. Idiopathic pulmonary fibro-
sis. Lancet. 2011; 378(9807): 1949-1961, doi: 10.1016/
S01406736(11)60052-4, indexed in Pubmed: 21719092.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Willis BC, Borok Z. TGF-beta-induced EMT: mechanisms
and implications for fibrotic lung disease. Am ] Physiol Lung
Cell Mol Physiol. 2007; 293(3): L525-L534, doi: 10.1152/aj-
plung.00163.2007, indexed in Pubmed: 17631612.

Allen J, Spiteri M. Growth factors in idiopathic pulmonary
fibrosis: relative roles. Repir Res. 2002; 3(1): 13, doi: doi: 1186/
11162, indexed in Pubmed: 11806848.

Noble PW, Barkauskas CE, Jiang D. Pulmonary fibrosis: pat-
terns and perpetrators. J Clin Invest. 2012; 122(8): 2756-2762,
doi: 10.1172/JC160323, indexed in Pubmed: 22850886.
Thannickal V], Zhou Y, Gaggar A, et al. Fibrosis: ultimate and
proximate causes. J Clin Invest. 2014; 124(11): 4673-4677, doi:
10.1172/JCI74368, indexed in Pubmed: 25365073.

Tomasek JJ, Gabbiani G, Hinz B, et al. Myofibroblasts and
mechano-regulation of connective tissue remodelling. Nat Rev
Mol Cell Biol. 2002; 3(5): 349-363, doi: 10.1038/nrm809, in-
dexed in Pubmed: 11988769.

Houben JM]J, Mercken EM, Ketelslegers HB, et al. Telomere
shortening in chronic obstructive pulmonary disease. Respir
Med. 2009; 103(2): 230-236, doi: 10.1016/j.rmed.2008.09.003,
indexed in Pubmed: 18945604.

Diaz de Leon A, Cronkhite JT, Katzenstein ALA, et al. Te-
lomere lengths, pulmonary fibrosis and telomerase (TERT)
mutations. PLoS One. 2010; 5(5): €10680, doi: 10.1371/journal.
pone.0010680, indexed in Pubmed: 20502709.

Armanios MY, Chen JJL, Cogan JD, et al. Telomerase mutations
in families with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl ] Med.
2007; 356(13): 1317-1326, doi: 10.1056/NEJMo0a066157, in-
dexed in Pubmed: 17392301.

Kuwano K, Araya J, Hara H, et al. Cellular senescence and
autophagy in the pathogenesis of chronic obstructive pul-
monary disease (COPD) and idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF). Respir Investig. 2016; 54(6): 397-406, doi: 10.1016/j.
resinv.2016.03.010, indexed in Pubmed: 27886850.

Alvarez D, Cérdenes N, Sellarés J, et al. IPF lung fibro-
blasts have a senescent phenotype. Am ] Physiol Lung Cell
Mol Physiol. 2017; 313(6): L1164-L1173, doi: 10.1152/aj-
plung.00220.2017, indexed in Pubmed: 28860144.

Wang C, Jurk D, Maddick M, et al. DNA damage response and
cellular senescence in tissues of aging mice. Aging Cell. 2009;
8(3): 311-323, doi: 10.1111/j.1474-9726.2009.00481.x, indexed
in Pubmed: 19627270.

Schafer MJ, White TA, lijima K, et al. Cellular senescence
mediates fibrotic pulmonary disease. Nat Commun. 2017;
8: 14532, doi: 10.1038/ncomms14532, indexed in Pubmed:
28230051.

Disayabutr S, Kim EK, Cha SI, et al. miR-34 miRNAs Regulate
Cellular Senescence in Type II Alveolar Epithelial Cells of
Patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis. PLoS One. 2016;
11(6): e0158367, doi: 10.1371/journal.pone.0158367, indexed
in Pubmed: 27362652.

Kulkarni T, O'Reilly P, Antony VB, et al. Matrix Remodeling
in Pulmonary Fibrosis and Emphysema. Am J Respir Cell Mol
Biol. 2016; 54(6): 751-760, doi: 10.1165/rcmb.2015-0166PS,
indexed in Pubmed: 26741177.

Chilosi M, Poletti V, Rossi A. The pathogenesis of COPD and
IPF: distinct horns of the same devil? Respir Res. 2012; 13: 3,
doi: 10.1186/1465-9921-13-3, indexed in Pubmed: 22235752.
Koénigshoff M, Balsara N, Pfaff EM, et al. Functional Wnt signa-
ling is increased in idiopathic pulmonary fibrosis. PLoS One.
2008; 3(5): e2142, doi: 10.1371/journal.pone.0002142, indexed
in Pubmed: 18478089.

ShiJ, Li E Luo M, et al. Distinct Roles of Wnt/ -Catenin Signa-
ling in the Pathogenesis of Chronic Obstructive Pulmonary Di-
sease and Idiopathic Pulmonary Fibrosis. Mediators Inflamm.
2017; 2017: 3520581, doi: 10.1155/2017/3520581, indexed in
Pubmed: 28588349.

Togo S, Holz O, Liu X, et al. Lung fibroblast repair functions in
patients with chronic obstructive pulmonary disease are alte-
red by multiple mechanisms. Am J Respir Crit Care Med. 2008;
178(3): 248-260, doi: 10.1164/rccm.200706-9290C, indexed in
Pubmed: 18467512.

Zhang L, Zhang C, DongF, et al. Combined pulmonary fibrosis
and emphysema: a retrospective analysis of clinical characte-

www.journals.viamedica.pl 13


http://dx.doi.org/10.1183/16000617.0008-2017
http://dx.doi.org/10.1148/radiol.2511080917
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19221055
http://dx.doi.org/10.1148/radiol.12112516
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23220902
http://dx.doi.org/10.1186/s12916-016-0739-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27876024
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2247666
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.05.00021005
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16204587
http://dx.doi.org/10.1378/chest.11-1062
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22215830
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00073012
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23100500
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60052-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60052-4
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(11)60052-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21719092
http://dx.doi.org/10.1152/ajplung.00163.2007
http://dx.doi.org/10.1152/ajplung.00163.2007
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17631612
http://dx.doi.org/%20doi:%2010.1186/rr162
http://dx.doi.org/%20doi:%2010.1186/rr162
http://dx.doi.org/%20doi:%2010.1186/rr162
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11806848
http://dx.doi.org/10.1172/JCI60323
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22850886
http://dx.doi.org/10.1172/JCI74368
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25365073
http://dx.doi.org/10.1038/nrm809
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11988769
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2008.09.003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18945604
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0010680
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0010680
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20502709
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa066157
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17392301
http://dx.doi.org/10.1016/j.resinv.2016.03.010
http://dx.doi.org/10.1016/j.resinv.2016.03.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27886850
http://dx.doi.org/10.1152/ajplung.00220.2017
http://dx.doi.org/10.1152/ajplung.00220.2017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28860144
http://dx.doi.org/10.1111/j.1474-9726.2009.00481.x
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19627270
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms14532
http://dx.doi.org/10.1038/ncomms14532
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28230051
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0158367
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27362652
http://dx.doi.org/10.1165/rcmb.2015-0166PS
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26741177
http://dx.doi.org/10.1186/1465-9921-13-3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22235752
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0002142
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0002142
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18478089
http://dx.doi.org/10.1155/2017/3520581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28588349
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.200706-929OC
http://dx.doi.org/10.1164/rccm.200706-929OC
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18467512

Advances in Respiratory Medicine 2018; 86, supl. I: 10-14

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

14

ristics, treatment and prognosis. BMC Pulm Med. 2016; 16(1):
137, doi: 10.1186/s12890-016-0300-7, indexed in Pubmed:
27809901.

Cottin V, Le Pavec J, Prévot G, et al. GERM”O”P. Pulmonary hy-
pertension in patients with combined pulmonary fibrosis and
emphysema syndrome. Eur Respir J. 2010; 35(1): 105-111, doi:
10.1183/09031936.00038709, indexed in Pubmed: 19643948.
Jankowich MD, Rounds S. Combined pulmonary fibrosis and
emphysema alters physiology but has similar mortality to
pulmonary fibrosis without emphysema. Lung. 2010; 188(5):
365-373, doi: 10.1007/s00408-010-9251-6, indexed in Pubmed:
20614219.

Todd NW, Jeudy J, Lavania S, et al. Centrilobular emphy-
sema combined with pulmonary fibrosis results in impro-
ved survival. Fibrogenesis Tissue Repair. 2011; 4(1): 6, doi:
10.1186/1755-1536-4-6, indexed in Pubmed: 21324139.
Tzouvelekis A, Zacharis G, Oikonomou A, et al. Increased
incidence of autoimmune markers in patients with combined
pulmonary fibrosis and emphysema. BMC Pulm Med. 2013;
13: 31, doi: 10.1186/1471-2466-13-31, indexed in Pubmed:
23697753.

Ryerson CJ, Hartman T, Elicker BM, et al. Clinical features and
outcomes in combined pulmonary fibrosis and emphysema in
idiopathic pulmonary fibrosis. Chest. 2013; 144(1): 234-240,
doi: 10.1378/chest.12-2403, indexed in Pubmed: 23370641.
Sato S, Tanino Y, Misa K, et al. Identification of Clinical Phe-
notypes in Idiopathic Interstitial Pneumonia with Pulmonary
Emphysema. Internal Medicine. 2016; 55(12): 1529-1535, doi:
2169/internalmedicine.55.6009.

de Torres JP, Bastarrika G, Wisnivesky JP, et al. Assessing the re-
lationship between lung cancer risk and emphysema detected
on low-dose CT of the chest. Chest. 2007; 132(6): 1932-1938,
doi: 10.1378/chest.07-1490, indexed in Pubmed: 18079226.
Kwak N, Park CM, Lee J, et al. Lung cancer risk among patients
with combined pulmonary fibrosis and emphysema. Respir

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Med. 2014; 108(3): 524-530, doi: 10.1016/j.rmed.2013.11.013,
indexed in Pubmed: 24462477.

Oh SY, Kim MiY, Kim JE, et al. Evolving Early Lung Cancers
Detected During Follow-Up of Idiopathic Interstitial Pneumo-
nia: Serial CT Features. AJR Am | Roentgenol. 2015; 204(6):
1190-1196, doi: 10.2214/AJR.14.13587, indexed in Pubmed:
26001227.

Lee BW, Wain JC, Kelsey KT, et al. Association of cigarette
smoking and asbestos exposure with location and histology
of lung cancer. Am ] Respir Crit Care Med. 1998; 157(3 Pt
1): 748-755, doi: 10.1164/ajrccm.157.3.9707025, indexed in
Pubmed: 9517586.

Otsuka H, Sugino K, Hata Y, et al. Clinical features and outco-
mes of patients with lung cancer as well as combined pulmo-
nary fibrosis and emphysema. Mol Clin Oncol. 2016; 5(3): 273—
278, doi: 10.3892/mc0.2016.954, indexed in Pubmed: 27602222.
Sato S, Koike T, Hashimoto T, et al. Surgical Outcomes of
Lung Cancer Patients with Combined Pulmonary Fibrosis and
Emphysema and Those with Idiopathic Pulmonary Fibrosis
without Emphysema. Ann Thorac Cardiovasc Surg. 2016;
22(4): 216-223, doi: 10.5761/atcs.0a.15-00315, indexed in
Pubmed: 27052999.

Hata A, Sekine Y, Kota O, et al. Impact of combined pulmonary
fibrosis and emphysema on surgical complications and longterm
survival in patients undergoing surgery for non-smallcell lung
cancer. Int ] Chron Obstruct Pulmon Dis. 2016; 11: 1261-1268,
doi: 10.2147/COPD.S94119, indexed in Pubmed: 27354784.
Watanabe N, Taniguchi H, Kondoh Y, et al. Efficacy of che-
motherapy for advanced non-small cell lung cancer with idio-
pathic pulmonary fibrosis. Respiration. 2013; 85(4): 326-331,
doi: 10.1159/000342046, indexed in Pubmed: 23171837.
Jacob ], Bartholmai BJ, Rajagopalan S, et al. Functional
and prognostic effects when emphysema complicates idio-
pathic pulmonary fibrosis. Eur Respir J. 2017; 50(1), doi:
1183/13993003.00379-2017, indexed in Pubmed: 28679612.

www.journals.viamedica.pl


http://dx.doi.org/10.1186/s12890-016-0300-7
http://dx.doi.org/10.1186/s12890-016-0300-7
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27809901
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27809901
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00038709
http://dx.doi.org/10.1183/09031936.00038709
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19643948
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19643948
http://dx.doi.org/10.1007/s00408-010-9251-6
http://dx.doi.org/10.1007/s00408-010-9251-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20614219
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20614219
http://dx.doi.org/10.1186/1755-1536-4-6
http://dx.doi.org/10.1186/1755-1536-4-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21324139
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21324139
http://dx.doi.org/10.1186/1471-2466-13-31
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23697753
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23697753
http://dx.doi.org/10.1378/chest.12-2403
http://dx.doi.org/10.1378/chest.12-2403
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370641
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.55.6009
http://dx.doi.org/10.2169/internalmedicine.55.6009
http://dx.doi.org/10.1378/chest.07-1490
http://dx.doi.org/10.1378/chest.07-1490
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18079226
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2013.11.013
http://dx.doi.org/10.1016/j.rmed.2013.11.013
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24462477
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24462477
http://dx.doi.org/10.2214/AJR.14.13587
http://dx.doi.org/10.2214/AJR.14.13587
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26001227
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26001227
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.157.3.9707025
http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.157.3.9707025
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9517586
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9517586
http://dx.doi.org/10.3892/mco.2016.954
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27602222
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27602222
http://dx.doi.org/10.5761/atcs.oa.15-00315
http://dx.doi.org/10.5761/atcs.oa.15-00315
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27052999
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27052999
http://dx.doi.org/10.2147/COPD.S94119
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27354784
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27354784
http://dx.doi.org/10.1159/000342046
http://dx.doi.org/10.1159/000342046
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23171837
http://dx.doi.org/10.1183/13993003.00379-2017
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28679612

