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Giris

Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), olagan interstisyel pndmoninin (UIP) radyolojik ve
histolojik 6zellikleriyle iliskili, nedeni bilinmeyen, kronik, fibrozan interstisyel pnomonidir.
Oncelikle yasli eriskinlerde goriiliir, nefes darligi ve akciger fonksiyonunun ilerleyici
kotiilesmesi ile karakterizedir ve kotii bir prognoza sahiptir. IPF'nin teshisi ve yonetimi dnceki
kilavuzlarda ele alinmistir. American Thoracic Society (ATS) ve European Respiratory
Society (ERS) onerisi siireci, Onceki kilavuzlarda yer alan c¢esitli konularin yeniden
degerlendirilmeyi  gerektirdigini belirlemistir, bunlara asagidakiler dahildir: UIP'nin
radyolojik ve histopatolojik 6zellikleri, tan1 kriterleri, tan1 ve tedavi yaklasimlari, ve antiasit
ilaclar ve transbronsiyal akciger kriyobiyopsisi hakkinda onceden kanita dayali Oneriler.
Ayrica antireflii cerrahisi ve genomik siniflandiricr testleri ile ilgili yeni sorularin ele alinmasi

gerektigine karar verilmistir.

IPF icin antifibrotik tedavilerin kabulii, diger fibrotik akciger hastaliklarinda bu tiir tedavilerin
arastirilmasina yol agmistir. IPF kilavuzlari giincellenirken, progresif pulmoner fibrozis (PPF)
gosteren IPF disindaki interstisyel akciger hastaliklarinda (IAH) antifibrotik ilacin yararli bir
etkisini bildiren bir klinik ¢aligma yayinlanmis ve antifibrotik tedavi yaklagimina dogru bir
paradigma kaymasia yol agmistir. Konunun 6nemi ve giincelligi géz Oniine alindiginda,
kilavuz komitesinin kapsamini genisleterek pulmoner fibrozisin ilerlemesini de tanimlamaya
ve antifibrotik tedaviye yaklasimin devam edip etmeyecegine veya tedavinin belirli progresif

IAH tipleriyle sinirlandirilip sinirlandirilmayacagina karar vermesi onaylanmustir.

IPF ve diger PPF tiirlerinin tan1 ve tedavisine yonelik bu kilavuz ilkeleri, ATS, ERS, Japon
Solunum Dernegi (JRS) ve Latin Amerika Toraks Denegi (ALAT) arasindaki isbirliginin
sonucudur. Akilci, bilgilendirilmis kararlar i¢in temel saglamay1 amaclarlar. Tavsiyeler, bir
saglik uzmanmin eylemlerini degerlendiren hi¢ kimse tarafindan asla mutlak gereklilikler

olarak goriilmemelidir.
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Yontemler

Cikar c¢atismasi yOnetimini igeren yontemler Onceden olusturulmustur ve cevrimigi ekte
aciklanmistir. Belge iki bolimde kavramsallastirilabilir. Anlati boliimleri (6rnegin, radyolojik
kriterler, histopatolojik kriterler, fizyolojik kriterler) tartisma yoluyla fikir birligi kullanilarak
olusturulmustur. Kilavuz boliimleri, transbronsiyal akciger kriyobiyopsisi, genomik
siniflandirma testi, antiasit ilaglari, IPF icin antireflii cerrahisi ve PPF icin pirfenidon ve
nintedanib ile ilgili spesifik sorular1 ele almaktadir. Bu béliimler, gilivenilir yonergeler i¢in Tip
Enstitiisii standartlariyla uyumludur ve sistematik incelemeler tarafindan bilgilendirilen ve
Onerilerin Derecelendirilmesi, Degerlendirme, Gelistirme ve Degerlendirme (GRADE)

yaklagimi kullanilarak formiile edilip derecelendirilen tavsiyeler verir (Tablo 1).

Table 1. Summary of Methods

Methods Used

Conflict-of-interest disclosure, vetting, and management prespecified

Guideline committee multidisciplinary

Guideline committee has patient representation

Literature search strategy prespecified

Multiple databases searched for relevant studies

Titles and abstracts screened in duplicate

Study selection criteria prespecified

Study selection and data extraction performed in duplicate

Studies aggregated by meta-analysis when possible

GRADE approach used to formulate recommendations

GRADE approach used to rate the strength of recommendation
and quality of evidence

Public commentary period

Process exists to periodically reassess for updating

<Z <<<<<<<<<<<

Kanita dayali Oneriler, tartisma ve ardindan oylama ile formiile edilmistir. Kisaca, komite
iiyelerine su secenekler sunuldu: bir eylem plani i¢in giiclii bir tavsiye, bir eylem plani i¢in
sarth bir tavsiye, bir eylem planina kars1 bir sarth tavsiye, bir eylem planina kars1 gii¢lii bir
tavsiye ve c¢ekimserlik (Tablo 2). Bir komite iiyesinin, yetersiz kanit oldugu veya komite
iiyesinin yetersiz uzmanliga sahip oldugu veya kendi kendini gergeklestiren bir onyargiya
sahip oldugu durumlarda oldugu gibi, Onerilen eylem planmi1 lehine veya aleyhine taahhiitte
bulunmak istememesi durumunda cekimser kalmak uygun bulunmustur. Ug sonug

cikarilmistir:
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1-%20'den fazla ¢ekimser oy, karar almak i¢in yeterli ¢ogunluk bulunmadigini gostermistir.

Cekimser kalmanin birincil nedeni kanit yetersizligi ise, bir arastirma onerisi de yapilmustir.

2-9%20'den daha az ¢ekimser ve uygun hareket tarzi konusunda %70'lik bir anlagma, dereceli
bir tavsiye vermis. Bu sonug, giiclii tavsiyeler i¢in “Tavsiye ederiz...” veya sarth tavsiyeler

i¢in “Oneririz...” seklinde baslayan bir ifade ile belirtilmistir.

3-Uygun eylem plani iizerinde %70 oraninda anlasma ile %20'den daha az g¢ekimser oy,
uygun eylem plant konusunda komite {iyeleri arasinda yetersiz anlasma nedeniyle Oneri

verilmemistir. Bu sonuca, “Komite {iyeleri arasindaki mutabakatin yetersiz olmasi

= |Tiirkiye
‘ ’ Solunum
il Arastirmalan

nedeniyle... lehte veya aleyhte herhangi bir 6neride bulunmuyoruz” ifadesi yer almistir.

Table 2. Implications of the Guideline Recommendations

Strong Recommendation
(“We Recommend...”)

From the GRADE working group

For patients The overwhelming majority of individuals in
this situation would want the
recommended course of action, and only

a small minority would not.

For clinicians The overwhelming majority of individuals
should receive the recommended course
of action. Adherence to this
recommendation according to the
guideline could be used as a quality
criterion or performance indicator.
Formal decision aids are not likely to be
needed to help individuals make
decisions consistent with their values
and preferences.

For policy makers The recommendation can be adapted as
policy in most situations, including for

the use as performance indicators.

Additional conceptualization from the ATS/
ERS/JRS/ALAT Idiopathic Pulmonary
Fibrosis (an Update) and Progressive
Pulmonary Fibrosis Guidelines panel
discussion

It is the right course of action for =95% of
patients.

“Just do it”

You would be willing to tell a colleague
who did not follow the recommendation
that he/she did the wrong thing.

The recommended course of action may

be an appropriate performance measure.

Conditional Recommendation
(“We Suggest...")

The majarity of individuals in this situation
would want the suggested course of
action, but a sizable minarity would not.

Different choices will be appropriate for
different patients, and you must help
each patient arrive at a management
decision consistent with her or his values
and preferences. Decision aids may be
useful to help individuals make decisions
consistent with their values and
preferences. Clinicians should expect to
spend more time with patients when
working toward a decision.

Palicy making will require substantial
debates and involvement of many
stakeholders. Policies are also more
likely to vary among regions.
Performance indicators would have to
focus on the fact that adequate
deliberation about the management
oplions has taken place.

It is the right course of action for =>50% of
patients.

“Slow down, think about it, discuss it with
the patient.”

You would not be willing to tell a colleague
who did not follow the recommendation
that hefshe did the wrong thing; it is
“style” or “equipoise.”

The recommended course of ‘action s not
appropriate for a performance measure.
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BOLUM I: iPF TANI ve TEDAVISINE ILISKIN GUNCELLEME

UIP'nin Radyolojik Ozellikleri

[PF'nin ayirt edici &zelligi olan UlP'nin radyolojik o6zellikleri, IPF tanis1 igin 2018
kilavuzlarinda ayrintili olarak agiklanmistir. Kilavuz komitesi, birka¢ radyolojik 6zelligin,
vurgu i¢in mevcut kilavuzda yinelenmeyi gerektirdigi sonucuna varmis ve yiiksek
¢cOzuinlrlikli bilgisayarli tomografi (HRCT) modellerinin kategorilerini yeniden gdzden

gecirmislerdir.
IPF'de HRCT Bulgularinin Spektrumu

Akciger fibrozu, traksiyon bronsektazisi/bronsiolektazi (Sekil 1) ve/veya bal petegi olusumu
(Sekil 2) tanimlandiginda giivenle taninir, ancak bal petegi goriiniimii paraseptal amfizemden
(Sekil 3) ve fibrozisli hava boslugu genislemesinden (Sekil 4) ayirt edilmelidir. Patolojik-
bilgisayarli tomografi (BT) korelasyonlari, bal petegi ve traksiyon bronsiyolektazisinin
yakindan iligkili oldugunu gostermistir. Bal petegi olusumu, fibrotik alveolar septanin kollapsi
ve terminal hava yollarinin dilatasyonundan sonra gelisen bronsiolar kistlere tekabiil eder.
Kistik yapilar bazen lobiiler ¢ekirdek boyunca takip edilebilir ve birbirleriyle baglantili ve
brons agaci ile devamlilik i¢inde gibi goériinmektedir. Bal petegi kistleri hem ¢evreleyen
alveolar septal fibrozise bagl periferik hava yollarinin dilatasyonundan hem de tanjansiyel
olarak goriintiilenen traksiyon bronsiyolektazisinden olusur. UIP'ye 6zgii HRCT bulgular ve
HRCT'de bal petegi goriiniimii, histolojik olarak en iyi bronsiyolektazi ile koreledir. Son
gdzlemler, IPF'de remodelling siirecinin traksiyon bronsektazisinden bal petegi olusumuna
kadar bir siireklilik gibi goriindiigiinii ve iki silirecin kavramsal ayriminin yaniltici
olabileceginin altin1 ¢izmistir. BT taramalarinda traksiyon bronsektazisi/bronsiolektazi ve bal

peteginin belirlenmesi, gdzlemciler arasi orta diizeyde uyum ile iliskilidir.
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Figure 1. Traction bronchiectasis/bronchiolectasis. Axial, sagittal, and coronal computed tomography images show subpleural-predominant,
lower lung-predominant reticular abnormality with traction bronchiectasis (arrows). Traction bronchiectasis/bronchiolectasis represents irregulz
bronchial and/or bronchiolar dilatation caused by sufrounding retractile fibrosis; distorted airways are thus identified in a background of
reticulation and/or ground-glass attenuation. On contiguous high-resolution computed tomography sections, the dilated bronchi or bronchidles
can be tracked back toward more central bronchi. The pattern in this patient represents the probable usual interstitial pneumonia pattern.
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Figure 2. Honeycombing. Axial, sagittal, and coronal computed tomagraphy images show subpleural-predominant, lower lung-predominant
reticular abnormality with honeycombing (arrowheads). Honeycombing is defined by clustered, thick-walled, cystic spaces of similar diameters,
measuring between 3 and 10 mm but up to 2.5 cm in size. The size and number of cysts often increase as the disease progresses. Often
described in the literature as being layered, a single layer of subpleural cysts is also a manifestation of honeycombing. Honeycombing is an
essential computed tomography criterion for typical (“definite”) usual interstitial pneumonia-idiopathic pulmonary fibrosis pattern when seen with
a basal and peripheral predominance. In this pattern, honeycombing is usually associated with traction bronchiclectasis and a varying degree
of ground-glass attenuation.
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Figure 3. Paraseptal emphysema. Axial and coronal computed tomography images show
relatively large subpleural cysts of paraseptal emphysema (arrows), mainly in the upper lobes
Centrilobular emphysema is also present. The subpleural cysts of paraseptal emphysema
usually occur in a single layer and are larger than honeycomb cysts (typically =1 cm); they are
not associated with other features of fibrosis such as reticular abnormality or traction
bronchiectasis.
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n a cigarette smoker. Axial and sagittal images show clustered asymmaetr
are larger and more irregular than typical honeycomb cysts, without traction bronchiectasis ot
other signs of fibrosis (arrows). Emphysema is also present. AEF is not regarded as a distinct
form of idiopathic interstitial pneumonia but results from the presence of a greater amount of
fibrosis than usually described in the classic definition of emphysema

IPF'ye Tamisal Yaklasimda Olasi UiP Paterni

2018 IPF tam kilavuzunda dért HRCT Kategorisi tanimlanmistir: UIP paterni, olasi UIP
paterni, UIP paterni igin belirsiz ve alternatif tan1 (Sekil 1, 2, 4 ve 8). UIP ve olas1 UIP
modellerinin tek bir kategoride birlestirilmesi diisiiniilmiis; bununla birlikte, kilavuz komitesi,
acikliga kavusturmak amaciyla kiigiik degisikliklerle dort kategoriyi muhafaza etmeye karar
vermistir (Tablo 3).
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Figure 8. Three of the four high-resolution computed tomography patterns of usual interstitial pneumonia (UIP): (A) UIP pattern (associated with
some paraseptal and centrilobular emphysema in the upper lobes), (B) probable UIP pattern with fibrotic features in the lung periphety-(ahd
some centrilobular emphysema in the upper lobes), and (C) indeterminate for UIP pattern (peribronchovascular and subpleural ground-glass
opacities, intermingled with fine reticulation but no honeycombing or traction bronchiectasis). The fourth category, alternative diagnesis,’ is widely
variable, depending on the specific alternative diagnosis, and is not shown.

Table 3. High-Resolution Computed Tomography Patterns in Idiopathic Pulmonary Fibrosis

Level of confidence
for UIP histology

Distribution

CT features

HRCT Pattern

UIP Pattern
Confident (=90%)

« Subpleural and basal predominant

« Often heterogeneous (areas of
normal lung interspersed with fibrosis)

» Occasionally diffuse

« May be asymmetric

= Honeycombing with or without
traction bronchiectasis/
bronchiolectasis

« Presence of irregular thickening
of interlobular septa

» Usually superimposed with a
reticular pattern, mild GGO

« May have pulmonary ossification

Probable UIP Pattern

Provisional high
confidence (70-89%)

« Subpleural and basal
predominant

« Often heterogeneous
(areas of normal lung
interspersed with

reticulation and traction

bronchiectasis/
bronchiolectasis)

= Reticular pattern with

traction bronchiectasis/

brenchiolectasis
» May have mild GGO

= Absence of subpleural

sparing

Indeterminate for UIP

Provisional low
confidence (51-69%)

« Diffuse distribution
without subpleural
predominance

« CT features of lung
fibrosis that do not
suggest any specific
etiology

CT Findings Suggestive of an Alternative
Diagnosis

Low to very low confidence (=50%)

« Peribronchovascular predominant with subpleural
sparing (consider NSIP)
« Perilymphatic distribution (consider sarcoidosis)
« Upper or mid lung (consider fibrotic HP,
CTD-ILD, and sarcoidosis)
» Subpleural sparing (consider NSIP or smoking-
related IP)

« Lung findings

o Cysts (consider LAM, PLCH, LIP, and DIP)

o Mosaic attenuation or three-density sign
(consider HP)

< Predominant GGO (consider HP, smaoking-
related disease, drug toxicity, and acute
exacerbation of fibrosis)

o Profuse centrilobular micronodules (consider
HP or smoking-related disease)

= Nodules (consider sarcoidosis)

o Consolidation (consider organizing pneumonia,
etc.)

= Mediastinal findings

o Pleural plagues (consider asbestosis)
< Dilated esophagus (consider CTD)
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UIP ve olas1 UIP kategorilerinin birlestirilmesinin diisiiniilmesinin birka¢ nedeni vard:

1) HRCT'de olas1 UIP paterni ve UIP paterni olan hastalarin benzer hastalik davranisi ve

klinik seyirleri olduguna dair artan kanitlar vardir.

2) Olas1 UIP paterni olan hastalarda UIP'nin histolojik dogrulama olasiligi %80 ile %85

arasinda degismektedir.

3) Uygun klinik baglamda, olas1 UIP paterni veya UIP paterni olan hastalarda IPF tanisini

dogrulamak i¢in UIP paterninin histopatolojik dogrulamasi gerekli degildir.

Bu nedenlere ragmen, kilavuz komitesi birka¢ nedenden dolay1 iki model arasindaki farklilig

siirdiirmeyi se¢mistir:

1) Olast UiP'nin histopatolojik UIP ile korelasyonunu agiklayan calismalar uzman

ortamlardan alinmistir ve alternatif ortamlardaki korelasyon bilinmemektedir.
2) Olas1 UiP'li hastalarin daha iyi sagkalima sahip olabilecegini diisiindiiren kanitlar vardir.

3) Histolojik UIP icin, olast UIP BT paterninin prediktif degeri, UIP BT paterninden biraz
daha diisiiktiir, bu da olast UIP BT paterninin, fibrotik HP gibi diger fibrotik akciger

hastaliklari ile daha fazla 6rtiisme gosterebilecegini diistindiirtir.

4) Histolojik UIP igin, olas1 bir UIP paterninin prediktif degerinin, nispeten hafif fibrozisi

olan bireylerde ve daha geng bireylerde daha diisiik olduguna dair kanitlar vardir.

UIP paterni ve olas1 UIP paterni ayr1 kalsa da (Sekil 9), bu antiteler i¢in tanisal yaklasimlar
benzerdir (Sekil 10) ve alternatif bir tani i¢in klinik endise olmadik¢a histolojik dogrulama

genellikle gereksizdir.
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Sekil 9

Histopathology patternt

Indeterminate
for UIP or Alternative
bi ok s

performed
ue RN R

HRCT pattern Indeterminate - IPF (Likely)* Indeterminate$ Non-1PF dx
i (AR SRR Non-IPF dx | Non-IPF dx

Tartisma yoluyla fikir birligi kullanilarak gelistirilen HRCT ve biyopsi paternleri temelinde
IPF teshisi.

IPF suspected*
uipP Probable UIP

*Klinik olarak IPF siiphesi tamimi, gogiis radyografisi veya bilgisayarl akciger
tomografisinde aciklanamayan bilateral pulmoner fibrozis paternleri olan, bibaziler
inspiratuar raller ve yas 60 yasin iizerinde olarak tamimlanir. Orta yaslh yetiskinler (40 ve 60
vas), ozellikle ailesel pulmoner fibrozisi diisiindiiren ozelliklere sahip hastalarda, nadiren

benzer klinik ozelliklerle basvurabilirler.

7 Histopatolojik degerlendirme, cerrahi akciger biyopsisine kiyasla daha kiigiik biyopsi
boyutu ve daha biiyiik ornekleme hatasi potansiyeli goz oniine alindiginda, transbronsiyal

akciger kriyobiyopsisine dayaliysa tam giiveninin diistiriilmesi gerekebilir.
t Asagidaki ozelliklerden herhangi biri mevcut oldugunda IPF olast tanidir:

1) 50 yasinda bir erkekte veya 60 yasinda bir kadinda orta ile siddetli traksiyon brongektazisi
ve/veya brongiyolektazi (bir lob olarak lingula dahil olmak iizere dort veya daha fazla lobda
hafif traksiyon bronsektazisi ve/veya brongsiyolektazi veya iki veya daha fazla lobda orta ile

siddetli traksiyon brongektazisi olarak tamimlanir)
2) HRCT >30% retikiilasyon ve yas>70 tizerinde,
3) BAL sivisinda artan nétrofiller ve/veya lenfositoz yoklugu ve

4) multidisipliner tartisma, giivenilir bir IPF tanisi saglar.
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§ IPF icin belirsiz 1) yeterli biyopsi olmadan belirsiz kalir ve 2) yeterli biyopsi ile
multidisipliner tartisma ve/veya ek konsiiltasyondan sonra daha spesifik bir tam olarak

yeniden siniflandirilabilir.

Sekil 10
[ Patient suspected of having IPF )
Potential cause/associated condition
No Yes
J MNo
Y r Confirmation of specific
( Chest HRTT paltenm J Ldiagnosis (including with HRCT)
| [ Yes
UIP or Indeterminate for UIP or
probable UIP* alternate diagnosis
MDD )
TIRCT
C MDD )
IPF [ Alternative diagnosis j

Tartisma yoluyla fikir birligi kullanilarak gelistirilen IPF icin tan: algoritmasi.

*Radyolojik olarak olast UIP paterni olan hastalar, uygun klinik ortamda (6rn. 60 yasinda,
erkek, sigara icen) akciger biyopsisi ile onaylanmadan multidisipliner tartismadan sonra IPF

tamist alabilir. Olast UIP paterni olan bazi hastalarda BAL uygun olabilir.

7BAL, deneyimli merkezlerde degerlendirilen bazi hastalarda multidisipliner tartismadan
once yapilabilir.
fTransbrongsiyal akciger kriyobiyopsisi, metinde aciklandigi gibi, uygun uzmanliga sahip

merkezlerde ve/veya bazi hasta popiilasyonlarinda cerrahi akciger biyopsisine tercih

edilebilir.
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Transbronsiyal kriyobiyopsiside tanisal olmayan bulgulari olan bazi hastalarda, sonradan

cerrahi akciger biyopsi uygulanabilir.
UiP'nin Histopatolojik Ozellikleri

UIP ve olast UiP'yi karakterize eden histopatolojik kriterler gbozden gecirilmis ve

dogrulanmistir. Biyopsi ile yapilan UIP tanisi, asagidakilerin bir kombinasyonuna dayanur:

1) Yapisal bozulma (yani, destriiktif skar ve/veya bal petegi goriiniimii) ile birlikte yamal

yogun fibrozis

2) Subplevral ve paraseptal akciger parankimi i¢in bir tercih;
3) Fibroblast odaklart;

4) Alternatif bir teshis 6neren 6zelliklerin olmamasi.

Tiim bu &zellikler mevcut oldugunda, giivenle bir UIP modeli olusturulabilir. "Probable-
(Muhtemel UIP)", alternatif bir tan1 &nerecek &zelliklerin yoklugunda bu bulgularin

bazilarinin mevcut oldugu biyopsileri ifade eder.

Komite, transbronsiyal kriyobiyopsinin gelisen kullaniminin yoruma deger oldugu sonucuna
varmistir. UIP igin histopatolojik kriterlerin uygulanmasi, transbronsiyal kriyobiyopsi
numuneleri ile daha zordur ¢iinkii 1) patolojik degisikliklerin subplevral baskinligi kolayca
teyid edilemeyebilir ve 2) ornekleme hatasi potansiyeli, alternatif bir teshis Onerebilecek
ozelliklerin daha az giivenli dislanmasina neden olur. Cerrahi akciger biyopsisi ile
karsilagtirildiginda, ¢cogu vakada sinirli subplevral akciger parankimi 6rneklemesi goz Oniine
alindiginda, transbronsiyal kriyobiyopsinin kesin bir UIP paterninden ziyade, olas1 bir UIP
paternini gostermesi daha olasidir. Bununla birlikte, yamali fibroz, fibroblast odaklar1 ve
alternatif bir tan1 gosterecek Ozelliklerin yoklugunun bir kombinasyonu, transbronsiyal
kriyobiyopside olas1 bir UIP paterni olusturmak igin genellikle yeterlidir. UIP ve olas1 UIP
modellerini multidisipliner tartisma baglaminda birlestirmek, IPF'li hastalarda cerrahi akciger
biyopsi ve transbronsiyal kriyobiyopsi i¢in karsilagtirilabilir tanisal anlagma oranlariyla

sonuglanir.
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IPF TANISI ICiN KANITA DAYALI ONERILER

1-Transbrongiyal kriyobiyopsiyi uygulama ve yorumlama konusunda deneyimli tip
merkezlerinde (kosullu oneri, cok diisiik kaliteli kanut) tipi belirlenmemis IAH olan
hastalarda histopatolojik tani koymak icin transbrongiyal kriyobiyopsinin cerrahi akciger

biyopsiye kabul edilebilir bir alternatif olarak goriilmesini oneriyoruz.

Arka Plan: IPF tanis1 igin 2018 kilavuzlari, IAH belirsiz tipteki hastalarda transbronsiyal
kriyobiyopsiyi ele almis, ancak transbronsiyal kriyobiyopsi lehine veya aleyhine bir fikir
birligi 6nerisinde bulunmak igin yeterli anlasmay1 saglayamamistir. Onceki kilavuzdan bu
yana ek ¢alismalar yaymlanmistir; bu nedenle, kilavuz komitesi transbronsiyal kriyobiyopsiye
iliskin kanitlar1 yeniden gézden gecirmeye karar vermistir. Buna karsilik, IPF kilavuzlarinin
cerrahi akciger biyopsi ile ilgili tavsiyesinin 2018 teshisi yeniden degerlendirilmemistir.
Komite, su anda cerrahi akciger biyopsi tavsiyesinin yeniden degerlendirilmesini gerektirecek
yeni kanitlarin yetersiz oldugu sonucuna varmistir; buna ek olarak, yakinda ayr1 bir ERS

gorev grubu konuyu ele aliyor olabilir.

Kilavuz Komite Sonuglari: Orjinal soru ve sistematik inceleme, transbronsiyal kriyobiyopsi
ile transbrongiyal kriyobiyopsinin yapilmamasmin karsilagtirllmasini icermistir (yani,
transbronsiyal kriyobiyopsinin ardindan gerekirse cerrahi akciger biyopsiye karsi, dogrudan
cerrahi akciger biyopsiye gidilmesi). Bununla birlikte, komite, kilavuz gelistirme sirasinda
yayinlanan gozlemler transbronsiyal kriyobiyopside tanisal olmayan bulgular1 olan hastalarin,
cerrahi akciger biyopside tanisal olmayan bulgularin da muhtemel oldugunu gosterdigi i¢in
karsilastirmanin gilincelligini  yitirdigi sonucuna varmustir. Bu, klinik olarak anlamlh
karsilagtirmay1 transbronsiyal kriyobiyopsiye karsi cerrahi akciger biyopsi ile degistirmistir.
Bu nedenle komite, transbrongiyal kriyobiyopsinin tahmini %80 tanisal verimini (mevcut
sistematik incelemeye gore) cerrahi akciger biyopsinin tahmini %90 tanisal verimiyle
(6nceden yaymlanmis bir sistematik incelemeye gore) karsilastirmis ve ayrica ornekleme
tekniklerinin multidisipliner tartigma baglaminda benzer tanisal giiven sagladig
diistiniilmiistlir. Ayrica, transbrongiyal kriyobiyopside %9 nadir pndmotoraks ve siddetli
kanama riskini, cerrahi akciger biyopside %6 nadir pndmotoraks ve siddetli kanama riskini
karsilagtirilmistir. Transbronsiyal kriyobiyopsinin cerrahi akciger biyopsiden daha az invaziv
ve daha az maliyetli oldugu disilniildiiglinde, komite karsilastirmayr olumlu

degerlendirmistir.
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Sonug olarak, komite, protokollerini riski en aza indirgemek tani verimini en iist diizeye
cikarmak i¢in adimlann igerecek sekilde standartlastirmis deneyimli merkezlerde
transbronsiyal kriyobiyopsinin cerrahi akciger biyopsiye kabul edilebilir bir alternatif olarak
kabul edilebilecegi sonucuna varmistir. Komite, transbronsiyal kriyobiyopsiyi gergeklestiren
kisinin, merkezinin ve Ornekleri yorumlayan kisinin deneyiminin (cerrahi akciger biyopside
oldugu gibi) transbronsiyal kriyobiyopsinin basarisindaki énemini vurgulamis ve sarth bir
tavsiyenin, hesaba katilmasi gereken giiclii bir tavsiyeden daha uygun oldugu sonucuna

varmistir.

Komite ayrica transbrongiyal kriyobiyopsinin tiim hastalar i¢in uygun olmayabilecegini
vurgulamistir. Bir hastanin transbronsiyal kriyobiyopsi veya cerrahi akciger biyopsi i¢in
uygunlugunu degerlendirirken benzer fizyolojik kriterler goz Oniinde bulundurulmalidir.
Siddetli akciger fonksiyon bozuklugu (6rnegin, FVC<%50, DLCO<%?35), orta veya siddetli
pulmoner hipertansiyon (tahmini sistolik pulmoner arter basinci>40 mm Hg), diizeltilemez
kanama riski ve/veya dnemli hipoksemi (PaO2< 55— 60 mm Hg), daha yiiksek olumsuz sonug

riski ile iligkilidir ve goreceli kontrendikasyonlar olarak kabul edilir.

Onemli akciger fonksiyon bozuklugu veya komorbiditeler nedeniyle cerrahi akciger
biyopsinin uygulanmayacagi hastalarda, transbronsiyal kriyobiyopsinin giivenligi ve tanisal
verimi ile ilgili ortaya ¢ikan veriler vardir. Calismalar arasinda tutarsizliklar olmasina ragmen,
veriler, 6zellikle yiiksek donanimli merkezlerde yapildiginda, major komplikasyon riski daha
yiiksek olan hastalarda transbronsiyal kriyobiyopsinin makul bir segenek olabilecegini

diistindiirmektedir.

2-Komite iiyeleri arasinda yetersiz anlagsma nedeniyle, transbronsiyal forseps biyopsisi
yapilan, tipi belirlenmemis IAH olan hastalarda UIP'yi teshis etmek amaciyla genomik

siniflandirict testinin eklenmesi icin veya aleyhinde herhangi bir oneride bulunmuyoruz.

Arka Plan: Cerrahi akciger biyopsi tarafindan elde edilen akciger dokusu kullanilarak
makine Ogrenimi ve biitlin transkriptome RNA dizilimi ile bir genomik siniflandirict
gelistirilmistir. Daha yakin zamanlarda, transbronsiyal forseps biyopsisi ile elde edilen
akciger dokusu igin tamtilmis ve dogrulanmustir. Bilinmeyen tipte {AH olan hastalarda
genomik siniflandirict testinin uygunlugu hicbir zaman bir klinik uygulama kilavuzu

baglaminda ele alinmamustir.
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Kilavuz Komite Sonug¢lar:: Kilavuz komitesi, komite iiyeleri arasindaki yetersiz anlagma
nedeniyle, genomik siniflandirict testi i¢in 6neride bulunmamistir. Komite liyeleri arasinda iki
diisiince vardi. Genomik siniflandirici testini tercih edenler yiiksek 6zgiilliigiin multidisipliner
tartismada kullanilabilecek onemli tanisal bilgiler sagladigina ve bu nedenle histopatoloji
tanis1 icin ek Ornekleme ihtiyacini azaltabilecegine inaniyorlardi. Genomik simiflandirict

testine karsi ¢ikanlar, test lehine bir tavsiyenin erken olduguna inaniyorlardi, ¢iinkii

1) Duyarliligin iyilestirilmesi gerekiyor (aksi takdirde, olumsuz bir sonu¢ UIP'yi kesin olarak

hari¢ tutamaz;
2) Yanlis negatif ve asag1 yonlii sonuglarinin daha iyi anlasilmasi gerekir;
3) Daha kesin duyarlilik ve 6zgiilliikk tahminleri elde etmek icin ek ¢alismalar gereklidir;

4) Mevcut veriler, 6zellikle cesitli IAH’larinda bir UIP modelinin mevcut olma olasihi goz
ontine alindiginda, klinik ve radyolojik verilerin halihazirda sagladiginin Gtesinde, genomik

siiflandirict testi tarafindan verilen artan tan1 degerini eksik olarak ele alir;

5) Sonuglar histopatolojinin sagladigi ayrintilar1 saglamaz ve yalnizca multidisipliner tartisma

baglaminda faydalidir;

6) UiP'yi tanimlamanin &nemi, antifibrotik endikasyonlarin yaygmlasmasi baglaminda daha

az aciktir;
7) Bu tiir testler heniiz yaygin olarak mevcut degildir.

Bir¢cogu ayrica transbronsiyal forseps biyopsi testinin, komplikasyonlar1 olabileceginden,
genomik smiflandirici testi ile ayn1 anda diigiiniilmesi gerektigine inantyordu. Ek ¢aligmalar
yayinlandiktan sonra genomik siniflandirict testinin yeniden gozden gecirilmesi gerektigi

konusunda fikir birligi olusmustur.
Tamsal Yaklasim

Komite, IPF tanis1 i¢in 2018 kilavuzlarindan 6nemli anahtar sekilleri giincellemistir. Tan
algoritmasinda birincil degisiklik, olas1 UIP'ye sahip HRCT paterni olan hastalarm artik UTP'li
hastalara benzer sekilde yonetilmesidir, yani ilk multidisipliner tartigmadan sonra akciger
orneklemesi daha az olasidir (Sekil 10). HRCT ve histolojik patern kombinasyonlarini
tamimlayan sekildeki anahtar degisiklik, olasi UIP'nin histopatoloji paterni ile birlikte
alternatif bir taniy1 diisiindiiren bir HRCT paterninin artik IPF olmayandan ziyade, IPF igin
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belirsiz olarak kabul edilmesidir. (Sekil 9-1 de gosterilmistir). Gerekce, komitenin, bu
bulgular kombinasyonuna sahip hastalarin, bazen IPF'li hastalara benzer olma da dahil olmak
iizere, heterojen hastalik davranis ve sonug kaliplarina sahip olabilecegine dair gézlemidir; bu
nedenle, bunu “belirsiz” olarak etiketlemek, onceki kilavuzda saglanan daha sinirlayict

kilavuza gore tercih edilebilir goriinmektedir.

Sekil 9-1

IPF suspected" Histopathology pattern

2018

Probable UIP lndaumunm for Alternative
diagnosis
Kilavuz
III!IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlHHHHIII

Probable UIP IPF (Likely)* Non-IPF dx

HRCT

Alternative IPF (Likely)**
diagnosis Inon-IPF dx Non-IPF dx Non-IPF dx Non-IPF dx
H|stopathulogy pattern*
e ---

I'Jon IPF dx
2022 HRCT patte

pattern Indeterminate’ [RNIRIERe
Kilavuz erm *

_- RN .. oF 6 | Non-eF o

Turklye
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IPF TEDAVISI iCIN KANITA DAYALI ONERILER

Solunumsal bulgulari iyilestirmek amacwyla IPF'li hastalari antiasit ilaclarla tedavi

etmemenizi oneririz (kosullu oneri, cok diisiik kalitede kanut).

Aciklamalar: Gastrodzefageal reflii (GOR) spesifik kilavuzlarina gore, gastrodzefageal reflii
ile iliskili sonuglar1 iyilestirmek amaciyla hem IPF'si hem de gastrodzefageal reflii hastalig

(GORH) semptomlari olan hastalar i¢in antiasit ilaglar1 ve diger miidahaleler uygun olabilir.

Arka Plan: IPF'li hastalarda solunumsal bulgular1 iyilestirmek igin onceki kilavuzlarda
antiasit ilac1 onerilmistir. Oneriler birkag gézleme dayaniyordu. Birincisi, IPF'li hastalarin
%90'a varan kisminda anormal asidik GOR vardir. Ikincisi, IPF'li hastalarda hiatal herni
prevalans: yiiksektir. Uciinciisii, teorik olarak mikroaspirasyon IPF'yi kétiilestirebilir.
Dérdiinciisii, geriye doniik bir kohort calismasi, antiasit tedavisinin IPF'li hastalarda sagkalim
yarari ile iligkili oldugunu bildirdi. Son olarak, baska bir gozlemsel ¢alisma, FVC diisiisiinde
orta diizeyde ancak istatistiksel olarak anlamli bir azalma ve daha az akut alevlenme buldu.
Bu tavsiyeler baslangicta formiile edildiginden, yeni kanitlar yayinlandi, bu nedenle kilavuz

komitesi konuyu tekrar gézden gecirdi.

Kilavuz Komite Sonuglari: Ilgili kanitlar gozlemsel ve dolayliydi (yani soru, GOR'ii
dogrulamis olan IPF'li hastalarla ilgiliydi, ancak kanitlar, hem dogrulanmis GOR'ii olan hem
de olmayan IPF'li se¢ilmemis hastalardan olusuyordu). Komite, IPF ve dogrulanmis GOR'ii
bir arada olan hastalar igin (yani asil soru) veya GOR'iin dogrulanip dogrulanmadigindan
bagimsiz olarak tiim IPF'li hastalar igin rehberlik saglanmasi1 gerekip gerekmedigini tartigti
(yani, dogrudan kanitin mevcut oldugu popiilasyon), ardindan oylama GOR'iin dogrulanip
dogrulanmadigma bakilmaksizin, IPF'li tiim hastalara rehberlik saglamak iizere iigte iki
cogunluk tarafindan oylandi. Kesin faydalarin yoklugunda, komite, yalnizca solunumsal
bulgular iyilestirmek amaciyla IPF'li hastalarin antiasit ilagla tedavi edilmesine kars1 kosullu

bir tavsiyede bulunmak i¢in oy kullandi.

Ancak komite ii¢ seyi vurguladi. Birincisi, IPF'li tiim hastalar1 iceren caligmalara GOR'siiz
[PF'li hastalarin dahil edilmesiyle reddedilen dogrulanmis GOR'li hastalarda antiasit
tedavisinin yararl etkileri olabilir; bu nedenle, IPF'li hastalar, dogrulanmis GOR'e sahip olan

veya olmayan olarak smiflandirilirsa ve her bir alt grup i¢in antiasit ilacin etkinligi
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belirlenirse, kilavuz degisebilir. Ikincisi, kanit kalitesi ¢ok diisiiktii, yani komite, dikkatle
yorumlanmasi gereken tahmini etkiler konusunda ¢ok diisiik giivene sahipti. Son olarak, GOR
ile iliskili sonuglar iyilestirmek i¢in GORH semptomlar1 olan IPF'li hastalarda antiasit ilag
tedavisi endike olabilir ve komite okuyuculari GOR'e 6zgii klinik uygulama kilavuzlarina

yonlendirir.

Solunumsal bulgulart iyilestirmek amaciyla IPF'li hastalart antireflii cerrahisi icin sevk

etmemenizi oneririz. (kosullu oneri, cok diisiik kalitede kanut)

Aciklamalar: GOR'e 6zel kilavuza gére, GOR ile iliskili sonuglari iyilestirmek amaciyla hem

IPF'si hem de GORH semptomlar1 olan hastalarda antireflii cerrahisi uygun olabilir.

Arka Plan: IPF'li hastalarda solunumsal bulgular iyilestirmeye yonelik antireflii cerrahisi

hi¢bir zaman bir klinik uygulama kilavuzu baglaminda ele alinmamustir.

Kilavuz komite sonuclari: Herhangi bir istatistiksel anlamli yararin olmadigi ancak
hastalarin  %15'inde cerrahi komplikasyonlarin meydana geldigi durumlarda, komite,
solunumsal bulgular1 iyilestirmek amaciyla hastalar antireflii cerrahisine sevk etmemek igin
sartll bir 6neride bulunmak adina oy kulland1. Ancak komite ii¢ seye vurgu yapt1. ilk olarak,
nokta tahminlerinin ¢ogu gercekse klinik olarak onemli olacaktir, ancak giliven araliklar
biiyiikk bir yararli etkiden zarara dogru uzanir ve 6rnek boyutunun bir etkiyi kesin olarak
dogrulamak veya dislamak i¢in ¢ok kiiciik oldugunu gosterir. Bu, sonuglar1 arastirmak igin
daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugunu gostermektedir. ikincisi, kamt kalitesi ¢ok diisiik,
yani komite tahmini etkiler konusunda ¢ok diisiik giivene sahip olmalidir. Son olarak, kosullu
tavsiye, hastalarin yalmizca solunumsal bulgular iyilestirmek amaciyla antireflii cerrahisine
sevk edilip edilmeyecegi ile ilgilidir ve IPF'li hastalarda GOR ile iliskili sonuglari iyilestirmek
i¢in antireflii cerrahisinin degeri hakkinda bir yargida bulunma amaci tasimaz. Ikincisi bazi

durumlarda uygun olabilir.

Tirkiye

o GEAR Grup- Geng Akademisyenler

Dernegi

0. &




ERISKINLERDE iDiYOPATIK PULMONER FiBROZiS(GUNCELLEME) ve PROGRESIF
PULMONER FiBROZIS (ATS/ERS/JRS/ALAT KLiNiK UYGULAMA KILAVUZU)

Yonetim Yaklasinm

Komite, 2011 IPF kilavuzlarindan IPF y&netimini 6zetleyen 6nemli sekli giincellemistir (Sekil

11)

Sekilll

| Time

>

Diagnosis of
IPF

* Pirfenidone

NONPHARMACOLOGICAL
* Oxygen supplementation
(if hypoxemic)

* Pulmonary rchabilitation

COMORBIDITIES
* Pulmonary hypertension
* Gastroesophageal reflux
* Obstructive sleep apnea
* Lung cancer

SYMPTOM CONTROL

-
TREATMENT CONSIDERATIONS (/MONI'I‘OR FOR DISEASE PROGRESSION\\
PHARMACOLOGICAL Consider pulmonary function testing and
* Nintedanib the 8 minute walk test cvery 4 8 months or

sooner if clinically indicated

Consider annual HRCT if there is clinical
suspicion of worsening or risk of lung cancer

Consider an HRCT if there is concern for an
acute exacerbation

Consider a CT pulmonary angiogram if there
is a clinical concern for pulmenary embolism

ACUTE EXACERBATION
Corticosteroids

RESPIRATORY FAILURE DUE TO
PROGRESSION OF IPF

Evaluate and
list for lung

transplantation

Palliative care

* Palliative care

for lung transplantation at diagnosis

It increased risk of mortality, evaluate ]
24

L / J
v

Patients should be made aware of available clinical trials for possible enroliment at all stages

IPF hastalarin klinik yonetimi icin sematik yol, tartisma yoluyla fikir birligi kullanilarak
gelistirilmistir. Tedavi konulari hem farmakolojik (nintedanib ve pirfenidon) hem de
farmakolojik olmayan (oksijen takviyesi ve/veya pulmoner rehabilitasyon) tedavileri
icermelidir. Hastalar pulmoner hipertansiyon, gastroozefageal reflii, obstriiktif uyku apnesi
ve akciger kanseri gibi mevcut komorbiditeler agisindan degerlendirilmeli ve tedavi
edilmelidir. Hastalar, semptom yonetimine (Oksiiriik, dispne ve/veya anksiyete) yardimci
olmasu igin palyatif bakimin dahil edilmesinden fayda gérebilir. Hasta degerleri ve tercihleri
arastirilmalidir. Mortalite riski yiiksek olan hastalar tani aninda akciger transplantasyonuna
yvonlendirilmelidir. Hastalar, hastaligin ilerlemesi a¢isindan her 3-6 ayda bir veya daha sik
Solunum

degerlendirilmelidir. Akut alevlienmeler kortikosteroidlerle tedavi edilebilir.

vetmezligi olan hastalarin ¢ogu icin mekanik ventilasyon énerilmez.
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Gelecekteki Yonlendirmeler

Transbronsiyal akciger kriyobiyopsi, genomik simiflandirici testi, antiasit ilaglar ve antireflii
cerrahisi ile ilgili aragtirma ihtiyaclar1 yukarida ele alinmistir. Ek ihtiyaclar asagidakileri

igerir:

-Aile birlesimini ve genetik verileri multidisipliner tartismaya dahil etmek invaziv prosediirii

onleyebileceginden, teshis algoritmalarinda aile dykiisii veya genetigin faydasini dogrulayin.
-Kombinasyon tedavilerini degerlendirin.

-Tedavi de dahil olmak iizere yasam kalitesini ele almak igin stratejileri optimize edin.

(komorbiditeler, fiziksel aktivite, duygusal iyilik hali ve semptomlarin hafifletilmesi.
BOLUM II: iPF DISINDAKI FiBROTIK iAH’da PPF TANISI ve TEDAVISi

PPF'in Tanim

Radyolojik olarak pulmoner fibrozis kanmiti olan, IPF diginda etiyolojisi bilinen veya
bilinmeyen IAH"1 olan bir hastada, PPF, alternatif bir agiklama olmaksizin gecen yil iginde

ortaya ¢ikan asagidaki {i¢ kriterden en az ikisi olarak tanimlanir (Tablo 4).
1. Kétiilesen solunum semptomlart;
2. Tablo 4 de tanimlandig1 gibi, hastaligin progresyonunun fizyolojik kaniti;

3. Tablo 4 de tanimlandig1 gibi, hastaligin progresyonunun radyolojik kaniti.
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Table 4. Definition of Progressive Pulmonary Fibrosis

Definition of PPF

In a patient with ILD of known or unknown etiology other than IPF who has radiological
evidence of pulmonary fibrosis, PPF is defined as at least two of the following three
criteria occurring within the past year with no alternative explanation®:

1 Worsening respiratory symptoms

2 Physiological evidence of disease progression (either of the following):
a. Absolute decline in FVC =5% predicted within 1 yr of follow-up
b. Absolute decline in DLgo (corrected for Hb) =10% predicted within 1 yr of follow-up

3 Radiological evidence of disease progression (one or more of the following):
a. Increased extent or severity of traction bronchiectasis and bronchiolectasis
b. New ground-glass opacity with traction bronchiectasis
¢. New fine reticulation
d. Increased extent or increased coarseness of reticular abnormality
e. New or increased honeycombing
f. Increased lobar volume loss

Progresyondan siliphelenilen tiim hastalar i¢in kotiilesen 6zelliklerin alternatif agiklamalarini
dislamak kritik olsa da, FVC ve akciger BT'sine kiyasla PPF i¢in bu 6zelliklerin daha diisiik
ozgilligi goz Oniine alindiginda, bu oOzellikle solunum semptomlar1 kétiilesen ve/veya

DLCO'da diisiis olan hastalarda dnemlidir.
Kilavuz komitesi dort noktay: vurguladi.
1-PPF, énceki kilavuzlarda tanimlanan IPF'den ayri olarak tanimlanir (Sekil 12).

2-PPF bir tan1 degildir ve PPF'nin tanim altta yatan duruma baghdir. PPF'1 gosterebilen

temsili fibrotik akciger hastaliklar: Tablo 5'te listelenmistir.

3-PPF kriterleri ¢oklu klinik arastirmalar1 yansitmaktadir ¢linkii komite tek bir arastirmanin
antifibrotik tedaviye rehberlik etmemesi gerektigine inanmaktadir. Caligmalar farkli kriterler

kullansa da, hastalig1 benzer sekilde ilerleyen popiilasyonlar: belirlemistir.

4-PPF kriterleri sadece prognoz ile iligkilendirilmistir; antifibrotik tedavi i¢in en uygun

hastalar1 da belirleyip belirlemedikleri belirsizdir.
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« And many others
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Sekil 12
[ Interstitial Lung Diseases (ILDs) other than Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF) }
1P Autoimmune-ILDs Exposure related ILDs Y""" CySt.S .and.«‘or Sarcoidosis
airspace filling
[ iNSIP ] [ COP [ RA J [ HP ] [ LCH ]
1 1 T

. Oocupatipnal Lympho-
(e ) (e J [ s ) [
e ( [ ) :

<]
[ Others ]

I
[

Myositis' Medication

Siogrens Radiation

—

[
Iﬁ,ﬁ

[U nclass'rﬁable] [Eosin ophi |ic‘J

Vasculitis lllicit drugs

| S

SLE Post Infectious

—

Others

p—
Y
—

RBILD*

Tartisma yoluyla fikir birligi kullamlarak gelistivilen PPF gésteren IAH lari. Tarali alan,
PPF gosteren ¢esitli IAH tiplerine sahip hastalarin tahmini oranim temsil eder. IPF PPF
tammindan hari¢ tutuldugu icin sekle dahil edilmedigine dikkat edin. Hemen hemen tiim
IPF'li hastalar, PPF'ye benzer hastalik progresyonu gésterecek olsa da, IPF'den baska IAH"
olan ve PPF'i gosteren hastalarin orami, uluslararasi komitenin goriislerine ve algisina
dayanmaktadir. IPF disinda IAH'larinda PPF gésteren hastalarin tam veya tahmini oranin

saglayacak veri yoktur.

*Komite, nedeni bilinmeyen eozinofilik pnomoninin IIP simflandirmasina dahil edilmedigini

kabul etmektedir.
7 Miyozit, amyopatik olabilen PM/DM/antisentaz sendromunu icerir.

1 Respiratuar bronsiolit interstisyel akciger hastaligimin (RBIAH) neredeyse tiim RBIAH
hastalarinda sigara dumanina maruz kalmanin bir sonucu oldugu kabul edilse de, RBIAH ve
deskuamatif interstisyel pnomoni (DIP) siklikla birlikte bulunur. DIP hastalarin ¢ogunda
sigara dumanina maruziyetle de iliskili olsa da, bag dokusu hastaligi olan, sigara dumanina

maruz kalmayan ve bilinen bir nedeni olmayan bazi hastalarda da DIP gériilebilir.
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IPF tanisi konan hastalarda antifibrotik tedavi endikedir. PPF'in ortaya ¢ikmas iizerine

diger IAH tiplerinin antifibrotik tedavisi bu kilavuzda énerildigi gibidir.

Table 5. Selected Fibrotic Lung Diseases That Can Manifest Progressive Pulmonary Fibrosis

Potentially Fibrotic

Interstitial Lung Diseases

Idiopathic F-NSIP
PPFE

FOP

DIP
Fibrotic CTD-related ILD
Fibrotic HP

Fibrotic occupational ILD

Fibrotic LCH
Fibrotic sarcoidosis
Unclassified fibrotic ILD

Histologic Patterns

 F-iNSIP (179)

« |AFE (179)
« May coexist with other patterns such as UIP in patients with other forms of concomitant ILD (e.g.,
IPF) (180)

» Cicatricial organizing pneumonia (181)
« Organizing pneumonia with concomitant interstitial fibrosis (sometimes secondary to diffuse alveolar
damage/acute interstitial pneumonia) (179, 182)

« DIP*
» F-NSIP, FOP, UIP (use histopathological criteria for idiopathic diseases [179])

« HP and probable HP (138)
« Fibrotic element may be that of UIP, F-NSIP, or bronchiolocentric fibrosis

+ Dependent on occupational lung disease (asbestosis, fibrotic HP, silicosis, pneumoconiosis, or other)
(183)

e F-LCH (184)
« Discrete nonnecrotizing granulomas with a lymphatic distribution with coexistent fibrosis (185)

* Cases should ideally be termed “unclassifiable” only after multidisciplinary discussion. Most cases

represent combined or overlapping patterns of classifiable interstitial pneumonias, and these should
be reported as such (179)

Other « Fibrosis in association with inborn errors of metabolism, surfactant protein disorders, pulmonary

involvement by systemic disorders, or others

Kilavuz komitesi diger sartlar1 degerlendirmistir. Belirgin bir klinik ¢alismada kullanilan
“ilerleyici fibrozan IAH” terimini korumay: diisiindiiler, ancak bunun yerine “PPF” terimini

benimsemeyi sectiler ¢linkii

1) Hastaligin ilerlemesi, akciger parankimi i¢indeki interstisyel boslugun Gtesindeki PPF'nin

sonucudur;
2) Hastaligin ilerlemesi, IPF'ye benzer bir klinik gidise neden olur;

3) PPF, hem Klinisyenler hem de hastalar tarafindan iyi bilinen basit ve su anda yaygin olarak

kullanilan “pulmoner fibrozis” terimiyle uyumludur.

Komite ayrica “fenotip” terimini de dahil etmeyi diisiinmiistiir (6rnegin, ilerleyici fibrotik
fenotip). Bununla birlikte, "fenotip™, tanimlanmis bir genotip oldugunu, ancak PPF ile iliskili
bilinen bir genotip olmadigin1 ima eder. Komite, ¢ogu klinisyen tarafindan "fenotip"ten ayirt

edilemediginden, "klinik fenotip" kullanilmasindan yana olmamuistir.
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PPF i¢in Fizyolojik Kriterler

PPF'li hastalarda fizyolojik o6l¢timlerle ilgili yayinlanmis veri ¢ok azdir. Bu nedenle komite,
IPF ve PPF'nin hastalik davramsi ve prognozu Karsilastirilabilir oldugundan, IPF'li
hastalardan elde edilen verilerin ekstrapolasyonu yoluyla PPF icin fizyolojik kriterleri
tiiretmistir. Komite, hastalifin ilerlemesinin fizyolojik kanitini, eger bulgular koétiilesen

fibrozise atfedilebilirse asagidaki bulgulardan birinin varligi olarak tanimlamistir:
1. Takipten sonraki 1 y1l icinde FVC'de >%5'lik mutlak diisiis.
2. Takipten sonraki 1 yil iginde DLCO'da (Hb igin diizeltilmis) >%10'luk mutlak diisiis

FVC, DLCO ve yiirime mesafesindeki degisiklikler dahil olmak tiizere c¢esitli fizyolojik
kriterler tartisilmistir; akut alevlenmeler; hastaneye yatislar; bozulmus veya yeni gelisen
pulmoner hipertansiyon; ve yasam kalitesinde degisiklik. Diger tiim faktorler yiiksek derecede
degisken oldugundan veya klinik baglam (Orn. hastaneye yatis diizenleri) tarafindan
degistirilebileceginden, yalnizca FVC ve DLCO'daki degisiklikler kilavuz komitesi tarafindan
kabul edilmistir.

FVC'de mutlak diisiis: FVC, prognozla iliskili oldugundan iPF'li hastalar1 takip etmek igin
en sik kullanilan fizyolojik parametredir. Kilavuz komitesi, IPF literatiiriinden tahmin edilen
bir deger olan, hastaligin ilerlemesi i¢in bir kriter olarak 1 yil boyunca FVC'de >%5'lik

mutlak bir diislis se¢mistir.

Bazi aragtirmalar pulmoner fibrozisin ilerlemesini degerlendirmek i¢in FVC'de nispi bir
degisiklik kullanmis olsa da, komite daha kétii sonuclar1 6ngérdiigii ve IPF'de mortalitenin
onemli bir belirleyicisi olarak goriildiigii icin mutlak degisikligi kullanmay1 tercih etmistir.
FVC'deki mutlak ve goreli degisikliklerin farkli popiilasyonlart tanimladigini anlamak
onemlidir. Ornegin, tahmin edilen %60'lik bir FVC ile baslayan bir hasta, >%5'lik bir mutlak
diislis olarak tanimlanirsa, %55'lik bir FVC'de ilerleyici hastalia sahip olarak belirlenir,
ancak >%5'lik nispi bir diisiis olarak tanimlanirsa, %57'lik bir FVC'de ilerleyici hastaliga

sahip oldugu belirlenecektir.

FVC'deki mutlak diisiis, \\k FVC élgiimiinden son FVC élgiimiiniin ¢ikarimasiyla hesaplanir.
(6rnek 1: tahmin edilenin %60 - 6ngoriilenin %55', %5'lik bir mutlak diisiise esittir; 6rnek 2:

1.000 ml -950 ml, 50 ml'lik bir mutlak diistise esittir)
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FVC'deki nispi diisiis, ilk ve son FVC oélgiimleri arasindaki farkin ilk FVC élgiimiine
boliinmesiyle hesaplanir. (6rnek 1: [tahmin edilen %60 -%57 tahmin edilen] /tahmin edilen
%60 : %5 goreli diisiise esittir; ornek 2: [1.000 ml -950 ml] /1.000 ml: %5 mutlak diisiise

esittir)

Hastalik progresyonunun bir 6l¢iisii olarak kullanilan FVC, PPF'li hastalar iizerinde yapilan
son calismalarda (INBUILD (Progresif Fibrozing Interstisyel Akciger Hastaligi olan
Hastalarda Nintedanib'in Etkinligi ve Giivenligi) calismast da dahil olmak iizere RELIEF
(Exploring Efficacy and Safety of Oral Pirfenidon for Progressive, Non-IPF Lung Fibrosis)
calismasi ve siniflandirilamayan IAH (uIlLD) hastalarina yénelik calismalar) hastalik
ilerlemesini tanimlamak i¢in kullanilmistir. Bir retrospektif analize gore, ilerlemeyi
tanimlamak icin kullanilan kriterlere bagli olarak hastaligin seyrinde onemli farkliliklar

olabilir.

DLCO'da mutlak diisiis: DLCO, muhtemelen hastalardaki 6l¢iim degiskenligi, solunum
fonksiyon laboratuvarlar1 arasinda degisen teknikler ve pulmoner fibrozisin ilerlemesi igin
ozgilliglin olmamasi nedeniyle pulmoner fibrozlu hastalarin klinik denemelerinde basarili bir
son nokta olmamistir. Bu sinirlamalara ragmen, DLCO'daki degisiklik (Hb i¢in diizeltilmis),
cesitli fibrotik akciger hastaliklar1 olan hastalarda mortalitenin tutarli ve gii¢lii bir
ongordiriiciisiidiir. Komitenin DLCO'yu PPF i¢in bir kriter olarak dahil etmesi, DLCO'daki
herhangi bir diisiisii ilerleyici fibrozise baglamadan énce DLCO'yu kétiilestirmenin alternatif
nedenlerini hari¢ tutmanin esas oldugu uyarisi ile bu temelde hakli ¢ikar. DLCO'daki bir
diisiisiin ilerleyici fibrozise atfedilmesi gerekliligi, kotiilesen DLCO'nun alternatif nedenlerini
dislamak i¢in tipik olarak HRCT dahil olmak tizere ek degerlendirme performansini zorunlu
kilar. Diististin baska bir agiklamasinin yoklugunda Hb'ye gore diizeltilmis DLCO'nun mutlak
Olciimlerinde diisiis, Ozellikle FVC'de bir azalma veya HRCT'de fibrozisin artmasiyla

tamamlandiginda, PPF'nin bir isareti olabilir.

Komite, DLCO'da klinik olarak anlamli bir diisiisii, > %10'luk mutlak bir diisiis olarak
tanimlamis ve bu Ol¢limiin tekrarlanabilirligini etkileyen teknik sinirlamalar temelinde daha
yiiksek esigi hakli ¢cikarmigtir. FVC'de oldugu gibi, komite DLCO igin nispi degisim yerine
mutlak degisimi kullanmay1 tercih etmistir. Ornegin, tahmin edilen %601k bir DLCO ile
baslayan bir hasta, >%10'luk bir mutlak diisiis olarak tanimlanirsa, %50 veya daha diisiik bir
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DLCO'da ilerleyici hastaliga sahip olarak belirlenir. Ancak > %10'luk bir nispi diisiis olarak
tanimlanirsa, %54 veya daha diisiik bir DLCO'da ilerleyici hastaliga sahip oldugu belirlenir.

Komite tarafindan dikkate alinan ek bir kriter de akut alevlenme idi, ancak bu, kendi ayri

tanimina sahip oldugu i¢in PPF tanimina uygun goriilmemistir.
PPF I¢in Radyolojik Kriterler
Pulmoner Fibrozisin Ilerlemesinin Gérsel Olarak Belirlenmesi

Fibrozisin ilerlemesi tipik olarak iist, orta ve alt akciger bolgelerinde fibrotik 6zellikler iceren
akciger hacminin yiizdesine dayali olarak gorsel olarak degerlendirilir. Akciger hacim
degisiklikleri i¢in ayarlama yapildiktan sonra, ilk ve takip BT incelemelerinin transvers,
koronal ve sagital bitisik HRCT kesitleri yan yana karsilagtirilir. Fibrotik 6zelliklerin artmasi
ilerlemeyi gosterir (Sekil 13). Bunlar arasinda artan traksiyon bronsektazisi ve bronsiolektazi,
traksiyon bronsektazisi ile birlikte yeni buzlu cam opasitesi, yeni ince retikiilasyon, artan
retikiiler anormallik, yeni veya artmis bal petegi goériiniimii ve artmis lober hacim kaybi

sayilabilir.
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Sekil 13

Figure 13. Progressive pulmonary fibrosis in a patient with idiopathic pulmonary fibrosis (probable usual interstitial pneumonia pattern). (A and B)
Baseline axial and coronal images show moderately extensive reticular abnormality with traction bronchiectasis, with predominance in the subpleural
lower lung. (C and D) Matched images 4 years later show substantial increase in extent of abnormality and increased traction bronchiectasis.

[PF'de progresyon genellikle hem transvers hem de koronal diizlemlerde UIP paterninin
artmastyla kendini gosterir. Hastalik ilerledikce petek kistlerinin boyutu ve sayisi siklikla
artar. Traksiyon bronsektazisi ve bronsiyolektazinin progresyonu, IPF'de mortalitenin giiglii
bagimsiz bir 6ngordiiriiciisiidiir. Bununla birlikte, IPF disindaki IAH'larinda, ilerleme paterni
degiskendir ve buzlu cam anormalliginin retikiiler anormallige doniigimii, retikiiler
anormalligin bal petegi goriiniimiine doniismesini ve/veya traksiyon
brongektazisi/bronsiolektazisinde artig1 igerebilir. Nonspesifik olmayan interstisyel pndmoni

(NSIP) olan hastalar bal petegi ile bir UIP benzeri BT paternine ilerleyebilir (Sekil 14).
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Sekil 14

Figure 14. Progressive pulmonary fibrosis due to fibrotic nonspecific interstitial pneumonia (NSIP).

(A) Computed tomography in a 45-year-old woman with scleroderma shows lower lung-predominant
reticular and ground-glass abnormality with subpleural sparing, typical for NSIP. (B) Nine years later, the
fibrosis has progressed with increased extent of reticular abnormality, increased traction bronchiectasis,
and evolution of reticular abnormality to honeycombing. Small bilateral pleural effusions are present.

Klinik olarak kotiilesen fibrozis siiphesi oldugunda takip HRCT'si endikedir. Hastaligin
ilerlemesini belirlemek i¢in izlenen HRCT'nin optimal aralig1 bilinmemektedir. Sinirli veriler,
sistemik sklerozlu ve stabil pulmoner fonksiyonu olan hastalarda baslangigtan itibaren 12-24
ay icinde tekrarlanan akciger HRCT'sinin progresyonu hemen saptamak ve muhtemelen
prognozu belirlemek i¢in yararli olabilecegini disiindiirmektedir. Yililk HRCT,

komplikasyonlari, 6zellikle akciger kanserini taramak i¢in de diisiiniilebilir.
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IPF olmayan iAH'leri olan ve ilerleyici bir fibrotik patern gelistirecek olan hastalarin oranini
tahmin etmek zordur; bununla birlikte, bireysel hastalardaki bazt HRCT bulgular1 hastaligin
progresyonunun dngoriiciileri olarak kabul edilir. Ornegin, daha kotii prognozla iliskili olan
bal petegi goriiniimii ve traksiyon brongektazisinin varligina ek olarak, daha biiyiik dl¢iide
fibrotik degisikliklerin IPF, romatoid artrit ile iliskili IAH, sistemik skleroz ile iliskili IAH,

fibrotik HP, pulmoner sarkoidoz ve u-IAH hastalarda mortaliteyi dngérdiigii bilinmektedir.

Erken akciger fibrozunun BT ozellikleri arasinda ince retikiilasyon, intralobiiler c¢izgiler,
yapisal distorsiyon (diizensiz, kivrimli pulmoner damarlar ve hava yollar1 veya bozulmus
lobiiler anatomi), ya izole olarak ya da buzlu cam opasitelerinin iizerine bindirilmis olarak
goriiliir. Erken evredeki interstisyel degisiklikleri diisiindiiren bu patern, akciger kanseri
taramasi1 da dahil olmak iizere baska amaclar i¢in elde edilen torasik veya abdominal BT
taramalarinda tesadiifen goriilebilir ve siklikla fibrozisin histolojik kanit1 ile iliskilidir.
Tesadiifen tanimlanan bu interstisyel akciger anormallikleri, mortalite icin bagimsiz bir risk

faktoriidiir.
Pulmoner Fibrozisin ilerlemesinin Kantitatif Degerlendirmesi

Bilgisayar tabanli kantitatif BT, gorsel degerlendirmeden daha nesnel ve tekrarlanabilir bir
ilerleme Olglimii saglayabilir. Nispeten basit histogram tabanli tekniklerden doku, yerel
histogram ve derin 6grenme tabanli siiflandirmaya dayali makine 6grenimi yontemlerine
doniismiistiir. Bu yaklasimlar, hastaligin kapsamini, ilerlemesini ve ongoriilen mortaliteyi
bagartyla tanimlamistir. Bilgisayar tabanli kantitatif BT’nin toplumda yaygm olarak
kullanilabilmesi i¢in daha fazla dogrulama ve standartlagtirilmis protokollerin benimsenmesi

gerekli olacaktir.
IPF DISINDAKI PPF TEDAVISI iICIN KANITA DAYALI ONERILER

Pirfenidon: Hem genel olarak PPF gisteren IPF olmayan IAH’da hem de PPF'yi gisteren
spesifik IPF olmayan IAH tiplerinde pirfenidonun etkinligi, etkililigi ve giivenligi hakkinda

daha fazla arastirma yapmanizi oneririz.

Arka Plan: IPF'de hastalik ilerlemesini yavaslatan antifibrotik ajanlarin, PPF'de ilerlemeyi de
yavaglatabilecegi akla yatkindir. Boyle bir antifibrotik ajan olan pirfenidon, Onceki
kilavuzlarda IPF tedavisi igin dnerilen antiinflamatuar, antioksidatif ve antiproliferatif etkileri

olan bir oral ajandir.
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Komite, “PPF'li hastalar pirfenidon ile tedavi edilmeli mi?” diye sormustur. Pek ¢ok farkli
IAH tiiriiniin PPF'yi gdsterebilecegi gdz oniine alindiginda, bu kapsayict soru PPF'yi
gosterebilen sekiz spesifik IAH tiirii icin de sorulmustur. 1)Radyolojik UIP paterni olan
hastalar 2) Radyolojik olarak UIP dis1 paterni olan hastalar 3) Progresif fibrotik HP'li hastalar
4) llerleyici fibrotik kollojen doku hastalig: ile iliskili IAH'si olan hastalar 5) Progresif
fibrotik NSIP'li hastalar 6) ilerleyici fibrotik sarkoidozlu hastalar 7) ilerleyici fibrotik mesleki
IAH'si olan hastalar 8) Progresif fibrotik uilAH"1 hastalar

Kritik sonuglar arasinda mortalite ve hastalik progresyonu (FVC'deki degisiklik tarafindan
belirlenir) yer alir. Onemli sonuglar arasinda akciger fonksiyonu (FEV1, TLC, DLCO ve
6MWD'deki degisikliklerle belirlenir), solunum semptomlar1 (St. George Solunum Anketi,
Leicester Oksiiriik Anketi, UCSD-SOBQ veya 6ksiiriik skorlar1) ve advers olaylar yer alir.

Kilavuz Komite Sonuclari: Komitenin yaklasik tigte biri pirfenidon lehine veya aleyhine oy
kullanmaktan, yetersiz kanit one silirerek ¢ekimser kalmis ve onceden belirlenmis oylama
kurallarina gore bir arastirma Onerisi vermistir. Pirfenidon lehine veya aleyhine oy vermeye
istekli olan komite tiyeleri arasinda pirfenidon lehinde oybirligi olmustur. Kilavuz komitesi
bir biitiin olarak pirfenidonun, IPF dis1 PPF icin umut verici bir tedavi oldugunu kabul etmis,
ancak iki énemli endiseyi dile getirmistir. Ik olarak, kesin olarak tanimlanmayan fibrotik
ulAH disinda bir {AH'na bagli PPF'si olan sadece 127 hastadan elde edilen kararlari
bilgilendiren tahmini etkilerin olmasindan endise duyuyorlardi. Ikincisi, 6zellikle ulAH" olan
hastalara iligkin bir 6neride bulunmalari durumunda, bunun klinisyenleri tedaviye baslamadan
once altta yatan IAH tipini kesin olarak belirlemeye ¢alismaktan caydirabileceginden ve
verilerin bdylesine biiylik bir paradigma degisikligini garantilemek i¢in yetersiz olmasindan

endise duyuyorlardi.

Nintedanib: IPF disinda fibrotik IAH icin standart tedavide basarisiz olan hastalarda PPF

tedavisi icin nintedanib'i oneriyoruz (kosullu oneri, diisiik kalite kanit).

Aciklamalar: Standart yonetim hastadan hastaya farkli olacaktir. Bircok hastada
baslangictaki hastalig1 stabilize etmek veya tersine ¢evirmek amaciyla immiinosupresif tedavi
olacaktir, ancak bu bir 6n kosul degildir, ¢linkii bazi hastalarda standart tedavi antijen
iyilestirme veya gozlem olabilir. Bunun yani sira, birgok IAH'da standart bakim i¢in kanita
dayali rehberligin eksik oldugu kabul edilmelidir; bu nedenle, bakim standardi bdlgeden
bolgeye degisebilir.
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PPF gisteren belirli non IPF IAH tiplerinde nintedanib'in etkililigi, etkililigi ve giivenligi

hakkinda arastirma yapilmasini oneriyoruz.

Arka Plan: Nintedanib, pirfenidon gibi IPF'de hastalik ilerlemesini yavaslatan baska bir
antifibrotik ajandir. Daha &nceki kilavuzlarda IPF tedavisi i¢in dnerilen, fibrogenezde yer alan

yolaklar1 bloke eden oral hiicre igi tirozin kinaz inhibitoriidiir.

Komite, “PPF'li hastalar nintedanib ile tedavi edilmeli mi?” diye sormustur. Pek ¢ok farkli
IAH tipinin PPF'yi gosterebilecegi goz oniine alindiginda, bu soru, yukaridaki pirfenidon
béliimiinde agiklanan ayni sekiz spesifik IAH tipi igin de sorulmustur. Kritik sonuglar
arasinda mortalite ve hastalik progresyonu (FVC'deki degisiklik tarafindan belirlenir) yer alir.
Onemli sonuglar solunum semptomlarm (King's Short Interstisial Lung Disease

Questionnaire'deki degisikliklerle belirlenir) ve AE'leri igeriyordu.

Kilavuz Komite Sonuclar:: PPF'li hastalarda nintedanib i¢in kosullu bir oneride bulunma

karar iki ana faktore dayanmaktadir:

1) FVC'nin yillik diisiisii olarak 6lciilen hastalik ilerlemesinde istatistiksel olarak anlamli bir

azalma vardi ve
2 ) AE'ler ilacin kesilmesiyle geri dondiirtilebilir.

Not olarak, komite, tedavinin etkilerinin altta yatan IAH'min tipine bagh olarak
degisebilecegini ve ydnetimin gelecekte altta yatan IAH'ye dayal1 olabilecegini kabul etmistir;
ancak simdilik, bu tiir bir hedefli yaklasim1 desteklemek icin yeterli veri yoktur. Bu nedenle
komite, belirli IAH tiplerine bagli PPF'li hastalarda nintedanib'in etkinligini, etkililigini ve

AE'lerini arastirmak icin bir arastirma onerisinde bulunmustur.
Gelecekteki Yonlendirmeler

PPF'de antifibrotik tedavi ile ilgili arastirma ihtiyaglar1 yukarida aciklanmistir. Ek ihtiyaclar

sunlar1 igerir:

-Tetikleyiciler, genetik yatkinlik ve vaskiiler remodellingin rolii dahil olmak {iizere, farkl
etyolojilere sahip IAH'si olan bir hasta alt kiimesinin, baslangi¢ tedavisine ragmen nispeten
kisa bir siire iginde ilerleyici ve geri doniisii olmayan bir fibrotik fenotip gelistirmesinin

nedenlerini belirleyin.
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-Periferik kan ve BAL sivisinin proteomik analizleri ve transkriptomik c¢aligmalar ile

kolaylastirilabilecek PPF riski tasiyanlar1 belirlemek i¢in serum biyobelirteclerini dogrulayin.

-Biiyilk HRCT veri setlerinden gelistirilen, hastalik orlintiisii tanima, prognoz ve ilerlemeyi
tanimlama ve tesadiifen tespit edilen intertisyel akciger anormalliklerinin karakterizasyonu
icin faydali olabilecek doniisiimlii network aglarim1 (6rne8in makine ve derin Ogrenme

algoritmalar1) dogrulayin.

-PPF'yi gosterebilen cesitli IAH tiirlerinde kortikosteroidler ve immiinosupresanlar ile ilgili

olarak antifibrotik ilaglarin zamanlamasi ve dizisi ile ilgili aragtirmalara 6ncelik verin.
SONUCLAR

Uluslararasi, ¢ok disiplinli bir uzman komitesi UIP'nin radyolojik ve histopatolojik
ozelliklerini, IPF icin tanisal testleri ve IPF'de GOR tedavisini tanimlamistir. Komite ayrica
PPF'yi; PPF'nin fizyolojik, radyolojik ve histopatolojik 6zelliklerini tanimlamis; ve PPF'nin
antifibrotik tedavisini ele almistir. IPF tanisina iliskin iki 6zel soru, IPF tedavisine iliskin iki
0zel soru ve PPF icin farmakoterapiye iliskin iki 6zel soru, kanita dayali, dereceli 6nerilerle
yanitlanmistir. Bu Oneriler zorunlu degildir, c¢linkii tiim benzersiz klinik durumlarn
aciklayamazlar ve yeni kanitlar yayinlandikca yeniden gézden gegirilmelidirler. Bu kilavuz,
ATS Kalite Gelistirme ve Uygulama Komitesi tarafindan gozden gecirilmistir; tavsiyelerin

hi¢birinin performans dl¢timleri i¢in uygun hedefler olmadig: belirlenmistir.
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