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GENERALITATS

O La fibrosi pulmonar idiopatica (FPI) és una malaltia pulmonar cronica, progressiva,
irreversible i, normalment, mortal.

O La FPI ésla més comu de les malalties idiopatiques intersticials.

O Mecanisme patogenic poc clar:
Comportament anormal de les cel* lules de I'epiteli alveolar (CEA) .

Migracio, proliferacid i activacio de cel* lules mesenquimals

Formacio de fibroblasts i miofibroblasts (focus fibroblastic, FF)

Miofibroblasts activats segreguen P molécules de matriu extracel* lular

Destruccié de I'arquitectura pulmonar



EPIDEMIOLOGIA

Incidencia: 4,6-16,3/100.000

Prevalenca: 13-20/100.000

Major proporciéo d’homes (1,5-1,7:1)

La freqiiencia augmenta amb |'edat (diagnostic als 55-75 anys)

O O 0O 0O 0

Factors de risc ambiental més importants:
— Tabac
— Exposicio a la pols de metalls o fusta

O Transmissio genetica: 0.5-3.7% (potser és major). Les families afectades presenten
un patré de transmissio autosomic dominant.

O Es desconeix I'efecte de moltes comorbiditats en el curs clinic de FPI: obesitat,
DM, reflux gastroesofagic, HP, apnea del son, malaltia coronaria i emfisema.



FISIOPATOLOGIA

ACTIVACIO DE FIBROBLASTS
EPITELI-DEPENENT




FISIOPATOLOGIA.
Dany epitelial i activacid

O Factors que poden contribuir al dany epitelial > Apoptosi.
m Tabac
m  Microaspiracio cronica silent
m Infeccio viral cronica (Herpes Virus)

O De moment no hi ha factors genetics associats a FPI:
m Mutacions en la proteina C surfactant

m  Polimorfisme en la regié promotora del gen de la mucina 5B (MUC5B)

MUC5Bs’expressa en cél-lules epitelials dels bronquis (formacié gel). Desregulacié associada a
obstruccid aeria cronica (possible paper en la patogénesi de la fibrosi)

m  Genome-wide scan: en 6 families amb FPI familiar s’ha identificat un haplotip en el
cromosoma 4q31 que és més freqlient que en poblacid control.

Haplotip ELMOD2 disminuit = ELMOD?2 és essencial en el procés cel* lular i sembla que té un
efecte antiviral en CEAs.

O Desregulacid mecanisme embriologic = Possible explicacié del comportament
anormal de les CEA i fibroblasts



FISIOPATOLOGIA.
Dany epitelial i activacid

O Lligand Wnt: familia de glicoproteines essencials per processos morfogenetics.
= Sobreexpressié de rutes Wnt/wingless Ruta Wnt-B-catenina activada
m Acumulacié B-catenina en CEA i fibroblasts

O Homoleg de la fosfatasa i tensina (PTEN): participa en la regulacié de processos
com la polaritat, proliferacid i apoptosi.

m Down-regulation de I'expressido PTEN en miofibroblasts en el focus fibroblastic >
resistencia a I'apoptosi.

m  Fibroblasts normals: B1-integrina-col-lagen = activacido PTEN - regulador negatiu del
creixement.

» Feedback negatiu disminuit en pacients amb FPI

O Sonic hedgehog (Shh): lligand que permet que les cel* lules evitin I'apoptosi 2
proliferacio.

> Elevada expressié de Shh en pacients amb FPI



FISIOPATOLOGIA.
Dany epitelial i activacio

O Proteines de la superfamilia del Factor de creixement B (TGFB): paper essencial en
el desenvolupament embrional i post-natal. En adults, pot contribuir a la progressié
de malalties croniques degeneratives.

m Gremlin-1 - 1 transicio de cel* lules epitelials a mesenquimals (TEM)
- | apoptosi de miofibroblasts

e Down-regulation de
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FISIOPATOLOGIA.
Efecte profibrotic de les CEA activades

O Activacié de la cascada de la coagulacio:

m Formacio del complex FT-FVlla-FX en I'epiteli alveolar = activacié FX 2
estimulacio fibroblasts

m Matriu provisional formada per fibrina i fibronectina = estimulacié TEM
(inclds en absencia de TGFB1)

m Trombina i FX = diferenciacié dels fibroblasts a miofibroblasts via receptor de
proteinasa-activat 1

Diposit de matriu extracel* lular en el locus fibroblastic

.

Destruccié estructura pulmonar






FISIOPATOLOGIA.
Efecte profibrotic de les CEA activades

O Fibroblasts i miofibroblasts = Hipotesis d’origen i organitzacio en FF:

m CEA - segreguen factors quimiotactics o mitogens per les cel* lules
mesenguimals (PDGF, TGFB, TNFa, endotelina-1).

m Fibrocits 2 expressen el receptor de quemoquina CXCRA4.
CEA (pacients amb FPI) = expressen CXCL12 que s’uneix a CXCRA4.

m L’epiteli pot contribuir directament en I'expansié de fibroblasts i
miofibroblasts mitjancant la TEM = 1 capacitat per sintetitzar matriu
intersticial.






FISIOPATOLOGIA.
Diferenciacio fibroblasts a miofibroblasts

O 3 factors:
m  Estres mecanic (indueix la diferenciacié a proto-miofibroblasts)
m  Augment de TGFB1 (principalment produit per AECs)
m  Presencia de proteines de matriu especialitzades
O Miofibroblasts:
m  Acumulacié exagerada de matriu extracel* lular (fibrosi)
m  Trencament de la membrana i mort cel* lular epitelial

Apoptosi dels miofibroblasts = No es produeix en el locus fibroblastic en IPF:
» TGFB1iendotelina 1 (sintetitzat per AECs) promouen resistencia a I'apoptosi

» “Paradoxa de I'apoptosi”: sobreviuen miofibroblasts i fibroblasts, pero no les cel-
lules epitelials

< Possible relacié amb el déficit del PGE2 en FPI = 1 sensibilitat a 'apoptosi en
cél-lules epitelials i { sensibilitat en fibroblasts



Resistance to
apoptosis

Activation



FISIOPATOLOGIA.
Absencia de pneumocits tipus |

O Superficie alveolar: CEAs tipus | (90%) + capil-lars pulmonars = Permeabilitat als
gasos

m  CEAstipus | en FPl = Efecte poc clar sobre la resposta fibrotica

O Transdiferenciacié de CEAs tipus Il a tipus | = indispensable per restablir I'epileli
alveolar

m Mecanisme alterat en FPI

La perdua de CEAs tipus | pot provocar:
=l permeabilitat
mReduccio del n2 de molécules antifibrotiques (p.ex caveolina 1)
mAlteracio de la re-epitelitzacié dels alveols durant la fibrogenesi.




FISIOPATOLOGIA.
Angiogenesi i remodelacio vascular

O Neovascularitzacio: procés fonamental en la reparacié de teixits (moltes
quimioquines promouen/inhibeixen angiogenesi).

O Remodelacio vascular aberrant en pacients amb FPI:

m Les zones de teixit fibrés tenen menys vasos pero les zones no fibrotiques adjacents son
altament vascularitzades.

m Ens els focus fibroblastics no s’observen capil* lars, per tant, sembla que el procés
fibrotic no necessita neovascularitzacio.

< Remodelacié pulmonar anormal = sobreexpressido metal-loproteines de matriu
(MMP7, MMP1, MMP2)

Faciliten la migracié de cel-lules epitelials



DIAGNOSTIC

O Abordatge multidisciplinar
O Patro histopatologic o radiologic de penumonia intersticial usual (PIU)

Patient DB: Honeycombing on Chest CT

Patient History: 72 year-old female with known idiopathic pulmonary fibrosis

O Biomarcadors poc definits en hemograma o BAL
O CVF, FEV1, 6MW, DLCO



FENOTIPS | PRONOSTIC

O Existeixen diferents fenotips amb diferents comorbiditats i supervivencies

|

O Supervivencia mitja: 2.5-3.5 anys després del diagnostic

Pitjor pronostic:

= > 70 anys

= Fumador

= IMC baix

= Alteracio fisiologica greu

= Patré radiologic extens
= HTP

Canvis conseqgients amb progressio de la malaltia:

= Dispnea progressiva (objectivada)

= | progressiva i mantinguda de la CVF

= | progressiva i mantinguda del DLCO

= Progressio de la fibrosi (comprovada per imatge)
= Exacerbacio aguda

= Mort per fallada respiratoria




FENOTIPS

1. ESTABLE O DE PROGRESSIO LENTA
Simptomes inicials: tos i dispnea progressiva = Consulta medica mesos/anys

després.

Lung microinjuries

S’observa:
— { volums i capacitats pulmonars

— Hipoxemia en repds que empitjora
amb l'esforg
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FENOTIPS

2. PROGRESSIO ACCELERADA
Progressio rapida de la simptomatologia = Baixa supervivéncia
Homes fumadors = upregulation de gens de la cascada MAPK-EGR1-HSP70
(mitogen-activated protein kinase-early-growth response gene proteinheat
shock protein 70), que regula la inflamacid induida pel fum del tabac.
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Survival (%)

EXACERBACIO AGUDA

O Deteriorament rapid de la malaltia (5-20% dels casos) sense que aparegui
infeccid, insuficiéncia cardiaca, embolisme pulmonar o qualsevol altra causa
identificable.

O Mecanisme desconegut pero sembla ser que es produeix una extensa apoptosi
epitelial.

m En el 27% dels pacients es detecta el virus Torque teno o TTV = transfusion
transmitted (familia Circoviridae).

O Diagnostic:
m Clinic = empitjorament de la dispnea en dies o poques setmanes
m Disminucié greu de la Pa02 arterial

m Rx: opacitat bilateral en vidre desllustrat + TC: dany alveolar difus sobreimposat al
patré de pneumonia intersticial

O Mal pronostic = mortalitat > 60% durant I'ingrés hospitalari i, en aquells que
sobreviuen, >90% als 6 mesos post-alta.



Altres patologies pulmonars

EMFISEMA

O Diagnostic per TC = lesions emfisematoses als lobuls superiors + patro de
pneumonia intersticial en lobuls inferiors.

O Perfil pacients: homes grans, fumadors, amb dispnea greu i volums pulmonars
relativament conservats associat a una alteracioé desproporcionada en l'intercanvi
de gasos.

HIPERTENSIO PULMONAR

O Mal pronostic 2 < DLCO, 6MW, desaturacido amb I'exercici i increment de
mortalitat.

CARCINOMA BRONCOGENIC

O enel9,8-38% dels pacients amb IPF. Factors implicats:
m Tabac

m Mutacié del gen p53, perdua del gen que codifica per FHIT (fragile histidine triad) i
mutacions rares del gen que codifica per la proteina surfactant A2 (SFTPA2).

m Virus Toque teno



ESTADIATGE. “GAP model”

O Model validat: pronostic i estadiatge de la IPF

O Variables incloses en el model: Gender — Age — Physiology

P e s porata 4

Fmhoet il 3 Punts Estadi 1any 2anys  3Janys
Age 61-65 1
0-3 I 5.6 11 16
>65 2
Physiology  FVC 50-75% pred 1 4-5 Il 16 30 42
<50% pred 2 6-8 i 39 62 77

DLCO 36-55% pred 1
<36% pred 2

Pt. cannot perform 3

*Si les caracteristiques del pacients no es
poden incloure en cap dels criteris
descrits a la taula, es puntua com 0.

(Ley B et al. A multidimensional index and staging system for idiopathic pulmonary fibrosis.
Ann Intern Med 2012;156:684-691)



TRACTAMENT

O Cap tractament efectiu per la FPI, excepte el trasplantament pulmonar.

O Assaigs clinics realitzats amb interfer6-gamma, bosentan, imatinib i etanercept 2>
resultats negatius .

® Exclusié de pacients amb FPl moderada-greu i amb comorbiditats associades (HP)> No
reflexen pacients que es vegin a la practica clinica habitual.

O 2011-2012: 7 assaigs clinics randomitzats fase 2i 3




Identifificador

Descripcio de
Iestudi

Tractament

Pacients inclosos

Tipus de pacient

Endpoint primari

Promotor

Observacions

NCTO0957242

Efectivitat del
tractament
anticoagulant
(fase 3,
randomitzat
doble cec,
controlat per
placebo)

Warfarina vs
placebo

256

Malaltia en estadi
avancat

Mortalitat; ingrés
hospitalari;
diminucio del
FVC>=10% del
nivell basal

NIH

2012: no benefici

Eficacia de
prednisona,
azatioprina i NAC
(fase 3,
randomitzat,
doble cec)

Prednisona +
azatioprina + NAC
vs NAC vs
placebo

390

Tractament naive
(< 12 setmanes
de tractament
del IPF)

Canvis en la FVC
a la setmana 60

NIH

Octubre 2011
STOP brag triple
(augment
significatiu de la
mortalitat i ram).

NCTO0514683

Seguretat i
eficacia de BIBF
1120 (fase 2, 12

mesos, doble cec,

randomitzat,
controlat per
placebo)

BIBF 1120 (dosi
oral escalonada:
50 mg/dia, 50
mg/12 h, 100
mg/12 hi1s0
mg/12 h)

432

IPF Lleu-
moderada

Canvis en la FVC
a la setmana 52

Boehringer
Ingelheim

Resultats: NEJM
2011

NCTO0303331

Macitentan (fase

2, randomitzat,
dable cec)

10 mg/24 h

156

IPF lleu-
moderada

Canwis en la FVC

NCTO0600028

Tractament de la
tos cronica amb
talidomida (fase
3, randomitzat,
doble cec,
controlat per
placebo)

Talidomida vs

20

IPF lleu-
moderada

Supressio de la
tos

John Hopkins

NCTO0786201

Seguretat i
eficacia de CNTO
888 IV (fase2,
multicentric,
multinacional,
randomitzat,
doble cec,
controlat per
placebo)

CNTO 888 (anti
CC-chemokine
ligand 2) 1 mg/kg
o5 mg/kg o 15
mg/kg vs placebo

120

IPF lleu-
moderada amb
evidéncia de
progressio abans
d'incloure

Eficacia (PFTs) i
seguretat

Centocor

NCTO1366209

Continuacio dels
estudis CAPACITU
1i2 (fase 3,
doble cec,
controlat per
placebo)

Pirfenidona

IPF

Confirmar
eficacia (FVCi
6MW) i seguretat

InterMune

Pirfenidona esta
aprovada al Japo.



TRACTAMENT. Pirfenidona

O Mecanisme d’accié poc conegut = propietats antifibrotiques i antiinflamatories
in vitro i en models animals de fibrosi pulmonar (fibrosi induiida per bleomicina).

O  Acumulacio de cél* lules inflamatories en resposta a diversos estimuls
(citoquines proinflamatories alliberades en FPI: TNF-ai IL-1B)

O { Proliferacio de fibroblasts i { produccié de citoquines i proteines relacionades
amb fibrosi i I de biosintesi i acumulacié de matriu extracel* lular (factor de
creixement transformant beta (TGF-B) i el factor de creixement derivat de les
plaguetes (PDGF)).




TRACTAMENT. Pirfenidona

O 3 estudis fase 3 multicentrics, aleatoritzats, doble cec, controlat per placebo:
= PIPF 004 i 006 (multinacionals) i SP3 (Japd).
m Pirfenidona vs Placebo.

m Criteri de valoracio principal: variacio en el percentatge de la capacitat vital forcada
(CVF) a la setmana 72.

m Altres criteris de valoracié: 6MW
m Efectes adversos: Gl, rash, fotosensibilitat

O PIPF 004 i PIPF 006 (CAPACITY):

m Disminucid significativa de la reduccié de CVF en el grup de pirfenidona en PIPF 004 (no
en PIPF 006) i en I’analisi combinat.

O FDA demana un altre assaig clinic randomitzat abans de I'aprovacio del farmac 2>
ASCEND-3, en curs.

Taniguchi H et al. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis: a phase lll clinical trial in Japan. Eur Respir J 2010;35:821-29

Azuma A et al. Exploratory analysis of a phase lll trial of pirfenidone identifies a subpopulation of patients with idiopathic pulmonary
fibrosis as benefiting from treatment. Respir Res 2011; 12:143.

Noble et al. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY): two randomised trials. Lancet 2011; 377:1760-69



TRACTAMENT. Pirfenidona

O Inici gradual fins a la dosi recomanada de 9 capsules(267 mg/caps) al dia durant un
periode de 14 dies:

m Dies1a7 - 1capsula, 3 vegades al dia (801 mg/dia)
m Dies 8 a 14 - 2 capsules, 3 vegades al dia (1.602 mg/dia)
m A partir del dia 15 = 3 capsules, 3 vegades al dia (2.403 mg/dia)

O La dosi diaria recomanada és de 3 capsules tres vegades al dia amb
aliments (T absorcid i | efectes adversos).

O En cap cas es recomanen dosis superiors a 2.403 mg/dia.

O Sies deixa de prendre el tractament durant 14 dies consecutius o més, cal reiniciar
I’escalada gradual.



TRACTAMENT. Pirfenidona

O Biotransformacio:
m  Metabolisme principal: CYP1A2

Inhibidors CYP1A2

Inductors CYP1A2

¢ Evitar FLUVOXAMINA: inhibidor potent de CYP1A2 (redueix Cl de
pirfenidona)

* Evitar suc d’aranja: inhibidor de CYP1A2

* Precaucio quan s’administrin inhibidors del CYP1A2 + inhibidors potents
de

CYP2C9 (amiodarona, fluconazol), 2C19 (cloramfenicol) i 2D6 (fluoxetina,
paroxetina)

* Precaucio amb altres inhibidors moderats o potents de CYP1A2
(ciprofloxaci, amiodarona, propafenona

Tabac: exposicio 50% menor en fumadors vs no-
fumadors

e Evitar inductors potents de CYP1A2
(rifampicina)

* L'us d’inductors moderats de CYP1A2
(omeprazol) poden teoricament

reduir les concentracions plasmatiques de
pirfenidona.

O Eliminacio:

®m  80% de la dosi s’elimina via renal com a metabolit inactiu




TRACTAMENT. Pirfenidona

EFECTES ADVERSOS

Molt freqiients:
mDispépsia, nausees i diarrea
mFotosensibilitat

Freqlients:

Infeccid de vies respiratories altes i vies urinaries
Perdua de pes, anorexia i perdua de gana
Insomni

Mareig, mal de cap, somnoléncia, disgeusia
Dispnea, tos, tos productiva

Reflux esofagic, vomits, distensié abdominal, molesties abdominals, dolor abdominal, gastritis,
estrenyiment, flatuléncia.

Augment de ALT, AST i GGT

Prurigen, eritema, sequedat de pell, erupcioé eritematosa, erupcié macular, erupcio pruritica
Mialgia i artralgia

Astenia i dolor toracic no cardiac

Cremades solars



TRACTAMENT

BIBF 1120

O Inhibidor de tirosin quinasa que té com a dianes diversos receptors involucrats en
la FP:

m Receptor del factor de creixement endotelial vascular (VEGFR)
m Receptor del factor de creixement de fibroblasts (FGFR)

= Receptor del factors de creixement derivats de plaquetes (PDGFR)
O Posologia: 150 mg /12 h

CNTO 888
O Anticos monoclonal anti-CCL-2 (nivells de CCL-2 augmentats en FPI).
O Posologia: 1, 5i 15 mg/kg/4setmanes (IV).



TRACTAMENT

SILDENAFIL
O En pacients amb FPI pot millorar I'intercanvi de gasos (dispnea) i la qualitat de
vida.

O No benefici clar en el GBMW pero si en objectius secundaris

The Idiopathic Pulmonary Fibrosis Clinical Research Network. A Controlled Trial of Sildenafil in Advanced Idiopathic Pulmonary Fibrosis. N Engl ] Med 2010;
363:620-628.

TRACTAMENT DEL REFLUX GASTROESOFAGIC (GERD)
O Probable implicacié del GERD en la patogenesi de la FPI o en I'acceleracié de la

progressio (per microaspiracio).
O Tractament “no agressiu” del GERD = IBPs

Lee J, Ryu J, Collard H et al. Gastroesophageal reflux therapy is associated with longer survival in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir
Crit Care Med. 2011 Dec 15;184(12):1390-4.



CAS CLINIC

Home de 71 anys

No AMC

Exfumador

Diagnosticat de FPI (2008) per biopsia pulmonar al HUB.

OO0 O

7/6/2010

O Inclusié en estudi MUSIC (macitentan vs placebo). Fase Il.
Practicament assimptomatic: dispnea d’esforg, no tos.
Exploracid: subcrepitants pulmonars bilaterals, tons ritmics sense bufs.

25/10/2010
O Clinicament sense canvis.
O Exploracié: crepitants bibasals, MVC.



CAS CLINIC

29/12/2010
O Consulta a URG per dolor en hemitorax esquerre.

O Proves:
m ECG sense alteracions
m Analitica: no elevacié de marcadors de dany miocardic.

O Bolus de SLN = no milloria del dolor = descarten sd. coronari agut.

O Alta amb tractament simptomatic (paracetamol 1g/8h) i recomanacié de consultar
pneumoleg habitual

11/4/2011

O PFR: CVF 91%, DLCO 84, KCO 91%.
O Exploracio fisica sense canvis.

O Sol-liciten TAC torax i 6MW.

05/2011 - Stop macitentan per P progressiu de transaminases (des de 01/2011).



CAS CLINIC

4/7/2011
O DLCO 72.4% (reduccié del 10% respecte valor anterior).
O TAC torax: no progressio.

O Programen control en 4 mesos per decidir:
m  Continuacio en fase oberta de MUSIC (macitentan)
® Inici BIBF 1120 (no si Sintrom)
= Us compassiu amb pirfenidona

4/10/2011
O Consulta URO: Refereix aparicié de varicocele 1 any abans.

5/3/2012

O No progressio (dispnea d’esforg).

O Inici pirfenidona a D creixents.

O Seguir tractament habitual amb NAC 600mg/dia i omeprazol 20mg/d.



CAS CLINIC

13/3/2012
O BQ - segueix amb GOT i GGT elevades, GPT normal.
Possible relacié GGT / consum alcohol.

Es recomana abstinéncia alcoholica durant escalada del tractament i
proteccio solar.

O URO - Epididims dolorosos.
Falcol (aceclofenaco) 100mg/12h.

20/3/2012

O Control durant escalada de pirfenidona.

O Fx hepatica sense canvis, hemograma normal, assimptomatic.
O Decideixen escalar lentament.

12/4/2012 - Inici dosis plenes (3 caps / 8h = 2403mg/dia).



CAS CLINIC

25/9/2012

O

O
O
O

O O

Efectes 2aris importants: fotosensibilitat.
No empitjorament de la funcié hepatica.
TAC torax: discreta milloria de les imatges radiologiques (segueix patro NIU).

PFRs: FVC 114%, DLCO 68 (reduccio del 4%, menor respecte a la del 10% de I'any
anterior).

Seguir igual dosis.
Control en 4 mesos = revalorar reduccié de dosi en funcid de reaccid cutania.

L e

0.87 0.78 0.70 Prova 27/02/2012 19/09/2012
FVC 85,4% 114,8%
ALT 0.58 0.52 0.55 0.63
FEV1 86,8% 113,6%
GGT 2.75 2.65 5.48 5.67
DLCO 66,8 67,7
Clcrea =60 >60 >60 >60

6MWT 514 510



Gracies




