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Epidemiyoloji
*İPF hastasında akciğer kanseri gelişme riski genel popülasyona 
göre 5-17 kat fazla
   Le Jeune I, et al. Respir Med 2007 

   Jung HI, et al. Medicine 2018

*İPF hastalarında akciğer kanseri insidansı yıllar geçtikçe artar (1. 
yılda %1.9, 3.yılda %5.7, 5. yılda %12.3)
   Suzuki T, et al. 2022

*İPF prevelansı Avrupa kohortlarında %11.6, Asya kohortlarında 
%15.3
   Drakopanagiotakis F, et al. Cancers 2024

*Kanser hastalarının %3.7-8’inde İPF saptanıyor
   Watanabe A, et al. Gen Thorac Cardiovasc Surg 2013 



Bu proliferasyon genetik değişikliklere neden olur

Onkojenler aktive olur
Apoptotik genlere dönüşüm aktive olur
Tümör süpresör genler inhibe olur

İnflamatuar hücrelerden salınan sitokinler 
epitel hücre proliferasyonuna neden olur

Proinflamatuar süreç

İPF-Kanser ortak patojenik yolaklara sahip

Naccache JM, et al. J Thorac Dis 2018



Risk kimlerde daha fazla?

• Erkek 

• Aktif smoker 

• FVC’de >%10/yıl azalma 

• Kombine pulmoner fibrozis amfizem varlığı

   

  Yoo H, et al. BMC Pulm Med 2019

Tomassetti S, et al. Chest 2015



Dobkin J, et al. Lung Cancer 2025

1366 İAH 
Ortalama yaş 67.2 ± 12.4 
639 (%46.8) erkek 
227 (%16.6) hastada akciğer nodülü
55 (%24.3) hastada akciğer kanseri



İPF hastasında Akciğer kanseri varlığı surveyi belirgin 
kısaltır!!!

63.9 ay

38.7 ay

AC Ca tanısından sonra ortalama survey 23.6 ay

Karampitsakos T, et al. Respir 2023



İPF varlığı da kanser mortalitesini artırıyor!

Goto T, et al. Int J Clin Oncol 2014

Cerrahi uygulanan 387 Primer AC Ca hastası 
65 (%16.8)’inde histopatolojik İPF tanısı



Kim HC, et al. Scientific Reports 2021

122 İPF+AC Ca, 
488 AC Ca hastası
5 yıllık survey İPF grubunda %14.5, 
İPF olmayan grupta %30.1



Tanısal Yaklaşım



Fisher DA, et al. Radiol Clin North Am. 2022 



Tüm hastalara yılda bir BT

Nodül < 8 mm

3-6 ayda bir BT takibi

Progresyon olursa PET-CT

Nodül≥8 mm

PET-CT

Malign düşünülürse minimal 
invaziv tanısal tetkik (periferik 
lezyonlar için TTİB), 
Lenf nodları ≥8 mm ise EBUS

Biyopsi için uygun değilse MDD

Tzouvelekis A, et al. Lancet Respir Med 2018



İPF + Akciğer kanseri hastasını 
tedavi edelim mi?

Tedavinin faydası? Tedavinin riskleri?



Kanser tedavisinin faydası?

Karampitsakos T, et al. Respir 2023

Cerrahi uygulanan İPF+AC kanseri hastalarında cerrahi 
uygulanmayanlara göre yaşam süresi daha uzun



184 İAH (%58.2’si İPF) + kanser hastası 
(çoğu NSCLC)
Kanser tedavisi almayanlarda OS 3.5 ay
Kanser tedavisi alanlarda OS 11.2 ay



Kanser tedavisinin riskleri?



• Birinci basamak KT alanlarda oran %8-13
   Wang Y, et al. Front Oncol 2020
   Minegishi Y, et al. ERJ Open Res 2020

• Docetaxel verilen hastalarda oran %28, Gemcitabine 
verilenlerde %43

   Kenmotsu H, et al. J Thorac Oncol 2011

• ICI (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab) kullananlarda 
oran %14.5-61.5

   Nishiyama N, et al. Int J Clin Oncol 2020
   Takahara Y, et al. Thorac Cancer 2021

• Kemoradyoterapi alanlarda oran %6-83
   Saha A, et al. Clin Oncol R Coll Radiol 2022

• Cerrahi uygulananlarda %9-23
   Zanini U, et al. J Clin Med 2024

Akut atak oranları



Atak riski öngörülebilir mi?



JACS risk score

Sato T, et al. General Thoracic and Cardiovascular Surgery 2015



Postoperatif dönemde akut atak gelişiminde 
risk faktörleri

• Yaş>75

• BT’de; bal peteği, >%5 buzlu cam, konsolidasyon varlığı, 
ana pulmoner arter >28 mm 

• >4 saat operasyon süresi

• Rezeke edilen dokunun genişliği

• İleri evre kanser

• Postop dönemde steroid kullanılmaması

• Karşı AC’de fibrozis skorunun yüksek olması

Naccache JM, J Thorac Dis 2018
Ozawa Y, Am J Roentgenol 2021
Iyoda A, et al. Exp Ther Med 2011
Suzuki H, et al. Surg Today 2011



Kemoterapi alanlarda akut atak gelişimini öngören skorlama

Risk skoru= 
(1xantikanser ajan skoru)+(3xsigara öyküsü (>70p/yıl)+(4xsteroid öyküsü)+(3xDLCO<%50)

Skor 0-5 ise atak oranı %12, 6-10 ise %47, >11 ise %66.7

Skorlama sisteminin sensitivitesi %78.6, spesifitesi %67.8

Isobe K, et al. Lung Cancer 2018 



Kemoterapi alan hastalarda akut atak gelişiminde risk 
faktörleri

*Sigara öyküsü
*CRP yüksekliği
*Bazal % pred FVC düşüklüğü
*Tedavi öncesi Toraks BT’de UIP paterni varlığı
*Karşı akciğerde FDG tutulumu
*Küçük hücreli akciğer kanseri varlığı

Niwa H, et al.  Mol Clin Oncol 2017
Isobe K, et al. Respirology 2010
Minegishi Y, et al. Lung Cancer 2011
Enomoto Y, et al. Lung Cancer 2016
Akaike K, Int J Clin Oncol 2020
Kenmotsu H, J Thorac Oncol 2011



Radyasyon Pnömonitis gelişiminde risk faktörleri

• FVC < %70 

• Normal AC’in > %10 radyasyon uygulaması

• ECOG 2-4

• Skuamöz hücreli karsinom varlığı

• Klinik evre T2

• SBRT öncesi düzenli steroid kullanımı

• Ortalama akciğer dozu ≥ 12 Gy

• Akciğer volümünün ≥ %25’inde İAH varlığı

• Tedavi öncesi PET/CT’de tüm akciğer parankiminde SUV95>1.5 olması

  

Li F, et al. Radiat Oncol Lond Engl 2021
Onishi H, et al. Cancers 2018
Castillo R, Radiat Oncol Lond Engl 2014



Akut atak gelişimi önlenebilir mi?



14 İPF+NSCLC hastası
Birinci basamak kemoterapi; Pirfenidone+Carboplatin+Paclitaxel
Hastalık progrese olunca; Nivolumab, pembrolizumab



Birinci basamak KT sonrası 1 yıl içinde akut atak insidansı %18, 
tüm takip döneminde %45



NEXT-SHIP çalışması; çok merkezli, faz 2 çalışma
Karboplatin+etoposid+nintedanib alan 33 hasta
Ortalama gözlem süresi 10.5 ay



Perioperatif antifibrotik kullanımı İPF akut atak oranını azaltır



İPF + Akciğer Kanseri Tedavisi



Fisher DA, et al. Radiol Clin North Am. 2022 



Drakopanagiotakis F, et al. Cancers 2024



İPF+Akciğer Kanseri Tedavisi Yönetiminde 
Rehber/Uzlaşı Raporu Önerileri 









Kewalramani N, et al. ERJ Open Res 2022

fİAH + NSCLC Hastalarında Tedavi



Antifibrotiklerin kemoterapötik 
etkinliği var mı?



Shiratori T, et al. Thoracic Cancer 2020

NSCLC hastalarında nintedanib kullanımı



69 y, ileri evre NSCLC 
3 kür KT sonrası 
progresyon
KT stoplanıp nintedanib 
başlanıyor
1 ay sonra parsiyel 
remisyon



82 yaş İPF+ NSCLC (Skuamöz) 
Sadece destek tedavi ve İPF için nintedanib başlanıyor
7 ay sonra BT’de parsiyel yanıt izleniyor



A549 hücreleri ve kanser ilişkili fibroblastlar (CAF), 6 hflık farelere sc 
olarak enjekte ediliyor
Tümör palpe edilecek boyuta ulaştığında fareler 4 gruba ayrılıyor:
Grup 1: günlük ip kontrol vehicle (H20)
Grup 2: 27 gün boyunca pirfenidone 200 mg/kg
Grup 3: cisplatin 5 mg/kg 0,3,6,21,24,27. günlerde
Grup 4: pirfenidone+cisplatin



Yüksek doz Pirfenidone AC CAF proliferasyonunu %40 azaltıyor

A: PFD+Cis tedavisinden 72 saat sonra A459 hc 
canlılığı azalıyor B. Apopitozis artıyor



A549 ve NCI-H358 hücreleri 4 haftalık 
dişi farelerin sırtına sc enjekte ediliyor
3 hafta sonra fareler 4 gruba ayrılıyor:
Kontrol grubu
Pirfenidone grubu (ip 200 mg/kg 
karboplatinden sonra her gün-42. güne 
kadar)
Karboplatin grubu (21. günde 120 
mg/kg ip)
PFD+karboplatin grubu





Kanser gelişimini engelleyebilir 
miyiz?



PFD grubunda kanser insidansı %2.4 (2/83), 
non-PFD grubunda %22.0 (39/178), p<0.0001











Özet

• İPF hastalarında akciğer kanseri gelişme riski 
yüksek

• Kanser varlığı mortaliteyi artırır

• Hastaların tanı ve tedavisi planlanırken akut 
atak gelişme riski akılda tutulmalıdır

• Her hasta multidisipliner olarak 
değerlendirilmeli ve şahsa özgü tedavi 
planlanmalıdır



Sabrınız için teşekkürler…..
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