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Resumen
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intersticial

> (Cancer de préstata
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> Receptor antiandrogénico

\

La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es un grupo heterogéneo de afecciones pulmonares cuya etio-
logfa es variada, aunque con frecuencia puede ser secundaria a toxicos y/o farmacos. Apalutamida es un
inhibidor selectivo de los receptores androgénicos con indicacion en casos de cancer de préstata resistente
al tratamiento con bloqueo hormonal. Existen muy pocos casos descritos en la literatura sobre la enferme-
dad pulmonar intersticial asociada al farmaco. Presentamos un paciente en tratamiento con apalutamida
que desarrollé una progresion muy rapida de una enfermedad pulmonar intersticial. Se realizé diagndstico
etiolégico y se instaurd tratamiento con dosis altas de corticoides, a pesar de lo cual el paciente fallecié.

Keywords

Abstract
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Interstitial lung disease (ILD) is a heterogeneous group of lung conditions whose etiology is varied, although
toxins or other drugs can frequently cause it. Apalutamide is a selective inhibitor of androgen receptors used in
cases of prostate cancer resistant to treatment with hormone blockade. There are three cases of drug-associa-
ted ILD published to date. We present a patient under treatment with apalutamide who developed a very rapid
progression of ILD. An etiological diagnosis was made and treatment with high doses of corticosteroids was
established, however, the patient died.

Puntos destacados

> Apalutamida se utiliza en pacientes con neoplasia prostatica metastésica.
> La EPI puede ser un efecto secundario indeseable y grave de apalutami-
da con una evolucion térpida a pesar del tratamiento.

Introduccion

Apalutamida es un farmaco blogueante del receptor de andrégenos con indi-
cacion en casos de cancer de prostata resistentes a la castracion quimica. Los
ensayos clinicos llevados a cabo con este farmaco han demostrado efectos se-
cundarios como fatiga, artralgias, pérdida de peso, exantema, prurito, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia e hipotiroidismo, pero solo se han descrito 3
casos de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) secundaria a la apalutamida'?
desde la autorizacién de comercializacion por la Agencia Espanola del Medica-
mento® el 4 de febrero de 2019.

Caso clinico
Antecedentes

Varén de 79 afos de edad con antecedentes de hipertensién arterial, hiperlipi-
demia, exfumador desde 2006 con un indice de 40 paquetes/afio y consumi-
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dor de 2 unidades de bebida estdndar (UBE) semanal, sin otros antecedentes
de interés. Fue diagnosticado en junio de 2021 de adenocarcinoma de préstata
de alto riesgo (antigeno prostético especifico [PSA] 45 ng/mL, Gleason 7 (3+4),
cT2a) con evidencia de multiples lesiones dseas metastasicas en el estudio de
extension, asi como la evidencia de un leve patrén intersticial de predominio
reticulary subpleural en bases pulmonares no conocido previamente (figura 1).
En julio de 2021 se inici6 tratamiento combinado con andlogos de la hormona li-
beradora de gonadotrofinas (GnRH) triptolerina 22,5 mg semestral y tratamiento
antiandrogénico con bicalutamida 50 mg diarios durante 30 dias con posterior
introduccién de apalutamida 240 mg (4 comprimidos cada 24 horas via oral).

En octubre de 2021 acudié a urgencias por inicio de disnea progresiva hasta
hacerse de moderados esfuerzos. Se realizé radiografia de torax que mostré un
patron intersticial bilateral (figura 2A), inicidndose tratamiento con predniso-
na 60 mg durante 3 dias en pauta descendente (reduccién a 30 mg durante
3 diasy 15 mg durante 3 dias), y terapia inhalada con furoato de fluticasona/
vilanterol 184/22 mcg, 1 inhalacién cada 24h. En diciembre de 2021 acudio a
valoracion en consulta de Urologia, donde destacaba exantema cutdneo ge-
neralizado y persistencia de la disnea por lo que se realizé radiografia de torax
donde se evidencié un empeoramiento del patrén intersticial (figura 2B). Se
retird apalutamida durante dos semanas, con persistencia de la disnea y mejo-
ria del exantema por lo que se reinicié¢ apalutamida con una dosis menor (180
mg cada 24 horas via oral).
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Figura 1. (A) TAC pulmonar previo al inicio del tratamiento. (B) Angio-TAC
toracico al ingreso.

Enfermedad actual, exploracion fisica y pruebas comple-
mentarias

En febrero de 2022 consulté en el Servicio de Urgencias por disnea, presentan-
do una TA de 118/78 mmHg, FR: 23rpm y SpO, basal: 88% con mejorfa hasta
95% tras inicio de oxigenoterapia con canula nasal a 2 Ipm. En la exploracién
fisica destacaban crepitantes secos bilaterales y en la analitica se evidencid
elevacion discreta de dimero-D (847 ng/mL). Asimismo, se realizé radiografia
de torax (figura 2C), un electrocardiograma que presentaba QRS ancho con
blogueo de rama derecha de nueva aparicién y una ecocardioscopia con dila-
tacion de cavidades derechas. También se realizé angiotomografia axial com-
puterizada (TAC) (figura 1B) mostrando un patrén pulmonar en panal de abe-
ja junto con areas en vidrio deslustrado, en relacion con EPI en fase fibrotica.

Se realizaron pruebas analiticas: hemograma con leucocitos 7,41x10° uL con 770
linfocitos, serie roja normal con macrocitosis leve (1034 fL), y en la bioquimica
destacd proteina C reactiva de 73,4 mg/L con creatinina sérica de 1,22 mg/dL. El
perfil hepético y el ionograma eran normales. Se realizaron también pruebas
microbiolégicas: frotis nasofaringeo con polimerasa-chain-reaction (PCR) para
virus respiratorio sincitial (VRS), virus influenza, SARS-Cov2, serologia para virus
inmunodeficiencia humana (VIH), virus hepatotropos (VHB, VHC y VHA), Trepo-
nema pallidum y bacterias atipicas (Coxiella burnetti, Chlamydia pneumoniae,
Chlamydia psittaci 'y Legionella pneumophila) con resultado negativo en todos
los casos.

Por otro lado, se completd el estudio con anticuerpos antinucleares (ANA), an-
ticitoplasma de neutrofilos (ANCA), factor reumatoide (FR), subclases de IgG y
enzima convertidora de angiotensina (ECA) con resultados dentro de la nor-
malidad. También se realizaron marcadores tumorales (CEA, Ca 125, Ca 153 y
Ca 19,9) y despistaje de enfermedad hematoldgica (proteinograma, cadenas
ligeras en sangre, morfologia de sangre periférica e inmunoglobulinas) sin ha-
llazgos patoldgicos.

Evolucion

Durante el ingreso se suspendié la toma de apalutamida y se inici¢ tratamiento
con metilprednisolona intravenosa de 125 mg al dia y antibioterapia empirica
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con levofloxacino 500 mg y ceftriaxona 2 g al dia, a pesar de lo cual presento
mala evolucién con persistencia de la disnea. En la exploracion fisica se mantu-
vieron los crepitantes secos y precisé aumento progresivo de las necesidades
de oxigenoterapia, falleciendo a los 4 dias de ingreso. Se considerd no ser tribu-
tario de ventilacion mecdnica niingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Diagnostico
Enfermedad pulmonar intersticial aguda secundaria a apalutamida.
Discusion y conclusiones

La EPI secundaria a fdrmacos suele ocurrir entre la segunday la tercera semana
desde la introduccion del farmaco. En el trabajo de Kobe et al.' se objetivo una
media de 12 semanas desde el inicio del farmaco y en el de Kirishima et al? la
media fue de 5 semanas desde el inicio. En nuestro caso, los sintomas respira-
torios comenzaron a las 12 semanas del inicio de tratamiento con apalutamida.
Asimismo, no se han descrito factores predisponentes a la EPI inducida por
antiandrogénicos, aunque en lineas generales se sabe que la edad avanzada,
la enfermedad pulmonar preexistente, antecedentes de tabaquismo, enferme-
dad renal cronica, dosis de farmaco, sexo masculino, consumo de alcohol y
diabetes son factores de riesgo de padecer una EPI secundaria. De entre los
factores mencionados, nuestro paciente presentaba una edad avanzada (79
anos), EPI preexistente con bronquiectasias, consumo de alcohol, sexo mascu-
linoy enfermedad renal crénica.

La eficacia de apalutamida para el tratamiento del cdncer de prostata de alto
riesgo no metastésico se ha evaluado demostrando de forma significativa me-
jorfa en la supervivencia global. De los dos ensayos clinicos realizados, en uno
de ellos se observaron efectos secundarios en forma de disnea en 2 pacien-
tes de los 803 (0,2%) tratados en el grupo de apalutamida, ambos clasificados
como grado 2 0o menor®.Y en el otro ensayo clinico ninguno de los 524 pacien-
tes en el grupo de la apalutamida desarroll6 sintomas respiratorios®.

Para el proceso diagnostico, el TAC de alta resolucion (TACAR) continuda siendo
el gold standard para el diagnostico de la EPI. Los criterios radiolégicos pro-
puestos por Fleischner Society® como: nuevas opacidades a nivel del parénqui-
ma pulmonar, la asociacion temporal con el medicamento y la exclusion de
otras causas permiten establecer de forma fehaciente el diagnostico de EPI
secundaria a farmacos, como ocurria en nuestro caso. Asimismo, existen mul-
tiples patrones radioldgicos que orientan al diagnostico de EPI secundaria, sin
embargo, ninguno es patognomaonico; entre ellos destaca, la neumonia in-
tersticial especifica, la neumonia organizada, el patron en vidrio deslustrado, la
neumonitis por hipersensibilidad y el dafo alveolar difuso. Los hallazgos radio-
l6gicos en nuestro caso fueron descritos como un patrén en vidrio deslustrado
que, si bien se presentaba de forma leve y previa al tratamiento, empeoro de
forma ostensible tras el inicio de tratamiento con apalutamida (figura 1A).

En cuanto al resto de pruebas complementarias, no existen hallazgos de labo-
ratorio especificos. Se estan realizando estudios para identificar biomarcadores
como el marcador Krebs von den Lungen-6 (KL-6) y la proteina surfactante sérica
Ay D (SP A-D) que se encuentran elevadas en los pacientes con EPI secundaria a
farmacos’. En los casos publicados previamente de EPI secundaria a apalutami-
da, ambos marcadores se encontraban elevados, sin embargo, estos marcadores
han sido ampliamente estudiados en otras patologias como la exacerbacion de
la fibrosis pulmonar primaria y la neumonfa por SARS-CoV2 siendo mas indicati-
vos de dafo pulmonar agudo que de un subtipo especifico de EPI.

Por otro lado, la broncoscopia también tiene utilidad ya que puede apoyar los
hallazgos radiolégicos y, sobre todo, ayudar en la exclusion de otras causas de

EPI (infecciones o malignidad), siendo esto particularmente relevante cuando
el paciente toma tratamiento inmunosupresor o se trata de un paciente inmu-
nodeprimido. La biopsia pulmonar no estéd indicada de forma rutinaria para
evaluar la EPI secundaria a farmacos, ya que sus hallazgos no son especificos de
ningun patron de EPIE. En nuestro caso el estado de gravedad del paciente no
hizo posible la toma de muestras para el lavado broncoalveolar (LBA). Tampoco
se pudieron determinar los niveles plasméticos de la proteina KI-6 'y SP A-D al
no estar disponibles en nuestro centro, aunque, como acabamos de mencio-
nar, constituyen marcadores de dafio pulmonar agudo y no orientan hacia una
causa etiolégica especifica.

En conclusion, nuestro caso presentd una afectacion pulmonar intersticial
grave y rdpidamente progresiva atribuida al inicio de apalutamida con mala
evolucién a pesar del tratamiento instaurado.
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