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[Articulo traducido] Liquen n
plano bulloso y no-ampolloso
durante la terapia anti PD-1

para el cancer de pulmoén

Bullous and Non-Bullous Lichen Planus During
Anti PD-1 Therapy for Lung Cancer

Sr. Director:

Se han reportado diversos tipos de reaccion adversa cuta-
nea durante la terapia de anticuerpos anti (PD)-1 de muerte
celular programada. Describimos aqui casos raros de liquen
plano (LP) que se desarroll6 durante la terapia de nivolumab
para el cancer de pulmon de células no pequehas (CPCNP)
avanzado. Ambos casos comprometieron los miembros infe-
riores, correspondiendo uno de ellos a LP ampollar.

Caso 1. Una mujer de 74 anos fue derivada al Depar-
tamento de Dermatologia del Hospital General Kosei de
Shirakawa, reportando erupcion cutanea en los miembros
inferiores. No tomaba medicacion alguna. Habia sido tra-
tada con nivolumab (3mg/kg) cada dos semanas, debido
a CPCNP. Tras la tercera infusion, comenzaron a apare-
cer erupciones pruriginosas en las piernas. La exploracion
fisica reveldé multiples placas queratosicas violaceas, bien
definidas, ligeramente cubiertas de escamas en la parte
inferior de ambas piernas (fig. 1A). El examen histoldgico
revelé hiperqueratosis focal con paraqueratosis, pérdida
focal de la capa granular, hiperproliferacion epidérmica irre-
gular y leve degeneracion de la licuefaccion de las capas
epidérmicas basales, con edema subepidérmico prominente
(fig. 1B,C). Se observo infiltrado de células mononucleares,
principalmente compuesto de células T CD4— y CD8+ en la
dermis superior (fig. 1D,E). La inmunofluorescencia directa
fue negativa para inmunoglobulinas o depdsitos de C3 en
la membrana basal epidérmica. Por tanto, fue tratada con
corticosteroides topicos, sin discontinuacion de nivolumab,
aunque con efectos insuficientes.

Caso 2. Un varon de 81 anos fue tratado con adminis-
tracion de pembrolizumab (3mg/kg) cada tres semanas,

Véase contenido relacionado en DOI:
https://doi.org/10.1016/j.ad.2021.05.030

https://doi.org/10.1016/j.ad.2022.10.018

debido a CPCNP. Tras la novena infusion, fue derivado al
Departamento de Dermatologia del Hospital Universitario
Médico de Fukushima, reportando erupcion cutanea pruri-
ginosa en la parte inferior de los muslos. Tras la duodécima
infusion comenzaron a aparecer eritema y multiples placas
de color rojo oscuro, bien definidas, cubiertas de escamas
(fig. 2A). El examen histoldgico revelé hiperqueratosis focal
con ortoqueratosis, hiperplasia de la capa granular, hiper-
proliferacion epidérmica irregular y leve degeneracion de
la licuefaccion de las capas basales, y edema de la der-
mis papilar (fig. 2B,C). Se observd un infiltrado de tipo
banda de células inflamatorias, principalmente compuesto
de células T CD4— y CD8+, en la dermis superior (fig. 2D,E).
Fue tratado con corticosteroides topicos y antihistaminicos
orales, sin discontinuacion de pembrolizumab, con efectos
satisfactorios.

Hasta la fecha se han reportado casos de exacerba-
cién de psoriasis preexistente o induccién de novo de
psoriasis/erupciones psoriasiformes durante la terapia de
nivolumab. Sin embargo, la induccion de LP es rara. Exis-
ten diversos informes sobre LP o dermatitis liquenoide’™®.
En un estudio unicéntrico de cohorte se observaron reac-
ciones liquenoides en el 17 al 82% de los pacientes con
melanoma metastasico que recibieron terapia anti-PD-1'.
Histopatoldgicamente, el grado de dermatitis de interfase
y cambios epidérmicos son variables. El LP ampollar se
observa a menudo en los miembros inferiores. Histopatolo-
gicamente, la biopsia de la lesion ampollosa se caracteriza
por una ampolla subepidérmica acompanada de cambios
clasicos del LP. La formacion de ampollas puede deberse
a la amplia licuefaccion y vacuolizacion de la capa basal.
En el caso1, las placas queratdsicas violaceas aparecieron
en las piernas tras el inicio de la administracion de nivo-
lumab. El examen histopatologico reveld hiperproliferacion
epidérmica irregular, con edema subepidérmico marcado.
Wakade et al.’ reportaron tres casos de reacciones de tipo
LP ampollar inducidas por el inhibidor de PD-1 tras 2-22
ciclos de administracion. Dos de los pacientes tenian CPCNP,
y el tercero de ellos tenia melanoma. Biolo et al.® repor-
taron recientemente un caso inusual de LP ampollar lineal
que comprometié unilateralmente el miembro inferior, con
tratamiento de nivolumab.

Se ha sugerido que la patogenia de LP es debida al
dano epidérmico causado por las células T CD8+ citotdxicas
autorreactivas, mediado por interferon-y (IFN-y). En los
modelos murinos de LP, la expresion prominente de PD-L1 en
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Figura 1 A)Placas queratosicas violaceas diseminadas en la parte baja de la pierna. B) Las caracteristicas histologicas revelaron
proliferacion epidérmica irregular con edema subepidérmico e infiltrados celulares en la dermis superior. Tincion hematoxilina-
eosina (HE), x100. C) Ampliacion maxima que muestra degeneracion de la licuefaccion de las capas epidérmicas basales. HE, x200.
Las células infiltrantes fueron inmunorreactivas para CD4, x200 (D) y CD8, x200 (E). gr1.

Figura 2 A)Multiples placas eritematosas de color rojo oscuro, bien definidas, con escamas en la parte baja de los muslos.
B,C) Caracteristicas histologicas que muestran hiperqueratosis focal con ortoqueratosis, hiperplasia de la capa granular, hiperproli-
feracion epidérmica irregular, leve degeneracion de la licuefaccion de las capas basales y edema de la dermis papilar. HE: (B) x 100,
(C) x200. Las células infiltrantes fueron inmunorreactivas para CD4, x200 (D) y CD8, x200 (E). gr2.

los queratinocitos es sugestiva de jugar un papel protector tes con LP oral®. Komori et al.’ reportaron recientemente
frente a las células T CD8+ citotoxicas’. Ademas, los estudios  un caso que desarrolld LP focalmente en una zona irra-

in vitro reflejaron que la administracion de anticuerpos anti- diada, sugiriendo fenomeno de Koebner. Ellos conjeturaron
PD-1 indujo un incremento de la produccion de IFN-vy de las una relacion cercana entre la terapia anti-PD-1 mas radio-
células mononucleares de sangre periférica de los pacien- terapia, y el desarrollo de LP. Otro informe reciente reflejo

T1015



CARTA CIENTIFICO-CLINICA

un incremento de la expresion de ARNm de granzimaB e
IFN-v tras el tratamiento de nivolumab'. La inhibicion de
PD-1 puede inducir dano de la capa basal epidérmica con
edema prominente, causando LP ampollar, mediado por IFN-
v y otras moléculas.
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