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Brote de psoriasis en placas y
edema periférico en un
paciente tratado con
atezolizumab

Plaque Psoriasis Flare and Peripheral Edema in
a Patient Treated With Atezolizumab

Sr. Director:

Un varon de 75 afos fue remitido a la consulta de Der-
matologia para la valoracion de unas lesiones cutaneas
después de la administracion de la primera dosis de ate-
zolizumab (1.200mg) por un carcinoma urotelial poco
diferenciado de uretra prostatica en estadio v (metastasis
pulmonares, hepaticas, 6seas y ganglionares). El paciente
habia completado 12 meses antes tratamiento sistémico
con quimioterapia (cisplatino 75mg/m? dia 1+ gemcitabina
1.250 mg/m? dias 1, 8 y cada 21 dias), 4 ciclos, sin respuesta
clinica ni radioldgica y mala tolerancia (astenia, emesis y
desarrollo de insuficiencia renal moderada). Entre los ante-
cedentes presentaba psoriasis leve, localizada en codos y
rodillas de 42 afos de evolucion.

A los 12 dias de la primera infusion de atezolizumab ini-
cia un empeoramiento de las lesiones existentes y la rapida
aparicion de nuevas localizadas en superficie de extension
de ambas extremidades y tronco, intensamente prurigi-
nosas, compatibles con el diagndstico clinico de psoriasis
(PASI=12, BSA=6, EVA PICOR=10). Se acompana de edema
distal en ambas extremidades inferiores. Se paut6 de forma
descendente prednisona 30mg via oral 7 dias, y disminu-
cién de 10 mg cada semana, bilastina 20mg cada 12 horas
y curas topicas con propionato de clobetasol 0,1% crema
cada 12 horas 15 dias, con resolucion de las lesiones en

3 semanas sin presentar ningln tipo de lesion residual. Se
suspendi6 el tratamiento con atezolizumab ante la toxici-
dad cutanea experimentada. Dado el mal estado general
el paciente rechazé cualquier tipo de medicacion oncolo-
gica y se encuentra en cuidados paliativos. Se diagnostico
como probable reaccion adversa a atezolizumab (algoritmo
de Naranjo: 6 puntos).

El PD-1 (muerte programada 1) es un receptor
clave del punto de control del sistema inmune que
se expresa en las células con actividad T y funciona
fundamentalmente en tejidos periféricos'. El atezolizumab
es el primer inhibidor PD-L1 (ligando 1 de muerte pro-
gramada) aprobado por la FDA; se trata de un anticuerpo
monoclonal inmunoglobulina-G1 humanizado que se une
selectivamente al PD-L1 y previene la interaccion con PD-1y
B7-1 (también conocido como CD80) respetando la interac-
cién entre PD-L2 (ligando 2 de muerte programada) y PD-12.
Cuando el PD-1 se encuentra activado el sistema inmune
esta inhibido permitiendo el crecimiento de los tumores. Los
nuevos farmacos frente a PD-1 (nivolumab, pembrolizumab,
pidilizumab) y frente a PD-L1 (atezolizumab y durvalumab),
en sus diferentes indicaciones para distintos canceres, fre-
nan esta inhibicion permitiendo al sistema inmune controlar
la progresion tumoral'.

Se han descrito reacciones adversas con farmacos inhibi-
dores de PD-1 y PD-L1 hasta en el 50% de los pacientes, la
mayoria de ellas cutaneas, reacciones liquenoides, eccema,
vitiligo y prurito, en general leves, que no precisan suspen-
der el tratamiento®“. Sin embargo, otros autores sefalan
que estas reacciones inflamatorias son graves, precisan tra-
tamiento con corticoides orales, y se correlacionan con
una buena respuesta tumoral al tratamiento®. Un grupo
de reacciones cutaneas a este grupo de farmacos son las
que tienen como protagonista al neutrofilo, que probable-
mente por un aumento de su numero en la piel ocasiona
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sindrome de Sweet, pustulosis exantematica generalizada
aguda, erupcion pustulosa intracorneal inducida por farma-
cos y psoriasis®. Otras reacciones cutaneas adversas menos
frecuentes son el desarrollo de queratosis actinicas, car-
cinoma de células escamosas y queratosis seborreicas’.
El edema periférico es una reaccion adversa que ocurre
en el 10% de los pacientes sometidos a tratamiento con
atezolizumab’.

Recientemente se han empezado a comunicar casos de
psoriasis desencadenados o agravados por este grupo de far-
macos, pero solo uno de ellos se debe al atezolizumab®°. En
una serie reciente, el 66% de los pacientes presenta historia
previa de psoriasis, en la mayoria de los casos se controla
con tratamiento tdpico y, rara vez, dada la intensidad de
la afectacion cutanea se precisa suspender el tratamiento
o utilizar corticoides orales como en el presente caso®’. En
la mayoria de los casos la psoriasis se desencadena después
de varias dosis. En el Unico caso descrito por atezolizumab
ocurre después de la primera dosis al igual que en nuestro
paciente.

Desde el punto de vista etiopatogénico en modelos de
raton se ha demostrado que la deficiencia en PD-1 aumenta
el fenotipo de enfermedad cutanea psoriasis-like y que
el PD-1 puede tener un papel regulatorio en el desarro-
llo de la enfermedad. La via del PD-1 en condiciones
normales mantiene una homeostasis inmune normal que
evita reacciones autoinmunes o danos en los tejidos sanos.
La activacion que se produce de las células T inducidas por
los agentes que bloquean el PD1 puede contribuir, junto con
otros factores, al desarrollo de psoriasis o0 exacerbacion de
psoriasis existentes'’.

El bajo nUmero de psoriasis asociada a atezolizumab pro-
bablemente se deba a su mecanismo de accion, que respeta
la uniéon PD-1 y PD-L2. Debido a su diferente naturaleza
(isotipos 1gG4 o isotipo 1gG1), mecanismos de accion y resul-
tados antitumorales se ha recomendado no considerar los
farmacos anti PD-1 y PD-L1 como un grupo’.
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