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OLGU - ANAMNEZ

v" Ik basvuru tarihi: Kasim 2015
v MM, 64y, E
v’ Sikayet: Nefes darligi, 6ksurik, balgam

v Hikaye: 6 aydir devam eden nefes darligi, dksuruk ve balgam sikayeti

ile poliklinigimize basvurdu

v' Oz ve soy ge¢cmis: DM, HT



ANAMNEZ

v' Meslek: Emekli tir soféri
v’ Sigara: 30 paket/yil, 5 yildir icmiyor

v Hobileri: 10 yil 6nce 2-3 ay evde muhabbet kusu beslemis

v" Kullandigi ilaglar: Sitagliptin+metformin hidroklortir 50/1000 mg
tb 2*1, Verapamil hidroklorur+trandolapril 180/2 mg tb 1*1



FiZiK BAKI

v' TA:120/70 mmHg Nabiz: 86/dk
v' Sp02: %96 (oda havasinda)

v Her iki akciger alanlarinda ekspiratuar ronkusler ve sag arka alt
alanda inspiratuar ince vasifh raller

v Clubbing(+), PTO (-/-)

v Diger sistem muayeneleri normal
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SOLUNUM FONKSIYON TESTI

FVC FEV1 FEV1/FVC DLCO
(L/%) (L/%) (%) ml/dk/mmHg (%)

Kasim 2015 3.99(%106) 3.25(%112) % 84 4.04(%47)

*6 dakika yurime testi: 500 metre




TORAKS HRCT
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HRCT

Olasi
UiP paterni

UiP histolojisi ile %70-89

uyum seviyesi

Da§|I|m *Subplevral ve bazal dominant *Subplevral korunma ile '
*Siklikla heterojen (retiktilasyon peribronkovaskuler baskin (NSIP diistin)
ve traksiyon bronsiektazisi/ *Perilenfatik dagilim (sarkoidoz diistin)
bronsiolektazisi arasinda normal *Ust ve orta akciger tutulumu (fibrotik
akciger alanlari) HP, KDH-IAH, sarkoidoz)
*Subplevral korunma (NSIP veya sigara
iligkili IAH)
BT bu|gu|ar| *Traksiyon -Kistler (LAM, PLHHYX, LIP, DIP)

-Mozaik atenuasyon veya lig-yogunluk
bulgusu (HP)

-Buzlu cam baskin (HP, sigara iliskili IAH,
ilag toksisitesi, fibrozisin akut
alevlenmesi)

-Cok sayida sentrilobuler mikronodiiller
(HP veya sigara iliskili)

-Noduller (Sarkoidoz)

-Konsolidasyon (Organize pnomoni vs)
*Mediastinal bulgular

-Plevral plaklar (asbestozis)

-Dilate 6zefagus (KDH)

bronsiektazisi/bronsiolektazi ile
birlikte retikller patern

*Hafif buzlu cam olabilir
*Subplevral korunmanin
olmamasi

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults.
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline, February 2022



LABORATUVAR

» Hemogram ve Biyokimya: Normal

» RF:51U/L
» Anti CCP: Negatif(<0.40)
» ANA: Negatif
» ENA Profili
e SS-A: Negatif
e SS-B: Negatif
e Scl-70: Negatif
* Anti-Sm/RNP: Negatif N
* Anti-Jo-1: Negatif

» PANCA ve cANCA: Negatif



Romatoloji konsiltasyonu:

> Intersitisyel akciger hastaligina neden olabilecek bir romatizmal hastalik tespit edilmedi

Meslek Hastaliklari konsultasyonu:

> Intersitisyel akciger hastaligina neden olacak mesleki ve cevresel maruziyet saptanmamistir

Kardiyoloji konsultasyonu:

» EF: %60, Normal sol ventrikiil sistolik fonksiyonlari, Sag bosluklar normal, Ass Aort 31 mm



Bu asamada ne yaparsiniz ?

Antifibrotik tedavi baslarim
Bronkoalveolar lavaj
Kriyo transbronsiyal biyopsi

Acik akciger biyopsisi



IPF icin Tanisal Algoritma

Siipheli IPF

[ iAH’nin Bilinen Sebepleri ?

J Evet

v
HRCT’i igeren ileri
inceleme

A

Hayir

Spesifik Tam

UIP veya
oo ili i o
olasi UIP o 7 P/Olabilir UIP/UIP ile uyumlu degil ’

Multidisipliner
yaklasim

e B

Alternatif
BAL £ Kriyo- .
— CERRAHI AKCIGER BIiYOPSISi
=i

[ Multidisipliner

-
>

yaklasim

L

IPF iPF
degil

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults.
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline, February 2022



Bronkoalveolar lavaj

BAL’da hucre dagilimi
(Hasta)

BAL’da hucre dagilimi

Alveoler makrofaj %63
Notrofil %15
Lenfosit %20
Eosinofil %2

CD4/CD8 0.59

Total Hiucre Sayisi 440/mm3

(Saglikh erigkin)
> %85

<%3
% 10-15
< %1



Histopatolojik bulgular

e Sag Orta ve Alt Lob Wedge Rezeksiyon Materyali:

» 7 ve 4,5 cm capli, kesitleri stingerimsi iki adet doku parcasi (2 parca 6rneklenmis)



Histopatolojik bulgular

Sag Orta ve Alt Lob Wedge Rezeksiyon: Kesitlerde subplevral, parasetal yamasal dagilim gosteren intertisyel
fibrozis mevcuttur. Bu zeminde vyaygin bronsiolizasyon, bronsektazik degisiklikler, fibroblastik fokuslar,

mikroskobik bal petegi, seyrek lenfositik inflamasyon dikkati ¢cekmektedir. Lezyonlar normal akciger intertisyum
ile kesin gecis gostermektedir

> Bulgular Olasi Usual intertisyel Pnémoni Paterni (UiP) ile uyumlu olarak degerlendirilmistir



Histopatolojik paternler ve ozellikleri

Yapisal distorsiyonla belirgin fibrozis
(or: destriiktif skar ve/lyada bal

petegi)

Baskin subplevral velyada fibrozisin
paraseptal dagilimi

Akciger parankiminin fibrozisle
yamali tutulum

Fibroblastik odak varhigi

Alternatif taniy1 diislindiirecek
ozelliklerin yoklugu

o
OLASI UiP

Sutun 1 deki bazi histolojik
ozellikler mevcuttur fakat UiP/iPF
kesin bir tanisini destekleyecek
derecede degildir.

Alternatif bir taniyi diistindiirecek
ozelliklerin yoklugu yada

Sadece bal petegi varligi

OLABILIR (BELIRSIZ) UIP

-Baska bir nedene sekonder UiP
lehinde 6zellik yada UiP den baska
bir 6zelligin varhiginda yapisal
bozukluk varligi yada yoklugunda
fibrozis.

-Situn 1'deki bazi histolojik
ozellikler, ancak alternatif bir taniyi
duslindurecek diger ozellikler ile*

UiP degil

-Biitiin biyopsilerde diger iiP’ lerin
diger histolojik paternlerin
ozellikleri(or.fibroblastik fokus
yoklugu yada fibrozis kaybi)

-Diger hastaliklara isaret eden
histolojik bulgular(ér: HP, LHHH,
Sarkoidoz, LAM)

Am J Respir Crit Care Med Vol 198, Iss 5, pp ed4-e68, Sep 1, 2018




Histopatolojik Usual (Olagan) interstisyel Pnémoni Paterni

Kronik
Aspirasyon HP
Pnémonisi

PLHH Asbestoziz

UiP: Usual(Olagan) interstisyel Pndmoni
IPF: idiopatik Pulmoner Fibrozis

NSIiP: Nonspesifik interstisyel Pnémoni
HP: Hipersensitivite Pnémonisi nggir':(;:zzﬁk Pnémokonyoz
BDH: Bag Dokusu Hastalig

PLHH: Pulmoner Langerhans Huicreli Histiositozis



Multidisipliner Yaklasim

Histopatolojik 6zellikler®

Siipheli IPF

Alternatif tani

iPF (muhtemel) ** IPF degil

HRCT Ozellikleri : IPF (Muhtemel)™ Olabi:::l; é*B*EIirsiz)
- ~ Olabilr
Belirsiz iPF degil iPF degil
Mutteme) | EEIS

Idiopathic Pulmonary Fibrosis (an Update) and Progressive Pulmonary Fibrosis in Adults.
An Official ATS/ERS/JRS/ALAT Clinical Practice Guideline, February 2022




Idiopatik pulmoner fibrozis agirhg

Orta | Siddetli

Semptomlar
(Nonproduktif 6ksuriik/ Asemptomatik/hafif Orta derece
Egzersiz dispnesi)

Siddetli
Hafif egzersizde

Radyolojik Bulgular

(CEUIEEENE A FIR  Subplevral ve basiler Akcigerin %20-30 Ug veya daha fazla
petegi) <10% parankim parankim tutulumu zonda
tutulumu <%5 bal petegi >%5 bal petegi

Solunum Fonksiyon Testi

FVC % beklenen Hafif dusus %50-75
DLCO% beklenen Hafif dusis %36-55
P[A-a]O2 <20 mmHg 21-30 mmHg

02 Destegi Egzersizde gerekli .
: Gerekli degil E . g Istirahatte gerekli
olabilir
6 dk yilriime testi Mesafede hafif < %4 02 > %4 02
dusus desaturasyonu desatlirasyonu




GAP indeksi ve evreleme sistemi

The GAP index and staging system

Predictor | Points

Gender

G = Female | 0

e D < : D

Age (years) GAP Index and Staging System
= =60 | 0 100—
A
<: = 61to65 > ©)
= 385 | 2
Physiology 80—
<C o :> - Stage |l
<. 60— (6-8 pts.)
« 50to 75 1 2
s <50 2 E
P S
= DLCO (% predicted) = 40— Stage |l
o 355 0 (4-5 pts.)
=
e =35 2 20—
» Cannot perform 3
Total possible points 8 0
Stage 1 i 111 T T T T
Points Oto3 4to5 6to8 0 1 2 3
Mortality Year
1-year 5.6 16.2 309.2
2-years 10.9 29.9 62.1
3-years 16.3 42.1 76.8

Points are assigned for each variable of the scoring system to obtain a total point score (range 0 to
8). Patients should be scored in the "cannot perform" category for DLCO if their symptoms or lung

function prohibited performance of the DLCO maneuver. If DLCO is unavailable because it was not H aSta m IZI n

ordered or not completed because of nonrespiratory limitations, then the model cannot be applied. . .

The total point score is used to classify patients as stage I (0 to 3 points), stage II (4 to 5 points), GAP P [} 3 E 1 3 II k t I t ‘y 16 3
or stage III (6 to & points). Model-predicted one-, two-, and three-year mortality is shown by stage. ua n I o V4 vre V4 yl I mor a I es' (1] L
GAP: gender, age, and two lung physiology variables (FVC and DLCQ); FVC: forced vital capacity; DLCO:

diffusing capacity for carbon monoxide.

From Annals of Internal Medicine, Ley B, Ryerson CJ, Vittinghoff E, et al. A multidimensional index and staging
system for idiopathic pulmenary fibrosis. Ann Intern Med 2012; 156(10):684-91. Copyright © 2012 American
College of Physicians. All Rights Reserved. Reprinted with the permission of American College of Physicians, Inc.



Tedavi

 Radyolojik olarak olasi UIP + Histopatolojik olarak olasi UIP = iPF (Ocak 2016)

» Nintedanib 150 mg kap 2*1



Takip - Mart 2018
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* Klinik: Klinigi stabil YEDIKULE GOG.HAST.VE GOG.CERRAHI E.A.H.
6068

HRCT

] 0 Parankim, iDose (4)

* FVC. 4.00 (6101) Parankim

* DLCO: 4.96 (%58)
* 6 Dakika ylrime testi: 420 m
» Kollajen doku belirtecleri: Negatif

* Romatoloji konstltasyonu:
Romatolojik hastalik dustiniilmedi

e Degerlendirme: STABIL hastalik

WL: -600 WW: 1600 [D] 351mA 100kV
T: 3.0mm L: -41.2mm eyt (U 08.03.2018 11:43:39
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01.08.1951 M

YEDIKULE GOG.HAST.VE GOG.CERRAHI E.A.H.

4863

BT, yuksek rezolusyonlu akciger | (184.1) Intersitis
Parankim, iDose (4)

Parankim

WL: -600 WW: 1600 [D] 351mA 100kV
T: 2.0mm L: -1.8mm 16.04.2019 11:44:37




01.08.1951 M

YEDIKULE GOG.HAST.VE GOG.CERRAHI E.A.H.

3438

(804150) BT, yuksek rezolusyonlu akciger | (184.1) Intersitis
P ym, iIDose (4)

Parankim

\.

e

WL: -600 WW: 1600%% 351mA 100kV
T: 1.0mm L: -52.1mm R O 09.09.2020 18:03:05




Kasim 2015

Haziran 2016

Subat 2017

Agustos 2017

Mart 2018
Nisan 2019
Kasim 2019

Eylal 2020

FVC
(L/%)

4.30 (%113)

4.0 (%103)

3.63 (%94)

3.95 (%91)

4.0 (%101)

3.93 (%100)

4.0 (%105)

3.99 (%106)

DLCO
ml/dk/mmHg (%)

15.0 (%58)

18 (%70)

15.0 (%61)

3.15 (%34)

4.96 (%58)

4.58 (%54)

4.58 (%52)

4.04 (%47)

6 DYT TEDAVI
(m)
500

386

443

430

420

420

430

500

Nintedanib

Nintedanib

Nintedanib

Nintedanib

Nintedanib

Nintedanib

Nintedanib

DEGERLENDIRME

Klinik stabil+Radyolojik stabil
+Fonksiyonel stabil= STABIL

Klinik iyilesme+Radyolojik
stabil+Fonksiyonel stabil= STABIL

Klinik stabil+Radyolojik stabil+Fonksiyonel
kétiilesme= STABIL

Klinik stabil+Radyolojik stabil+Fonksiyonel
stabil= STABIL

Klinik stabil+Radyolojik
progresyon+Fonksiyonel stabil= STABIL

Klinik stabil+Radyolojik stabil+Fonksiyonel
stabil= STABIL

Klinik stabil+Radyolojik stabil+Fonksiyonel
stabil= STABIL



PET/BT

e Sag akciger alt lob anterobazal segment
superiorunda subplevral alanda 34 mm hafif
diizeyli FDG tutulumunun eslik ettigi primer
akciger malignitesi ile uyumlu buzlu cam
dansiteli dlizensiz yapida noduler lezyon alani
saptanmistir (SUVmax:4.45).

e Sag hiler alanda izlenen minimal
hipermetabolik (SUVmax: 2.9) subsantimetrik
LAP'lar ile sag Ust paratrakeal alanda minimal
hipermetabolizma (SUVmax: 2.49) gosteren
diger bir LAP metastaz kuskuludur.

e Sol akciger alt lob posterobazal segmentte 30
mm yogun hipermetabolizmanin eslik ettigi
oncelikle metastaz lehine degerlendirilen
malign noduler lezyon alani gézlenmistir
(SUVmax:8.88).




Sag akciger alt lobdaki lezyondan TTIA

PATOLOJI RAPORU

* Histopatalojik Tanilar / Sitopatolojik Tanilar : Akciger TTIA
(Yayma+H{cre Blogu Kesitleri):

Kiglk hicreli disi karsinom hiicreleri

* Yorum: TTF1 pozitifligi ile 6n planda adenokarsinom
dusinulmastdr.




EBUS

* CP-EBUS ile:

A- Sag hiler alanda 14 mm boyutunda, sinirlari diizenli, hipoekojen i¢ yapida lenf nodu 2 kez
B- Subkarinal alanda 17 mm boyutunda, sinirlari diizenli, hipoekojen i¢ yapida lenf nodu 2 kez 6rneklendi

» Histopatolojik Tanilar/Sitopatolojik Tanilar :

A- Akciger sag hiler lenf digimii EBUS iiA : Malign — Kiiclik Hiicreli Disi Karsinom Metastaz
B- Akciger subkarinal lenf diigiimi EBUS IiA : Malign — Kiictik Hiicreli Disi Karsinom Metastazi

Adenokarsinoma ile uyumlu



Sol akciger alt lobdaki lezyondan TTIA

PATOLOJI RAPORU:

 Histopatalojik Tanilar/Sitopatolojik Tanilar : Akciger TTIA
(Yayma+ Hucre Blogu Kesitleri):

Yuksek grade’li néroendokrin karsinom

* Yorum: Olguda oncelikle kiicik hticreli karsinom varligi
dusinulmastdr.

y m:n
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Beyin MR

* Postkontrast serilerde patolojik kontrast tutulumu saptanmadi

e Diffazyon kisitlamasi izlenmedi



Hedef yonelik tedavi icin;

* EGFR, ALK, ROS-1, BRAF, PDL 1: Negatif



EVRELEME

* Sag akciger icin :
— T2bN2MO: Evre 3A

* Sol akciger icin :
— T2aNOMO : Evre 1B



TEDAVI

e 4 kiir Sisplatin+Etoposid ve 30 seans RT

* 26.06.2021 tarihinde malignite iliskili exitus



IPF-Akciger Kanseri

 Akciger kanserinin en olasi ortaya c¢ikis mekanizmasi fibrozun lenfatik obstriiksiyona neden olmasi,
karsinojenlerin artmasi, koruma mekanizmalarinin bozulmasi ve genetik yatkinlik olarak kabul edilmektedir
-Bouros D et al. Chest2002;121:1278-89.

* Tipik olarak fibrozun oldugu alt zonlarda nodiiler lezyonlar seklinde ortaya cikar

» En sik skuamoz hiicreli karsinom gorilirken, ikinci sirada adenokarsinom bulunur
» Hastaliga hemoptizi, kilo kaybi gibi nonspesifik semptomlar eslik eder

-Lee T et al. Respir Med 2014;108:1549-55.

-Kishi K et al. ] Comput Assist Tomogr 2006;30:95-9.
-Antoniou KM et al.Curr Opin Pulm Med 2015,21:626-33.
-Fulton BG et al.Int ] Gen Med 2015;8:309-18.



Rolatif Risk*

Pulmoner hipertansiyon
Kalp yetmezligi
Amfizem

Kronik bronsit
Pulmoner enfeksiyon
Astim

Obstriktif uyku apnesi

GORH

IPF-Akciger Kanseri

15,56
3,83
7,11
5,19
4,20
3,90
3,65

2,42

e | 2w
Diger kalp hastaliklari 1,903*
Ateroskleroz 1,663*
Depresyon 1,526
Anksiyete 1,241
Arteriyel hipertansiyon 1,154
Pulmoner hipertansiyon 1,188
Koroner arter hastalig 1,126

Komorbiditeler, 6zellikle 65 yas iistii IPF hastalarinda sik goriilmektedir.

* 1 Ocak 2001 ile 30 Eyliil 2008 tarihleri arasinda ABD talep veritabanindan retrospektif olarak belirlenen, yas ve cinsiyete gére eslestirilmis kontrollere karsilik iPF hastalari

-Raghu G, et al. Lancet Resp Med 2014,2:566—572
-Kreuter M, et al. PLoS ONE 2016;11:e0151425
-Collard HR, et al. ] Med Econ 2012;15:829-835.



IPF-Akciger Kanseri

 |PF hastalarinda akciger kanseri prevalansi % 5 ile %48 arasinda bulunmustur

 |PF hastalarinda akciger kanseri insidansi yillar gectikce artar
— 1.yilda %3.3,
— 5.yilda %15.4
— 10. yilda %54.7

-Ozawa Y, Respirology 2009;14:723-728

-Turner-Warwick M, Thorax 1980;35:496-9

-Wells C and Mannino DM, South Med J 1996,;89:505-10
-Le Jeune, Respir Med 2007;101:2534-40

-Kreuter M, PLoS One. 2016,11:e015281

-Hubbard R et al. Am J Respir Crit Care Med 2000;161:5-8



IPF-Akciger Kanseri

e Tedavi yaklasimi net degildir

* Operatif mortalite %17 (kontrol %3.1) iken, postoperatif donemde morbidite/mortalite ve akut alevlenmelerin
de (%7.4-13) arttig1 gorulmustir

* Operasyonun yani sira kemoterapi ve radyoterapinin de akut alevlenmeyi arttirdig! bildirilmektedir

-Tomassetti S et al. Chest 2015;147:157-64

-Kumar P et al. J Thorac Cardiovasc Surg 2003;125:1321-27
-Watanabe A et al.Gen Thorac Cardiovasc Surg 2013,61:254-61
-Minegishi Y et al. Lung Cancer 2011,71:70-74

-Takeda A et al. Radiat Med2008,;26:504-07



Akciger Kanseri - Nintedanib

Reference Patient condition Results

Nintedanib combined with docetaxel

Popat et al. (2015) (33 9 Adenocarcinom

%P ( ) (33) SRR, has clinical benefit as a second-line treatment
Nintedanib, in combination with docetaxel, is effective

Popat et al. (2017) (34) 12 Adenocarcinoma to treat NSCLC, especially in patients who are not

suitable for PD-L1 therapy or have low PD-L1 expression

i - ; TKI-based regimens consistently showed the
EGFR mutation-positive, regardless of histology LT

Vickers et al. (2019) (35) 30 Ramucirumab plus docetaxel and nintedanib plus

PD-L1 expression < 5%, EGFR mutation-negative

docetaxel provided the most significant benefit

PD-L1 high expression, EGFR mutation-positive Nivolumab showed a similar benefit to the TKI

EGEFR, endothelial growth factor receptor; PD-L1, programmed death ligand 1; NSCLC, non-small cell lung cancer; TKI, tyrosine kinase inhibitors.



IPF - Akciger Kanseri - Nintedanib

e |[PF'liileri evre KHDAK 243 hasta;

» tek basina karboplatin+paklitaksel
» nintedanib + karboplatin+paklitaksel

» Karboplatin+paklitaksel+nintedanib
etkili ve tolere edilebilir

* Kemoterapi ile birlikte nintedanib kullanimi
genel sagkalimi iyilestirmistir

@ EUROPEAN RESPIRATORY journal e

FLAGSHIP SCIENTIFIC JOURNAL OF ERS Advanced Search

Home Currentissue ERJ Early View Past issues ERS Guidelines Authorslreviewers Alerts Subscriptions

Chack for

Nintedanib plus chemotherapy for nonsmall cell lung cancer with idiopathic pulmonary
fibrosis: a randomised phase § trial

Kohei Otsubo, Junj Kishimato, Masahiko Ando, Hiratsugu Kenmotsu, Yuji Minegishi, Hidehito Horinuchi Terufumi Kato, Eiki Ichinara, Masashi Kondo, Shinji Atagi, Motahiro Tamiya, Safoshi [keda, Toshiyuki Harada,
Shinnostike Takemoto, Hidetoshi Hayashi, Keita Nakatomi, Yuichiro Kimura, Yasuhiro Kondoh, Masahiko Kusumato, Kazuya Ichikado, Nobuyuki Yamamoto, Kazuhiko Nakagawa, Yoichi Nakanishi, Isamu Okamoto

European Respiratory Joumal 2022 60: 2200380; DOI: 10.1183/13993003.00380-2022



(A) Nintedanib baslandiginda - sag alt lobda noduler bir lezyon (13,5 x 11,7 mm)

(B) 7 ay sonra gangrenoz apandisit nedeniyle nintedanib kesildiginde - noduler lezyon (12,5 x 10,7 mm) - stabil

(C) Nintedanibin kesilmesinden dort ay sonra - noduler lezyon (20,8 x 22,0 mm) — biyopsi — skuamdz hicreli ca

Fukunaga K et al. Respirology Case Reports, 6 (8), 2018
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