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GIRIS

* Interstisyel akciger hastaliklari (IAH), tanisi glic ve heterojen bir hastalik grubudur
* Dogru tani, prognoz ve tedavi secimi acisindan énemlidir

* Idiyopatik pulmoner fibrozis (IPF), yiksek mortalite ile seyreden progresif fibrotik
bir IAH'dir

* Olagan interstisyel pnémoni (UIP) paterni, IPF disinda da gortlebilir ve hizli
progresyonla iliskili olabilir

Raghu G, Remy-Jardin M, Richeldi L, et al. Idiopathic pulmonary fibrosis (an update) and progressive pulmonary fibrosis in adults: an official
ATS/ERS/JRS/ALAT clinical practice guideline. Am J Respir Crit Care Med. 2022;205(9):e18—e47.



GIRIS

* IPF'de tanisal gicliikler, gecikmis veya yanlis taniya yol acabilir

* YCBT'de tipik UIP paterni bulunmayan hastalarda bronkoskopik akciger
kriyobiyopsisi (BLC) cerrahi biyopsiye alternatif olabilir

« BLC'nin morbidite ve mortalitesi daha disik olmakla birlikte tanisal verimliligi
yaklasik %80'dir

Kheir F, Uribe Becerra JP, Bissell B, et al. Transbronchial lung cryobiopsy in patients with interstitial lung disease: a systematic review. Ann Am
Thorac Soc. 2022;19(7):1193-1202.



Envisia Genomik
Siniflandirici (EGC)

» Transbronsiyal biyopsi 6rneklerinde histopatolojik UIP paternini
ongormek amaciyla gelistiriimis molekiiler bir tani testidir

190 genin mRNA ekspresyon profilini analiz ederek UIP
paternini dngérmektedir

* Histopatolojik UIP paternini saptamadaki performansi:
« %92 Ozgiillik
* %68 Duyarlilik

 Cerrahi akciger biyopsisi yapilmadan tanisal glivenin
artirilmasina katki saglayabilir




Envisia Genomik Siniflandirici (EGC)
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Bronkoskopik akciger kriyobiyopsi (BLC)

 Akciger parankiminin dondurularak érneklenmesini
saglayan bir yontemdir

 Konvansiyonel forseps biyopsisine kiyasla daha genis,
alveoler mimarisi korunmus ve ezilme artefakti daha az
olan doku 6rnekleri elde edilmesine olanak tanir

* Deneyimli girisimsel pulmonologlar tarafindan genel
anestezi altinda gergeklestirilmistir

* Biyopsi bolgesi YCBT bulgularina gore belirlenmistir

Dhillon, S. S., Harryanto, H., Randhawa, S., Rosell, A., & Salamonsen, M. (2020). Transbronchial Lung Cryobiopsy: A Meticulous Technique.
Journal of Bronchology & Interventional Pulmonology, 27(2), €19-e22



Bronkoskopik akciger kriyobiyopsisi (BLC)

* Floroskopi esliginde 1,7 mm veya 1,9 mm kriyoprob
kullaniimis

e Kriyoprob plevradan yaklasik 1 cm uzaklikta aktive
edilmis

* Kriyoprob 5-8 saniye aktive edilerek ¢evresindeki
akciger dokusunun donmasi saglanmis

« Dondurulan doku, kriyoprob ve bronkoskopun
birlikte geri cekilmesiyle (en bloc) elde edilmis

* Olasi kanamalarin kontroli amaciyla Fogarty 5.0
balon okltzyon kateteri kullaniimis

Simon M, Simon |, Tent PA, Todea DA, Harangus A. Cryobiopsy in Lung Cancer Diagnosis-A Literature Review. Medicina
(Kaunas). 2021 Apr 19;57(4):393



AMAC

Envisia Genomik Siniflandirici (EGC) ve
bronkoskopik akciger kriyobiyopsisi (BLC)
sonuclarinin birlikte degerlendirilmesinin tedavi
stratejileri tizerindeki etkisini arastirmak

EGC ile UIP pozitifligi saptanmasinin antifibrotik
tedavi kullanimini artirip artirmadigini
degerlendirmek

EGC pozitif ve negatif hastalarda hastalik
progresyonunu karsilastirmak



CALISMA TASARIM|

Calisma ozellikleri Dahil edilme kriterleri

e 2>40vyas
e Klinik ve radyolojik olarak IAH stiphesi

e Fleischner Dernegi kriterlerine gére HRCT'de kesin
UIP paterni bulunmamasi

Hem bronkoskopik akciger kriyobiyopsisi (BLC) hem
\ de EGC testi uygulanmis olmasi y

Diglama kriterleri

e  Solunum fonksiyon testi verilerinin bulunmamasi

e Enaz 18 aylik multidisipliner takip verisinin
bulunmamasi

e Retrospektif, cok merkezli
gozlemsel calisma

e ABD'de li¢ merkez
e Haziran 2019 — Aralik 2022




GEREC VE YONTEM (\
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GEREC VE YONTEM

Birincil sonlanim
noktasi

Ikincil sonlanim
noktasi

BLC ve EGC sonuglarinin birlikte
degerlendirilmesi
sonrasinda tedavi stratejisindeki
degisiklik

Antifibrotik tedavi
immiuinsiipresif tedavi
Yalnizca izlem

EGC pozitif ve negatif hastalarda
hastalik progresyonunun
karsilastiriimasi

Yontem 1
ATS/ERS/JRS/ALAT progresif pulmoner
fibrozis kriterleri

Yontem 2
Tum nedenlere bagli 6lim
Akciger transplantasyonu
FVC'de 2%10 relatif azalma




ISTATISTIKSEL ANALIZ

* Sirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik degiskenler sayi ve
yuzde olarak sunulmus

* Normal dagilim Shapiro—Wilk testi ile degerlendirilmis

 Gruplar arasi karsilastirmalarda Student t-testi, Mann—Whitney U ve Ki-kare testi
kullaniimis

* Tedavi oncesi ve sonrasi kararlar McNemar testi ile karsilastiriimis

 Hastalik progresyonu Kaplan—Meier egrileri ve Cox regresyon analizi ile
degerlendirilmis

* p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmis



BULGULAR

112 hasta
Kriyobiyopsi ve EGC uygulandi
( 14 hasta
Hastalik progresyonuna iliskin eksik veriler nedeniyle
98 hasta L dislandi
Analize dahil edildi
|
| |
42 hasta 56 hasta
EGC pozitif EGC negatif

9 hastada 17 hastada
kriyobiyopsi sonucu belirsizdi kriyobiyopsi sonucu belirsizdi

[ 33 hastaya iPF tanisi konuldu ] [ 5 hastaya iPF tanisi konuldu ]

9 hastaya iPF disi IAH tanisi konuldu 51 hastaya iPF disi iAH tanisi konuldu




BULGULAR

Baslangig 6zellikleri

Yas (yil) 718 61+11 <0,001

Erkek cinsiyet 28 (66,7) 32 (57,1) 0,34
Olasi UIP 12 (28,6) 6 (10,7)
Belirsiz UIP 30 (/1,4 39 (69,9 0,85
Alternatif tani 0 (0) 11 (19,6) <0,001

Solunum fonksiyonlari

FVC (% beklenen) 72+ 15 74 + 16 0,28

DLCO (% beklenen) 52+15 53+ 16 0,75
Aktif veya eski sigara kullanimi 28 (66,7) 36 (64,3) 0,81
Histopatolojik tani

UIP

Nonspesifik interstisyel pnémoni

Hipersensitivite pndmonisi 3(7,1) 1(1,8) AD

interstisyel fibrozis 9(21,4) 21 (37,5) 0,02

Diger IAH 1(2,4) 5(8,9) AD

Tanisal olmayan 2 (4,8) 5(8,9) AD

Sarkoidoz 0 (0) 3(5,4) AD



BULGULAR-Kriyobiyopsi ve EGC sonrasi MDT tanilari

Krivobhivaonsi ve oale: \/11) =1a

idiyopatik pulmoner fibrozis (iPF) 33 (78,6) 5(8,9) <0,001

idiyopatik olmayan pulmoner fibrozis 9(21,4) 51(91,1) <0,001
Fibrotik hipersensitivite pnémonisi 4 (44) 4 (7,8) —
pnéji?r:yc/)c:]?atik nonspesifik interstisyel 1(11) 13 (25 5) _
Siniflandirilamayan IAH 2 (22) 17 (33) —
Bag dokusu hastalig iliskili IAH 1(11) 9(17,6) —
Sarkoidoz 0 (0) 3(5,9) —

Diger IAH 1(11) 5(9,8) -



BULGULAR — TEDAVi STRATEJiISINDEKi DEGISIKLIKLER

100

80

60 -

40 -

20 -

Before Procedure After Procedure

Medications
B Antifibrotic
@ Steroids

B Immunosuppression

@ Follow-up only

Envisia Genomik Siniflandirici pozitif grup (n=42)

Yalnizca takip %64,3 %11.9 <0,001
immiinsipresif tedavi %23,8 %9,5 0,06

Antifibrotik tedavi %11,9 %71,4 <0,001

» 42 hastanin 32’sinde (%76,2) tedavi stratejisi
degismis

« Antifibrotik tedavi kullanimi belirgin artmis



BULGULAR — TEDAVI STRATEJISINDEKi DEGIiSIKLIKLER

Envisia Genomik Siniflandiricisi negatif grup (n=56)

Yalnizca takip %69,6 %32,1  <0,001 « 56 hastanin 39’unda (%69,6) tedavi stratejisi degismis
:mdmﬁ_nsﬂpresif %626.8 %51,8 <0,001 « imminsupresif tedavi kullanimindaki artis gériilmiis
edavi

Antifibrotik tedavi %3,6 %16,1 0,02

EGC pozitif grupta antifibrotik tedavi, EGC negatif grupta ise immiinsiipresif tedavi
kullanimindaki artis 6n plana ¢ikmistir




Hastalik progresyonu (Yontem 1)-PPF Kriterleri
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Takip siiresi (ay)

[ Risk altindaki hasta sayisi (n):

UIP negatif

124 11 5

| UIP pozitif

143 9

HR: 1,3 (%95 GA: 0,8-2,1) (p=0,29)

Mevcut ¢calisma kohortuna énceki
kohorttan hastalar da eklenerek daha
genis bir hasta grubu degerlendirilmis

EGC pozitif ve negatif gruplar arasinda
progresyon agisindan istatistiksel olarak
anlamh farkhlik saptanmamis

Chaudhary S, Weigt SS, Ribeiro Neto ML, et al. Interstitial lung disease progression after genomic usual interstitial pneumonia testing. Eur Respir

J. 2023;61(4):2201245. doi:10.1183/13993003.01245-2022



BULGULAR — Antifibrotik Tedavi Almayan EGC Pozitif Hastalarda
Progresyon
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Chaudhary S, Weigt SS, Ribeiro Neto ML, et al. Interstitial lung

HR: 1,8 (%95 GA: 0’99_3’4) (p=0’053) disease progression after genomic usual interstitial pneumonia

testing. Eur Respir J. 2023;61(4):2201245.
d0i:10.1183/13993003.01245-2022



TARTISMA

 EGC ve bronkoskopik kriyobiyopsinin birlikte kullaniimasi, IAH tanisinda multidisipliner
degerlendirmeye katki saglamistir

 EGC pozitif hastalarin %78,6'sina IPF tanisi konulmustur

« EGC pozitif hastalarin %76,2'sinde tedavi stratejisi degismistir

« EGC pozitif grupta antifibrotik tedaviye yonelim, negatif grupta ise immunstpresif tedavi
kullaniminda artis 6n plana ¢ikmistir



TARTISMA — Tedavi Kararlarina Etkisi

« Lasky ve ark. (2022), EGC sonugclarinin klinisyenlerin antifibrotik tedavi 6nerilerini
etkiledigini gdstermistir

« EGC bilgisinin asamali sunuldugu degerlendirmede antifibrotik tedavi onerileri %36
artmisken, es zamanli sunuldugu degerlendirmede ise %11 artmistir

* Mevcut calismada BLC ve EGC'nin birlikte degerlendirilmesi sonrasinda antifibrotik tedavi
kullaniminda belirgin artis saptanmistir

 Bulgular, molekiiler siniflandirmanin tanisal degerlendirmenin 6tesinde tedavi
kararlariyla da iliskili olabilecegini desteklemektedir

Lasky JA, Case A, Unterman A, et al. The impact of the Envisia Genomic Classifier in the diagnosis and management of patients with idiopathic pulmonary fibrosis.
Ann Am Thorac Soc. 2022;19(6):916—-924. doi:10.1513/AnnalsATS.202107-8970C.



TARTISMA — EGC ve Hastalik
Progresyonu

« Chaudhary ve ark. (2023), EGC pozitifligi ile hastalik progresyonu arasinda istatistiksel
olarak anlamli iliski gosterememistir

« Mevcut calismada da her iki progresyon tanimina goére anlaml farklihk saptanmamistir

 Antifibrotik tedavi almayan EGC pozitif hastalarda daha yiiksek progresyon egilimi
izlenmistir

 Bu bulgu, EGC'nin olasi prognostik degerinin daha genis calismalarla arastiriimasi
gerektigini disindirmektedir

Chaudhary S, Weigt SS, Ribeiro Neto ML, et al. Interstitial lung disease progression after genomic usual interstitial pneumonia testing. Eur Respir
J. 2023;61(4):2201245. doi:10.1183/13993003.01245-2022



TARTISMA — Klinik Onemi

« UIP paterni yalnizca IPF'ye 6zgi degildir; diger fibrotik IAH’larinda da gorulebilir

* Bu nedenle tanisal yaklasimda yalnizca UIP varliginin degil, hastaligin klinik baglaminin da
degerlendirilmesi gerekir

« BLC ve EGC'nin birlikte kullanimi, belirsiz iAH olgularinda multidisipliner tani ve tedavi
kararlarini destekleyebilir

« Bununla birlikte EGC'nin bagimsiz tanisal katkisi ve prognostik degeri konusunda ek
kanitlara ihtiyac vardir



TARTISMA-Calismanin Kisithliklari

* Retrospektif tasarimi, sinirli 6rneklem blykligi ve kisa takip siresi

« EGC ve kriyobiyopsinin birlikte uygulanmasi nedeniyle her iki ydontemin tani ve tedavi
kararlarina bagimsiz katkilari ayirt edilememistir

 Antifibrotik tedavi kullanimindaki degisiklikler progresyon analizlerini etkilemis olabilir



SONUC

 Envisia Genomik Siniflandirici ve bronkoskopik kriyobiyopsinin birlikte kullanilmasi, tanisi
netlestirilemeyen interstisyel akciger hastalarinda multidisipliner tanisal degerlendirmeye
katki saglayabilir

 EGC pozitifligi, multidisipliner degerlendirme sonrasi IPF tanisi ve antifibrotik tedavi
kullanimindaki artis ile iliskili bulunmustur

« EGC pozitif hastalarin %76,2'sinde tedavi stratejisi degisikligi bildirilmistir

« EGC pozitif ve negatif hastalar arasinda hastalik progresyonu acisindan anlaml fark
saptanmamistir
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