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Idiyopatik Pulmoner Fibrozis Tedavisi,
Kime?

Idiopathic Pulmonary Fibrosis Treatment,
to Whom?

Blinyamin SERTOGULLAF“NDAN,a OZET IPF patogenezinde 6nceden kabul edilen teori; generalize enflamasyonun yaygin parankimal
Erdogan QET| NKAYA® fibrozise ilerledigiydi. Giiniimiizde IPF epitelyal-fibroblastik bir hastalik olarak kabul edilmektedir;
burada bilinmeyen eksojen veya endojen bir neden alveol epitel hiicre hemostazini bozar, buda agir1
epitel aktivasyonu ve bozulmus epitel hiicre hasariyla sonuglanir. inflamatuar ve mezenkimal hiic-

#Gogus Hastaliklari AD, reler arasindaki iligki bircok faktér tarafindan diizenlenmektedir. IPF patogenezinde yeni faktérle-
Yizined Yil Universitesi Tip Fakiltesi, rin taninmasi yeni tedavi yaklagimlarin gelismesine yol agmigtir. Bazi ajanlarlarla yapilan klinik
Van caligmalar muhtemel yararlarina isaret etmesine ragmen, IPF tedavisinde spesifik bir farmakolojik
*Yedikule G6§is Hastaliklar ve etken kullanimim destekleyen yeterli kanit mevcut degildir. Bu nedenle hastalar tedavi igin segilir-
Gogs Cerrahisi Egitim ve ken kar-zarar oranina dikkat edilmelidir. Olgulara tedavi konusunda karar verirken tedavinin fay-
Arastirma Hastanesi, dalar1 yaninda gelisebilecek yan etkileri de konusunda yeterli aydinlatma yapilmalidur.
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Yedikule Gogtis Hastaliklari ve ABSTRACT The previous hypothesis regarding the pathogenesis of idiopathic pulmonary fibrosis
Gogus Cerrahisi Egitim ve (IPF) was that generalized inflammation progressed to widespread parenchymal fibrosis. It is cur-
Aragtirma Hastanesi, rently believed that IPF is an epithelial-fibroblastic disease, in which unknown endogenous or en-
istanbul, TURKIYE vironmental stimuli disrupt the homeostasis of alveolar epithelial cells, resulting in diffuse epithelial
ecetinkaya34 @yahoo.com cell activation and aberrant epithelial cell repair. The interplay between inflammatory and mes-

enchymal cells is regulated by a number of factors. The recognition of new factors contributing to
the pathogenesis of IPF has led to the development of novel approaches to treat IPF. There are not
sufficient evidence to support the use of any specific pharmacologic therapy for patients with IPF,
Although clinical trials of some agents suggest a possible benefit. Therefore, in selecting patients for
treatment, careful consideration should be give to the risk-to-benefit ratio. Patients should under-
stand the risk of adverse effects from treatment along with any potential merits of therapy before
deciding on a course of action.

Key Words: Idiopathic pulmonary fibrosis; treatment

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(Suppl):567-S73

diyopatik pulmoner fibrosis (IPF) nedeni bilinmeyen kronik progresif in-

terstisyel pnomonilerin bir spesifik formu olarak tanimlanir. Baglica yash er-

keklerde gortiliir. Hastalik akcigerlerle sinirhidir ve histopatolojik ve/veya

radyolojik usual interstisyel pnémoni (UIP) formu ile iliskilidir.! Giiniimiizde IPF

epitelyal-fibroblastik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bilinmeyen endojen

veya gevresel bir uyaranin alveolar epitelyal hiicre hemostazini bozdugu, bununda

diffiiz epitel hiicre aktivasyonu ve bozulmus epitel hiicre tamiri ile sonuglandigina

Copyright © 2012 by Tiirkiye Klinikleri inanilmaktadir.2? IPF patogenezine katkida bulunan yeni faktérlerin taninmasi {PF
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tedavisinde yeni tedavi yaklagimlarinin gelismesine yol
agmigtir.

Kanita dayali tami ve tedavi rehberleri {PF olgulari-
nin tedavisi i¢in spesifik bir farmakoterapi kullanimini
destekleyen yeterli kanit bulunamadigim bildirmistir.!
Bununla birlikte bazi ajanlarla yapilan klinik ¢aligmalar
muhtemel yararlara isaret etmektedir. Tedaviler kanita
dayali rehberleri tarafindan gii¢lii ve zayif 6neri seklinde
siniflandirlmistir. Bir tedavinin kullanilmasinin giiglii
bir sekilde 6nerilmesi tedavinin faydal etkilerinin yan
etkilerine agir geldigi inancini yansitmaktadir. Rutin
kullanim i¢in yeterli kanita sahip olmayan ¢ogu tedavi
secenegi icin Oneri giiclii olarak kullanilmamas: seklinde
belirtilmigtir. Kar zarar durumu kesin olmayan veya
daha iyi verilere ihtiya¢ duyulan tedaviler zayif olarak
onerilmigtir. Giiglii bir 6neri hastalar, hekimler ve kural
koyucular i¢in 6nemli sonuglara sahiptir. Zayif olarak
onerilen bazi tedavilerin se¢ilmis bazi vakalar i¢in uygun
olabilecegi bildirilmigtir. Olgular tedaviye baglamadan
once elde edilecek faydalarla birlikte potansiyel yan et-
kiler konusunda bilgilendirilmelidir. Iyi bilgilendirilmis
bir olgunun farmakolojik tedaviyi 1srarl bir bigimde is-
temesiyle zayif olarak 6nerilen ajanlardan birinin kulla-
nilabilecegi bildirilmigtir.!

I FARMAKOLOJIK TEDAVILER
KORTiKOSTEROID TEDAVISi

Kortikosteroidlerin tek olarak kullanildig1 randomize
kontrolli ¢aligmalar bulunmamaktadir. Retrospektif
kontrolstiz ¢aligmalar olgularin yasam siiresi iizerine
olumlu etkisini géstermemistir, bununla birlikte olgula-
rin kii¢iik bir boliimiinde akciger fonksiyonlarinda mi-
nimal iyilesme bildirilmigtir.**> Retrospektif kontrollii
caligmalar da siirvi tizerine etkisini gosterememigtir.®’
Bunun yaninda 6nemli yan etkiler bildirilmigtir. Kanita
dayali tedavi rehberleri IPF olgularinin tek bagina korti-
kosteroid ile tedavisini 6nermemektedir! (gii¢lii 6neri,
cok diisiik diizeyde kanit).

KOLSIiSIN

Invitro galigmalar kolsisinin fibroblast proliferasyonunu
ve kollajen sentezini inhibe ettigini gostermistir.® IPF ol-
gulariyla yapilan ilk caligmalar bir potansiyel yararina
isaret etmistir. Farkl ilaglarla yapilan prospektif karsi-
lagtirmali ¢aligmalar klinik sonuglarin farkli olmadigim

gostermisgtir.® 12

Retrospektif bir ¢aligmada tedavi alma-
yan olgularla yapilan kargilastirmada siirvi tizerine bir

etkisi gosterilememistir.® Tedavi rehberleri IPF olgula-
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rinin kolsisinle tedavi edilmesini 6nermemektedir (gtiglii
oneri, ¢ok diisiik diizeyde kanit).

SiKLOSPORIN A

Kontrolli olmayan kiigiik gruplarla yapilmis ilk ¢alig-
malarin raporlar1 IPF tedavisinde siklosporin A’nin
muhtemel yararina igaret etmistir.'!* On vakayla yapil-
mus retrospektif bir ¢caligmada belirgin bir faydasi goste-
rilememigtir."> Posttransplant hastalarda siklosporin
iceren immunsipresif ilaclarla yapilan c¢aligmalar
transplante olmayan akcigerde hastaligin progresyo-
nunu gostermistir.'” Kanita dayali tedavi rehberleri
IPF olgularinin siklosporin A ile tedavisini énermemek-
tedir (giiclii 6neri, ¢ok diisitk diizeyde kanat).

KORTIKOSTEROID VE iMMUNOMODULAT(OR KOMBINASYONU

Retrospektif kii¢iik bir ¢aligma kortikosteroid ile azati-
oprin kombinasyonuyla potansiyel bir yarar gosteril-
mistir.’® Tek kortikosteroid ile kortikosteroid ile
azatioprin kombinasyonunu karsilastiran randomize
kontrollii kii¢iik bir ¢alisma kombinasyon tedavisiyle
stirvi tizerinde olumlu yonde bir egilim varligini bil-
dirmigtir.” Yine tek kortikosteroid ile kortikosteroid
ile siklofosfamid kombinasyonunun karsilastirildig ¢a-
lismada da kombinasyon tedavisinin siirvi iizerine fay-
das1 gosterilmistir.?’ Kortikosteroid ile siklofosfamid
kombinasyonunu tedavi almayan ve tek kortikoste-
roid alan gruplarla kargilastiran iki retrospektif ¢alig-
madan birincisinde stirvi tizerine olumlu bir etki
bulunmazken ikincisinde kombinasyon tedavisinin
stirviye olumlu etkisi gosterilmistir.??? Kanita dayali
tedavi rehberleri IPF olgularinin kortikosteroid ve im-
munomodiilator tedavi kombinasyonu ile tedavi edil-
mesi rutin olarak 6nermemektedir (giiclii 6neri, diisiik
diizeyde kanat).

KORTiKOSTEROID, AZATIOPRIN VE
ASETILSISTEIN KOMBINASYONU

Asetilsistein antioksidan glutatyonun prekiirsoriidiir.
Glutatyon IPF olgularinda azalabilmektedir.?*** Korti-
kosteroid, azatioprin ve asetilsistein tedavisi alan olgu-
larin sadece kortikosterod ve azatioprin alan olgularla
karsilastirildig1 randomize kontrollii bir ¢aligmada 12
aylik takipte asetilsistein grubunda vital kapasite (VK)
ve diflizyon kapasitesi (DLCO) diizeylerindeki azalma
belirgin olarak diisiik bulundu.” Bununla birlikte grup-
lar arasinda mortalite, yagsam kalitesi, dispne, egzersiz
fizyolojisi ve radyolojik goriiniim agisindan fark sap-
tanmamuistir. Bu ¢alismanin bazi 6nemli limitasyonlar:
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oldugu bildirilmistir.”?” Kanita dayah tedavi rehberleri
bu kombinasyonu IPF olgularinin ¢ogu igin bir tedavi
secenegi olarak 6nermemistir. Cok diistik diizeyde ola-
bilecek olumlu sonuglarla birlikte gelisebilecek yan et-
kileri kabullenen kiiciik bir grup hasta i¢in bir secenek
olabilecegi bildirilmigstir (Zayif 6neri, disitk diizeyde
kanit). Prednizon, azatioprin ve asetilsistein ile sadece
asetilsistein ve placebo gruplarin karsilastirildig: ran-
domize ¢ift-kor kontrollii yeni bir ¢alismada kombi-
nasyon tedavisiyle plasebo gruba gére artmis 6lim ve
hastaneye yatis izlenmesi tizerine kombinasyon alan
grup erken sonlandirilmigtir.?

ASETILSISTEIN MONOTERAPISi

Kortikosteroid azatioprin ve asetilsistein tedavisi alan ol-
gularin sadece kortikosteroid ve azatioprin alan olgularla
karsilastir1ldig1 calismada asetilsistein eklenen grupta ak-
ciger fonksiyonlarindaki azalma daha diisiik olarak sap-
tand1.” Asetilsistein monoterapisi ile yapilan 12 haftalik
kontrolsiiz bir ¢aligma akciger fonksiyonlarindan VK,
DLCO, PaO, diizeyinde iyilesme gosterdi. Bir diger ¢a-
lismada aerolize asetilsistein veya plasebo olarak rando-
mize edilen 30 olguda radyolojik diizelmeler izlenirken
fizyolojik parametrelerde ve yiiriime mesafesinde fark-
lilik izlenmedi.?” Kanita dayali tedavi rehberi asetilsis-
tein monoterapisini olgularin ¢ogu ic¢in bir tedavi
secenegi olarak 6nermemistir. Cok diisiik diizeyde ola-
bilecek olumlu sonuglarla birlikte gelisebilecek yan et-
kileri kabullenen kii¢iik bir grup hasta i¢in bir secenek
olabilecegi bildirilmistir (Zayif 6neri, diisiik diizeyde
kanit). Cok merkezli, randomize, kontrolli ¢ift kor yeni
bir calisgmada post hoc analiz tek asetilsistein tedavisinin
erken dénem olgularda FVC tizerinde stabilize edici bir
etkisini gostermigtir.*

iNTERFERON-y 1b TEDAVISi

interferon-y 1b (INF-y) endojen olarakta iiretilen anti-
fibrotik ve immiinomodiilator 6zellige sahip bir sitokin-
dir. Yapilan pilot bir ¢alisma IPF olgularinda yararh
olabilecegine igaret etmigtir.3! 330 vakanin plasebo ve
haftada 3 kez 200 pg subkutan INF-y grublarina rando-
mize edildigi bir caligmada klinik kétiilesme zamani veya
6liim oranlarinda fark bulunamamigtir.®? Post hoc analiz
sonucu klinik olarak daha az kétii hastalarda siirvi tize-
rinde olumlu bir gidise isaret etmistir. Daha az fizyolo-
jik anormallige sahip olgularda kolsisinle yapilan
karslagtirmali bir caligma yararli olabilecegine isaret et-
migtir."! Bu hipotezin test edildigi 800 den fazla olguyla
yapilan tanimlayici bir ¢alismada mortalite oranlarinda
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fark bulunamamgtir.®® Kanita dayali tedavi rehberleri
IPF olgularinin Interferon-y 1b ile tedavi edilmesini
rutin olarak 6nermemektedir (giiglii 6neri, yiiksek dii-
zeyde kanit).

BOSENTAN

Endotelin-1 pulmoner hipertansiyon patogenezinde yer
alan giiclil bir vazokonstriktor ve biiyiime faktoriidiir.
IPF olgularinda serum ve BAL sivisinda artmis endote-
lin diizeyi, akciger dokusunda asir1 endotelin reseptorii
ve endotelin-1 varlig1 gosterilmistir.>* IPF olgulan ile
yapilan bir faz 2 calismada 6 dakika yiirtime testi
(6DYT) degisiklikleri incelenmis ve olumlu sonuglar
saptanmamuistir, hastalik progresyon veya 6liim zamani,
yasam kalitesi, dispne gibi bazi ikincil sonuglarda olumlu
bir gidis saptanmistir. Post hoc analiz agik akciger biop-
sisi ile tan1 alan olgularda hastalik progresyon veya 6liim
zamani ve yasam kalitesinde bosentanin yararl etkisine
isaret etmistir.> Kanita dayal tedavi rehberleri IPF ol-
gularinin bosentan ile tedavi edilmesini 6nermemektedir
(gl 6neri, orta diizeyde kanat).

ETANERCEPT

Etanercept rekombinant solubl insan TNF inhibi-
toriidiir, TNF’e reseptoriine baglanarak aktivitesini
nétralize eder.’® IPF patogenezinde TNF-o’'nin rolii
bildirilmektedir.?”*® Etanercept ile yapilan ve birincil
sonlanma noktast FVC degisikleri olan bir ¢aligmada
gruplar arasinda fark bulunmamigtir.?® Kanita dayal
tedavi rehberleri IPF olgularinin etanercept ile tedavi
edilmesini 6nememektedir (giiglii 6neri, orta diizeyde
kanit).

ANTIKOAGULAN TEDAVi

Randomize, kontrollii kér olmayan bir ¢aligmada, korti-
kosteroid ile antikoagiilan tedavi alan grupla sadece kor-
tikosteroid alan grup kargilastirilmig ve siirvi iizerine
olumlu etkisi gérilmistir.** Bununla birlikte ¢aligma-
nin 6nemli limitasyonlar1 oldugu belirtilmigtir. Kanita
dayali tedavi rehberleri antikoagiilan tedaviyi ¢ogu olgu
icin bir tedavi secenegi olarak 6nermemistir. Cok disiik
diizeyde olabilecek olumlu sonuglarla birlikte gelisebi-
lecek yan etkileri kabullenen kiigiik bir grup hasta i¢in
bir secenek olabilecegi bildirilmistir (Zayif 6neri, ¢ok
diisiik diizeyde kanit). IPF olgularinda warfarin etkisini
inceleyen randomize kontrollii ¢ift-kor yeni bir ¢caligma
antikoagiilasyon i¢in endikasyon olmayan olgularda
warfarin kullanimini artmig mortalite ile iligkili bul-
mugtur.*!
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PIRFENIDON

Pirfenidon pleitropik, antiinflamatuar, antifibrotik ve
antioksidan 6zellikleri olan ve TGF-1£8 etkilerini anta-
gonize eden bir piridon bilesigidir. Pilot ¢caligmalar pir-
fenidonun yararina isaret etmistir.*>*3 Yapilan plasebo
kontrollii bir ¢aligma akut ataklarin plasebo alan grupta
sik goriilmesi nedeni ile erken sonlandirilmigtir. Caligma
erken sonlandirilmasina ragmen 6DYT sirasinda oksi-
jen diizeyinde iyilesme ve VK kaybinda azalma bildi-
rilmistir.* Faz 3 bir ¢aligmada yiiksek doz (1800 mg),
disiik doz (1200 mg) pirfenidon plasebo ile karsilagti-
rilmus, plasebo ve yiiksek doz pirfenidon grubu arasinda
VK azalmasinda 6nemli farklilik ve progresyon olma-
dan gecen siirvi iizerine anlaml etkisi bulunmugtur.®
The clinical studies assessing pirfenidon in IPF: rese-
arch of efficacy and safety outcomes (CAPACITY)
program tarafindan Ydiritiilen 2 ¢aliymadan birinde
pirfenidonun FVC azalmas: tizerine anlaml etkisi sap-
tanirken, diger caligmada bu etki saptanmamustir. Tki ¢a-
lismanin sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde FVC
azalmasi tizerine pirfenidonun 6nemli olumlu etkisi go-
rilmistiir.*

Pirfenidon Japonya ve Avrupa’da IPF tedavisi igin
onay almigtir. Amerikan gida ve ilag¢ dairesi tarafindan
IPF tedavisinde heniiz onay verilmemis, fakat yeni bir
klinik ¢alisma yapilmasini istemistir. Kanita dayal tedavi
rehberleri pirfenidonu ¢ogu olgu icin bir tedavi segenegi
olarak 6nermemistir. Cok diisiik diizeyde olabilecek
olumlu sonuglarla birlikte gelisebilecek yan etkileri ka-
bullenen kiigiik bir grup hasta i¢in bir secenek olabile-
cegi bildirilmigtir! (Zayif 6neri, diigiik kalitede kanit).

I NON FARMAKOLOJIK TEDAVILER
VE EK HASTALIKLARIN TEDAVISI

UZUN SURELI OKSIJEN TEDAVISI

Retrospektif bir caligmada oksijen tedavisinin siirvi {ize-
rine bir faydasi gosterilememistir.® Diger bir ¢aligmada
istirahat sirasinda hipoksisi olan hastalarda egzersiz
kapasitesinde artig bildirilmistir.*” Kanita dayal tedavi
rehberleri istirahat sirasinda hipoksemi gelisen IPF ol-
gularinin uzun siireli oksijen tedavisi ile tedavi edil-
mesini 6nermistir! (giicli 6neri, ¢cok disik dizeyde
kanit).

AKCIGER TRANSPLANTASYONU

Akciger transplantasyonu yapilmis IPF olgulari diger
hastalik gruplariyla karsilastirildiginda 5 yillik siirvile-
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rinin daha uzun oldugu bildirilmistir.* IPF tanisi alan
tiim olgular transplantasyon ihtiyaci agisindan deger-
lendirilmelidir. Zamanlama konuisunda kesin bir kri-
ter olmamakla birlikte diffiizyon kapasitesi ve hastalik
progresyonunun varligi 6nerilmektedir.* Kanita dayal:
tedavi rehberleri uygun olan IPF olgularina akciger
transplantasyonu yapilmasimi 6nermektedir! (gigli
Oneri, diisiik diizeyde kanit).

MEKANIK VENTILASYON

IPF nedeni ile solunum yetmezligi gelisen ve mekanik
ventilasyon uygulanan olgularda yiiksek oranda hastane
mortalitesi bildirilmigtir.>*>! Kanita dayal tedavi rehberi
¢ogu olgu icin mekanik ventilasyon tedavisi 6nermeme-
mektedir. Noninvaziv mekanik ventilasyonun bazi ol-
gular i¢in uygun olabilecegi bildirilmistir. Mekanik
ventilasyonun akciger transplantasyonu i¢in bir koprii
olarak kullanilabilecegi bildirilmigtir! (Zayif 6neri, digitk
diizeyde kanat).

PULMONER REHABILITASYON

Pulmoner rehabilitasyon yapilan IPF olgularinin
ylrlime mesafeleri, yasam kaliteleri, semptomlarinda
iyilesmeler gosterilmigtir.>>>® Kanita dayali tedavi reh-
berleri IPF olgularinin ¢ogunlugu icin pulmoner reha-
bilitasyon tedavisini 6nermemektedir. Az bir olgu grubu
i¢in uygun olabilecegi bildirilmistir' (Zayif 6neri, disik
diizeyde kanat).

GASTRO OZEFAGIAL REFLU (GOR) TEDAVISI

IPF olgularinin cogunda anormal GOR varlig bildiril-
migtir ve olgularin yarisinda asemptomatik seyretmek-
tedir.>*> Cerrahi veya medikal olarak tedavi edilen
olgularda pulmoner fonksiyonlarda ve oksijen ihtiya-
cinda stabilizasyon gelistigi bildirilmigtir.>*>¢ Kanita da-
yali tedavi rehberi asemptomatik GOR hastaliginin
olgularin ¢ogunda tedavi edilmesi gerektigini bildirmis-
tir! (zayif 6neri, ¢ok diisiik degerde kanit). Non-asid refli
tedavisi ve funduplikasyonla cerrahi tedavi bu 6neri kap-

samina alinmamigtir.

AKUT ATAKLARIN KORTiKOSTEROIDLERLE TEDAVISI

Kontrollii ¢aligmalar olmamakla birlikte bir¢ok caligsma
IPF akut atakta kortikosteroid kullanimini ile fayda
goruldagini anekdotal olarak bildirmigtir.**>” Kanita
dayali tedavi rehberi IPF akut ataklarinin kortikoste-
roidlerle tedavisini 6nermigtir' (zayif 6neri, ¢ok diisitk
diizeyde kanat).

Turkiye Klinikleri Arch Lung 2012;13(Suppl)



IDIYOPATIK PULMONER FIBROZIS TEDAVISI, KIME?

PULMONER HIiPERTANSIYON TEDAViSi

IPF olgularinda pulmoner hipertansiyon tedavisinde
farkl ilaglarla yapilmig retrospektif ve prospektif kont-
rolstiz caligmalarda 6 DYT ve yasam kalitesinde artig
bildirilmistir.®®% Kanita dayali tedavi rehberi IPF ol-
gularinda pulmoner hipertansiyon tedavisini olgularin
¢ogunlugu igin rutin olarak onermemektedir' (zayif
oOneri, ¢ok diisiik diizeyde kanit).

ONERI YAPILMAMIS TEDAVILER VE YENi CALISMALAR

Kanita dayali tedavi rehberi, tedavi 6nerileri i¢in uzman
tartigmalari tamamlandiktan sonra yayinlanan klinik ¢a-
lismalar hakkinda bir 6neride bulunmamistir. Asagida
yeni etkenlerle yapilmis tedavi ¢aligmalar1 ve kanita da-
yal1 tedavi rehberinin 6neride bulunmadig: tedaviler be-
lirtilmigtir.

Sildenafil, Sildenafil ile yapilan randomize plasebo
kontrollii Faz 3 bir ¢aligmada ileri derecede azalmig
DLCO (>%35)’ya sahip IPF olgularinda 12 haftalik te-
davi sonucunda 6 DYT’de fark saptanmamustir. Dispne,
PaO,, DLCO ve yasam kalitesinde sildenafil lehine de-
gisiklik saptanmigtir.®' Diger bir randomize kontrolli
calismada DLCO degerleri daha iyi (ortalama %42)
olan olgularla yine 6 DYT sonucunda fark saptanma-
migtir.%?

Tirozin kinaz (TK) inhibitérleri; Akciger fibrozi-
sinda baz1 yolaklarin TK reseptorleri tarafindan aktive
edildigi gosterilmistir. TK reseptorlerinin inhibisyonu-
nun akciger fibrozisinde yavaglamaya yol agabilecegi dii-
stincesi ile bazi ¢alismalar yapilmigtir. Bir TK inhibitorii
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olan Imatinib ile yapilan faz 2 plasebo kontrollii bir ¢a-
lismada birincil sonlanma noktasi olan hastalik progres-
yonu agisinda bir fark bulunamamigtir. imatinib alan
grupta daha fazla yan etki izlenmigtir.%

Bir diger TK inhibitérii olan BIBF 11201ile birincil
sonlanma noktas: yillik FVC azalmas: ikincil sonlanma
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