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Original Article

Genetic Polymorphisms in Psoriasis: Investigating
Genetic Variations for Precise Profiling of Response to
Brodalumab in Real-Life Clinical Practice
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ABSTRACT

Background. Numerous studies have investigated the association that exists between
genetic variants and the efficacy profile of biologic therapies for the management of
psoriasis. However, as far as we know, data on this association for brodalumab are lacking
in the currently available scientific literature. Objectives. To analyze the association of 180
polymorphisms with an optimal response to brodalumab in real-world clinical practice.
Methods. A total of 119 patients with plaque psoriasis on a 24-regimen of brodalumab
recruited from 11 Spanish hospitals were genotyped for 180 polymorphisms. Optimal
response was evaluated as absolute (PASI) < 1 at 6 and 12 months. Polymorphisms with
false discovery rates < 0.25 were included in a multiple regression model. Results. A total
of 68% and 62% of patients achieved PASI < 1 at 6 and 12 months, respectively. Patient

weight, history of biological therapy, disease-modifying anti-rheumatic drugs, and psoriatic
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arthritis were identified as risk factors for failing to achieve PASI <1. At 12 months,
polymorphisms rs495337 (SPATA2), rs6311 (HTR2A), and rs4085613 (LCE3D) were
associated with achieving a PASI <1 regardless of previous use of biologics and DMARDs,
psoriatic arthritis, or weight. The genotypes CT-TT for rs6311 (HTR2A) and GT for
rs4085613 (LCE3D) were identified as risk factors for lack of optimal response at 12 months,
while genotypes AG-AA for rs495337 (SPATAZ2) increase the probability of response. No
polymorphism was associated to brodalumab response at 6 months. Conclusions. This
study identified genetic variations associated with the ability to achieve an optimal response
to brodalumab, providing potential insights into its efficacy profile for treating plaque

psoriasis.

KEYWORDS: Psoriasis, polymorphism, SNPs, brodalumab, biomarkers, treatment
response.

RESUMEN

Antecedentes: No existen estudios sobre el uso de polimorfismos en psoriasis para predecir
la respuesta a brodalumab. Objetivos: Analizar la relacién de 180 polimorfismos con una
respuesta éptima a brodalumab en la practica clinica real. Métodos: Se incluyeron pacientes
con psoriasis en placas tratados con brodalumab durante al menos 24 semanas. Se
genotiparon 180 polimorfismos de genes relacionados con la inmunopatogenia de la
psoriasis. La respuesta optima (PASI absoluto <1) al tratamiento se evalué a los 6 y 12
meses. En el andlisis multivariante se incluyeron los polimorfismos con False Discovery
Rate <0.25. Resultados: El estudio incluy6 119 pacientes, 68% y 62% alcanzaron un PASI
<1 alos 6 y 12 meses, respectivamente. Se identificaron como factores de riesgo para no

lograr un PASI <1: el uso previo de bioldgicos y farmacos antirreumaticos modificadores de
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la enfermedad (DMARDs), diagnéstico de artritis psoridsica y el peso. El andlisis de
asociacion a los 12 meses revel6 que los polimorfismos rs495337 (SPATA), rs6311
(HTR2A) y rs4085613 (LCE3D) se asocian con alcanzar un PASI <1 independientemente
del uso previo de bioldgicos, artritis psoriasica o el peso. Los genotipos CT-TT para rs6311
y GT para rs4085613 fueron identificados como factores de riesgo para no alcanzar PASI
<1, mientras que AG-AA para rs495337 aumentaron la probabilidad de lograr respuesta
optima. Ningun polimorfismo se asocié con la respuesta a los 6 meses. Conclusiones: Este
estudio identifico variaciones genéticas que podrian predecir la respuesta a brodalumab,

permitiendo optimizar su uso en el tratamiento de la psoriasis.

PALABRAS CLAVE: Psoriasis, polimorfismo, SNPs, brodalumab, biomarcadores,
respuesta terapéutica.

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad multifactorial en la que influyen la predisposicidn genética, los cambios
epigenéticos y los desencadenantes ambientales. El desarrollo de lesiones de psoriasis es el resultado de la
intrincada interaccion de estos factores.! La interleucina (IL)-17 es un mediador clave en este proceso que
promueve la inflamacién y el dafio tisular. Aunque la produccion de IL-17 se atribuyd inicialmente a las
células T helper(Th)17 dependientes de IL-23, cada vez hay mas pruebas de que las células inmunitarias
innatas son una fuente de IL-17 independientemente de la IL-23.2

La aprobacidn de terapias bioldgicas dirigidas al eje IL-23/IL-17 ha proporcionado tratamientos con un perfil
de eficacia impresionante en un niimero considerable de pacientes con psoriasis.? Entre estas terapias
novedosas destaca el brodalumab, un anticuerpo monoclonal totalmente humano. Al unirse a la subunidad
A del receptor de la IL-17 (IL-17RA), el brodalumab inhibe la actividad de multiples citocinas proinflamatorias
de la familia de la IL-17, ademas de la IL-17A. El brodalumab esta indicado para la psoriasis de moderada a
grave en adultos susceptibles de recibir tratamiento sistémico. Los ensayos clinicos con este farmaco han
demostrado unos resultados de seguridad y eficacia muy favorables que conducen a un répido control de la
enfermedad.® Sin embargo, los indices de eficacia en la practica clinica real pueden variar,’ lo que subraya la
importancia de identificar marcadores predictivos de la respuesta al tratamiento. Los marcadores genéticos,
en particular los polimorfismos de nucledtido tnico (SNP), son candidatos prometedores®.

Numerosos estudios, centrados principalmente en los bloqueantes del factor de necrosis antitumoral (TNF)
y el anticuerpo monoclonal anti-IL-17 ustekinumab, han estudiado la asociacion de las variaciones genéticas
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y la eficacia de las terapias bioldgicas en el tratamiento de la psoriasis.”® Ademds, recientemente
identificamos la asociacién de ciertas variantes con el perfil de eficacia del secukinumab.® Sin embargo, esta
asociacién queda por explorar en el caso del brodalumab.

Se estudid la asociacién de 180 polimorfismos en genes relevantes para la psoriasis con la respuesta de
pacientes con psoriasis tratados con brodalumab a los 12 meses en entornos clinicos reales. El estudio se
centré en la asociacion con pacientes con respuesta optima (superrespondedores) definidos en este
manuscrito como aquellos con puntuaciones absolutas del indice de area y gravedad de la psoriasis
(PASI):xE.

Métodos
Sujetos

Realizamos este estudio retrospectivo-prospectivo en 11 centros dermatolégicos de Espafia. El estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario de La Princesa (Madrid,
Espafia). Se incluyeron 119 pacientes adultos con psoriasis crénica en placas de moderada a grave que
habian recibido tratamiento previo con brodalumab en entornos de practica clinica habitual durante, al
menos, 24 semanas. Los pacientes se reclutaron entre septiembre de 2020 y septiembre de 2022 y siguieron
la posologia y el régimen terapéutico recomendados en el resumen de las caracteristicas del producto

(21 mg por via subcutdnea en las semanas 0, 1y 2, seguidos de dosis cada 2 semanas). Se recogieron datos
clinicos, la edad, el sexo, el peso, la duracién de la enfermedad, los antecedentes médicos de terapias
sistémicas convencionales y bioldgicas, y la presencia de artritis psoridsica (APs). El perfil de eficacia del
brodalumab se evalud a los 6 y 12 meses y, posteriormente, se categorizé mediante puntuaciones absolutas
PASI<3,<2y<1.

Procesamiento de muestras y genotipado

La extraccidon de ADN se realizé utilizando 1:iL de sangre periférica con el sistema MagNA Pure LC 2.0
(Roche, Suiza) y se cuantificé utilizando un espectrofotometro NanoDrop® ND-1000 (Wilmington, Estados
Unidos). Se disefié una micromatriz personalizada que contenia 180 polimorfismos en genes relevantes para
la psoriasis, basdndose en una extensa revision bibliografica (Apéndice BS Tabla suplementaria 1).° El
genotipado se realizo utilizando un instrumento de gPCR QuantStudio 12K Flex con un bloque térmico
OpenArray (Applied Biosystems, Thermofisher, Estados Unidos).

Estadisticas

Se excluyeron del analisis de asociacion los polimorfismos con >5% de genotipos perdidos y los individuos
con >5% de datos perdidos. La regresidn logistica univariable evalud la asociacién de variables
sociodemograficas y clinicas (la edad, el sexo, la APs, la duracién de la enfermedad y la puntuacion PASI
basal) con la eficacia del tratamiento. La asociacidn entre cada polimorfismo y la respuesta clinica se ajusto
para las covariables identificadas como significativas en el andlisis univariable utilizando el Criterio de
Informacion de Akaike (AIC) para la seleccidn del modelo y el paquete SNPassoc R para fines analiticos. El
método Last Observation Carried Forward se empled en el analisis estadistico para imputar los datos que
faltaban de los pacientes que abandonaron, principalmente debido a una eficacia insuficiente.
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Para el modelo de regresion logistica multivariable a los 12 meses, se seleccionaron las variantes con una
tasa de falsos descubrimientos (FDR ,25. Para la construccion del modelo se utilizé el método de
seleccion paso a paso hacia atras. Se utilizd el analisis de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic)
para evaluar la capacidad de los modelos para distinguir entre respondedores y no respondedores en
funcién del PASI absoluto. El analisis estadistico se realizé con RStudio versién 2023.09.0:

Resultados

Datos sociodemograficos basales y perfil de eficacia

Se analizé una cohorte de 119 pacientes (52% hombres con una edad media de 51,1: 13 afios y un peso

medio de 84,5

tenia un diagndstico confirmado de APs. Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes se
muestran en la Tabla 1 Tabla 1. No se notificaron acontecimientos adversos graves.

3; el 77%, PAS

; v el 62%, PASI:

mantuvieron PASI

Estudio de asociacién

Para el andlisis de asociacidn, se excluyé a un total de 5 pacientes debido a fallos en el genotipado. En el
andlisis univariante, el uso previo de farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD), el
uso previo de terapias bioldgicas, la APs y el peso del paciente mostraron una asociacidn significativa con la
respuesta Gptima al brodalumab (PASI::i1, superrespondedores) (valor-p :«:0,5). No se encontrd ninguna
asociacion entre el sexo, la edad, la duracidn de la enfermedad o el PASI basal y |la respuesta al tratamiento.

A los 6 meses, varios polimorfismos mostraron una asociacion significativa (p 05) tras ajustarse por
peso, el uso de DMARD, el tratamiento biolégico previo y la APs. Sin embargo, ninguno de ellos alcanzé el
,25).

punto de corte para correcciones multiples (FDR

El analisis de 12 meses de tratamiento reveld que los polimorfismos rs495337 (SPATA2), rs6311 (HTR2A) y
rs4085613 (LCE3D) se asociaron con un PAS absoluto independientemente de los antecedentes
médicos de uso de agentes biolégicos y DMARDs, APs o el peso. Los genotipos CT-TT para rs6311 (HTR2A) y
GT para rs4085613 (LCE3D) se identificaron como factores de riesgo de no alcanzar un PAS absoluto a
los 12 meses, mientras que los genotipos AG-AA para rs495337 (SPATA2) fueron protectores (Tabla 2 Tabla 2
y Fig. 1 Fig. 1A, B). El andlisis de la curva ROC reveld que el modelo que incluia la combinacidn de
polimorfismos para SPATA2, HTR2A y LCE3D, junto con el peso, el tratamiento bioldgico y con los DMARD
previos, y la presencia de APs, un drea bajo la curva de 0,83 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,75-0,91),
con unos indices de sensibilidad y especificidad de 0,69 y 0,91, respectivamente, para discriminar entre
superrespondedores y no respondedores (Fig. 1C).
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Discusion

Aunque el brodalumab fue aprobado por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) para el tratamiento de
la psoriasis en placas en 2017, hacen falta estudios exhaustivos que evaluen los polimorfismos como
predictores de respuesta al tratamiento.® El presente estudio suple este vacio ya que ha identificado un
conjunto de polimorfismos que se correlacionan con la respuesta al brodalumab. El andlisis colectivo de
estos polimorfismos podria proporcionar una herramienta valiosa para identificar a los pacientes con
probabilidades de alcanzar un PAS absoluto a los 12 meses en entornos de la practica clinica diaria.°

El uso del brodalumab esta aprobado para el tratamiento de la psoriasis en placas de moderada a grave en
los Estados Unidos, la Unién Europea, Canada y algunos paises asiaticos. Aunque los ensayos clinicos de fase
Il'y lll'y los datos obtenidos en la practica clinica habitual confirman su eficacia para el tratamiento de la
APs,'%12 sy aprobacion para esta enfermedad esta actualmente restringida a Japdn. Cabe destacar que, en
nuestro estudio, la presencia de artritis psoriasica se identificé como factor de riesgo de no alcanzar el

PAS a los 12 meses. La evidencia actual apoya una asociacion significativa del peso y la terapia
bioldgica previa con una menor respuesta a la terapia bioldgica. Por lo tanto, los estudios han mostrado
sistemdticamente una correlacién entre un mayor indice de masa corporal y una menor capacidad de
respuesta a los agentes bioldgicos, en particular al adalimumab y al ustekinumab.?

Ademas, el riesgo de falta de respuesta aumenta en los pacientes con psoriasis que han experimentado
previamente un fracaso terapéutico con >1 terapia bioldgica previa o multiples DMARDs.'* Basandonos en
estos informes, nuestro estudio ha descrito la asociacidn del peso y los antecedentes de tratamientos
previos con la falta de respuesta al brodalumab en pacientes con diagndstico de psoriasis en la practica
clinica habitual.

Mediante el andlisis de polimorfismos relevantes para la psoriasis construimos un modelo que incluye
polimorfismos en los genes HTR2A, LCE3D y SPATA2, ajustados por el peso, los tratamientos bioldgicos o los
DMARD previos y presencia de APs capaz de predecir la respuesta dptima al brodalumab (PASI:i<i1) a los 12
meses. Este modelo puede representar una herramienta con buenas capacidades para diferenciar entre los
fenotipos respondedores y no respondedores en la practica clinica habitual.

SPATA2 (gen 2 asociado a la espermatogénesis) se ha identificado recientemente como un factor que
contribuye a la sefializacion del TNF, regulando la actividad de NF-xB y la induccién de la muerte celular.?®
Ademds, SPATA2 es un factor de riesgo de psoriasis tanto en poblaciones occidentales como indias.*®

Nuestros datos sugieren que el genotipo AG-AA para rs495337 (SPATA2) es protector, es decir, que los
individuos que albergan este genotipo pueden tener mas probabilidades de alcanzar PASI:i<i:1 a los 12
meses.

HTR2A codifica uno de los receptores responsables de la sefializacién de la serotonina. La serotonina
desempefia un papel crucial en la modulacién de diversos procesos inmunoldgicos, como la quimiotaxis, la
activacion leucocitaria, la proliferacion y la secrecion de citocinas. En el presente estudio, encontramos que
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existe una asociacion entre la presencia del genotipo HTR2A CT-TT y el fracaso en alcanzar una respuesta
optima al brodalumab a los 12 meses. Este resultado concuerda con nuestros resultados previos que
muestran una asociacién entre los polimorfismos HTR2A y una respuesta inadecuada a los farmacos anti-
TNF y ustekinumab .78

El cluster del gen de la envoltura cornificada tardia (LCE), en particular el cluster 3, es un locus de
susceptibilidad para la psoriasis y la APs,° asi como para otras enfermedades inflamatorias como la
dermatitis atdpica.?’ Nuestros datos sugieren que albergar el genotipo GT para rs4085613 (LCE3D) podria
ser util para identificar en la practica clinica a los pacientes con menos probabilidades de alcanzar una
respuesta éptima al brodalumab a los 12 meses.

En conclusion, este estudio identifica variaciones genéticas asociadas con la respuesta al brodalumab,
proporcionando informaciéon potencial para la identificacion de posibles respondedores dptimos que
pueden facilitar la eleccién de un tratamiento personalizado. Aunque la investigacion farmacogenética en
enfermedades inmunomediadas estd avanzando, la terapia personalizada mediante marcadores genéticos
sigue siendo poco frecuente en la practica clinica. A pesar de limitaciones como el pequefio tamafio de la
cohorte, este estudio representa la primera exploracion farmacogenética de la respuesta al brodalumab en
la psoriasis en la practica clinica habitual. Se justifica la realizacion de nuevas investigaciones para mejorar
nuestra comprension de los factores determinantes de la respuesta al tratamiento.
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Appendix A Apéndice A Datos suplementarios

Los datos suplementarios asociados a este articulo pueden encontrarse, en la version en linea, en
doi:10.1016/j.ad.2025.03.030.

Appendix B Apéndice B [{(Apéndice A)}] Datos suplementarios

Los siguientes son los datos complementarios de este articulo:

mmcl
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FIGURE ABSTRACT
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w * Plaque psoriasis n=114
(under treatment with brodalumab)

A Genotyping of 180 polymorphisms
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Identification of clinical-demographic variables
and polymorphisms associated with an optimal
response to brodalumab (absolute PASI < 1) at
6 and 12 months l

Multiple corrections analysis (FDR< 0.25)
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Multivariate logistic regression analysis

}

Polymorphisms associated with the response
to brodalumab adjusted for confounding
variables

Plaque psoriasis n=114
(under treatment with brodalumab)

Genotyping of 180 polymorphisms

Psoriasis en placas n=114
(en tratamiento con brodalumab)

Genotipado de 180 polimorfismos

Identification of clinical-demographic variables and polymorphisms associated with an optimal response to
brodalumab (absolute PASI < 1) at 6 and 12 months

Identificacidn de variables clinico-demograficas y polimorfismos asociados a una respuesta éptima a
brodalumab (PASI absoluto < 1) a los 6 y 12 meses

Multiple corrections analysis (FDR< 0.25)
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Analisis de correcciones multiples (FDR< 0,25)

Multivariate logistic regression analysis

Analisis de regresidn logistica multivariante

Polymorphisms associated with the response to brodalumab adjusted for confounding variables

Polimorfismos asociados con la respuesta a brodalumab ajustada por variables de confusién

Figura 1 Los polimorfismos en HTR2A, LCE3D y SPATA se asocian con una respuesta 6ptima (PASI:g:]
brodalumab a los 12 meses. (A) Genotipos de HTR2A, LCE3D y SPATA ATG5 en pacientes que alcanzaron o

indicado). (B) Datos individuales de pacientes correspondientes a polimorfismos en los genes HTR2A, LCE3D
y SPATA, peso, APs, antecedentes de bioldgicos y DMARDs. Se muestra la presencia del alelo de riesgo para
cada polimorfismo. Las barras superiores indican el fenotipo de los pacientes a los 12 y 6 meses; pacientes
respondedores y no respondedores considerando el PASI absoluto como parametro de eficacia. (C)
Curva “receiver operating characteristic” para la prediccion de alcanzar un PAS absoluto a los 12 meses
en funcidn de los polimorfismos HTR2A, LCE3D y SPATA, el peso, la APs, los antecedentes de bioldgicos y los
antecedentes de DMARDs. grl
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Tabla 1 Caracteristicas fenotipicas de los pacientes (datos basales).

Caracteristica

Varones, n (%)

Artritis psoridsica, n, (%), si

Duracidn de la enfermedad (afios), media:;

PASI inicial
Sin tratamiento previo con cDMARDs, n (%), si 36 (30,2)

[0,1-2]

[0,1-2]Terapia bioldgica (%), si

Eo 26 (22)
o 52 (44)
/) 16 (13)
| XX 25 (21)

Abreviaturas: Los datos se muestran como media y desviacién estandar o numero; APs: artritis
psoriasica; PASI: indice de drea y gravedad de la psoriasis; cMDARs: farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad convencionales.
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Tabla 2 Modelo de regresion logistica multivariable para PASI:

1 a los 12 meses.

Parametro de  [0,2-3]Variable Gen Modelo® Fenotipo deriesgo  valor 0Odds [95%
eficacia %Resp/%NoResp p ratio  intervalo
conf.]
[0,2- SPATA2 D AG-AA (71,4/39,5) 0,021 0,29 0,10-0,82
3]rs495337
[0,2-3]rs6311 HTR2A A CT-TT (65,7/88,4) 0,011 2,78 1,3-6,46
[0,2- LCE3BD O GT (38/65,1) 0,007 3,97 1,5-11,41
3]rs4085613
[0,2-3]Peso - - - 0,41 1,01 0,98-1,03
[8,0] PASI [0,2-3]PsA - - - 0,08 3,23 0,86—
Absoluto 12,88
[0,2- - - - 0,80 0,86 0,27-2,78
meses
3]DMARDs
Terapia 1 - - - 0,36 1,93 0,48-8,94
Bioldgica
2 - - - 0,13 3,90 0,68-
25,04
23 - - - 0,02 7,36 1,42—
45,18

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PASI: indice de area y gravedad de la

psoriasis; APs: artritis psoridasica; DMARD: farmacos antirreumaticos modificadores de la

medicacidn; Resp: respondedores; No resp: no respondedores,

@ Modelo de herencia; D: dominante; A: aditivo; O: sobredominante, Grupo comparativo: Pacientes que
alcanzaron el PASI indicado.
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