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RESUMEN

El tratamiento de los carcinomas basocelulares localmente invasores,
metastasicos o inoperables representa un desafio. Las opciones tera-
péuticas son limitadas y su eleccién depende de miiltiples factores. En
2012, la Food and Drug Administration (FDA) aprobd el vismodegib, un
inhibidor sistémico de la via hedgehog, indicado especialmente para
estos pacientes. Presentamos en la siguiente serie 9 casos tratados con

ABSTRACT

Treatment of locally invasive, metastatic, or inoperable basal cell
carcinomas represents a challenge. The therapeutic options are
limited and their choice depends on multiple factors. In 2012, the
FDA demonstrated vismodegib, a systemic inhibitor of the hedge-
hog pathway, especially indicated for these patients. We present in
this following series 9 cases treated with vismodegib, with the in-
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el vismodegib, con la intencién de dar a conocer nuestra experiencia.
Describimos, en cada paciente, las caracteristicas clinicopatolégicas
del tumor, la duracion del tratamiento, su evolucién y los efectos ad-
VErsos.
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tention of sharing our experience. We describe, in each patient, the
clinicopathological characteristics of the tumor, the duration of the
treatment, its evolution and the adverse effects.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es el tumor malig-
no mds frecuente del ser humano. Se lo incluye en los
carcinomas queratinociticos, junto con el carcinoma
espinocelular'. Si bien su incidencia aumenté en los
tltimos anos en todo el mundo, no contamos con es-
tadisticas nacionales para conocer fehacientemente los
datos en nuestro pais?.

Se caracteriza por un crecimiento lento y un muy
bajo riesgo de metdstasis. Sin embargo, si no se lo trata

de forma correcta y temprana, puede causar una im-
portante morbilidad®.

La eleccién del tratamiento depende de factores
relacionados con el tumor y con el paciente'. Para los
pacientes con CBC metastdsicos o localmente avan-
zados que hayan recidivado poscirugifa, o que no sean
candidatos a esta o a la radioterapia, en 2012 la FDA
aprobé el tratamiento sistémico con inhibidores de la
via hedgehog (HH) como el vismodegib®.
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En este trabajo comunicamos los casos de 9 pacientes
con diagnéstico de CBC esporédico o en el contexto de
sindrome del carcinoma basocelular nevoide (SCBCN),
a quienes se les indicé tratamiento con vismodegib y
que se encuentran en seguimiento por el Sector Onco-
logfa del Servicio de Dermatologia del Hospital General
de Agudos J. M. Ramos Mejia. Se evaluaron las caracte-
risticas clinicopatolégicas del tumor, la duracién del tra-
tamiento, su evolucién y los efectos adversos presentes.

SERIE DE CASOS

Se presentan 9 pacientes mayores de 18 afos trata-
dos con vismodegib. De ellos, 8 con CBC localmen-
te avanzados (CBCla) y 1 con SCBCN con multiples
CBC. Ninguno tenfa metdstasis.

Los pacientes recibieron vismodegib oral 150 mg
diarios o en dias alternos hasta la resolucién del tumor,
la aparicién de toxicidad o la falta de acceso. Durante
el seguimiento se evaluaron: evolucién de la lesién, to-
lerancia al medicamento y efectos adversos.

Las variables analizadas en cada paciente fueron:

FOTO 1: Caso 1: CBC recidivado de cirugias previas, ulcerado y cubierto por
costras hemdticas y melicéricas.

FOTO 3 Caso 2: (BC ulcerado en una zona de alto riesgo.
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edad, sexo, localizacién, tamafio tumoral, variedad clinica
e histoldgica, si eran primarios o recidivados, duracién del
tratamiento, su respuesta (completa, parcial, ausencia de
respuesta), cudntos continuaban en tratamiento, cudntos
suspendieron y el motivo, y por tltimo, los efectos ad-
versos. Consideramos respuesta completa la ausencia de
tumor clinico, respuesta parcial la reduccién del 50% del
tamafo y ausencia de respuesta cuando el tumor perma-
necfa con el mismo tamafio. Resumimos las caracteristi-
cas de estos pacientes en la Tabla.

La localizacién mds frecuente de los CBC esporddi-
cos fue la regién periocular (5). El paciente con SCBCN
presenté miultiples CBC en distintas localizaciones: re-
gién preesternal, cuero cabelludo, regién escapular,
regién retroauricular, miembros inferiores, mejillas y
regién perioral. Los tumores presentaron un tamafio va-
riable entre 1 y 20 cm, con una media de 5,6 cm. De los
pacientes que recibieron tratamiento, 6 eran varonesy 3
mujeres, con una media de edad al inicio del tratamien-
to de 74,5 afios. En 6 de los pacientes los tumores eran
primarios y en los otros 3, recidivados.

FOTO 2: Caso 1: a los 11 meses de tratamiento con vismodegib 150 mg
diarios. Se observa una resolucién parcial.

FOTO 4: Caso 2: a los 4 meses de tratamiento con vismodegib 150 mg
diarios. Se observa la resolucién completa.
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FOTO 6: Caso 3: resolucion competa a los 19 meses de tratamiento con

FOTO 5: Caso 3: (BC ulcerovegetante preesternal. vismodegib 150 mg diarios.
Caso Localizacion | Tamano Variedad clinica | Histologia 00 |Duraciony | Respuesta | Suspendio o
recidivado | dosis continua

Region fronto- 20 cm Ulcerado Lobulado y cordonado Recidivado 11 meses Parcial Contindia

(Fotos parieto- Patrén de crecimiento difuso dosis diaria

1y2) occipital

2 86 F Angulointerno 1,5%1,1cm  (BCulcerado Macro y microlobulado, Primario 4 meses Completa  Suspendi6

(Fotos 0jo izquierdo ulcerado dosis diaria por respuesta

3y4) Patron de crecimiento difuso completa

Proliferacion
basoepiteliomatosa dérmica

3 65 M Preesternal 15cm Ulcerovegetante ~ Macro y microlobulado Primario 12 meses Completa  Suspendid
(Fotos Patron de crecimiento difuso dosis diaria por respuesta
5y6) completa
4 71 M Angulo 1,5x1,5cm  Ulcerovegetante  Cordonado, ulcerado, Recidivado 5 meses Parcial Suspendid
interno del ojo metatipico dosis diaria por falta de
izquierdo Patrén de crecimiento por 4 meses, acceso
infiltrativo luego dias
alternos
5 97 F Angulointerno 2,5x2,5cm  Nodular ulcerado  Cordonado, ulcerado Primario 7 meses Parcial Continda
del ojo derecho Patrén de crecimiento difuso Primer mes
dosis diaria,
luego dias
alternos
6 68 M Pérpadoinfe-  2cm Superficial y Macro y microlobulado, ulce-  Primario 3 meses Estable Suspendid
rior derecho pigmentado rado, con sectores adenoides dosis diaria por falta de
Patrdn de crecimiento difuso acceso
7 8 M Ladera Ojoenucleado,  Ulcerado Microlobulado Recidivado 10 meses Parcial Suspendid por
nasal, ojoy 5x5em cordonado y metatipico, con dosis diaria intolerancia
region malar  enellecho compromiso de cartilago y En plan de
izquierda quirtrgico musculo estriado reiniciar en
dias alternos
8 86 F Puntaydorso  2,5x22cmy  Nodularulcerado  Punta: macro, microlobulado  Primario 2 meses Parcial Contindia
nasal 0,5x0,3cm con patron de crecimiento dosis diaria,
respectiva- difuso 4 meses dias
mente Dorso: superficial y lobulado alternos
focalmente ulcerado con
sectores adenoides y
cordonados
9 43 M Generalizado ~ Menoresde  Superficiales Superficiales Primario 5 meses Completa  Contindia
(SCBCN) Tam 3 meses
dosis diaria,
luego en dias
alternos

TABLA: Andlisis de los casos tratados con vismodegib.
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COMENTARIOS

La etiopatogenia del CBC es una interaccién com-
pleja entre el medioambiente y los factores genéticos y
fenotipicos. La via sonic hedgehog (SHH) estd involu-
crada en la aparicién de los CBC y de otros multiples
tumores. Su activacién puede ocurrir de dos maneras:
1) sefializacién candnica: a través de interaccién de-
pendiente del ligando o a través de senalizacién in-
ducida por el receptor; 2) sefalizacién no candnica,
cuando hay un mecanismo de activacién posterior al
Smoothened (SMO), a través de mecanismos glioma
del factor de transcripcién homdélogo 1 (Gli) inde-
pendientes. En el caso del CBC, la principal via de
activacion es la canénica, pero es probable que la via
no candnica participe también en su desarrollo®”. La
cascada de senalizacién candénica comienza con la
unién de los ligandos al receptor Parched 1 (PTCHI).
En ausencia de ligando, PTCH] inhibe a SMO, una
proteina transmembrana que activa potentemente la
sefializacién HH y que en tltima instancia conduce a
la activacién de Glil. Este tltimo activa genes diana
como Cyclin-DI1, Myc, Bel-2 'y genes del factor de an-
giogénesis (Figura 1)%7.

En el CBC, las mutaciones mas frecuentes son las
inactivaciones del P7TCH1I o las activaciones de SMO,
que causan una activacién persistente de la via SHH y
derivan en la formacién del tumor. Se ha identificado, en
un grupo pequefio de pacientes, una mutacion que lleva
a la pérdida de funcién en el SUFU, un regulador nega-
tivo de esta via. Por otro lado, en la mitad de los CBC se
encontraron defectos en el gen supresor de tumores p53°.

El sindrome de Gorlin o SCBCN es una genoder-
matosis autosémica dominante causada por una muta-
cién en el gen PTCHI. La inactivacién homocigética
de este gen conduce a la formacién de multiples CBC
y otras neoplasias. Recientemente, se han encontrado
mutaciones en los genes supresores SUFU y PTCH?2
en pacientes con sindrome de Gorlin”'°.

No hay criterios establecidos para determinar cudn-
do un CBC es localmente avanzado. En lineas genera-
les, los criterios que se tienen en cuenta son: tamafno
tumoral, invasién local, localizacién, probabilidad de
extirpacién completa, morbilidad que pueda llegar a
ocasionar la radioterapia o la cirugifa, CBC recurrentes.
Sin embargo, son criterios subjetivos. El tratamiento
de los CBCla requiere un enfoque multidisciplinario
que contemple las distintas modalidades, entre ellas
cirugfa, radioterapia, quimioterapia, inhibidores HH
e inmunoterapia®'.

Si bien en la mayoria de los CBC la cirugia es el
tratamiento de eleccién, en los CBCla la extirpacién
con mdrgenes puede causar una importante desfigu-
racién o pérdida de la funcionalidad, lo cual conlleva

29

i

1

una gran morbilidad. En los tumores inoperables, se
plantea el tratamiento con radioterapia o quimiotera-

pia, pero con resultados variables''".

En 2012, la FDA aprobé el primer inhibidor HH, el
vismodegib, indicado para CBC metastdsicos o CBCla
que recidivaron después de una cirugfa, o que no sean
candidatos a esta Gltima ni a la radioterapia. Actda in-
hibiendo competitivamente el SMO vy, de esta forma,
inactiva la transcripcién de los factores Gli‘.

En el estudio multicéntrico de fase Il ERIVANCE,
se analizaron 71 pacientes con CBC tratados con vis-
modegib y se observé en un 60,3% de ellos una res-
puesta objetiva; de estos, 18 pacientes tuvieron una
reduccién del 30% y 20 presentaron una respuesta
completa'®”. En 2015 fue aprobado por la FDA el
segundo inhibidor HH, el sonidegib, aprobado recien-
temente en Argentina. Presenta una menor tasa de res-
puesta en comparacion con el vismodegib, ocasiona los
mismos efectos adversos pero, a diferencia de este, no
estd indicado en los CBC metast4sicos!®*®,

En cuanto a la posologia del vismodegib, la biblio-
graffa sugiere una cdpsula de 150 mg por dia hasta
la progresién de la enfermedad o la aparicién de to-
xicidad. La dltima gufa NCCN de 2022 sobre CBC
menciona que, debido a la alta frecuencia de efectos
adversos, es posible hacer descansos o acudir a otras
alternativas a la toma diaria a fin de disminuir los efec-
tos secundarios y mejorar la adherencia al tratamiento
y la calidad de vida de los pacientes. Actualmente, se
estdn llevando a cabo estudios para establecer diversos
regimenes de dosis del vismodegib en el contexto de
la neoadyuvancia, pacientes con mdltiples CBC, CBC
radioinducidos en el cuero cabelludo, y como mante-
nimiento después de una remisién completa®'®.

En la serie que analizamos, el tratamiento inicial
fue de 150 mg diarios, adecuado en cada caso segiun
la respuesta obtenida, las necesidades del paciente y la
accesibilidad al firmaco, entre otros factores. La medi-
cacién se administré durante una media de 7,77 me-
ses; 4 de los pacientes contintian ain en tratamiento,
2 lo suspendieron por haber presentado una respuesta
completa, 2 lo interrumpieron por falta de acceso y
uno lo suspendié por los efectos adversos. En 3 de los
pacientes se obtuvo una respuesta completa, en 5 una
respuesta parcial y en uno el tamafio se mantuvo igual.

Los efectos adversos suelen ser un factor limitante.
Los mds frecuentes son espasmos musculares, ageu-
sia/disgeusia, pérdida de peso, astenia y alopecia. En
2020, se realizé en Argentina una cohorte prospectiva
que incluydé a 63 pacientes para evaluar la eficacia y
el perfil de seguridad del vismodegib, y se encontrd
una menor incidencia de efectos adversos respecto de
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lo publicado en la bibliograffa. Sin embargo, es posible
que ello se deba a la menor duracién del tratamiento.
Esto coincide con nuestra serie de casos (Grafico)®'®'.

El vismodegib estd contraindicado en el embara-
z0 0 en las mujeres en edad fértil que puedan quedar
embarazadas. Es indispensable el doble método anti-
conceptivo, incluso hasta 7 meses después de finalizar
el tratamiento. Ninguna de nuestras pacientes estaba
en edad fértil. Es importante, ademds, que durante el
tratamiento y por 3 meses después, los hombres no
pueden donar esperma. Tanto los hombres como las
mujeres no pueden donar sangre ni derivados hasta 24
meses después de la dltima dosis de vismodegib®. En
cuanto a sus limitaciones, creemos que ademds de los
efectos adversos mencionados, el costo y la escasez de
protocolos para el tratamiento de SCBCN suelen ser
otros obstdculos a la hora de indicarlo.

El itraconazol es otro inhibidor HH. Acttia inhibien-
do el SMO, pero en un sector distinto del vismodegib.

Es menos efectivo, pero puede ser util como segunda
linea de tratamiento, aunque no para los pacientes que
recibieron previamente vismodegib. Es menos costoso,
mids asequible y presenta menor tasa de efectos secun-
darios. Sin embargo, ain falta establecer la dosis y el
tiempo necesarios para el tratamiento del CBC'*.

Como puede verse, el CBCla implica un desafio.
Requiere un enfoque interdisciplinario para establecer
el mejor tratamiento individualizado para cada pacien-
te. El vismodegib es una alternativa segura para ofrecer
a quienes no son candidatos a la cirugfa. Es impor-
tante tener en cuenta sus efectos adversos, asi como
la dificultad en el acceso que se plantea muchas veces,
en especial en el dmbito publico. Seria interesante es-
tablecer regimenes de dosis que reduzcan los efectos
adversos y, a su vez, logren la curacién del tumor. Por
eso creemos Util mostrar nuestra experiencia con el uso
del vismodegib para el tratamiento de los CBC local-
mente avanzados.

Total de casos con efectos adversos
W Casos con efectos adversos Total pacientes —&—1% Efecto adverso
10 29% 29% 30%
9
: 25%
8 21%
7 20%
6
5 14% 15%
4
3 % 10%
2 I - .
1
0 E
Calambres Pérdida de peso Anorexia Digeusia Alopecia

Grafico: Efectos adversos en los pacientes de la serie.

Via
inactiva

/%m, ron

— @
N\

S/ O T

Genes diana
inactivos

Via
activa

O
prCHT \.&\\&W\

N EGRD
Cata) \
Adivacionde o _ ‘,%q

genes diana

Figura: Via de sefializacion HH. Adaptada de BioRender.
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