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RESUMEN

Introduccion: El cancer de pulmon (CP) es una comorbilidad importante que puede
complicar el pronodstico de los pacientes con EPID. En 2018, la European Respiratory
Society (ERS) propuso una nueva forma de clasificacion de la EPID, segln su tendencia
a desarrollar fibrosis pulmonar progresiva (EPID-FP) o no (EPID-no FP), siendo la
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) el ejemplo por excelencia de EPID-FP. La patogenia
del CP y la FPI muestran similitudes, aunque no se conocen todos los mecanismos. La
combinacion de ambas enfermedades es un desafio asistencial, debido al mayor riesgo de
mortalidad y también porque el tratamiento del CP conlleva riesgos adicionales en

pacientes con fibrosis pulmonar subyacente.

Objetivos: Reclasificar a pacientes con diagnostico de EPID (formulada con la
clasificacion clasica) en fenotipos EPID-FP y EPID-no FP, segun la nueva clasificacion
propuesta por la ERS, analizar sus caracteristicas y comparar la incidencia de CP y la

mortalidad en ambos grupos.

Metodologia: Estudio observacional analitico longitudinal tipo cohortes, de caracter
retrospectivo, en el que se analizaran pacientes diagnosticados de EPID entre 2012 y 2020
en el Hospital General Universitario Dr. Balmis Alicante (HGUA). Se reclasificaran en
dos grupos, segin cumplan los criterios de EPID-FP o no. Posteriormente, se analizaran

sus caracteristicas, la incidencia de CP en ambos grupos y la supervivencia.

Palabras clave: “Enfermedad pulmonar intersticial difusa”, “Fibrosis pulmonar”,
“Enfermedad pulmonar intersticial difusa fibrosante progresiva”, “Neoplasia

pulmonar”, “Cancer de pulmén”.



ABSTRACT

Background: Lung cancer (LC) is an important comorbidity that can complicate the
prognosis of patients with interstitial lung disease (ILD). In 2018, the European
Respiratory Society (ERS) proposed a new way of classifying ILD, according to its
tendency to develop progressive-fibrosing ILD (PF-ILD) or not. Idiopathic pulmonary
fibrosis (IPF) is the quintessential example of PF-ILD. The pathogenesis of LC and IPF
show similarities, although not all the mechanisms are known. The combination of both
diseases is a healthcare challenge, due to the increased risk of mortality and also because
of the treatment of LC, which carries additional risks in patients with underlying

pulmonary fibrosis.

Aim: To reclassify an ILD database into progressive-fibrosing and non-progressive-
fibrosing phenotypes according to the new classification proposed by the ERS, analyze

their characteristics and compare the incidence of LC and mortality in both.

Methods: Observational longitudinal analytical cohort study, retrospective in nature, in
which patients diagnosed with ILD between 2012 and 2020 at the HGUA will be
analyzed. They will be reclassified into two groups, depending on whether or not they
meet the criteria for PF-ILD. Subsequently, its characteristics, the incidence of LC in both

groups and survival rate will be analyzed.

Keywords: “Interstitial lung disease ”, “Pulmonary Fibrosis”, “Progressive fibrosing

interstitial lung diseases”, “Lung Neoplasms”, “Lung cancer ”.



INDICE DE ABREVIATURAS

e ATS: American Thoracic Society

e CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades.

e CP: Céancer de pulmon.

e EA: Exacerbacion aguda.

e EPID: Enfermedad pulmonar intersticial difusa.

e EPID-FP: Enfermedad pulmonar intersticial difusa fibrosante progresiva.
e ERS: European Respiratory Society.

e DLCO: Capacidad pulmonar de difusion de mondxido de carbono.
e Dx: Diagnéstico.

e FPI: Fibrosis pulmonar idiopatica.

e FVC: Capacidad vital forzada.

e GPC: Guia de Practica Clinica

e HGUA: Hospital General Universitario Dr. Balmis Alicante.

e NIU: Neumonia intersticial usual.

e OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

e Qx: Cirugia.

e QT: Quimioterapia.

e RT: Radioterapia.

e TNM: Clasificacion tumoral (Tumor, Nodes, Metastasis).

e Tto: Tratamiento.



INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION.

Las enfermedades pulmonares intersticiales difusas (EPID) constituyen un grupo de
entidades clinico-patolégicas muy heterogéneo, pero con manifestaciones clinicas,
radioldgicas y funcionales comunes, que alteran de forma difusa el parénquima
pulmonar.>? El area comUnmente afectada es el intersticio pulmonar, pero dado que
difieren en los mecanismos celulares y moleculares de su patogenia, en ocasiones también

puede afectar al epitelio alveolar, al vascular y a la via aérea distal.>*

Las agresiones producidas en el epitelio alveolar provocan fibrosis intersticial progresiva
cuando los mecanismos de reparacion tisular fallan o se comportan de manera anormal
debido al dafio celular. Inicialmente, este mecanismo adaptativo repara el tejido dafiado
y lo protege contra nuevas agresiones, creando un tejido mas fuerte, pero tras ataques
repetidos, aumenta el grado de fibrosis intersticial, lo que conduce a disminucion de la

distensibilidad pulmonar, alteracion del intercambio de gases e insuficiencia respiratoria.®

Clasicamente, las EPID se clasifican en aquellas que se asocian con causas conocidas y
aquellas que son idiopaticas. Las opciones terapéuticas y el pronostico varian entre las
diferentes causas y tipos de EPID, por lo que es importante determinar el diagnostico

correcto.

El cancer de pulmén (CP) es una comorbilidad importante que se desarrolla con
frecuencia en los pacientes con EPID, especialmente en la fibrosis pulmonar idiopética
(FPI). Las primeras revisiones bibliograficas sobre la asociacion entre CP y EPID datan
de hace méas de 20 afios.® En una revisién de 2018 realizada por Naccache et al. se estimé
que la incidencia de CP en pacientes con EPID era del 10 al 20% y con un riesgo relativo
de CP de 3,5 a 7,3 veces mayor respecto a la poblacién general, siendo la mortalidad
atribuible al CP un 15% superior.® En otro estudio de 2018, Yoon et al. encontraron que
la incidencia de CP en FPI era 3,34 veces mayor que en la poblacion general, mientras
que en EPID asociada a artritis reumatoide, polimiositis/dermatomiositis o esclerosis
sistémica, el aumento fue de hasta 4,95 veces.® En 2019, en una revision de Ballester et
al. se reporta una prevalencia de CP en FPI que oscila entre el 2,7% y 48 %,
significativamente mayor que en la poblacién general.” En un estudio de cohortes
realizado en 2020 en Corea del Sur, con una base de datos nacional, se observé que la
incidencia general de cancer en pacientes con FPI fue significativamente mayor que en el
grupo control (RR, 2,09; IC 95 %, 1,96-2,16), siendo el CP el de mayor riesgo (RR 5,89;



IC 95%, 5,40-6,42), seguido de linfoma, piel, cuello uterino, mieloma multiple, tiroides,

leucemia, cancer de pancreas, higado y préstata.®

En 2018, la European Respiratory Society (ERS) propuso una nueva forma de
clasificacion de la EPID, segun su tendencia a desarrollar fibrosis pulmonar progresiva o
no.® Aunque la FPI es la forma mas comun de EPID con fibrosis progresiva, existen otros
distintos tipos de EPID que también pueden compartir un fenotipo progresivo similar,
destacadas en negrita en la Figura 1. Cuando se asocian con un fenotipo progresivo, estas
formas de EPID se pueden clasificar como EPID fibrosante progresiva (EPID-FP) y
tienen una superposicion significativa con la FPI, a menudo compartiendo caracteristicas

radiogréaficas, histopatoldgicas y clinicas similares.1°
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Figura 1. Clasificacién de EPID. ILD: Interstitial Lung Disease. IIP: Idiopathic Interstitial
Pneumonia. Resaltado en negrita: Tipos de EPID con mayor probabilidad de tener un fenotipo
fibrosante progresivo.®

La afectacion radioldgica e histologica fundamental en la EPID-FP es la presencia de
neumonia intersticial usual (NIU). El patron de NIU se caracteriza por afectacion de
predominio subpleural y basal, bilateral y periférico, opacidades reticulares, panalizacion

con o sin bronquiectasias por traccion o bronquiolectasias, distorsion arquitectonica,



atenuacion focal en vidrio deslustrado y ausencia de caracteristicas inconsistentes con
N|u_10,11,12

Los criterios propuestos para considerar progresion de la EPID con caracteristicas
radioldgicas de fibrosis propuestos en la nueva actualizacion de la guia de practica clinica

(GPC) de la American Thoracic Society (ATS) se muestran en la Figura 2,131

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
c. New fine reticulation
d. Increased extent or increased coarseness of reticular abnormality
e. New or increased honeycombing
f. Increased lobar volume loss

Definition of abbreviations: |LD = interstitial lung disease; IPF =idiopathic pulmonary fibrosis;
PPF = progressive pulmonary fibrosis.

Figura 2. Definicion de fibrosis pulmonar progresiva.'?

Un metaanalisis reveld diferencias regionales en la prevalencia de CP en EPID-FP, siendo
del 15,3% en la cohorte asiatica y del 11,6% en la europea.** La Gltima revision publicada
por la ERS en 2020 considera como factores de riesgo de CP en EPID-FP la edad
avanzada al diagnostico, el tabaquismo, el sexo masculino, la FPI per se (ajustada por
edad, sexo y tabaquismo), el deterioro rapido de la FVC, una baja DLCO vy la presencia
de enfisema pulmonar.'® Un estudio clinico-patolégico en Japdn dividié a los sujetos en
subgrupos histologicos: EPID-NIU (EPID-FP), EPID-no NIU (EPID-no FP) y un grupo
normal (sin EPID). Mostro que los pacientes con CP que presentaban EPID-NIU tenian
una predileccion por la localizacion subpleural y en los I6bulos inferiores (75,5%),
coincidiendo con la distribucidn tipica de NIU. El tipo de cancer més frecuente en estos
pacientes fue el de células escamosas (62,8%).1® Estos hallazgos concuerdan con lo
descrito en otras revisiones.>'-1% En comparacion, en el grupo EPID-no NIU el CP se

presentd con mayor frecuencia en los lobulos superiores (68,1%), siendo el



adenocarcinoma el tipo de cancer mas frecuente (55,2 %).%6 En otras revisiones no se han

encontrado diferencias respecto a la poblacién general en pacientes con EPID-no NIU.®

El aumento de la prevalencia y la incidencia acumulada de CP en EPID-FP sugiere que
la EPID por si misma puede promover el desarrollo de CP.% La asociacion entre CP y
EPID podria explicarse por factores de riesgo compartidos, como el tabaquismo.® Sin
embargo, los estudios histopatoldgicos en FPI, el arquetipo de EPID-FP, sugieren que los
mecanismos involucrados en el desarrollo de la fibrosis también pueden activar procesos
moleculares capaces de inducir lesiones preneoplasicas y, en estadios mas avanzados,

cancerosas.?0

La concurrencia de EPID y CP es un reto, ya que se ha demostrado un incremento del
riesgo de mortalidad y también porque el tratamiento del CP conlleva riesgos adicionales
en pacientes con EPID subyacente, como el riesgo incrementado de exacerbaciones
agudas (EA) secundarias al tratamiento del CP, ya sea con cirugia, quimioterapia o
radioterapia.’® Las diferencias de supervivencia descritas en FPl con y sin CP son
estadisticamente significativas (p<0,001),°> con una supervivencia mas baja a lo largo del
tiempo para aquellos que desarrollan CP. 52422 Diversos estudios sugieren que la terapia
antifibrética puede mejorar la esperanza de vida con la posibilidad adicional de
disminucién de la prevalencia de EA desencadenadas por la cirugia de reseccion, la

quimioterapia o la radioterapia.



HIPOTESIS

Nuestra hipotesis, de acuerdo a lo descrito previamente en la literatura, es que las EPID

con fenotipo fibrosante progresivo (EPID-FP) presentan mayor riesgo de desarrollar CP

y mayor riesgo de mortalidad que las EPID-no FP.

OBJETIVOS

Objetivo principal:

Reclasificar a pacientes con diagnostico de EPID (formulada con la clasificacion clasica)

en fenotipos EPID-FP y EPID-no FP, segun la nueva clasificacion propuesta por la ERS,

analizar sus caracteristicas y comparar la incidencia de CP y la mortalidad en ambos

grupos.

Objetivos especificos:

1.

Reclasificar a pacientes con diagnostico de EPID segun fenotipo EPID-FP o
EPID-no FP.

Comparar las caracteristicas epidemiologicas: sexo, edad, raza, tabaquismo,
profesion, antecedentes familiares.

Analizar las caracteristicas de la EPID: fecha de diagndstico, caracteristicas
radioldgicas, funcién pulmonar y tratamiento.

Estimar la incidencia/prevalencia de CP.

Describir las caracteristicas del CP: fecha de diagndstico, tiempo transcurrido
desde el diagndstico de EPID, tipo histoldgico, estadio al diagndstico,
localizacion, tratamiento.

Analizar la tasa de exacerbacion secundaria al tratamiento del CP y compararla
segun si estuvieran en tratamiento antifibrético previamente o no.

Calcular la supervivencia en los dos grupos de pacientes y si la causa de la muerte

fue respiratoria o no.



METODOLOGIA

DISENO:

Se trata de un estudio observacional analitico longitudinal tipo cohortes, de caracter
retrospectivo, en el que se analizaran los pacientes diagnosticados de EPID entre 2012 y
2020 en el Hospital General Universitario Dr. Balmis Alicante (HGUA). Se reclasificaran
en dos grupos, segun fenotipo de EPID-FP o EPID-no FP, y se analizaran sus
caracteristicas. Posteriormente, se analizara la incidencia de CP en ambos grupos hasta el

31-diciembre-2021 y la supervivencia hasta el 31-diciembre-2022.

SUJETOS:

Ambito y sujetos de estudio: Pacientes diagnosticados de EPID en el area de salud
perteneciente al HGUA Dr. Balmis en el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2012
y el 31 de diciembre de 2020.

Criterios de inclusion:

e Edad > 18 afios.
e Diagnostico de EPID confirmado radioldgica y/o histoldgicamente.

e No diagnostico previo o simultaneo de CP
Criterios de exclusion:

e Edad < 18 afos.

e Diagndstico de EPID o CP no confirmado.

e Imposibilidad de obtener informes clinicos o pérdida de seguimiento.

e No realizacion de exploracion funcional pulmonar o TACAR basales, 0 no

repeticion de dichos estudios en los 24 meses siguientes.
TAMANO MUESTRAL :

En cuanto al tamafio muestral, en la base de datos recogida por los miembros del equipo
investigador, se obtuvieron en el periodo comprendido entre 2012 y 2017 un total de 216
pacientes con diagnostico de EPID radiologico y/o histologico. Esta base se ampliard con

los pacientes diagnosticados de EPID hasta el 31 de diciembre de 2020. Se estima un
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tamafio muestral en torno a 500-600 pacientes por aumento del diagndstico de EPID en

los ultimos afios.
VARIABLES DE ESTUDIO:

Se disefiara una base de datos con un protocolo de recogida de variables que incluira:
sexo, edad, raza, tabaquismo, profesion, antecedentes familiares, comorbilidades;
variables relacionadas con la EPID como fenotipo de EPID, fecha de diagndstico, patrén
radioldgico, funcion pulmonar (FVC y DLCO) y tratamiento; variables relacionadas con
el CP como incidencia/prevalencia, fecha de diagndstico, tiempo transcurrido desde el
diagnostico de EPID, tipo histologico, estadio al diagndstico, localizacion, tratamiento;
variables relacionadas con la morbimortalidad como si presentd exacerbacion secundaria
al tratamiento del CP, supervivenciay etiologia respiratoria 0 no en caso de exitus. Todas
las variables quedaran recogidas en la “Hoja de Recogida de datos” adjuntada como

Anexo 1.

Para la clasificacion histolégica del CP se seguird la clasificacion de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS). %3

Para la estadificacion del tumor se utilizara la clasificacion TNM, donde la T se refiere al
tamafio y extension del tumor primario, la N se refiere a la extension ganglionar (nodes

en inglés) y la M a la extension metastésica extraganglionar. 2

Los exfumadores se definirdn como aquellos que hayan dejado el habito tabaquico 12

meses antes del diagnostico de EPID.
RECOGIDA DE VARIABLES:

La recogida de casos se realizara consultando la base de datos del Servicio de
Documentacion clinica del HGUA Dr. Balmis del 1 de enero de 2012 hasta el 31 de
diciembre de 2020. Los términos utilizados para la busqueda de pacientes diagnéstico de
EPID se realizara en base a los codigos para EPID segun CIE-9 desde 2012-2015 y CIE-
10 desde 2016-2020.

Se realizard un primer filtrado de los datos de admision, eliminando pacientes duplicados.
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ANALISIS DE DATOS:

Lo primero de todo sera reclasificar a los pacientes seglin se considere el diagnostico de

EPID-FP o EPID-no FP. Para ello seguiremos los siguientes criterios:

e Pacientes con fenotipo EPID-FP:

o Criterios radioldgicos y/o histolégicos que sugieran un fenotipo
fibrosante, es decir, patron NIU o probable NIU segtn los criterios de la
Guia Fleischner 2018.12

o Criterios de progresion pulmonar, segiin la tltima GPC de la ATS 2022, 13
definidos como al menos dos de los siguientes tres criterios ocurridos en
el ultimo afo sin explicacion alternativa:

1. Empeoramiento de los sintomas respiratorios
2. Evidencia fisiologica de progresion de la enfermedad (cualquiera
de las siguientes):
a. Disminucién absoluta de la FVC >5 % del valor previsto
en el plazo de 1 afio desde el seguimiento.
b. Disminucion absoluta de la DLCO (corregida por Hb) >
10% del valor previsto en el plazo de 1 afio de seguimiento.
3. Evidencia radioldgica de progresion de la enfermedad (uno o mas
de los siguientes):
a. Mayor extension o gravedad de las bronquiectasias y
bronquiolectasias por traccion.
b. Nueva opacidad en vidrio deslustrado con bronquiectasias
por traccion.
c. Nueva reticulacion fina.
d. Aumento de la extension o aumento de la tosquedad de la
anomalia reticular.
e. Panal de abeja nuevo o aumentado.
f.  Aumento de la pérdida de volumen lobular.

e Pacientes con fenotipo EPID-no FP: los que no cumplan los criterios de EPID-FP.

Una vez recogidos todos los datos, se introducirdn en la base de datos previamente
disefiada, en el programa SPSS v.22. Se codificaran las variables y se creardn nuevas

variables como el tiempo en meses transcurrido desde el diagnostico de EPID hasta el
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diagndstico de CP y el tiempo de supervivencia en meses desde el diagndstico de CP hasta

el exitus.

Se realizard un primer analisis estadistico exploratorio, con el objetivo de detectar errores
y datos perdidos. Tras completar los datos necesarios, se realizard un andlisis estadistico

con los objetivos descritos previamente.

El andlisis para comparar supervivencia entre ambos grupos se realizard mediante el

método de Kaplan-Meier.

Se realizard un andlisis de los resultados y puesta en comun por el equipo investigador

para valorar la interpretacion de los resultados.
DIFICULTADES Y LIMITACIONES:
Nuestro estudio presenta algunas limitaciones debido a su naturaleza retrospectiva:

e Algunos datos podrian no estar recogidos perfectamente en la historia clinica.

e Podriamos encontrar pacientes con sospecha de EPID no confirmada o EPID
confirmada y sospecha de CP no confirmado, lo que supondria pérdidas de casos.

e En los pacientes que no tengan pruebas funcionales respiratorias (FVC y DLCO)
repetidas al menos en un periodo de 24 meses, no podremos establecer el

diagndstico de progresion por funcién pulmonar.
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PLAN DE TRABAJO

Investigadores: Maria Angeles Martinez Garcia (MAMG), Sandra Ruiz Alcaraz (SRA),
Ignacio Gaya Garcia-Manso (IGG), Ester Nofuentes Pérez (ENP), Raquel Garcia Sevila
(RGS), Juan Arenas Jimenez (JAJ), Luis Hernandez Blasco (LHB).

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico en el que se recogeran
los datos de todos los pacientes con nuevo diagnostico de EPID en el HGUA Dr. Balmis
en el plazo de tiempo establecido, que sera del 1-Enero-2012 hasta el 31-diciembre-2020.
Los pacientes candidatos a ser incluidos en el estudio procederan de la base de datos del
Servicio de Documentacion clinica del HGUA en base a los codigos para EPID segun
CIE-9 desde 2012-2015 y CIE-10 desde 2016-2020. La fecha de cierre de seguimiento de

supervivencia en el estudio sera el 31-diciembre-2022.

Las variables de interés de todos los pacientes se recogeran en una “hoja de recogida de

datos” como la adjunta en el Anexo 1.

Tras su recogida, dichas variables seran introducidas en una base de datos previamente

disefiada, para realizar posteriormente el analisis estadistico.

La realizacion de las tareas de cada uno de los objetivos del estudio se realizard de manera
simultanea, ya que tanto los pacientes como los datos recogidos son compartidos entre

cada uno de ellos y todas las tareas se realizaran en el HGUA.
Tareas a realizar por los investigadores:

1. MAMG, del Servicio de Neumologia del HGUA: recogida y procesado de datos

procedente de la base de datos del Servicio de Documentacion clinica del HGUA del 1-
enero-2012 hasta 31-diciembre-2020 de pacientes con nuevo diagnéstico de EPID. Se

realizara un primer filtrado de los datos, eliminando pacientes duplicados.

2. SRA, IGG y RGS, del Servicio de Neumologia del HGUA: recogida de las variables

en base a informes clinicos en la “Hoja de recogida de datos” de los pacientes

diagnosticados de EPID en los afios 2012-2015.

3. MAMG, ENPy RGS, del Servicio de Neumologia del HGUA: recogida de las variables

en base a informes clinicos en la “Hoja de recogida de datos” de los pacientes

diagnosticados de EPID en los afios 2016-2020.
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4. MAMG v LHB, del Servicio de Neumologia del HGUA: disefio de la base de datos

para la inclusion de todas las variables recogidas, en programa SPSS v.22. Codificacion

de variables y creacion de nuevas variables.

5.JAJ, del Servicio de Radiologia del HGUA: revision de tomografia computarizada (TC)

toracica.

6. MAMG y RGS, del Servicio de Neumologia del HGUA: Reclasificacion de fenotipo
de EPID en dos grupos, EPID-FP y EPID-no FP.

7. SRA. IGG, MAMG v ENP, del Servicio de Neumologia del HGUA: introduccion de

datos recogidos en “Hoja de recogida de datos” en la base de datos previamente disefnada.

8. MAMG, del Servicio de Neumologia del HGUA: Primer analisis estadistico para

correccion de errores, busqueda de datos perdidos.

9. MAMG, del Servicio de Neumologia del HGUA: revision de datos perdidos, completar

datos omitidos y correccion de errores.

10. MAMG v LHB, del Servicio de Neumologia del HGUA: Analisis estadistico de los

datos en programa SPSS.

11. SRA, IGG, MAMG y ENP, del Servicio de Neumologia del HGUA : recogida de datos

de supervivencia hasta 31-diciembre-2022 para cierre de seguimiento del estudio.

12. MAMG, SRA. IGG, ENP, RGS v LHB, del Servicio de Neumologia del HGUA:

Andlisis de resultados, puesta en comun y valoracion de resultados relevantes.

13. MAMG, SRA. IGG, ENP, RGS v LHB, del Servicio de Neumologia del HGUA:

difusiébn de resultados y comunicacion en congresos cientificos nacionales e

internacionales de Neumologia.
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EXPERIENCIA INVESTIGADORA

El equipo investigador responsable de este proyecto esta formado por seis neumélogos y
un radiologo. Este equipo tiene amplia experiencia clinica e investigadora en este campo,
con comunicaciones a congresos en el tema de investigacién actual y la realizacion de un

trabajo preliminar que apoya la realizacion de este proyecto.

RESULTADQOS PRELIMINARES

Uno de los trabajos llevados a cabo fue presentado como comunicacion en 2019 en el 52°
Congreso de la Sociedad Espafiola de Neumologia. Se adjunta certificado del poster en

Anexo 3.

Se trata de un estudio de cohortes retrospectivo en el que se recogieron 216 pacientes
diagnosticados de EPID entre 2012 y 2017 en el HGUA, de los cuales 15 habian
desarrollado CP. La edad media al diagnéstico fue 74,9 & 8,1 afios, con un 93,3% de
hombres. El 53,33% eran exfumadores y el 46,7% fumadores activos y la media de indice
paquetes-afio 50,3 * 21,5. Los resultados de las caracteristicas de la EPID y del CP se
encuentran resumidos en la Tabla 1. El 40,0% de los tumores se localizaban en LSI, el
33,3% fueron carcinoma epidermoide y el 33,3% se encontraban en estadio IV.
Recibieron tratamiento el 46,7%, de los cuales solo uno quirdrgico, que sufrié una
exacerbacion aguda postlobectomia. Se realiz6 un seguimiento de los pacientes hasta el
31 de diciembre de 2018 y se objetivd una mortalidad del 93,3% en pacientes con EPID
y CP, con una mediana de supervivencia de 12,4 meses [4.5-20.3], frente al 46,3% de
mortalidad en pacientes con EPID sin CP, con una mediana de supervivencia de 55,1
meses [40,0-70,1], una diferencia que fue estadisticamente significativa (p<0.001), como

se puede apreciar en la Figura 3.
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Tabla 1. Caracteristicas de la EPID y del CP en una cohorte de pacientes del HGUA.

FPI 9 (60.0%)
EPID no clasificable 3 (20%)
Tipo EPID EPID asociada a AR 1(6.7%)
Neumoconiosis 1(6.7%)
NHS 1(6.7%)
LSD 2(13.3%)
LM 1(6.7%)
LID 1(6.7%)
Localizacion CP LS| 6 (40.0%)
Ll 4 (26.7%)
Bilateral 1(6.7%)
Epidermoide 5(33.3%)
Microcitico 4 (26.7%)
Histologla CP Adenocarcinoma 2 (13.3%)
Dx clinico-radioldgico 4 (26.7%)
I1A1 1(6.7%)
IA2 3(20.0%)
1B 1(6.7%)
EstadioCP | 5 2 (13.3%)
][e} 3 (20%)
v 5(33.3%)
Paliativo 8 (53.3%)
Cirugia 1(6.7%)
Tratamiento CP | QT 4 (26.7%)
SBRT 1(6.7%)
QT+RT 1(6.7%)

Funciones de supervivencia
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]
- Vg,
= W
g 0.6 )
w ! L" 4
e iy
= Han s
v} -
= T
v =
2 0,4+
v
=% ™
=
v

0,24

0,04

1 1 L) T L L
.00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Meses

CaPulmon
Si
No

Figura 3. Andlisis de supervivencia por el método Kaplan-Meier de una cohorte de pacientes del
HGUA diagnosticados de EPID con y sin CP.
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Segun la nueva clasificacion de EPID de la ATS 2022, todos los pacientes que
desarrollaron CP presentaban un tipo de EPID perteneciente a las EPID con tendencia a
presentar fenotipo fibrosante progresivo (ver Figura 1). Este hallazgo concordaria con lo
descrito en la literatura sobre que no todas las EPID tienen el mismo riesgo de desarrollo

de CP, sino que las EPID fenotipo progresivo tienen mayor riesgo.
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ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de investigacion plantea la revision de historias clinicas digitalizadas,
pruebas de imagen radioldgica, pruebas de funcion pulmonar e informes de anatomia
patologica de los pacientes de forma retrospectiva, con el objetivo de analizar las
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, radioldgicas funcionales e histoldgicas que se

asocian a los fenotipos de EPID-FP y EPID-no FP y su relacion con el desarrollo de CP.

El hecho de tratarse de una enfermedad con alta tasa de mortalidad junto con el caracter
retrospectivo del estudio, dificulta en la mayoria de los pacientes solicitar el
consentimiento informado y la entrega de las hojas de informacion del estudio, debido a
la pérdida de seguimiento o al fallecimiento de los pacientes en el momento del inicio del

estudio.

Los investigadores de este estudio se comprometen al uso de los datos recogidos de
acuerdo a las leyes de proteccion de datos, con un manejo de los datos de forma

completamente anénima, como esta reflejado en la hoja de recogida de datos presentada.

Actualmente, se ha solicitado evaluacion del estudio por parte del Comité de Etica del
HGUA. Por todo lo anteriormente mencionado, se ha solicitado al comité la exencion de
la necesidad de “Consentimiento informado” y de la “Hoja de informacion al paciente”

para la realizacion de este estudio.
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VIABILIDAD DEL PROYECTO Y PRESUPUESTO

Consideramos que nuestro proyecto tiene una gran viabilidad, ya que disponemos de
todos los medios necesarios para su realizacion, precisando Unicamente informacion ya a
nuestro alcance. Esta informacion se encuentra disponible en las historias clinicas de los
pacientes, pruebas de imagen radioldgica e informes anatomopatoldgicos, siendo ademas
todas accesibles desde nuestro centro. La participacion de todos los investigadores
asegura la viabilidad del proyecto en cuanto al reparto de tareas y la carga de trabajo.
Asimismo, varios de los investigadores incluidos en el proyecto cuentan con experiencia
en el campo, con varias actividades y otros proyectos similares, apoyando una vez mas la

viabilidad del proyecto.
El presupuesto estimado para llevar a cabo el proyecto es el siguiente:
1. Material inventariable: O euros.
2. Soporte bibliogréafico: 0 euros.
3. Material fungible: 0 euros.
4. Difusion de los resultados de investigacion:
v Gastos de traduccion de publicacion: 500 euros.
v" Cuotas de publicacion en revistas de Open Access: 1500 euros.

v Cuota de inscripcion a Congresos Nacionales e Internacionales para la

difusion de resultados: 800 euros.

Total, presupuestario: 2800 euros.
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APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADQOS

El desarrollo de CP ensombrece el prondstico de las EPID, ya de por si pobre, sobre todo
de las EPID-FP.

Segun las conclusiones de la nueva revision de 2020 de la ERS, se necesitan mas estudios
y mejor disefiados para determinar la verdadera incidencia/prevalencia de CP en EPID-
FP. Las conclusiones extraidas sobre el desarrollo de CP en EPID-FP provienen de
estudios en el que se incluyeron pacientes con FPI solamente. Por lo que sugieren que los
estudios futuros deben incluir otros tipos de EPID con riesgo de presentar fenotipo

fibrosante progresivo, como la EPID asociada a la enfermedad del tejido conjuntivo.
La fortaleza de este estudio es que incluye pacientes con todo tipo de EPID, no solo FPI.

Por otra parte, la alta mortalidad y peor prondstico en estos pacientes respecto a los
pacientes con CP sin EPID recae principalmente en el riesgo de exacerbacion aguda
secundaria al tratamiento. Uno de los objetivos secundarios de nuestro trabajo es analizar
si se producen la misma tasa de exacerbacion aguda en pacientes con y sin tratamiento

antifibrético previo.
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ANEXO |I. HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

NURE:

(EDAD)

SEXO 1) Masculino 2) Femenino

TABAQUISMO 1) SI 2) EXFUMADOR 3)NO IPA:

RAZA

PROFESION

ANTECEDENTES FAMILIARES

TIPO EPID

FECHA DX EPID

PATRON RADIOLOGICO 1) NIU 2) NIU probable 3) NIU indeterminado
4) Otro diagnostico alternativo

FUNCION PULMONAR FVC (ml, %): DLCO (%):
TTO EPID 1) Sl 2)NO  Tipo:
RECLASIFICACION FENOTIPO 1) FIBROSANTE 2) NO FIBROSANTE
TRATAMIENTO EPID-FP 1) PIRFENIDONA 2) NINTEDANIB

3) TRASPLANTE 4) OTROS
TRATAMIENTO EPID-No FP 1) PIRFENIDONA 2) NINTEDANIB

3) TRASPLANTE 4) OTROS
CANCER DE PULMON 1) SI 2) NO
FECHA DX CP

LOCALIZACION PULMON

TIPO CP 1) Escamoso 2) Adenocarcinoma 3) Indiferenciado
4) Microcitico 5) Metastasis 6) Otro

ESTADIO AL DX (segin TNM)

TTO NEOPLASIA 1) SI 2) NO

TIPO TTO NEOPLASIA 1) QX 2)QT 3)RT 4)QT +QX
EXACERBACION TRAS TTO 1) SI 2) NO

EXITUS 1) SI 2) NO Fecha:
CAUSA EXITUS 1) Respiratoria 2) Otra

NURE (ntimero de registro); ; IPA (indice paquetes-afio); DX (Diagndstico); TNM (Sistema de Clasificacion tumoral);
TTO (Tratamiento); QX (Cirugia); QT (Quimioterapia); RT (Radioterapia).
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