Los cambios en los niveles de Kreb von den Lungen 6 predicen el deterioro funcional
en pacientes con enfermedades del tejido conectivo y neumonitis intersticial
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Motivacion
La complejidad de las nheumonitis intersticiales

asociadas a las enfermedades del tejido

conectivo (ETC-EPID) hace necesaria la
implementacion de biomarcadores de utilidad
en el diagndstico y seguimiento de estos
procesos para permitir una estrategia adecuada
a cada paciente

Krebs von den Lungen 6 (KL6)

* GP de alto Pm la familia MUCIN1 producida por los
neumocitos tipo

- Valor diagnostico para deteccion de las EPID
(incluyendo ETC-EPID/IPAF)

* Predice mortalidad en FPI y algunos subgrupos de
ETC-EPID

* Posible marcador de deterioro funcional

Objetivo

» Estudiar el papel de KL6 como biomarcador y
determinar el valor prondstico de KL6 y de los
cambios en los niveles de KL6 en una cohorte de
pacientes con ETC-EPID/IPAF en vida real

Cohorte vida real NEREA de pacientes con ETC-EPID

Centros participantes: HCSC, HUFJD, HPH, HIL, HUP, HULP, HRyC,
HIS, H120, HUG

Unidades asistenciales multidisciplinares (Neumologia/Reumatologia)

Registro multicéntrico prospectivo (RedCap)
+ Corte transversal: asociacion de KL6 con fenotipos clinicos
» Valor predictivo: t de seguimiento tras KL6 > 12 meses

* \ariable de desenlace = Deterioro funcional
(caida de = 10% en la FVC a 1-2 arios de seguimiento)

* Determinaciones de KL6 mediante Lumipulse ®:

* Al inicio del estudio (i(KL6)
* Enlos siguientes 6 a 9 meses de seguimiento (sKL6)
* Incremento de KLG:

* AKLG6 crudo: sKL6 - iKL6

* AKLS6 relativo (AKL6%): (sKL6-iKL6)/iKL6 (%)

Métodos estadisticos
Analisis bivariado:

* Comparaciones entre 2 grupos: prueba de la t, tamaino del efecto
con IC95%, OR

* Asociacidn entre variables cuantitativas: correlaciones de Spearman

* Analisis multivariado: Regresion logistica

Presentacion, fisiopatologia y evolucion heterogéneos
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20 - 33 % de pacientes muestran un fenotipo
fibrético progresivo

Hipotesis: papel de KL6 en las ETC-EPID

@ ElI KL6 es sensible al cambio y por tanto podria ser un marcador

de actividad del proceso / ventana terapéutica

@ En ese caso, la modificacion de niveles de KL6 podria
considerarse un marcador de eficacia del tratamiento / valor
pronostico
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Pacientes (n = 188) Media (SD) [mediana] o n (%)
Mujeres 129 (68.6%)
Edad 64.6 + 11.6 [65.3]
Casos incidentes 98 (52)
RA: 29 (15.5)
SSc, MCTD, overlaps: 40 (21.4)
Diagnéstico clinico '::‘,F:\?:,S/"M: 1656(?3)5 3)
SS/SLE: 11 (5.9)
undifferentiated, vasculitis: 26 (13.9)
UIP: 30 (15.9)
Probable UIP: 9 (4.8)
Possible UIP: 13 (6.9)
Patrones gFS,!P: ;3 4(388'8)
diograficos : : L)
= Undetermined for UIP: 22 (11.7)
LIN: 5 (2.7)
Peribronchovascular: 3 (1.6)
Other: 24 (12.8)
Enfermedad fibrotica 111 (59)
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Niveles de iKL6 (IU/ml)

Los niveles de KL-6 en la primera determinacion
fueron: 1450 = 1525 [993].

El 63% de los pacientes mostraron niveles >
750 IU/ml, y un 39% > 1300 IU/ml

Los niveles de IKL6 fueron mayores en
pacientes con diagnostico reciente: dif: 532 +
220 IU/ml [IC95: -965, -98], p 0.017

Existio una correlacion inversa entre los niveles
de KL6 y el estado funcional (FVC: r -0.224, p
0.002 DLco: r -0.224, p 0.0025)

No observamos diferencias significativas en
relacion con
¢ sexo, tabaquismo o edad de presentacion

« diagnosticos clinicos, patrones radiograficos o
signos de fibrosis en TAC
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Los valores de sKL6 mostraron una tendencia al
descenso: AKLG6: -366 = 1617 IU/ml (n: 103, ns)

Esta reduccidn se observd en casos incidentes y en
enfermedad no fibrética

No se observaron diferencias en el AKL6% en
relacion con los patrones radiograficos
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Conclusion

* Nuestros resultados apoyan el papel de AKL6 en la prediccion de deterioro
funcional en pacientes con ETC-EPID
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AKL6% mostro una correlacion inversa
con el descenso relativo de la FVC
(AFVC%) a los 12 meses: r -0.208, p 0.036

24 pacientes (23.5%) mostraron deterioro
funcional a lo largo de los siguientes 12 a
24 meses

Hubo una diferencia significativa en el
AKL6% entre pacientes con enfermedad
estable: -6.0 + 34.1 y los que presentaron
deterioro funcional:14.4 + 45.8. Dif: - 20.3
+ 8.7 [IC95: -37.6, -3.1] p 0.021

En el andlisis multivariante, el AKL6% fue

el unico predictor de deterioro funcional a
12 0 24 meses en esta cohorte
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