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Evolucion de la respuesta clinica de vismodegib en
pacientes con carcinoma basocelular tratados en la
especialidad de dermatologia oncoldgica en un hospital
de tercer nivel.

Sarmiento Sanchez Eduardo™ Achell Nava Lucia* Ramirez Vaca Mariana

1.-INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es un tumor maligno de origen epitelial que se caracteriza por
un crecimiento lento que rara vez produce metdstasis. Tiene una capacidad destructora local
gue compromete extensas dreas del tejido, cartilago y en raras ocasiones hueso. El CBC se
asocia con mutaciones en los componentes de la via de sefializacién de hedgehog, esta via es
un regulador clave del crecimiento y la diferenciacion celular durante el desarrollo
embrionario.?

Vismodegib es un inhibidor de la ruta “hedgehog”, implicada en la evolucién del carcinoma de
células basales. Ha sido autorizado condicionalmente para el tratamiento de pacientes adultos
con carcinoma de células basales metastdsico sintomatico o localmente avanzado y no
candidatos para cirugia o radioterapia.

En este estudio se incluyeron 7 pacientes, con diagndstico de carcinoma basocelular
localmente avanzado, 5 hombres (71.42 %) y 2 mujeres (28.58 %), todos mayores de 45 afios.
En todos los casos expuestos, el tratamiento con vismodegib resultéd en una mejoria para cada
caso en particular.

El paciente 1 presentd un aumento en la lesidn del 115.83 %, a pesar de esto, el tratamiento se
considera exitoso ya que la mejoria se observa en la disminucion de la actividad tumoral, mas
no en la eliminacién del area ulcerada. Las lesiones en los pacientes 2, 4 y 7 han disminuido
considerablemente, pero no han desaparecido. Por otro lado los pacientes 3, 5y 6, han logra-
do eliminar en su totalidad la lesién, con una cicatrizacion al 100 %. Aunque no todos los pa-
cientes han eliminado las lesiones por completo, la evidencia visual de su disminucién y la me-
joria estética es evidente.

Se evalud la efectividad de vismodegib para el tratamiento de carcinoma basocelular(CBC),
resultando el Unico tratamiento que ha logrado una respuesta clinica favorecedora en la
mayoria de los casos tratados, ya sea como tratamiento principal o como tratamiento
adyuvante. Este trabajo de investigacidén, demuestra que vismodegib es el inico medicamento
que logra una mejoria significativamente rapida y eficaz para pacientes con CBC, el tiempo y la
eficacia en la eliminacién o disminucion de tumores hacen a vismodegib la mejor opcién para
el tratamiento de CBC.



2.-MARCO TEORICO

El cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo, tan solo en
2012, se registraron 14 millones de nuevos casos y 8.6 millones de defunciones.’Es una
enfermedad producida por un proceso de trasformacién de células normales en células
tumorales, las cuales pasan por una serie de etapas; se escapan de los controles de replicacidn
y diferenciacién, se multiplican de manera auténoma, irregular, sin control 3y van desde una
lesién pre-cancerosa, hasta un tumor maligno. Invaden local y a distancia érganos y tejidos.

Estas alteraciones en las células, son causadas por:

Factores genéticos
e  Factores fisicos: Radiaciones ultravioleta e ionizantes

e  Factores quimicos: Amianto (también conocido como asbesto), componentes del humo
del tabaco, anflatoxinas (contaminantes en los alimentos) y arsénico (contaminante
presente en el agua)

e  Factores bioldgicos: Virus (hepatitis B, hepatitis C y Epstein-Barr) parasitos y bacterias
(Helicobacter pylori)

La gravedad de la enfermedad es variable, y depende de la agresividad de sus células y
caracteristicas bioldgicas®, pueden diseminarse y provocar metdstasis en érganos y tejidos
distantes, con una velocidad de crecimiento que rebasa los limites normales.

Es una enfermedad que puede afectar a personas de todas las edades, pero una edad
avanzada incrementa el factor de riesgo, de la misma manera que lo hace el consumo de
alcohol y tabaco, la mala alimentacion y la falta de actividad fisica.

En 2012, la OMS sefialo que los 5 tipos de cdncer con mas prevalencia y que a su vez causan un
mayor nimero de defunciones a nivel mundial son:

e Pulmonar (1.69 millones de defunciones)
e Hepatico (788 000 defunciones)

e Colorrectal (774 000 defunciones)

e Gastrico (754 000 defunciones)

e Mamario (571 000 defunciones)

Se calcula que en las siguientes dos décadas los casos nuevos de cdncer aumenten un 70% %);
por esta razén las acciones para su prevencidn y tratamiento han tomado relevancia en los
sistemas de salud, ya que el costo del tratamiento de enfermedades crénico-degenerativas,
especialmente del cancer, es muy alto. Aproximadamente entre el 30% y el 70% de los tipos de
cancer se pueden evitar, y para ello es necesario reducir los factores de riesgo y aplicar
estrategias preventivas.?

Desde hace dos décadas México atraviesa por una transicion epidemioldgica relacionada con la
disminucién de las enfermedades infecciosas y el aumento en la frecuencia de enfermedades
cronico-degenerativas. Entre estas enfermedades se encuentra el cancer, que en la actualidad
ocupa el tercer lugar como causa de muerte en México, sélo superado por enfermedades
cardiovasculares y diabetes mellitus.>®



Durante 2002 en el mundo se registraron mas de diez millones de casos nuevos de cdncer y
siete millones de fallecimientos a causa de esta enfermedad; tan solo en México, la mortalidad
por cancer fue de 58,599 defunciones que corresponden a 12.7% del total de defunciones en
el pais.”

El cancer de piel es el mds frecuente en el ser humano; en México se sabe que desde hace
algunos afios ocupa el primer lugar en hombres y en mujeres el tercer lugar (con datos de
Registro Nacional de las Neoplasias en México). En el afio 1999 de un total de 90,605
neoplasias malignas 13,361 correspondieron a cancer de piel (14.7%).”

Para fines practicos al cancer cutaneo se le ha dividido en dos grandes grupos: cancer de piel
melanoma y no melanoma.

2.1 Melanoma

Neoplastia de los melanocitos (células productoras de pigmento) que afecta la piel, pero que
también pueden presentarse en mucosas, globo ocular, leptomeninges y tracto
gastrointestinal. Este tumor causa el 75% de las muertes por cdncer de piel y tiene una gran
capacidad metastasica. Tal padecimiento se ha relacionado con mutaciones en el oncogen N-
ras del p-53, asi como alteraciones en los cromosomas 1,6 y 9. 8

En México representa el 7.9% de los casos de cdncer de piel y se presenta con mayor
frecuencia en caucésicos.® El incremento de la exposicién a la luz UV en una poblacién
genéticamente predispuesta es un factor determinante en el aumento de la incidencia y
mortalidad del melanoma en las Gltimas décadas . La edad promedio es de 54 afios, siendo
mas frecuente en mujeres en una relacion 1:1.22 respecto a los hombres.

2.2 No Melanoma
Dentro del segundo grupo se encuentra principalmente al carcinoma basocelular.”

El carcinoma basocelular (CBC) es el tipo mas comun de cancer de piel y representa el 80% de
los canceres de piel no melanoma.? La incidencia mundial de CBC se ha incrementado, en
Estados Unidos, el diagnéstico y el tratamiento del cancer de piel no melanoma ha aumentado
drasticamente con una tasa de crecimiento del 77% en las ultimas dos décadas. El grupo de
crecimiento mas rapido se encuentra en una edad media de 40 afios. Entre las razones de este
crecimiento se han postulado el envejecimiento de la poblacidn, los cambios en los habitos de
exposicién al sol, los cambios ambientales, los patrones de migracidn y, en menor medida, el
aumento de la prevalencia del uso inmunosupresores.*®

El CBC se asocia con mutaciones en los componentes de la via de sefializacién de hedgehog,
esta via es un regulador clave del crecimiento y la diferenciacion celular durante el desarrollo;
ademads controla las interacciones epiteliales y mesenquimales en muchos tejidos durante la
embriogénesis.!! La proteina extracelular hedgehog se une al homologo PTCH1, un receptor
12-transmembrana, y evita la inhibicion mediada por PTCH1 de la sefializacién por homologo
suavizado (SMO), una proteina 7-transmembrana. La sefalizacion por SMO resulta en la
activacion de los factores de transcripcion codificados por el dedo se zinc de la familia GLI, y la
consiguiente induccidn de los genes objetivo, incluidos GLI1 y PTCH1.

La via de sefializacién de hedgehog esta inactiva en los tejidos adultos, sin embargo, la mayoria
de los tumores de las células basales tienen mutaciones en esta via que desactivan el PTCH1
(mutacién de perdida de funcion) o, con menos frecuencia, activan constitutivamente SMO
(activan la funcién). Estas mutaciones causan la sefializacién constitutiva de la ruta de
hedgehog, que en carcinoma basocelular puede medir la proliferacidn sin restricciones de las
células basales de la piel. Esta es la razén por la cual, bloquear la via de sefalizacion de
hedgehog es util para el tratamiento de CBC.



En términos generales el CBC se caracteriza por ser localmente invasivo, de crecimiento lento y
escaso riesgo de metastasis. La incidencia del CBC se incrementa con la edad, aunque
actualmente se estan reportando un numero creciente de casos en pacientes jovenes. La
literatura mundial menciona una mayor incidencia en hombres, aunque en afios recientes se
ha incrementado en mujeres®1?

El 70% de los casos de CBC se presentan en cara y cabeza, el 15% se localiza en el tronco y muy
raramente se encuentran en areas como el pene, la vulva o la piel perianal (P. Castafieda
Gameros y J. Eljure Téllez). Existen una variedad de subtipos de CBC, los cuales son:

2.2.1 Nodular

Representa aproximadamente el 60% de los casos de CBC °. Las lesiones se caracterizan por la
aparicion de papulas o nédulos con telangiectasias perladas, brillantes y pequefias. Su
presencia predomina en la cabeza, especificamente en mejillas, pliegues nasolabiales, frente y
parpados. Es muy posible que el tumor se agrande y aparezca una costra sobre una depresién
central, de igual manera es frecuente la aparicidon de sangrado con traumatismo menor, con el
tiempo puede ulcerarse. 3

2.2.2 Superficial

Es el segundo subtipo mas comun, representa entre el 15% y el 30 % de casos de CBC. Tiende a
aparecer en pacientes relativamente jévenes con una edad media de 57 afos y tiene una
incidencia ligeramente mayor en hombres. Se presenta con mayor frecuencia en el tronco y las
extremidades. Se manifiesta clinicamente en forma de manchas o neoformaciones planas que
pueden llegar a ser rosadas o eritematosas con una ligera descamacién. En raras ocasiones
existe pigmento café o negro lo que contribuye a que se confunda con melanoma. Entre sus
caracteristicas principales estan: °

e Crecen lentamente
e Pueden variar de tamafio

e Asintomatico

2.2.3 Morfeiforme o esclerosante

Subtipo que constituye del 5 al 10 % de los casos con CBC, se presentan como neoformaciones
suaves, palidas o con un leve eritema y atrdficas °. La lesidn se caracteriza por que se observan
islas delgadas y alargadas que estén incrustadas en un estroma fibroso 4, lo cual la hace dar un
aspecto esclerosante que recuerda la morfea. Representa un subtipo agresivo. *°

2.2.4 Micronodular

Son |ébulos diminutos menores de 150 um que se asemejan al tipo nodular, redondeados y su
empalizada celular periférica no esta bien desarrollada.'® Es agresivo debido a su dispensacién
y a su extensién ya que suele ser mds propenso a una recurrencia local e infiltrarse
ampliamente en la dermis.

2.2.5 Trabecular

Corresponde al 5 % de los casos de CBC, este subtipo se caracteriza por la aparicidon de nidos
alargados de células basoloides, de cuatro a ocho células de grosor, las cuales se infiltran entre
las células de coldgeno al azar.!* Pueden representar la mayor parte del tumor o solo las
proyecciones espiculares puntiagudas de |6bulos tumorales.’®

También suelen llamarse “infiltrante” pero este término se descarta ya que en todos los
subtipos de CBC el tumor se extiende a diferentes partes de la dermis.



2.2.6 Fribroepitelial

También conocido como fribroepitelioma de Pinkus, presenta una lesién nodular que asemeja
a un fibroma o papiloma?®. La lesidn se presenta en columnas ramificadas de células tumorales
que se desprenden de |a epidermis y entre las cuales hay estroma coldgeno denso.?®

2.2.7 Basoescamoso

Representa una escaza cantidad de casos, se caracteriza por ser un tumor mixto que combina
componentes basocelulares y escamocelulares entremezclados, continuos y que se maneja de
acuerdo con el componente escamoso. Tiene tendencia a causar metdstasis.

2.2.8 Mixto
Una combinacién de las variantes anteriores, las mas frecuentes: *°
e Nodular-Micronodular

e Nodular-Trabecular
2.2.9 Metastasico localmente avanzado

Aunque la mayoria de los casos de CBC son indolentes, la metdstasis ocurre en casos raros. El
CBC metastdsico es poco frecuentes, y su incidencia y el curso de la enfermedad estan mal
caracterizados. En la literatura su primera aparicién fue en el afo de 1894, realizada por
Beadles, y desde entonces a la fecha solo se han reportado 400 casos. La incidencia varia
desde 0.0028% hasta 0.05% de todos los CBC.1®

El CBC metastdsico se propaga por vias linfaticas y hematdgenas. En los casos de metdastasis a
los ganglios linfaticos, la supervivencia promedio es de 3.6 afios después del diagndstico. Por
otro lado, en los casos con diseminacién hematdgena a sitios como hueso, higado, pulmoén y
huesos, la supervivencia es entre 8 y 14 meses.®

A pesar de las nuevas opciones de tratamiento desarrolladas recientemente, el prondstico
para la enfermedad metastdsica sigue siendo bajo. ¥’

2.3 Tratamiento

El objetivo del tratamiento serd remover el tumor por completo, y que a la vez tenga una
apariencia cosmética aceptable. La eleccién de tratamiento depende en gran medida del tipo
de lesidn, su localizacidn, las caracteristicas del paciente y los recursos con los que se cuente.
Es de gran importancia que el médico realice una anamnesis y seleccion precisa de la lesion,
esto para evitar un tratamiento excesivo de las lesiones de bajo riesgo o por el contrario, un
tratamiento insuficiente de las lesiones de alto riesgo.

El tratamiento de eleccidon o también conocido como tratamiento primario es el quiruargico, el
cual tiene tasas de respuesta por arriba del 90%. Cabe sefialar que el CBC es un tipo de cancer
gue no cuenta con una gran variedad de tratamientos.

2.3.1 Tratamiento primario

®  Extirpacion quirurgica

Procedimiento realizado bajo anestesia local, el cual se trata de una cirugia eliptica que se
repara inmediatamente. Las cantidades variables de tejido normal se pueden sacrificar para
archivar las tasas aceptables. La muestra extirpada se fija en formalina, se procesa y se tifie
para evaluar los margenes de tejido, menos de 1% del margen de tejido es analizado de esta
manera.



El margen de escision mas utilizado es el de 4 mm, porque en el caso en donde la extirpaciéon
del tejido no es una prioridad, este ancho erradica totalmente el tumor en mas del 95 % de los
casos (tumores con didmetro inferior a 2 cm).

La cura del tratamiento de CBC basada en la extirpacién quirurgica ha sido hasta del 95.5%. Los
tumores localizados en la cabeza menores a 6 mm tienen un bajo riesgo de recurrencia (3.2%),
mientras que las lesiones mds grandes tienen una recurrencia mayor.

e Cirugia micrografica de Mohs

Procedimiento quirdrgico especializado que combina la resecciéon en etapas bajo anestesia
local, con la evaluacidn de la seccidn congelada de los margenes epidérmicos completos y
quirargicos profundos. Es la técnica que logra la tasa de recurrencia mds baja (1.4% en 5 afos)
y ademas preserva el maximo tejido.

La aparicion de nuevas terapias para tratar el CCB metastdsico o localmente avanzado marca el
comienzo de una nueva era en las opciones de tratamiento para los pacientes y subraya la
necesidad de comprender las caracteristicas y el curso de la enfermedad

Como se menciond anteriormente, el principal tratamiento para el CBC es la remocidn del
tumor mediante cirugia, sin embargo, en la actualidad existen diversas terapias que funcionan
como tratamiento principal en caso de que no exista posibilidad de extirpacién quirdrgica, o
como tratamiento adyuvante.

e Curetaje y electrodesecacion

Tratamiento de extirpacidn que consiste en raspar el tumor con un instrumento largo vy
delgado que tiene un borde afilado y en forma de circulo en el extremo (cureta).
Posteriormente se trata el drea con una aguja eléctrica (electrodos) para destruir cualquier
célula cancerosa que pudo haber quedado. Se excluyen dreas terminales con pelo, como el
cuero cabelludo, el pubis, las regiones axilares y el area de la barba en el caso de los hombres.
Constituyen un buen tratamiento para CBC superficial.**Nccn.org)

Nota: Si hay compromiso perineural extenso o de nervios grandes, compromiso estructural
profundo o de tejidos blandos y/o multiples (23) caracteristicas de alto riesgo, se debera
considerar la radioterapia o la terapia oral.

2.3.2 Tratamiento adyuvante

e Vismodegib y sonidetig

Recomendados como tratamiento para CBC cuando la cirugia y la radioterapia estdn
contraindicados. vismodegib y sonidegib son inhibidores de la ruta hedgehog aprobado por la
FDA.

e Radioterapia

Para candidatos no quirurgicos o pacientes que rechazan la cirugia o prefieren la radioterapia.
A menudo es recomendado para pacientes de 50 afos o aquellos que tienen caracteristicas de
mayor riesgo debido a preocupaciones histéricas sobre las secuelas a largo plazo.

De acuerdo a la Sociedad Estadounidense de Oncologia Radioterapico (ASTRO) las fracciones
de uso comun para el tratamiento con radioterapia son:



a) Tumor primario
o Para <2 cm agregar 48 GY en 16 fracciones durante 3.2 semanas
o Para 22 cm agregar 54 GY en 18 fracciones durante 3.6 semanas

b) Tumor primario (especificamente debajo de adyuvante postoperatorio y arriba de
enfermedad regional, terapia superficial, terapia de ortovoltaje o HDR, branquiterapia
(superficial o intersticial)

o Para didametros tumorales < 2 cm Margenes de 0.5—-1.0 cm:
40-50 Gy a 5 Gy / fraccion durante 4-5 semanas, 2 / semana
36-42 Gy a 6 Gy / fraccion durante 3 semanas, 2 / semanas
40-48 Gy a 8 Gy / fraccion durante 3-4 semanas, 1-2 / semanas

o Para didmetros tumorales > 2 cm margenes de 1.0-1.5 cm:
40-48 Gy a 4 Gy / fraccidn durante 5-6 semanas, 2 / semanas

40-50 Gy a 5 Gy / fraccidn durante 4-5 semanas, 2 / semanas

2.3.3 Recurrencia

e Si no se identifica cdncer en la piel en los primeros dos afios, el tratamiento con
inhibidores de la ruta hedgehog o la radioterapia en menor frecuencia es el indicado

e Inhibidores de la ruta hedgehog o la radioterapia cuando las vias regional o de
metdstasis distantes se combinan en una via de metastasis nodales o distantes

e Vismodegib o sonidegib en la ruta “Metéstasis nodales distantes” 8

2.3.4 Factores de riesgo de recurrencia

e Patrén de crecimiento agresivo: Tener morfeiforme, caracteristicas basoescamosas
(metatipicas), esclerosantes, infiltrativas, carcinomas mixtas o micronodulares en
cualquier parte del tumor. En algunos casos, los tumores basoescamosos (metatipicos)
pueden ser pronosticados similares al CBC. Se deberd realizar una consulta
clinicopatolégica.'®

2.4 Epidemiologia

La Organizacién Mundial de la Salud estima que la incidencia de cancer de piel se triplicé en las
ultimas dos décadas; en Estados Unidos, el riesgo de padecer cancer a lo largo de la vida en
1935 era de 1 por cada 1,500 personas y en 2010 era de 1 por cada 39; asimismo, en Europa la
incidencia se ha incrementado 3.1% desde hace 20 afios, el grupo de riesgo mds afectado son
las personas mayores de 50 afios de edad.?®

En México se tienen algunos datos gracias al Registro Nacional de Neoplasias; en 1999, de las
90,605 neoplasias malignas, 13,361 correspondieron a cancer de piel (15%). Respecto al cancer
de piel no melanoma, el carcinoma basocelular (CBC) es el mas frecuente, y representa entre
el 75 y el 80% de los tumores malignos cutdneos.?

Entre 2008 y 2012 se realizd un estudio epidemioldgico en el departamento de Patologia del
ISSSTE en Nuevo Ledn; en él se registraron 269 casos totales de cancer de piel, de los cuales
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191 correspondian a carcinoma basocelular (71%). De estos 191 casos, la poblacion mas
afectada fue la que oscila entre los 70 a 90 afios, las mujeres representaron mas casos (n=111,
58%) que los hombres (n=80, 42%). La topografia mas frecuente fue la cara, con 164 casos
(86%), seguida del cuello (11, 6%) y el pabelldn auricular con cinco lesiones (3%).%°

2.5 Molécula

Vismodegib es una pequena molécula sintética, cabeza de serie de un grupo de productos con
potencial antineopldsico que deriva de las observaciones realizadas en la década de los 50 del
pasado siglo realizadas con la ciclopamina, un alcaloide esteroideo presente en la planta
Veratrum californicum, que esta estructuralmente relacionado con la jervina (de hecho, se
trata de la 11-desoxojervina).

Tanto la ciclopamina como la jervina desarrollan potentes efectos teratégenos vy
antitumorales, como consecuencia de su capacidad para bloquear las respuestas celulares del
sistema de sefializacién hedgehog, mediante su unién a la proteina SMO.

g
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Imagen 1. Molécula quimica de vismodegib.

Vismodegib puede existir en su forma cristalina como varios polimorfos, de los cuales el B es la
Unica forma que ha sido utilizada en el desarrollo clinico del medicamento. Asimismo, el
tamafio de particula de la forma sélida es considerado como critico para el proceso de
disolucién vy, por tanto, de absorcion digestiva.

2.5.1 Interacciones medicamentosas
2.5.1.1 Efectos de medicamentos administrados de forma concomitante con vismodegib

e No se esperan interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre
vismodegib y agentes que aumenten el pH. Los resultados de un estudio clinico
demostraron una disminucion del 33% de las concentraciones de farmaco libre tras 7
dias de tratamiento concomitante con rabeprazol 20 mg (inhibidor de la bomba de
protones). Esta interaccion no es clinicamente significativa.

e No se esperan interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre
vismodegib e inhibidores del CYP450. Los resultados del estudio clinico demostraron
un aumento del 57 % de las concentraciones de farmaco libre de vismodegib en 7 dias
de tratamiento con fluconazol 400mg. La interaccidn no es clinicamente significativa.

e No se esperan interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre
vismodegib e inhibidores de a P-gp (Glicoproteina P)

e Cuando vismodegib se administra junto con inductores de CYP (rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, etc.), su exposicién puede verse reducida.
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2.5.1.2 Efectos de vismodegib en medicamentos administrados de forma concomitante.
e Anticonceptivos esteroideos

En un estudio realizado en pacientes con cancer, demostraron que la exposicion
sistémica a etinil estradiol y noretindrona no se altera cuando se administra de forma
concominante con vismodegib. El estudio duro solamente 7 dias, por lo tanto, puede
suponerse que en tratamientos mas largos vismodegib puede actuar como un inductor
de enzimas que metabolizan esteroides anticonceptivos. Esta induccién daria como
resultado una disminucién a la exposicion sistémica de los anticonceptivos esteroideos
(reduccién de la eficacia anticonceptiva).

e Efectos en transportadores y enzimas especificas.

a) Estudios in vitro indican que vismodegib tiene el potencial de actuar como un
inhibidor de la proteina de resistencia de cancer de mama (PRCM). Aunque no se
disponen de datos in vivo, no se puede excluir que vismodegib pueda dar lugar a
una mayor exposicion de los medicamentos transportados por esta proteina, como
rosuvastatina, topotecan y sulfasalazina. La administracién concomitante debe
realizarse con precaucion y puede ser necesario un ajuste en la dosificacién.

b) No se esperan interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas entre
vismodegib y sustratos del CYP450. In vitro, CYP2C8 fue el isomorfo mas sensible
para la inhibiciéon del vismodegib. Sin embargo, resultados de un estudio de
interaccion medicamento-medicamento realizado en pacientes con cdancer
demostré que la exposicidn sistémica de rosiglitazona (un sustrato de CYP2C8) no
se alterdé cuando se administré de forma concomitante con vismodegib. Por lo
tanto, se puede excluir la inhibicién in vivo de las enzimas CYP por vismodegib.

c) In vitro, vismodegib es un inhibidor del OATP1B1. No se puede excluir que
vismodegib podria aumentar la exposicidn a sustratos del OATP1B1, e.j. bosentan,
ezetimiba, glibenclamida, repaglinida, valsartan y estatinas. En particular, se debe
realizar con precaucién la administracion de vismodegib en combinacién con
cualquier estatina.

3.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma basocelular es un tumor maligno de origen epitelial que se caracteriza por un
crecimiento lento que rara vez produce metdstasis. Tiene una capacidad destructora local que
compromete extensas areas del tejido, cartilago y en raras ocasiones hueso. En un estudio
realizado en la zona centro sur de México se registraron 55 casos clinicos de cancer de piel en
un periodo de 10 meses, de los cuales 36 casos corresponden a carcinoma basocelular, la
incidencia fue mayor en mujeres y su localizacidn anatdmica con mayor afeccién fueron caray
nariz.!

Debido a que en los uUltimos afios la incidencia y morbilidad del carcinoma basocelular (CBC) ha
ido en aumento y la informacidn que se tiene acerca de un tratamiento eficaz para erradicar la
enfermedad es relativamente escasa, es necesaria la revision de la respuesta clinica de
vismodegib para evaluar la evolucién de la disminucién de las lesiones en pacientes
diagnosticados con dicha enfermedad y que son tratados en un hospital de tercer nivel
ubicado en la Ciudad de México. Asi mismo el sistema regulatorio del pais por los requisitos
gue se necesitan ante el Consejo de Salubridad General impide la adquisicién del insumo en el
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sector publico, siendo una limitante para la continuidad y seguimiento del tratamiento clinico
de estos pacientes.

4.-JUSTIFICACION

En México se tienen algunos datos gracias al Registro Nacional de Neoplasias; en 1999, de las
90,605 neoplasias malignas, 13,361 correspondieron a cancer de piel (15%). Respecto al cancer
de piel no melanoma, el carcinoma basocelular (CBC) es el mas frecuente, y representa entre
el 75y el 80% de los tumores malignos cutaneos.

Debido a la gran incidencia del carcinoma basocelular en México y el mundo, es importante la
revision de la respuesta clinica de vismodegib en pacientes con CBC localmente avanzado, con
el fin de evaluar la efectividad del medicamento respecto a otros en su tipo. Por otro lado,
también se pretende que la terapia pueda llegar a mas pacientes que sufren dicha
enfermedad.

5.-HIPOTESIS

El uso de vismodegib 150 mg como tratamiento principal para pacientes diagnosticados con
carcinoma basocelular localmente avanzado y que son tratados en la especialidad de
dermatologia oncoldgica en un hospital de tercer nivel, genera una respuesta visualmente
significativa en cuanto a la disminucién del tamafio tumoral.

6.-OBJETIVOS

General

e Evaluar la efectividad de vismodegib para el tratamiento de carcinoma basocelular
basados en la respuesta clinica de los pacientes tratados en la especialidad de
dermatologia oncoldgica de un hospital de tercer nivel.

Especificos

e Realizar la revision bibliografica de la terapia utilizada para el tratamiento del
carcinoma basocelular antes y durante del tratamiento con vismodegib.

e Determinar la epidemiologia de la enfermedad en un hospital del tercer nivel asi como
una estimacion a nivel nacional.

Reportar la evolucién de los pacientes diagnosticados con carcinoma basocelular que
han utilizado vismodegib 150 mg (una tableta al dia).
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7.- METODOLOGIA

Se realizd una revision retrospectiva de todos los pacientes (hombres y mujeres)
diagnosticados con carcinoma basocelular localmente avanzado que utilizan Vismodegib 150
mg en un hospital del ISSSTE situado en la zona sur de la Ciudad de México. Se recolectaron
todos los recursos visuales proporcionados por el médico titular.

Utilizando el programa Photoshop ® (ersién cC 2018 (19.0.0)) S€ realizd la estandarizacion del tamafio
y angulo de las imagenes y posteriormente con el programa ImageJ ® (version 1.501) S€ hizo una
medicidn en las lesiones visibles que presentaron los pacientes con CBC.

Se incluyeron solo pacientes diagnosticados con carcinoma basocelular localmente avanzado
qgue fueran derechohabientes del ISSSTE, ambos sexos, tratados en la especialidad de
dermatologia oncolégica de dicha institucién y que tuvieran un patrén histolégico agresivo.

Consideraciones éticas: Se dispone de la aprobacién del médico titular y de los pacientes para
la utilizacién de las fotos mostradas en el presente trabajo de investigacién. Para conservar
intacta la identidad de los pacientes, se difuminaron las facciones faciales que puedan
representar una violacién a su privacidad.

8.- RESULTADOS

Durante el tiempo de recoleccién de datos, se incluyeron 8 pacientes (5 hombres y 3 mujeres)
con un rango de edades de 48 a 94 afios.

Todos los pacientes incluidos en este estudio son derechohabiente del ISSSTE y son tratados
en la especialidad de dermatologia oncoldgica del Hospital 20 de Noviembre, ubicado en el sur
de la Ciudad de México. Todos ellos diagnosticados con carcinoma basocelular localmente
avanzado.

A continuacion se presenta un breve resumen del caso clinico de los 8 pacientes incluidos en
esta revision.

8.1 Paciente 1

Paciente de sexo femenino, diagnosticada con actividad metabdlica de tipo tumoral en una
lesién localizada en el drea auditiva externa. Adenoplastia cervical derecha, mediastinales y
retroperitoneales que sugieren depdsitos y cambios postquirdrgicos en pabellén auricular y
hemicuellos derechos.

Comenzo el tratamiento con vismodegib en junio de 2016, han trascurrido 22.55 meses y la
lesién ha incrementado ligeramente, teniendo un ligero aumento en el drea respecto la lesion
original (115.837384 % ).
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Grafica 1. Evolucién en porcentaje del drea de la lesidon durante el tratamiento con
vismodegib. Paciente 1.

Imagen 2. Evolucién visual de la lesién durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 1.

Visualmente no se observa una reduccion de la lesidn, sin embargo, el resultado es
significativo debido a que vismodegib logrd disminuir la actividad tumoral, aunque no sea
cuantificable con el método utilizado en el presente trabajo.

8.2 Paciente 2

Paciente maculino de 48 aios, comenzé el tratamiento con vismodegib 150mg el 23 de febrero
de 2018. Transcurrié el primer mes de tratamiento sin reacciones adversas, sin embargo al
terminar el segundo mes presentd hemorragias y el conteo de plaquetas fue bajo. El paciente
ha seguido el tratamiento por 10.32 meses y ha tenido una ligera disminucién de la lesion
(15.2298 % respecto a la lesidn original)
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Grafica 2. Evolucidn en porcentaje del area de la lesién durante el tratamiento con vismodegib.
Paciente 2

Imagen 3. Evolucidn visual de la lesién durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 2.

Se puede apreciar la destrucciéon tumoral y se logra ver un aumento del area ulcera. La
reduccion histopatoldgica de este paciente en 10.32 meses de tratamiento ha sido
referentemente baja respecto al método utilizado. Sin embargo, el tratamiento ha sido
notoriamente exitoso, porque si bien no se ha reducido en gran medida el area lesionada, la
disminucién en volumen es significativa.

Paciente 3

Paciente masculino de 72 afios con 3 cirugias previas del area tumoral, en diciembre de 2014
recibidé 30 radiaciones. El 08 de junio de 2016 se realizd una biopsia con la que se detectd la
presencia de carcinoma basocelular. En junio de 2016 empezd tratamiento con imiquimod y
posteriormente en septiembre del mismo afio comenzd el tratamiento con vismodegib 150
mg. El tratamiento finalizd el 10 de julio de 2018. Respuesta total al finalizar el mismo

Como se puede observar en la grafica, la lesion disminuyo al 100% en un periodo 26.7 meses,
que va de junio de 2016, hasta octubre de 2018.

16



Paciente 3
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Grafica 3. Evolucién en porcentaje del drea de la lesidon durante el tratamiento con
vismodegib. Paciente 3

Imagen 4. Evolucidn visual de la lesién durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 3

La respuesta clinica del paciente 3 para el tratamiento con vismodegib 150mg ha sido
satisfactoria en su totalidad. Es evidente la desaparicidon clinica de la lesidon tumoral en la parte
inferior de la oreja derecha. Por lo tanto, la terapia con vismodegib, para el tratamiento de
CBC localmente avanzado en el paciente 3, ha sido exitosa.

8.4 Paciente 4

Paciente masculino de 68 afos con antecedente de radiacion por tifia de la piel cabelluda. Se
ha sometido a 8 procedimientos quirurgicos en el area tumoral y en el 2012 se le realizé una
radioterapia de aceleracion lineal de electrones (6MEVS 5000 Gy en 25 fracciones). Empezé
tratamiento con vismodegib el mayo de 2018.

Para este caso se tomaron dos dngulos de medicidn, ya que la lesion del paciente no se podia
visualizar en una sola toma. Por lo tanto el angulo 1 abarca toda la zona frontal de la piel
cabelluda, mientras que el dngulo dos abarca el lateral izquierdo de la piel cabelluda del
paciente

Han transcurrido 7.99 meses desde mayo de 2018 hasta enero del 2019, y la lesion ha dismi-
nuido 79.9428515% y 61.90793% para el angulo 1y 2 respectivamente.
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Grafica 4. Evolucién en porcentaje del drea de la lesidon durante el tratamiento con
vismodegib. Paciente 4 (angulo 1)

Paciente 4 (dngulo 2)
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Grafica 5. Evolucién en porcentaje del drea de la lesion durante el tratamiento con
vismodegib. Paciente 4 (angulo 2)

Imagen 5. Evolucién visual de la lesién durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 4

(angulo 1)
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Imagen 6 . Evolucion visual de la lesion durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 4
(dngulo 2)

El caso 4 es el que han tenido la respuesta mas significativa, rapida y eficaz al tratamiento. A lo
largo de 8 meses sus lesiones disminuyeron en mas del 50%. En las imdgenes 4 y 5 se puede
observar una notoria mejoria de la piel cabelluda. El lado derecho de la imagen numero 5
muestra una gran lesidn ulcerada, pero se considera exitoso el tratamiento, ya que no es una
lesién tumoral, es una pérdida del tejido éseo invadido.

El factor mas significativo y el que da mas relevancia al estudio es el tiempo, ya que es el
paciente con menos tiempo en el tratamiento, y de la misma manera, es el que ha tenido la
mejor respuesta al mismo.

8.5 Paciente 5

Paciente femenino de 94 aiios, comenzod el tratamiento como neadyuvancia con vismodegib el
09 de noviembre de 2017. En julio de 2018 la paciente se trasladd a Oncocirugia para reseccién
del tejido residual. A lo largo de 14.89 meses, la lesion disminuyd en un 100%.
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Grafica 6. Evolucién en porcentaje del drea de la lesion durante el tratamiento con
vismodegib. Paciente 5
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Imagen 7. Evolucidn visual de la lesién durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 5

La terapia neo-adyuvante con vismodegib, un inhibidor de la via de hedgehog para el
tratamiento del CBC; resultd ser un factor importante para que las lesiones provocadas por el
tumor disminuyeran considerablemente y de esta manera se pudiera realizar la extirpacién
quirdrgica exitosamente.

8.6 Paciente 6

Paciente masculino de 71 afos, diasgnosticado con CBC desde hace 6 aifos.En mayo y junio de
2015 se sometié a una radioterapia de 25 sesiones, en Julio de 2018 inicié tratamiento con
vismodegib 150 mg como neoadyuvancia y en enero de 2019 se le realizé6 una biopsia que
reportaba actividad tumoral, sin embargo, al disminuir clinicamente la lesién de forma
significativa, se remitié a oncologia quirurgica para reseccidon de tumoracion residual.
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Grafica 7. Evolucién en porcentaje del drea de la lesidon durante el tratamiento con
vismodegib. Paciente 6
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Imagen 9. Evolucién visual de la lesién durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 6

Desde julio de 2018, hasta enero de 2019 transcurrieron, 6.35 meses y la lesiéon ha disminuido
en un 100%. Vismodegib se utilizé como terapia adyuvante y la extirpacion del tumor fue mas
sencilla y favorecedora para el paciente.

El tiempo es un factor determinante, ya que anteriormente el paciente habia estado en
tratamiento para el CBC, pero a diferencia de terapias anteriores, vismodegib fue el Unico
tratamiento que logré la disminucién de lesiones y a su vez la mejoria del paciente.

8.7 Paciente 7

Paciente masculino de 85 afios, ingresé al departamento de dermatologia oncoldgica en mayo
de 2015. Comenzd el tratamiento de vismodegib en mayo del mismo afio. En mayo de 2018 se
realizd un tratamiento de crioterapia y a lo largo del tratamiento tuvo pérdida excesiva de
cabello.

Para la medicion de las lesiones en el paciente 7, se utilizaron como referencia 3 dngulos, ya
gue contaba con lesiones distribuidas a lo largo de la cabeza y cara. El dangulo 1 se situa en el
costado superior izquierdo del rostro del paciente a la altura de la ceja. El angulo 2 se
encuentra en el cuero cabelludo a la altura de la nuca y el dngulo tres, se ubica en el lateral
derecho de la nuca.

El paciente se sometid a un tratamiento con vismodegib desde Mayo de 2015 a octubre de
2018. Las lesiones a lo largo del tratamiento, visualizadas en los dngulos 1,2 y 3 han disminuido
en un 100%, 69.8% y 85.4% respectivamente
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Grafica 8. Evolucidn en porcentaje del 4drea de la lesion durante el tratamiento con
vismodegib. Paciente 7. (dngulo 1)
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Grafica 9. Evolucién en porcentaje del drea de la lesion durante el tratamiento con
vismodegib. Paciente 7. (angulo 2)
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Grafica 9. Evolucidn en porcentaje del area de la lesién durante el tratamiento con vismodegib
Paciente 7. (angulo 3)
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Imagen 10. Evolucidn visual de la lesién durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 7
(angulo 1)

Imagen 11. Evolucion visual de la lesidn durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 7
(angulo 2)

Imagen 12. Evolucidn visual de la lesién durante el tratamiento con vismodegib. Paciente 7
(dngulo 3)

El paciente 7 ha estado en tratamiento por mas tiempo (44.12 meses) respecto al resto de los
pacientes incluidos en este estudio.Vismodegib como neo-adyuvancia ha ayudado a la
significativa disminucidn del tumor, pero no a su completa eliminacién.
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9.- DISCUSION

El carcinoma basocelular es el tipo de cancer de piel no melanoma con mas prevalencia en el
pais. Existe una amplia variedad de subtipos, pero en este trabajo de investigacién solamente
se incluye el subtipo localmente avanzado.

Desde el punto de vista clinico, la principal caracteristica de estos pacientes es la agresividad
de su histo-patologia. En esta investigacidn se expusieron 7 casos, 5 hombres (71.42 %) y 2
mujeres (28.58 %), todos mayores de 45 afios. En todos los casos reportados, el tratamiento
con vismodegib resulté en una mejoria para cada caso en particular.

El paciente 1 presentd un aumento en la lesidn del 115.83 %, a pesar de esto, el tratamiento se
considera exitoso ya que la mejoria se observa en la disminucion de la actividad tumoral, mas
no en la eliminacién del area ulcerada. Las lesiones en los pacientes 2, 4 y 7 han disminuido
considerablemente, pero no han desaparecido. Por otro lado los pacientes 3, 5y 6, han logra-
do eliminar en su totalidad la lesidn, con una cicatrizacién al 100 %. Aungue no todos los pa-
cientes han eliminado las lesiones por completo, la evidencia visual de su disminucion y la me-
joria estética es evidente.

El tiempo es una variable aun por evaluarse, en los pacientes 4 y 6 el medicamento actud
aproximadamenteb meses. Las lesiones disminuyeron considerablemente para el paciente 4 y
desaparecieron para el paciente 6. Por otro lado, aunque los pacientes 1, 2 y 7 llevan mas
tiempo de tratamiento (10 - 44.12 meses), la actividad tumoral solo ha disminuido de manera
significativa pero sin llegar a considerar que existe una remision de la enfermedad.

El medicamente debido a su precio, solo es recetado a pacientes con histopalogias muy graves
(CBC metastasico localmente avanzado). En este trabajo de investigacion se comprobd que si
el paciente tiene acceso rapidamente al tratamiento después de su diagndstico, los resultados
son mas favorecedores haciendo posible la disminucién o eliminacién de la lesién en menos
tiempo, a diferencia, que si el paciente se somete a otros tratamientos orales o tdpicos, esto
teniendo en cuenta que la mejor opcidn es la extirpacion quirurgica

Si bien es un medicamento innovador y relativamente nuevo, hoy en dia es la mejor opcidn
para el tratamiento de carcinoma basocelular, y aunque el costo es poco accesible para la
mayoria de los pacientes, es el Unico medicamento de su tipo que ha logrado una respuesta
significativamente favorecedora para la disminucién o eliminacién de la actividad tumoral,
para el aspecto fisico del paciente y también para la mejora de la calidad de vida.

Los casos descritos en este trabajo de investigacion, corresponden a CBC localmente avanzado,
lo que implica que la lesiones ejemplificadas conllevan un mismo patrén. A pesar de todas las
caracteristicas descritas, y de la informacién proporcionada en este trabajo de investigacion, se
puede determinar que la incidencia de la enfermedad es mdas alta que la reportada en la
estadistica, y que el alto costo en la terapia, limita el facil acceso. Esta es una de las razones
por las cuales se sospecha que hay un bajo porcentaje de pacientes registrados con esta
enfermedad en otras unidades médicas, ademas en la deficiencia en las técnicas de deteccidn.

Debemos tener en cuenta que los 7 casos expuestos corresponden a carcinoma
basocelularlocamente avanzado, pero que la epidemiologia es mayor a la reportada en esta
investigacion, esto nos hace pensar que si se trata la enfermedad en estadios mds tempranos,
se podria evitar el deterioro fisico del paciente y la terapia podria durar menos tiempo,
teniendo mejores resultados que los obtenidos actualmente.

Es importante el diagndstico oportuno de la enfermedad, ya que la correcta terapia y los
cuidados oportunos, llevaran a una mejora en la calidad de vida del paciente. Por otro lado, si
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se diagnostica de una manera rapida y correcta, la cantidad de casos reportados podria ser
mayor vy la terapia llegaria a ser de facil acceso.

Vismodegib puede ser utilizado como principal tratamiento para el carcinoma basocelular
localmente avanzado, o también como terapia adyuvante, y de esta manera hacer posible la
reduccion del tumor hasta que pueda ser extirparlo por completo de acuerdo a las
dimensiones

10.- CONCLUSIONES

10.1 Se evalué la efectividad de vismodegib para el tratamiento de carcinoma
basocelular(CBC), resultando el uUnico tratamiento que ha logrado una respuesta clinica
favorecedora en la mayoria de los casos tratados, ya sea como tratamiento principal o como
tratamiento adyuvante. Este trabajo de investigacion, demuestra que vismodegib es el Unico
medicamento que logra una mejoria significativamente rapida y eficaz para pacientes con CBC,
el tiempo vy la eficacia en la eliminacién o disminucién de tumores hacen a vismodegib la mejor
opcién para el tratamiento de CBC.

10.2 En Meéxico, el cancer de piel representa el 14.7% de todas las neoplastias malignas,
siendo el carcinoma basocelular el tipo de cancer de piel no melanoma con mas incidencia en
los dltimos 30 afos. Comparando el nimero de derechohabientes del ISSSTE diagnosticados
con CBC, contra las estadisticas que reportan el incremento de la enfermedad en los ultimos
afios, se puede concluir que la incidencia de la enfermedad no es la misma que la reportada. El
ISSSTE actualmente cuenta con 13, 347, 389 derechohabientes, de los cuales, solamente 7
pacientes han sido diagnosticados con CBC. Por esta razén en el presente trabajo de
investigacion, se deduce que la epidemiologia es mayor ya que no se estan diagnosticando
oportunamente todos los casos de CBC en el pais. Esto lo podemos atribuir al precio excesivo
de tratamientos eficaces o a la deficiencia para dar un diagndstico oportuno.

10.3 Actualmente el ISSSTE cuenta exclusivamente con 7 pacientes diagnosticados con CBC
que utilizan como tratamiento principal o adyuvante vismodegib 150 mg. Periédicamente se
reportd la evolucién de los pacientes, en donde por medio de fotografias tomadas por el
médico titular del area de dermatologia oncoldgica, se veia reflejado el progreso que tenian los
pacientes a lo largo de sus visitas médicas. Lo recursos graficos que se proporcionaron para la
realizacion del presente trabajo de investigacidn, demostraron que él tiempo es la variable que
mas tiene impacto dentro del estudio. Se puede concluir que si el tratamiento se adquiere en
una etapa temprana de la enfermedad, la mejoria es casi inmediata y los tumores desaparecen
o disminuyen de forma considerable.

Vismodegib 150 mg es considerado el tratamiento para CBC mas efectivo dentro del mercado,
ya que se ha demostrado su efectividad en diferentes casos clinicos, y en todos ha mostrado
una respuesta favorecedora para la recuperacién de los pacientes. Debido al excesivo costo de
la terapia es dificil la adquisicidn del tratamiento, sin embargo, la respuesta favorecedora del
tratamiento dard paso a que mas personas puedan tener acceso a una terapia que
contrarrestre la enfermedad de una menera efectiva y rapida.
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11.- RECOMENDACION

Aunque por el momento, vismodegib es el Unico medicamento con resultados efectivos para el
tratamiento de CBC, la terapia es de muy costosa; por lo que si el tratamiento fuera mas
accesible se podria dar una mejor calidad de vida a los pacientes diagnosticados y por lo tanto
también llegaria a mas beneficiarios. Con este trabajo de investigacién se pretende que haya
un mayor nimero de casos detectados y de esta manera vismodegib pueda ser incluido en el
cuadro basico de medicamentos del ISSSTE.
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