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RESUMEN

Introduccion: el carcinoma basocelular (CBC) corresponde al 75% de los
cdnceres cutdneos no melanoma. El vismodegib es un inhibidor de la via
de sefializacion Hedgehog aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 2012 para el tratamiento del CBC localmente avanzado (CBC-LA).
En cuanto a la respuesta al tratamiento, se evidencia una disminucion de
la masa tumoral parcial o completa. Los efectos adversos generalmente
son leves.

Objetivos: mostrar |a respuesta al tratamiento con vismodegib en pa-
cientes con (BC-LA, metastdsico y grupos especiales, evaluados desde el
2/1/2018 al 29/12/2023 en el Consultorio de cancer no melanoma del
Hospital Prof. A. Posadas, y describir las siguientes variables: sexo, edad,
ntimero de lesiones, localizacidn, tamaiio, subtipo histoldgico, tiempo de
evolucion, primario/recidiva, duracion del tratamiento, respuesta al tra-
tamiento, efectos adversos, cobertura médica, suspension por toxicidad y
suspension por falta de acceso a la medicacion.

ABSTRACT

Introduction: basal cell carcinoma (BCC) accounts for 75% of non-mela-
noma skin cancers. Vismodegib is a Hedgehog signaling pathway inhibi-
tor approved by the FDA (Food and Drug Administration) in 2012 for the
treatment of locally advanced BCC (LA-BCC). Regarding the response to
treatment, a partial or complete decrease in tumor mass is evident. Adverse
effects are generally mild. The most frequent are: cramps, alopecia, dysgeu-
sia, diarrhea, fatigue, asthenia, among others.

Objectives: demonstrate the response to treatment with vismodegib in pa-
tients with BCC-LA, metastatic and special groups, evaluated from 2/1/2018
t029/12/202, at Posadas Hospital. Describe the variables: sex, age, number
of lesions, location, size, histological subtype, time of evolution, primary/
recurrence, treatment duration, response to treatment, adverse effects, me-
dical coverage, discontinuation due to toxicity and discontinuation due to
lack of access to medication.

Materiales y métodos: estudio descriptivo y retrospectivo. Se realiz
una busqueda de archivos fotograficos e historias clinicas de pacientes
con (BC-LA que recibieron vismodegib.

Resultados: 31 pacientes con (BC-LA fueron los mds destacados: dos
metastasicos, uno sindrome de Gorlin y uno hidroarsenicismo crénico
endémico (HACRE). En 11 (35,5%) pacientes se observd respuesta com-
pletayen 13 (41,9%) respuesta parcial. En cuanto a la toxicidad, 18 (58%)
pacientes presentaron efectos adversos y 7 (22,6%) suspendieron el tra-
tamiento por intolerancia.

Conclusiones: los inhibidores de la via Hedgehog son tratamientos no-
vedosos para el CBC-LA. Suponen una gran alternativa terapéutica lo que
permite evitar cirugias mutilantes. En nuestra poblacidn, se obtuvieron
tasas de respuesta similares a las descriptas en la literatura. Los efectos
adversos son frecuentes, pero la droga presenta un perfil de toxicidad leve.
Palabras clave: carcinoma de células basales, Hedgehog, vismodegib.
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Materials and methods: descriptive and retrospective study. A search was
conducted of photographic archives and medical records of patients with
BCC-LA who received vismodegib.

Results: 31 patients with BCC-LA, including 2 metastatic, 1 Gorlin syndro-
me and 1 chronic endemic hydroarsenicism (CEHA). Complete response was
observed in 11 (35.5%) patients and partial responsein 13 (41.9%). Regar-
ding toxicity, 18 (58%) patients presented adverse effects and 7 (22.6%)
suspended treatment due to intolerance.

Conclusions: Hedgehog pathway inhibitors are novel treatments for LA-
(BC. They represent a great therapeutic alternative, thus avoiding mutila-
ting surgeries. In our population, response rates like those described in the
literature were obtained. Although adverse effects are common, the drug
has a mild toxicity profile.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es un tumor ma-
ligno epitelial. Corresponde al 75% de los cdnceres cu-
tineos no melanoma. Se publicé que entre el 1% y el
10% de los CBC pueden presentar un comportamien-
to localmente agresivo con potencial metastdsico en-
tre el 0,0028% y el 0,55%". En Latinoamérica, Brasil
tiene la mayor incidencia con 295 casos por 100.000
habitantes. No hay estadisticas nacionales que esta-
blezcan datos certeros en nuestro pais®.

Los CBC localmente avanzados (CBC-LA) corres-
ponden al 0,8% de todos los CBC?. De acuerdo al Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC), el CBC-LA se
define como aquel tumor estadio II (tumores >2 cm) y
con al menos dos factores de alto riesgo, como profun-
didad de invasién mayor de 2 mm, invasién perineural,
localizacién en zona H facial y pobre diferenciacién tu-
moral*. Otros estudios sostienen esta definicién e incor-
poran otros factores propios del tumor: tamafio tumoral
gigante, nimero de tumores elevado, subtipo histolé-
gico y posibilidad de tratamiento curativo. También se
consideran los factores dependientes del paciente: edad,
estado general, reduccién de la calidad de vida como
consecuencia del tratamiento, presencia de genoderma-
tosis o comorbilidades importantes’.

Se define como CBC de alto riesgo a aquel tumor
localizado en la zona H, la zona M mayor o igual a 10
mm y en la zona L aquellos que tengan un tamano
mayor o igual a 20 mm. Otros criterios de alto riesgo
son: la recurrencia tumoral, los bordes mal definidos,
estados de inmunosupresién, radioterapia previa, in-
filtracién perineural y los siguientes subtipos histold-
infiltrativo,
micronodular y basoescamoso/metatipico® (Figura).

En cuanto al tratamiento de los CBC-LA, se con-

gicos: esclerodermiforme/morfeiforme,

sidera la reseccién quirtdrgica cuando se pueda garan-
tizar un margen oncoldgico adecuado, y no secuelas
funcionales y/o estéticas.

Otra opcidn es la radioterapia, dado que la mayoria

de los tumores se localiza en el rostro y muchos de ellos
cercanos a la estructura del ojo donde se pueden gene-
rar alteraciones secundarias en la visién’.

El vismodegib es el primer inhibidor especifico en
la via de sefializacién Sonic Hedgehog, via desencade-
nante en la patogénesis del CBC®.

Una activacién aberrante en esta via es el detonan-
te en la patogénesis del CBC, en més del 90% de los
casos. La mayorfa de los CBC ocurre por mutaciones
esporddicas en algunos de los genes implicados; las mds
frecuentes en los genes PTCHI (80%) y SMO (10-
20%). También existen casos hereditarios como el sin-
drome de Gorlin-Goltz’.

Este inhibidor especifico impide la activacién abe-
rrante de la via de sefializacién, evitando la prolifera-
cién y el crecimiento tumoral.

Fue aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) en 2012 para el tratamiento del CBC-LA no
pasible de cirugia o radioterapia y para el carcinoma
basocelular metastdsico’®. Se administra por via oral
a una dosis de 150 mg/dia por un periodo de por lo
menos 6 meses. Actualmente no existe una pauta de
duracién exacta del tratamiento. Generalmente se ad-
ministra hasta que se observe una franca respuesta o
hasta la aparicién de los efectos adversos que justifique
su suspensién'’.

La guia de la National Comprehensive Cancer Ne-
twork (NCCN) de 2023 sobre CBC menciona que
con el fin de evitar o disminuir los efectos adversos del
firmaco, se podrian plantear esquemas terapéuticos
con descansos o no indicar una toma diaria®.

En cuanto a los efectos adversos, los mds frecuentes
son disgeusia, calambres, alopecia y la pérdida de peso.
Si bien el fdrmaco presenta un perfil de toxicidad leve,
en varias oportunidades los efectos adversos llevan a
la suspensién del mismo. Estd contraindicado en el
embarazo, mujeres de edad fértil que puedan quedar
embarazadas, lactancia e hipersensibilidad'.
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FIGURA: Zonas de alto riesgo para el carcinoma basocelular.

OBJETIVOS

Mostrar la respuesta al tratamiento con vismode-
gib en pacientes con CBC-LA o metastdsico evaluados
desde el 02/01/2018 al 29/12/2023 en el Consultorio
de cdncer no melanoma del Hospital Prof. A. Posadas,
y describir las siguientes variables: sexo, edad, ndmero
de lesiones, localizacién, tamarfio, subtipo histolégico,
tiempo de evolucién, primario/recidiva, duracién del
tratamiento, respuesta al tratamiento, efectos adversos,
cobertura médica, suspensién por toxicidad y suspen-
sién por falta de acceso a la medicacién.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y retrospectivo.
Todos los pardmetros estudiados se obtuvieron de his-
torias clinicas, registro fotogrifico y estudio histopato-
légico. Se incluyeron de manera consecutiva pacientes
con CBC-LA de alto riesgo, dos de los cuales fueron
metastdsicos tratados con vismodegib en el Consul-
torio de cdncer no melanoma del Hospital Prof. A.
Posadas desde el 02/01/2018 al 29/12/2023.

La poblacién se selecciond segin criterios de in-
clusidn y exclusién. Los criterios de inclusién fueron:
pacientes mayores de 18 afnos, de ambos sexos, con
diagnéstico de CBC-LA de alto riesgo, metastdsico
y/o tumores multiples que recibieron tratamiento sis-
témico con vismodegib. Los criterios de exclusién fue-

ron: pacientes con CBC de bajo o moderado riesgo,
CBC de alto riesgo pasible de cirugfa, CBC de alto

riesgo candidatos a recibir tratamiento sistémico con
vismodegib con pérdida de seguimiento o que no ha-
yan podido acceder al mismo a pesar de la realizacién
de los tramites de pedido pertinentes.

Las variables clinicas analizadas fueron: sexo, edad,
numero de lesiones, localizacién, tamafio (en caso de
multiples lesiones se utilizé la suma de los didmetros
mayores), subtipo histoldgico, tiempo de evolucién,
primario/recidiva, duracidn del tratamiento, respues-
ta al tratamiento, efectos adversos, cobertura médica,
suspension por toxicidad y suspensién por falta de ac-
ceso a la medicacién.

Se realizd tratamiento sistémico con vismodegib
(150 mg/dia via oral) durante un tiempo promedio de
6 meses y se objetivd el tamano lesional posterior al
mismo. Se establecieron como resultados: progresion,
estabilidad, respuesta parcial y respuesta completa. Se
interpreté como “respuesta completa” a la ausencia del
tumor clinico y/o histoldgico; “respuesta parcial” a la re-
duccién de por lo menos el 30% del didmetro tumoral;
“estabilizacion” cuando el paciente no cumplia con crite-
rios de respuesta parcial y, “progresién” cuando hubo un
aumento del tamafio tumoral mayor o igual al 20%".

Por otro lado, se registré el desarrollo o no de efec-
tos adversos y en caso positivo, cudles fueron los mds
frecuentes y en qué porcentaje llevaron a la suspension
del tratamiento. Por tltimo, se detallé cudntos pacientes
contaban con obra social/prepaga y el porcentaje de sus-
pensién del tratamiento por falta de acceso a la droga.
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Analisis estadistico

Los datos de las variables se registraron en una base
de datos en Excel. Se calcularon las frecuencias abso-
lutas y relativas en relacién con el total de los casos.
El andlisis estadistico se llevd a cabo mediante el pro-
grama estadistico InfoStat. Las variables cualitativas se
expresaron con recuento de casos o porcentajes. Las
variables cuantitativas se resumieron con medias de
tendencia central y dispersién (media y desvio estdn-
dar [DE] si presentaban normalidad), de lo contrario
con mediana y rango intercuartilico (RIQ). El nivel de
significacion estadistica se estableci6 en 0,05. Cuando
fue necesario, se estimaron intervalos de confianza del

95% (IC 95%).

Aspectos éticos
Los datos personales fueron tratados confidencial-
mente y la identidad de los pacientes se preservé segin

lo exige la Ley 25326 de Habeas Data.

RESULTADOS

En la muestra se incluyeron 31 pacientes con
CBC-LA, dos de los cuales eran metastdsicos, uno pre-
sentaba sindrome de Gorlin y otro hidroarsenicismo
crénico endémico (HACRE). Las caracteristicas gene-
rales de la poblacién se describen en la Tabla 1.

La media de la edad al inicio del tratamiento fue de
74,3 afios (DE 12,3); 8 (25,8%) pacientes eran muje-
res y 23 (74,2%) hombres.

La localizacién mds frecuentemente comprometida
fue el rostro, objetivindose en 24 pacientes (77,4%).
En la region facial, las dreas mds afectadas en orden de
frecuencia fueron: mejilla (19%), nariz (14%), canto
interno de los ojos (10%), regién preauricular (10%)
y surco nasogeniano (10%) (Grafico 1). Otras loca-
lizaciones afectadas fueron el cuero cabelludo (1), el
tronco (3) y en mds de una localizacién (3).

En cuanto al subtipo histolégico, 26 pacientes

Edad Media (DE)
Sexo Femenino
Masculino
Cantidad de lesiones Unica
Dos
Miltiples
Cuero cabelludo
Localizacion Rostro
Tronco
Mudiltiples localizaciones
Tumores primarios
Tumores recidivados
Subtipo histoldgico infiltrante
Subtipo histoldgico nodular

(84%) presentaron tumores infiltrantes. Del total de
pacientes, 22 (70%) eran tumores primarios y 9 (29%)
recidivas.

El 4rea tumoral antes de iniciar el tratamiento pre-
senté una mediana de 15 cm? (RIQ 1,5-225). Todos
los pacientes recibieron 150 mg/dia de vismodegib
hasta la desaparicién completa de la masa tumoral,
progresién de la enfermedad, aparicién de toxicidades
inaceptables o falta de acceso a la medicacién. El far-
maco fue administrado en promedio durante 7,6 me-
ses (DE 5,2).

En 11 de los pacientes (35,5%) se observé una res-
puesta completa al tratamiento (Fotos 1A y 1B) y 13
(41,9%) obtuvieron una respuesta parcial. En 2 pacien-
tes (6,5%) el tratamiento logré estabilizar la enferme-
dad y en 5 (16%) progresé (Grafico 2). El drea tumoral
luego de haber sido sometido al tratamiento mostrd una
mediana de 6 cm? (RIQ 0-90), con una diferencia esta-
disticamente significativa (<0,001) (Tabla 2).

En cuanto a la toxicidad, 18 pacientes (58%) pre-
sentaron efectos adversos y 7 (22,6%) suspendieron el
tratamiento por intolerancia. Los efectos adversos in-
cluyeron calambres (61%), disgeusia (45%), alopecia
(19%) y otros (6,5%) (Tabla 3).

Respecto de la cobertura del medicamento, 8 pa-
cientes (26%) no tenfan cobertura médica y 23 (74%)
si, en tanto que 9 pacientes (9%) suspendieron el tra-
tamiento por falta de accesibilidad.

De los 2 pacientes con CBC metastdsico, uno pre-
sentd una respuesta completa con control clinico y to-
mogriéfico, sin evidencia de recidiva después de un ano
de suspendido el tratamiento (Fotos 2A y 2B). El otro
paciente, con metdstasis ganglionares, presentd solo
una respuesta parcial.

En cuanto al paciente con diagnéstico de HACRE,
se observo una respuesta parcial (Fotos 3A y 3B). Por
su parte, el paciente con sindrome de Gorlin presentd
una respuesta completa (Fotos 4A y 4B).

743(123)
8(25,8%)
23 (74,2%)
26 (83,9%)
2(6,5%)
3(9,7%)
1(3,2%)
24.(77,4%)
3(9,7%)
3(9,7%)
22 (70%)
9(29%)
26 (83%)
31(17%)

TABLA 1: Caracteristicas generales de la poblacion.
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Tiempo de tratamiento 7,6 meses (DE 5,2)
Area tumoral inicial 15 cm? (RIQ 1,5- 225)
Area tumoral luego de recibido el tratamiento 6 cm? (RIQ 0-90)

TABLA 2: Variables del tratamiento.

T

Sin efectos adversos 13 41,9%
Calambres 19 61,3%
Disgeusia 14 45,2%
Alopecia 6 19,4%
Otras 2 6,5%
TABLA 3: Toxicidades.
2 Estable 6,5%
18
16
g Parcial 41,9%
212
219
58
6
4 Completa 35,5%
2
0
Mejilla Nariz (anto Preauricular Surco
interno nasogeniano Progresién 16,1%
GRAFICO 1: Areas afectadas en la regi6n facial. GRAFICO 2: Respuesta al tratamiento.

FOTO 1: A) Tumor en zona de alto riesgo previo a recibir tratamiento con vismodegib. B) Respuesta completa luego de 6 meses de tratamiento con vismodegib.
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FOTO 2: A) Carcinoma basocelular localmente avanzado metastésico en la regién paraesternal. B) Respuesta terapéutica luego de 6 meses de tratamiento con
vismodegib.

FOTO 3: A) Carcinoma basocelular localmente avanzado en el dorso en contexto de paciente con diagndstico de HACRE. B) Respuesta parcial al tratamiento con
vismodegib luego de 3 meses.

FOTO 4: A) Sindrome de Gorlin con mdltiples carcinomas basocelulares localizados en el dorso. B) Respuesta terapéutica luego de 4 meses con vismodegib.
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COMENTARIOS

El vismodegib es el primer inhibidor selectivo de la
via de sefializacién Hedgehog aprobado por la FDA en
2012 para el tratamiento del CBC-LA y/o metastdsico.

En el ensayo clinico, multicéntrico y abierto en fase
IT ERIVANCE se evalud la respuesta objetiva (tasa de
respuesta) del vismodegib en pacientes con CBC-LA
y/o metastdsico, y se determiné la seguridad y la tole-
rabilidad del firmaco en la poblacién seleccionada. La
respuesta objetiva fue del 43% (45/104 pacientes). En
el caso de los CBC-LA, se evidencié respuesta comple-
ta en el 31,7% vy parcial en el 28,6%'“. En nuestra se-
rie, de un total de 31 pacientes, 11 (35,5%) presenta-
ron una respuesta completa, resultado semejante a los
publicados en ERIVANCE. En el grupo de CBC me-
tastdsicos, se observé una respuesta parcial del 48,5%.
En nuestra serie solo tuvimos el caso de una mujer de
55 afios con CBC localizado en la regién paraesternal
y metdstasis en el esternén que habia realizado 8 meses
de tratamiento y evoluciond con una lesién cicatrizal
(corroborado histolégicamente). Este resultado difiere
de lo publicado en el estudio pivotal ERIVANCE, en
el cual no hubo pacientes con CBC metastésico y res-
puesta completa.

Por otro lado, el ensayo clinico abierto y multicén-
trico en fase II STEVI evalud la seguridad y la eficacia
del vismodegib, y demostré que es bien tolerado y que
su exposicién a largo plazo no se asocia a un aumento
en la gravedad y/o frecuencia de los efectos adversos.
Con un total de 1232 pacientes, obtuvo una tasa de
respuesta del 68,5%".

En este estudio STEVIE se informé que el 36% del
total de los pacientes suspendié el tratamiento por el
desarrollo de efectos adversos. En nuestra poblacidn,
se observd dicho evento en 7 pacientes (22,6%). En
cuanto a los efectos adversos, STEVIE los informé
en el 98% de los pacientes y, en orden de frecuencia,
fueron: calambres (64%), alopecia (62%), disgeusia
(54%) y pérdida de peso (33%), entre otros. En nues-
tro estudio, 18 pacientes (58,8%) presentaron efectos
adversos y los mds usualues fueron los calambres en 19
(61,3%), dato semejante a lo publicado en el ensayo
clinico STEVIE. Por otro lado, como discordancia con
respecto al estudio pivotal, solo se evidencié alopecia
en 6 (19%) de nuestros pacientes. El andlisis compa-
rativo entre los pacientes con respuesta completa y
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parcial respecto de las reacciones adversas no arrojé
diferencias significativas'.

Otro ensayo clinico fase II aleatorizado, doble cie-
go y controlado, desarrollado por Tang ez 4l., describié
la eficacia del vismodegib en pacientes con sindrome
de Gorlin. Se incluyeron 42 pacientes y se obtuvo
como resultado la reduccién del tamafio de los tumo-
res preexistentes y la aparicién de nuevos CBC en el
grupo con vismodegib versus placebo'.

En nuestro estudio incluimos un paciente con
sindrome de Gorlin de 51 afios que habia realizado
tratamiento con vismodegib durante 10 meses con
respuesta completa, con lo cual obtuvimos resultados
similares al estudio precedente.

Desde el punto de vista histolégico, de los pacien-
tes con respuesta completa, solo el 72,7% present6
patrén infiltrativo versus el 90% de los pacientes con
respuesta parcial.

La principal limitacién de nuestro estudio es su di-
sefio metodoldgico. Introduce sesgos de informacién
(revisién de historias clinicas) y sesgos de medicién
(ya que no permite planificar/establecer previamente
la duracién del tratamiento y, por ende, evaluar la res-
puesta clinica en un determinado tiempo). Por ello,
se plantea la necesidad de realizar futuros estudios de
investigacién prospectivos de casos y controles y/o en-
sayos clinicos aleatorizados para determinar con mayor
precision la eficacia de la droga en cuesti6n.

En el contexto de una institucién publica, se destaca
que el manejo terapéutico se llevé a cabo en una mues-

tra de pacientes que incluy6 9 (29%) sin cobertura y 22
(71%) con obra social (PAMI, PROFE, OSBA).

CONCLUSIONES

Los inhibidores de la via Hedgehog como el vismo-
degib son tratamientos novedosos para el CBC-LA y/o
metastdsico. Suponen una gran alternativa terapéutica
que permite evitar cirugfas mutilantes. En nuestra po-
blacién, se obtuvieron tasas de respuesta similares a las
descriptas en la literatura. Si bien los efectos adversos son
frecuentes, la droga presenta un perfil de toxicidad leve.

La inhibicién de la via Hedgehog es, por lo tanto,
un enfoque especifico y alentador para el tratamiento
de dichos pacientes que conlleva a un cambio en el
paradigma terapéutico con mejorias en la calidad y la
expectativa de vida.
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