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Introduccion.

El carcinoma basocelular es el cancer de piel mas frecuente. La via del Hedgehog
esta activa en esta neoplasia. Vismodegib, un inhibidor selectivo fue desarrollado,
con utilidad en enfermedad localmente avanzada irresecable o metastasica. El
presente estudio describe la respuesta clinica al tratamiento con vismodegib en
una poblacion de Colombia.

Materiales y métodos.

Estudio tipo serie de casos. Se realiz6 entre enero de 2014 y noviembre de 2015 en
el Instituto Nacional de Cancerologia (Bogotd Colombia). EI tratamiento fue
vismodegib capsulas de 150 mg via oral diario, ciclos cada 28 dias hasta
progresion o toxicidad limitante. El andlisis estadistico se basd en calculo de
proporciones en variables cualitativas, ademas de medidas de tendencia central y
dispersion para las cuantitativas. Se realiz6 andlisis de supervivencia descriptiva,
utilizando prueba de Kaplan-Meier. Se utilizé el software estadistico STATA 11.0.

Resultados.

33 pacientes fueron incluidos. 73% recibieron al menos 3 ciclos de tratamiento. Se
logro respuesta parcial y completa en 63,6% y 12,1%, respectivamente. La media
de supervivencia global y libre de progresion fue de 21,7 meses (IC 95% 18,9 a
24,4 meses) y 22,3 meses (IC 95% 20,6 a 23,9 meses), respectivamente. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron espasmos musculares (35,2%), disgeusia
(24,7%) y alopecia (15%).

Conclusiones.

En esta serie, se obtuvo respuesta parcial superior a las descritas en la literatura,
con un perfil de toxicidad adecuado, a pesar de las irregularidades en el inicio y
continuidad del manejo con vismodegib en una poblacién en Colombia.

Palabras claves: Carcinoma Basocelular, Proteinas Hedgehog, Antineoplasicos.
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Background.

Basal cell carcinoma is the most frequent skin cancer. Hedgehog pathway is
active in this neoplasm. Vismodegib, a selective inhibitor was developed, had
showed benefit in locally advanced or metastatic disease. This study describes
the clinical response to treatment with vismodegib in a Colombian population.

Methods.

Case series study. It was conducted between January 2014 and November 2015
at Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota-Colombia). Treatment was
vismodegib capsules 150 mg orally daily, 28-day cycle, until progression or
limiting toxicity. Statistical analysis was based on the calculation of proportions
in qualitative variables, in addition to measures of centralization and dispersion
for quantitative variables. Descriptive analysis of survival was performed using
Kaplan — Meier test. STATA 11.0 statistical software was used.

Results.

33 patients were included. 73 % received at least 3 cycles of treatment. Partial
and complete response was achieved in 63.6 % and 12.1 %, respectively. The
mean overall and progression-free survival was 21.7 months (95% CI 18.9 to
24.4 months) and 22.3 months (95% CI 20.6 to 23.9 months), respectively. The
most common adverse events were muscle cramps (35.2 %), dysgeusia (24.7%)
and alopecia (15%).

Conclusion. In this series, partial response was higher than the one reported in
literature, with a suitable toxicity profile, despite irregularities in the beginning
and continuity of treatment with vismodegib in a Colombian population.

Key words: Basal Cell Carcinoma, Hedgehog Proteins, Antineoplastic Agents.
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Introduccion.

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer de piel no melanoma mas frecuente, representando
cerca del 80% de los casos; aunque existe un informacion incompleta, por no ser incluido en registros

poblacionales (1,2). Para el 2012 se estim6 en EEUU 5 .434.193 casos de cancer de piel no melanoma

3).

ElI CBC tiene bajo potencial metastasico, sin embargo son localmente agresivos (1,4). En
enfermedad localmente avanzada no susceptible de manejo quirdrgico y enfermedad metastasica, se

han empleado esquemas de quimioterapia con débil nivel de evidencia (5,6).

En el desarrollo y progresion del CBC, se ha relacionado la activacién de la via del Hedgehog (7).
Se desarrollé vismodegib, un medicamento oral inhibidor de esta via (8). El estudio ERIVANCE,
demostro beneficio clinico con vismodegib, reportando tasa de respuesta objetiva del 60.3 % y 45,5 %

en enfermedad localmente avanzada y metastasica, respectivamente (9).

Se han descrito aumento en presentaciones histologicas més agresivas (10), que puede explicar la
presentacion de CBC en nuestro medio. En 2014 se inici0 el tratamiento con vismodegib en el Instituto
Nacional de Cancerologia E.S.E. (Bogota-Colombia). Previo al presente estudio, no se disponia a nivel
institucional, de una recoleccién sistematizada de pacientes tratados con vismodegib, y sus respectivas
respuestas clinicas. Esta investigacion es referente a nivel institucional, nacional y regional para
describir la respuesta clinica al tratamiento con vismodegib. Para nuestro conocimiento, no existen en

Latinoamérica evidencia al respecto.

El presente estudio describe la respuesta clinica al tratamiento con vismodegib en el CBC localmente
avanzado o metastasico en el Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E. (Bogota - Colombia) entre
2014 y 2015.
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Marco teérico

El CBC es la neoplasia més frecuente a nivel mundial. Se presenta con mayor frecuencia en
caucasicos (1). En EEUU se estima un incremento de la incidencia del 13 % entre los afios 2006 y
2012, con mayor presentacion de los subtipos histologicos més agresivos (3,10). Es mas frecuente entre
55 y 75 afos, en el género masculino, y en regiones cercanas al ecuador (11,12). Los principales
reportes epidemioldgicos provienen de Australia, EEUU, Canada y Finlandia (3,13-15). El principal
factor de riesgo es la exposicion solar (16,17). Otras factores incluyen raza blanca, uso de camaras de
bronceo, fototerapia, medicamentos fotosensibilizadores, radiacion ionizante, arsénico, tabaquismo,
condiciones genéticas como albinismo, sindrome de Gorlin (sindrome de nevus de células basales), y

pacientes con inmunosupresion (17,18).

Clinicamente se caracteriza por lesiones localizadas, formando papulas o nddulos perlados, con
reborde en collar, pueden presentar telangiectasias, Ulcera central, costras y sangrado facil, en especial

el tipo nodular. Se localizan principalmente en cabeza y cuello, nariz, frente, orejas y mejillas (19).

Existen diferentes subtipos histoldgicos, en el presente estudio se incluyen los tipos trabecular,
micronodular, esclerético o morfeiforme, y mixto, siendo los principalmente relacionados con
enfermedad localmente avanzada y metastasica (10,18,19). Otras variantes como nodular (60 %) y
superficial (30 %), tiene baja probabilidad de desarrollar enfermedad avanzada (19). El diagnostico
diferencial incluye nevus, quistes de inclusién, melanoma amelanocitico, carcinoma escamocelular,
queratoacantoma, algunos tipos de eczemas. Por tanto se recomienda la confirmacion histopatoldgica

(18,19).

Los factores de mal pronostico son los tipos morfeiforme, micronodular infiltrativo, basoescamoso,

tamafio tumoral mayor a 20 milimetros, localizacion centrofacial, nariz, orejas y cuero cabelludo, pobre

12
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grado de diferenciacion, invasion perineural y vascular, enfermedad recurrente, radiacion previa,

mayores de 65 afios y margenes de seccion positivos (20-22).

El objetivo del tratamiento inicial del CBC es lograr reseccion quirdrgica completa, curacion, y
minima deformidad. En cuanto a las intervenciones, estan sujetas a la localizacién, tamafio tumoral,
subtipo histoldgico, extension de la enfermedad, experiencia en centro de atencion, costos y riesgo
quirargico (18,22). Las intervenciones locales incluyen cirugia, microcirugia de Mohs,
electrodiseccion, curetaje, criocirugia, radioterapia, tratamiento tépico (5 fluoracilo e imiquimod) y

terapia fotodindmica con tasas de curacion del 90 al 95 % (22,23).

En este estudio, no se incluyé clasificacion del TNM de AJCC ya que excepto para estadio IV
(metastasico) no define indicacion de la terapia con vismodegib. La enfermedad metastasica es
infrecuente, suele comprometer ganglios, pulmon, hueso y tejidos celular subcutaneo. En el pasado, se
han empleado esquemas con base en platinos, taxanos y bleomicina, reportando escasa efectividad

(5,6,23).

Se ha descrito alteraciones genéticas en la via de sefializacion Hedgehog en los CBC, resultando en
la activacion y crecimiento de células basales de la piel. EI smoothened homologue (SMO), es una
proteina transmembrana que hace parte de esta via, normalmente se inhibe por patched homologue 1
(PTCH1) (7). En el CBC se ha descrito alteraciones genéticas del PTCH1 que lo inactivan, y del SMO

que lo estimulan, resultando en una mayor activacion de esta via (7).

Se desarrollo vismodegib, un inhibidor selectivo del SMO, que ha demostrado eficacia clinica en
CBC localmente avanzado y metastasico (8). Vismodegib se observe via oral, se metaboliza via
hepatica, con una vida media de 12 dias y se excreta por las heces. No requiere ajuste a funcién

hepatica, y ni renal con tasa de filtracion glomerular mayor 30cc/minuto/mE2. Para fines de nuestro

13
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estudio, se evaluo la tasa de filtracion glomerular estimada por Cockcroft-Gault y su posible toxicidad
de la funcion renal. Puede usarse en ancianos. Esta contraindicado en menores de 18 afios, mujeres en

embarazo y lactancia. Se ha relacionado con piel carcinoma escamocelular de piel (24,25).

Un ensayo fase | demostro eficacia clinica alcanzando tasas de respuesta del 58 % (8). En 2012, se
publica el estudio pivotal (ERIVANCE), una fase Il que evalto la administracion de 150 mg via oral de
vismodegib continua hasta progresion o toxicidad limitante, reportando tasas de respuesta del 30 % y
43 %, en enfermedad metastasica y localmente avanzada, respectivamente; con una mediana de
duracién de respuesta de 7,6 meses (9). Recientemente se publico la actualizacion, encontrando una
mediana de duracion de respuesta de 12,9 meses, con tasa de respuesta para enfermedad metastasica

del 33.3 % y localmente avanzada de 47.6 % (26).

Basados en el estudio ERIVANCE, se definio la respuesta al tratamiento asi (9):

e Enfermedad estable: reduccion del diametro mayor < 30%.

e Respuesta parcial: reduccion > 30 % o desaparicion de la Ulcera.

e Respuesta completa: desaparicion completa de lesion inicial.

e Progresion de la enfermedad: basado en los criterios RECIST (27), para enfermedad metastasica, o

aumento de la lesién > 20 % de didmetro en enfermedad localmente avanzada.

El tiempo de seguimiento es cada 8 semanas (9,26). Para el presente estudio se defini¢ tratamiento

minimo de 1 ciclo para evaluar respuesta clinica.

Recientemente un andlisis interino del estudio STEVIE, reporto tasas de respuesta global del 66.7 %
y mediana de supervivencia libre de progresion de 24,5 meses enfermedad localmente avanzada y 13,1

meses para enfermedad metastasica (28).

14
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Los principales eventos adversos incluyen espasmos (64 %), alopecia (62 %), disgeusia (54 %),
pérdida de peso (33 %), fatiga (28 %) y pérdida de apetito (25 %). Otros efectos menos frecuentes son
nauseas, diarrea, trastorno menstrual, desequilibrio electrolitico y aumento de transaminasas,
reportados segun CTACE (Common terminology criteria for adverse events) en su version 4.0 (9). En
caso de toxicidad >3, se recomienda la suspension del tratamiento por 4 semanas y luego se reintroduce
el medicamento a la misma dosis, excepto en caso de toxicidad hematoldgica, nduseas, emesis o diarrea
controlada adecuadamente, infecciones grado 3 con cobertura antimicrobiana optima, y embolismo

asintomatico con anticoagulacion que no requeria interrupcion (9,26).

Otras intervenciones que buscan bloquear SMO de la via del hedgehog incluyendo sonidegib e

itraconazol, evidenciando actividad clinica en estudios fase 11 (29,30).

Actualmente vismodegib se considera la terapia estdndar de manejo para CBC localmente avanzado

0 metastasico, disponiendo de aprobacién para su uso en Colombia desde 2014 (22,31).
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Problema

El CBC al ser el cancer de piel no melanoma mas frecuente, si bien tiene un potencial de metastasis
bajo, si fallan las terapias locales iniciales, o simplemente si no se trata adecuadamente, puede llegar a
ser localmente agresivo (18). En el Instituto Nacional de Cancerologia no se dispone de datos que
estimen la incidencia de esta neoplasia en estadios avanzados. Sin embargo, dada la poblacion

vulnerable que se atiende en esta institucion, no es infrecuente este motivo de consulta.

La primera opcién de tratamiento del CBC incluye manejo quirtrgico, como alternativa se han
utilizado radioterapia y terapias locales (18,19). Sin embargo, en los casos de enfermedad localmente
avanzada no susceptible del manejo previamente descrito, y enfermedad metastasica, se habian
empleado diferentes esquemas de quimioterapia sistémica con base en platinos poco efectivos (5,6);

siendo el vismodegib en la actualidad, la mejor opcion terapéutica para estos pacientes (9,26).

Vismodegib empezd a utilizarse en el Instituto Nacional de Cancerologia (Bogota- Colombia) para el
tratamiento del carcinoma basocelular de piel localmente avanzado o metastasico desde el afio 2014. La
experiencia con el uso de vismodegib a nivel institucional, no tiene una recoleccion sistematizada de
los pacientes, con sus respectivas respuestas clinicas, lo que evita interpretaciones adecuadas por parte
del equipo médico; es el caso que pueda ser interpretado por algunos que vismodegib funciona muy
bien o al contrario. Con esta investigacion se dispuso de informacion cientifica que respald6 su uso a

nivel institucional.

La pregunta de investigacion del presente proyecto fue ¢Cual es la respuesta clinica al tratamiento
con vismodegib en casos de CBC localmente avanzado o metastéasico en el Instituto Nacional de

Cancerologia entre los afios 2014 y 2015?

16
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Justificacion.

Esta serie, permite describir la experiencia en el Instituto Nacional de Cancerologia E.S.E (Bogota
D.C.), con respecto al manejo con vismodegib del carcinoma basocelular localmente avanzado y/o
metastasico, siendo el primer estudio nacional y regional que reporte la respuesta clinica obtenida con
este medicamento, constituyendo un referente para el desarrollo de investigaciones prospectivas

posteriores.

Asi mismo, teniendo en cuenta las posibles limitaciones para el suministro y administracién oportuna
de vismodegib a nivel institucional, dado los problemas administrativos con las entidades prestadoras

de salud, se analizé esta variable, lo cual previamente no habia sido estudiado.

El presente estudio es conveniente, porque sirve de referencia a nivel institucional, nacional y
regional para describir la respuesta clinica al tratamiento con vismodegib, ya que para nuestro

conocimiento, no existen estudios reportados en la literatura médica similares en Latinoamérica.
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Objetivos

Obijetivo general

Describir la respuesta clinica tratamiento con vismodegib en el carcinoma basocelular localmente

avanzado o metastasico en el Instituto Nacional de Cancerologia entre los afios 2014 y 2015.

Obijetivos especificos

eDescribir las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes con carcinoma basocelular
localmente avanzado y metastasico tratados con vismodegib.

eDescribir las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los pacientes con carcinoma
basocelular localmente avanzado y metastasico tratados con vismodegib.

eEstablecer las intervenciones previas en el manejo del carcinoma basocelular localmente
avanzado y metastasico con indicacién de manejo con vismodegib.

eDetallar las caracteristicas clinicas del tratamiento con vismodegib en los pacientes a estudio.

eldentificar los principales efectos secundarios asociados a la terapia con vismodegib en

pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado y metastasico.

18
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Propositos

o Describir la experiencia institucional en el manejo con vismodegib, permitiendo
extrapolar los resultados obtenidos al resto de la poblacién en Colombia y Latinoamérica.

o Comparar los resultados de la respuesta clinica, y perfil de toxicidad de esta serie de
casos, con lo reportado en la literatura médica.

o Aportar conocimiento de calidad, a otros especialistas de la oncologia y dermatologia,
no sélo a nivel nacional, sino también regional y mundial, que traten pacientes con carcinoma
basocelular localmente avanzado irresecable o metastasico.

o Publicar los resultados obtenidos de este estudio, en modalidad de articulo médico en

una revista indexada.
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Aspectos metodoldgicos.

a. Tipo de estudio:

Descriptivo observacional, tipo serie de casos.

b. Poblacién de referencia y muestra

Pacientes con diagndstico de carcinoma basocelular de piel localmente avanzado no susceptible de
manejo quirdrgico o en estadio IV (metastasis a distancia) segun clasificacién de TNM. Se incluyeron

inicialmente en el estudio una base de datos de 42 pacientes.

Criterios de inclusién:

. Pacientes de ambos sexos mayores de edad (>18 afos).

. Diagnostico histopatoldgico confirmado de carcinoma basocelular.

. Estadio localmente avanzado no susceptible de manejo quirurgico.

. Estadio IV (metastésico a distancia) con enfermedad medible.

. Haber sido formulado entre 1 de enero de 2014 y 30 de noviembre de 2015 con vismodegib

150 mg via oral al dia.

20
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C. Variables
Nombre Definicion operativa Naturaleza  Nivel de Medicion
variable
Formulario NUmero secuencial de la recoleccion No aplica No aplica
NUmero de historias.
Fecha de Fecha en la cual se diligencia el No aplica dd/mmm/aaaa
diligenciamiento formulario de recoleccién.
Caracteristicas sociodemogréficas
Historia clinica  Numero del Registro de Admision No aplica NUmero de registro de seis
del INC. Es de 6 digitos, en caso de digitos
ser menos, se anteponen uno o dos
“0” a la izquierda.
Fecha de ., . .
e Fecha en la cual nacio el paciente. No plica dd/mmm/aaaa
nacimiento

Diferencia en afios entre la fecha en

Cuantitativa

Edad la cual se inicia el tratamiento con . Afios

: i - continua

vismodegib y la fecha de nacimiento

Sexo biolégico del paciente. ot )
Sexo Cual_ltatlva 0. Femenino

nominal 1. Masculino

Caracteristicas clinicas

Cantidad de masa corporal del

paciente en el momento de la

prescripcion del tratamiento con Cuantitativa .
Peso Kilogramos

Vismodegib. Se tomara el dato del
peso en cada una de las
formulaciones del tratamiento.

continua

Longitud del paciente en el momento
Talla en el momento de la prescripcion del
tratamiento con vismodegib.

Cuantitativa

) Centimetros
continua

Niveles de creatinina  serica
disponibles cercanos a la fecha de
prescripcion del tratamiento con
vismodegib. Se tomara el dato de la
creatinina en cada una de las
formulaciones del tratamiento.

Creatinina

Cuantitativa

continua mo/dL
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Corresponde al volumen neto de
ultrafiltrado por minuto realizado por
los glomérulos renales. Esta
informacion se tomaré en cada una de
las consultas.

Tasa de Pararealizar el célculo de esta tasa se
filtracion utilizara la siguiente ecuacion: Cuar.1t|tat|va cc/minuto/1.73mE?2
glomerular continua
(TFG)
TFG
_ (140 — Edad (afios)) X Peso (Kg.
B ining (M9
Creatinina (dL) X 72
Si es mujer multiplicar por 0,85
Puntaje de escala de vida ECOG
(Eastern  Cooperative  Oncology
Group) en el momento de inicio de
formulacion de vismodegib. 1. ECOG 0
2. ECOG 1
Estado Cualitativa 3. ECOG 2
) . . 4. ECOG 3
funcionalincial  En aquellos casos donde no haya ordinal 5  ECOG4
informacion acerca del ECOG, en la 6. Sin informacion
consulta inicial donde se defini6 el
diagnostico, se determinara por la
descripcion  del  estado  fisico
realizada en la historia clinica.
Puntaje de escala de vida ECOG
(Eastern  Cooperative ~ Oncology
Group) en la dltima formulacion de
vismodegib. 1. ECOG O
2. ECOG 1
Estado Cualitativa 3. ECOG 2
) . . 4. ECOG 3
funcional final ~ En aquellos casos donde no haya ordinal 5  ECOG4
informacion acerca del ECOG, en la 6. Sin informacion

consulta inicial donde se definio el
diagndstico, se determinara por la
descripcion  del  estado  fisico
realizada en la historia clinica.
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1. Ninguna.

2. Enfermedad
inflamatoria
intestinal

3. Enfermedad
coronaria

4, Enfermedad renal

. crénica
E_nfermti_da(zljes _ , CI’OI’IIC&SI Cualitati 5. Diabetes Mellitus
- lagnosticadas previamente en e ualitativa : .
Comorbilidades paciente, en el momento de inicio de Nominal ° ;lzfiglensmn
formulacion de vismodegib. 7 Obesidad

8. Malignidad en otra
localizacion

9. Antecedente de
atopia, alergia a
medicamentos 0
asma

10.  Sininformacion

11.  Otras ;Cual?

1. Cabeza y cuello

2. Pérpado

. .. .. 3. Torax
Lo_callz_auon S_ltlo primario del i[u_mor a_l inicio del Cualitativa 4 Abdomen
primaria del d!agnostlco por cIJn!cas, imagenes e Lo 5. Genitales
tumor histopatologia. (multiple seleccion) 6. Anal

7. Extremidades

8. Sin informacién

9. Otros (;Cuél?)

Diametro mayor de la lesion
reportada por dermatologia
oncoldgica u oncologia clinica.
Tamario del En aquellos pacientes en donde no se ¢ yantitativa .
tumor encuentre informacion acerca del ontinua Milimetros
tamafio tumoral, seran citados a una
consulta clinica, en la cual se mida el
diametro mayor de la cicatriz, con el
cual se considera que es de
caracteristicas similares al tumor
inicial.
Presencia de Presencia de metéstasis previo al Cualitativa 1. No
metastasis inicio de terapia con vismodegib, nominal 2. Si
medibles segun criterios RECIST 3. Sin informacion
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(que incluyan dentro de la historia
clinica) evaluados por tomografia,
resonancia magnética nuclear o PET-
CT.

1. Higado
2. Pulmén
Localizacion de Sitio anatomico en el que se Cualitativa i Eilé?zodistancia
las metastasis detecFaron ,m(_etéstasw ql, ingreso al nominal 5. Ganglios linfaticos
estudio. (multiple seleccion) : A 2
6. Sin informacion
7. Otro ¢ Cual?
Caracteristicas histopatoldgicas
1. Tipo trabecular
2. Tipo micronodular
. . Clasificacion histolégica de la - disperso
;I’rllpboioh;?;ologlco patologia segin OMS, informado en E:g;lilrt]e;tllva 3. Tipo esclerdtico o
P la revision de la patologia por el INC. morfeiforme
4. No reportado
5. Sin informacion
6. Otros (¢, Cual?)
1. No reportado
2. Moderadamente
Grado de diferenciacion de la biopsia diferenciado
Grado tumor basado en sus caracteristicas Cualitativa (Grado II)
histolégico celulares, informado en la revision de  nominal 3. Pobremente
la patologia por el INC. diferenciado
(Grado I11)
4. Sin informacion
5. Otro (¢ Cual?)
Caracteristicas del tratamiento con vismodegib
Fecha de inicio Fecha en la cual se inici6 el No aplica dd/mmm/aaaa
de tratamiento  tratamiento con vismodegib.

. Intervenciones  locales  previas - 1. Escision quirargica
T::\'f?omlento realizadas antes de la intervencion ggglilgzﬁlva 2. Cirugia de Mohs
P con vismodegib. 3. Radioterapia

4. Sin informacion
Motivos por los cuéles se decidi6 Cualitativa 1. No
Causas de suspender el tratamiento con nominal 2. Eventos
suspension  del Vvismodegib (multiple seleccion). adversos
tratamiento 3. Toxicidad
grado Il o IV

4. Progresion
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En el caso de los pacientes que
presenten toxicidad grado Il o IV, se
recomienda suspender el tratamiento
por cuatro semanas, a excepcion de
infecciones grado Il con cobertura
antibidtica adecuada, embolismo
asintomatico con anticoagulacion,
nauseas, vomito 0 diarrea
controlables  con intervenciones
médicas.

5. Negativa  del
paciente

6. No autorizacion
por su entidad
prestadora de
salud

7. Sin
informacion

8. Otra (¢Cual?)

Fecha de ultimo
seguimiento de

tratamiento

Fecha en la cual se dio por finalizado
el tratamiento con vismodegib o se
realiz6 el ultimo seguimiento en el
estudio.

No aplica

dd/mmm/aaaa

Duracién en dias de tratamiento con

Cuantitativa  Dias

Duracion del vism(_)degib. Qiferencia entre _Ia fecha continua
tratamiento qle_ flnallzac_lor_l del tratamiento o
ultimo seguimiento y la fecha de
inicio del tratamiento.
1.  Mala adherencia al
tratamiento
2. Toxicidad limitante
_ 3. No autorizacion
Motivo para no inicial (Ciclo N°1) por
recibir Razones por la cuales no recibié con Cualitativa parte de la EPS
tratamiento tratamiento continuo con vismodegib  nominal 4. No autorizacion de
ciclos posteriores
(>Ciclos N°2)
5. Sin informacion
Corresponde a la ultima respuesta
clinica al tratamiento consignada en
la historia clinica del paciente, de
acuerdo a la valoracion de oncologia
clinica o dermatologia oncoldgica. 1. Enfermedad estable
I 2 Respuesta parcial
Respuesta al Cual_ltatlva Respuesta
tratamiento En caso que no se describa nominal completa
explicitamente  la  respuesta al 4. Progresion
5. Sin informacion

tratamiento, ser derivara la
informacion de acuerdo a los datos de
la primera medicion comparada con
la Gltima.
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Enfermedad estable: igual
dimension en didmetro mayor de
lesion o reduccion <30 % diametro
mayor en lesion inicial.

Respuesta Parcial: reduccién en
didmetro >30%, o desaparicion de
ulcera

Respuesta completa: desaparicion
completa de lesion inicial

Nota: la mediciébn se realiza
clinicamente

Eventos adversos asociados al tratamiento con vismodegib

Evento adverso:

Dolor musculo
esquelético

Presencia 0 no de dolor musculo
esquelético en cada uno de los ciclos
posterior al inicio del tratamiento con
vismodegib hasta la finalizacion del
tratamiento o ultimo seguimiento. La
graduacion de los sintomas se realizo
utilizando el Common terminology
criteria for adverse events (CTACE)
4.0.

Los eventos adversos y la graduacién
de los mismos serdn tomadas de las
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.

Cualitativa
nominal

No lo presento
Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

Sin informacién

o0k wNE

Evento adverso:

Alopecia

Presencia 0 no de alopecia en cada
uno de los ciclos posterior al inicio
del tratamiento con vismodegib hasta
la finalizacion del tratamiento o
ultimo seguimiento. La graduacion
de los sintomas se realizo utilizando
el Common terminology criteria for
adverse events (CTACE) 4.0.

Los eventos adversos y la graduacion

Cualitativa
nominal

Alopecia

No lo presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3

26




Experiencia en el tratamiento del carcinoma basocelular con vismodegib

Kelman Ojeda Rodriguez et al

de los mismos seran tomadas de las
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.

Se evalla en cada consulta de
oncologia y dermatologia

Grado 4

Sin informacion

Evento adverso:

Disgeusia

Presencia o no de disgeusia en cada
uno de los ciclos posterior al inicio
del tratamiento con vismodegib hasta
la finalizacion del tratamiento o
ultimo seguimiento. La graduacion
de los sintomas se realiz6 utilizando
el Common terminology criteria for
adverse events (CTACE) 4.0.

Los eventos adversos y la graduacion
de los mismos serdn tomadas de las
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.

Cualitativa
nominal

No lo presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Sin informacién

Evento adverso:

Anorexia

Presencia 0 no de anorexia en cada
uno de los ciclos posterior al inicio
del tratamiento con vismodegib hasta
la finalizacion del tratamiento o
ultimo seguimiento. La graduacion
de los sintomas se realiz6 utilizando
el Common terminology criteria for
adverse events (CTACE) 4.0.

Los eventos adversos y la graduacion
de los mismos seran tomadas de las
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.

Cualitativa
nominal

Anorexia

No lo present6
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Sin informacion

Evento adverso:

Pérdida de Peso

Presencia 0 no de pérdida de peso p
en cada uno de los ciclos posterior al
inicio del tratamiento con
Vismodegib hasta la finalizacion del

Cualitativa
nominal

No lo presento

Grado 1
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tratamiento o ultimo seguimiento. La Grado 2
graduacion de los sintomas se realizo

utilizando el Common terminology Grado 3
criteria for adverse events (CTACE) Grado 4
4.0.

Los eventos adversos y la graduacién

de los mismos seran tomadas de las Sin informacién
consultas de  seguimiento  de

dermatologia u oncologia clinica.

Presencia 0 no de fatiga en cada uno No lo presentd
de los ciclos posterior al inicio del Grado 1
tratamiento con vismodegib hasta la rado
finalizacion del tratamiento o ultimo Grado 2
Evento adverso: Seguimiento. La graduacién de los

_ sintomas se realizéd utilizando el gg;liléztllva Grado 3
Fatiga Common terminology criteria for
adverse events (CTACE) 4.0. Grado 4
Los eventos adversos y la graduacién
de los mismos seran to_me_ldas de las Sin informacion
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.
Presencia 0 no de pérdida de apetito No lo presentd
en cada uno de los ciclos posterior al Grado 1
inicio del tratamiento con vismodegib
~hasta la finalizacion del tratamiento o Grado 2
Evento adverso:  itimo seguimiento. La graduacion i
. A Cualitativa
ardli de los sintomas se realizo utilizando . Grado 3
Pérdida de ) L nominal
Apetito el Common terminology criteria for
adverse events (CTACE) 4.0. Grado 4

Los eventos adversos y la graduacion
de los mismos seran tomadas de las
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.

Sin informacion
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Evento adverso:

Trastorno de
menstruacion

Presencia 0 no de trastorno de
menstruacion en cada uno de los
ciclos posterior al inicio del
tratamiento con vismodegib hasta la
finalizacion del tratamiento o dltimo
seguimiento. La graduacion de los
sintomas se realizéd utilizando el
Common terminology criteria for
adverse events (CTACE) 4.0.

Los eventos adversos y la graduacion
de los mismos serdn tomadas de las
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.

Cualitativa
nominal

No lo presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Sin informacién

Evento adverso:

Nauseas

Presencia 0 no de nauseas en cada
uno de los ciclos posterior al inicio
del tratamiento con vismodegib hasta
la finalizacion del tratamiento o
ultimo seguimiento. La graduacion
de los sintomas se realiz6 utilizando
el Common terminology criteria for
adverse events (CTACE) 4.0.

Los eventos adversos y la graduacion
de los mismos seran tomadas de las
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.

Cualitativa
nominal

No lo presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4

Sin informacién

Evento adverso:

Vomito

Presencia 0 no de vomito en cada
uno de los ciclos posterior al inicio
del tratamiento con vismodegib hasta
la finalizacion del tratamiento o
ultimo seguimiento. La graduacion
de los sintomas se realiz6 utilizando
el Common terminology criteria for
adverse events (CTACE) 4.0.

Los eventos adversos y la graduacién
de los mismos seran tomadas de las
consultas de  seguimiento  de

Cualitativa
nominal

No lo presento
Grado 1
Grado 2
Grado 3
Grado 4
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dermatologia u oncologia clinica. Sin informacion
Presencia o no de diarrea en cada No lo presentd
uno de los ciclos posterior al inicio
del tratamiento con vismodegib hasta Grado 1
la finalizacion del tratamiento o Grado 2
Evento adverso: Ultimo seguimiento. La graduacion I
de los sintomas se realizo utilizando Cual_ltatlva Grado 3
Diarrea el Common terminology criteria for nominal
adverse events (CTACE) 4.0. Grado 4
Los eventos adversos y la graduacion
de los mismos seran to_ma_ldas de las Sin informacion
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.
Presencia 0 no de trastorno No lo presentd
electrolitico en cada uno de los
ciclos posterior al inicio del Grado 1
tratamiento con vismodegib hasta la
Evento adverso: finalizacion del tratamiento o Gltimo Grado 2
seguimiento. La graduacion de los Cualitativa Grado 3
Trastorno sintomas se realizé utilizando el nominal
electrolitico Common terminology criteria for Grado 4

adverse events (CTACE) 4.0.

Los eventos adversos y la graduacién

de los mismos serdn tomadas de las Sin informacion
consultas de  seguimiento  de

dermatologia u oncologia clinica.

Presencia o0 no de AST en cada uno No lo presento
Evento adverso:  de los ciclos posterior al inicio del cyalitativa
tratamiento con vismodegib hasta la ominal Grado 1

Incremento AST  inalizacion del tratamiento o Gltimo

T s Grado 2
seguimiento. La graduacion de los
sintomas se realizd utilizando el Grado 3
Common terminology criteria for
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adverse events (CTACE) 4.0.

Los eventos adversos y la graduacién
de los mismos serdn tomadas de las
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.

Grado 4

Sin informacion

Presencia 0 no de incremento ALT
en cada uno de los ciclos posterior al

No lo presento

inicio del tratamiento con vismodegib Grado 1
hasta la finalizacion del tratamiento o Grado 2
Evento adverso: Ultimo seguimiento. La graduacién —
. A Cualitativa
de los sintomas se realizo utilizando nominal Grado 3
Incremento ALT el Common terminology criteria for
adverse events (CTACE) 4.0. Grado 4
Los eventos adversos y la graduacion
de los mismos seran to_ma_ldas de las Sin informacion
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.
No lo presento
Presencia o0 no de otros en cada uno
de los ciclos posterior al inicio del Grado 1
Evento adverso: tfatafn'ef.‘t,o con wsmopleg|b ha,St"f‘ la Grado 2
finalizacion del tratamiento o Gltimo
: Cuél? seguimiento. La graduacion de los e
Otros ¢Cual’ €9 graduacic Cualitativa ~ Crado 3
sintomas se realizo utilizando el nominal
Common terminology criteria for Grado 4
adverse events (CTACE) 4.0.
Los eventos adversos y la graduacién Sininf .
de los mismos seran tomadas de las I informacion
consultas de  seguimiento  de
dermatologia u oncologia clinica.
Caracteristicas de la progresion
3 Enfermedad metastésica: Cualitativa 0. No
Progresion L ] dicotomi
Aparicion de nuevas lesiones dicotomica 1. Si

metastasicas  (Criterios RECIST
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version 1.0)

y/o

Enfermedad localmente avanzada:
Aumento del tamano de las lesiones
previas (> 20 % diametro mayor)

Fecha de Fecha en la cual se document6 la .
., s . No aplica dd/mmm/aaaa
progresion progresion en el paciente.
1. Local —
Regional
2. Sistémica:
Ganglios a
distancia
Lugar de Sitio de progresion de la enfermedad. Cualitativa 3. Sistémica:
progresion (multiple seleccion) nominal Higado
4, Sistémica:
Pulmén
5. Sistémica: Piel
6. Sistémica:
Hueso
7. Otro (¢, Cudl?)
Continuidad de Tras la progresion se continla, se L Continua
tratamiento con suspendeIO og se adiciona ma}lejo Cual_ltatlva 2 Suspende__
i . . nominal 3. Se adiciona
vismodegib diferente. tratamiento
4. Sin registro
1. Ninguno
2. Cirugia
: Manejo administrado a la progresion . 3. Radioterapia
;rgf_zr;r's;g% de e la enfermedad.  (mdltiple ggﬂi‘;itlwa 4. Quimioterapia
seleccion) 5. Mejor manejo
de soporte
6. Azoles
7. Otro (¢cuél?)
Estado vital y altimo seguimiento
Fecha del dltimo No aplica dd/mmm/aaaa

control

Fecha en la cual el paciente fue
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presencial o evaluado por tltima vez por el INC.
telefonico
Estado vital Estado vital del paciente en el (ltimo Cualitativa 0+ VIVO
seguimiento del paciente. dicotdomica 1. Muerto
Puntaje de escala de vida ECOG
(Eastern  Cooperative  Oncology
Group) en el dltimo seguimiento de
los pacientes. 1. ECOGO
Estado  clinico Cualitativa 2. ECOG 1
en el dltimo ordinal 3. ECOG 2
control En aquellos casos donde no haya 4. ECOG 3
informacion acerca del ECOG, en la S. E_CQG 4 »
6. Sin informacion

consulta final, se determinard por la
descripcion  del  estado  fisico
realizada en la historia clinica.

d. Hipotesis.

No aplica por tratarse de estudio descriptivo.

e. Técnica de recoleccion.
Se realizd la recoleccion de la informacion, utilizando la matriz de captura REDCap, siguiendo
los procedimientos descritos en el apartado de materiales y métodos, ver anexo instructivo para

diligenciar la recoleccion de datos.
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Materiales y métodos

A continuacién se describe los diferentes procedimientos realizados para la obtencion de la
informacion:

¢ Se identificaron los pacientes en el listado disponible en el servicio de dermatologia, y formatos
de formulacion del medicamento vismodegib disponibles en el servicio de oncologia clinica, por
parte del grupo investigador en la fase inicial del estudio, para obtener la poblacion de estudio, que
fue formulada entre enero 1 de 2015 y noviembre 30 de 2015.

o Se filtré por medio del sistema de informacion del Instituto Nacional de Cancerologia (SAP)
para identificar que los anteriores pacientes efectivamente se les hubiese formulado en el periodo de
tiempo previamente descrito.

¢ Se identificaron los datos de pacientes con su numero de registro de archivo (RA), manteniendo
su anonimato y proteccion de la confidencialidad.

e Se registro en la matriz de andlisis de datos, en el software de captura digital REDCap, segln
indicaciones del grupo de analisis de datos del Instituto Nacional de Cancerologia (ver anexo 1
instructivo para diligenciar la recoleccion de datos).

e Las variables incluidas en esta serie de casos se clasificaron como caracteristicas clinicas,
histopatoldgicas, del tratamiento, eventos adversos, caracteristica de la progresion de la
enfermedad y condicion vivo o muerto.

e Entre las caracteristicas clinicas se describieron edad en afios, sexo, peso en kilogramos, talla
centimetros, estado funcional segun escala Eastern Cooperative Oncology Group, tasa de

filtracion glomerular estimada por Cockcroft-Gault, comorbilidades, localizacion primaria del
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tumor, tamafio tumoral definido como el diametro en milimetros de la lesion diana, presencia y
localizacion de metéstasis, en el momento del inicio del tratamiento con vismodegib.

e Se reporto fecha de inicio de tratamiento, manejo previo con cirugia, radioterapia cirugia de
Mohs, duracion del tratamiento en dias, causas para no iniciar o suspender el tratamiento
incluyendo toxicidad limitante, deseo del paciente y problemas administrativos con la
autorizacion de la terapia, por parte de la entidad prestadora de salud.

e Se registrd la respuesta al tratamiento segun descripcion en la historia clinica. En caso de no ser
claramente explicito, se defini6 tras comparar el didmetro mayor de la lesion diana inicial con la
sefialada en el altimo control tras recibir al menos un ciclo de vismodegib, como enfermedad
estable la reduccion del diametro mayor <30%, respuesta parcial como reduccion >30%,
respuesta completa como desaparicion completa de lesion inicial, progresion de la enfermedad
como aumento de la lesion diana >20 % de diametro en enfermedad localmente avanzada. Para
enfermedad metastasica se empled los criterios RECIST para evaluacidn imaginologica.

e EIl grado de severidad de los efectos adversos, se informd segun criterios definidos por
Common Terminology Criteria For Adverse Events (CTACE 4.0) para cada ciclo de
tratamiento (32).

e Se determinéd la variacion de la funcion renal a través del calculo de la tasa de filtracion
glomerular por la formula de Cockcroft-Gault, estimada al inicio del tratamiento y antes de
cada ciclo.

e Durante las fases de disefio del estudio, ejecucion y cierre, se contd con el sistema de monitoria
de la institucién como garantes del control de calidad.

e La realizd la recoleccion de datos a partir de las historias clinicas, no se hizo mencion de los

pacientes, ni se realizaron investigaciones de aspectos personales o particulares.
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Plan de andlisis.

El andlisis estadistico se bas6 en calculo de proporciones en variables cualitativas, ademas de

medidas de centralizacion y dispersion para las cuantitativas.

Se reportd la mediana de seguimiento de los pacientes en meses. Se realiz6 un analisis descriptivo de
supervivencia utilizando la prueba de Kaplan-Meier. El evento se definio como muerte, el tiempo 0 fue
la fecha de inicio del tratamiento con vismodegib y la fecha al evento, fue la fecha de dltimo
seguimiento del paciente dentro de la consulta clinica realizada o la fecha en la cual se realiz6 contacto
telefonico al paciente o sus familiares, para lo cual se obtuvo de la historia clinica la informacion de los
teléfonos. Asi mismo, se consulté el registro de mortalidad del Instituto Nacional de Cancerologia para
aquellos pacientes que fallecieron en la institucion y de los cuéles no se encontrd informacién en la

historia clinica.

La supervivencia libre de progresion, se calculé como la diferencia entre el tiempo 0 definido como
la fecha de inicio del tratamiento con vismodegib, el evento fue la documentacion clinica realizada por
el médico tratante, registrado en la historia clinica del paciente, y la fecha al evento, fue la fecha donde

se realizé el diagnostico de la progresion.

Para ambas funciones de supervivencia se calculd la media. Ademas se reportd la supervivencia

acumulada a dos y cinco afios.

El analisis estadistico de la informacion se realizd con el software (STATACorp, TX EEUU)

licenciado para el Instituto Nacional de Cancerologia.
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Aspectos éticos.

Este estudio fue aprobado por el comité de ética independiente del Instituto Nacional de
Cancerologia. Segun el articulo 11 de la resolucién 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de
Colombia, por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la
investigacion en salud, este estudio fue considerado como investigacion sin riesgo, por tratarse de

revision de datos en historias clinicas.

No se plantean dilemas irresolubles de conflicto de intereses para los investigadores.
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Carga de
actividades en
el Sistema de

Gestién de

Proyectos

SAP

Fase de Pre-
estudio

Kelman Ojeda Rodriguez et al

Cronograma.

Actividades

Cargue de las actividades
incluidas en el cronograma
de actividades en el
moédulo PS, con sus
respectivos responsables

Capacitacion a
equipos de
Investigacion

Capacitacion del equipo de
investigacion en Buenas
Practicas Clinicas (BPC) y
Sistema de Monitoria

Desarrollo del
Manual de
funciones y

procedimiento

s del proyecto

Elaboracion del Manual
funciones

Elaboracién del Manual de
procedimientos

Revision y Aprobacion de
manuales

Unidad de Tiempo:
Meses

112 3 456 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Socializacion y firma de
manuales

Preparacion
del archivo del
investigador

Organizacion del archivo
del investigador

Revision y aprobacion del
archivo

Gestion de
datos

Elaboracion de formatos
para la recoleccion de
datos

Elaboracion de Instructivos

Definicion de bases de
datos

Certificacion de la gestion
de datos

Organizacién
del sitio de
investigacion

Evaluacion del sitio de

investigacion

Aprobacion del sitio de
investigacion
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Autorizacién
de centros
colaboradores

*

Evaluacion de factibilidad
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Solicitud de colaboracion
al sitio N de interés

Diagndstico del sitio de
investigacion

Aprobacion del sitio de
investigacion

Aprobacion por Comites
de Etica de los centros
colaboradores

Elaboracion de
convenio/acuerdo/carta de
intencion y formalizacion
de la participacion

Conduccion | Asistencia a reuniones de
del estudio | monitoria
Fase de _Emision y Elaboracion y firma de acta
. . firma de Acta L
Ejecucion de Inicio de inicio
Gestion

Administrativa
*

Elaboracion del plan de
necesidades

Solicitud de certificados de
disponibilidad presupuestal
(CDP)

Contratacion de Talento
humano

Compra o arrendamiento
de equipamiento bésico

Contratacion de Servicios
técnicos

Gestion de los demas
conceptos presupuestales

Seguimiento
administrativo y financiero

Entrenamiento
del equipo
operativo

Definicion de los
contenidos de la
capacitacion segun el perfil
del personal

Capacitacion en asuntos
técnico-operativos del
estudio
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Capacitacion a los equipos
operativos en Buenas
Practicas Clinicas (BPC) y
Sistema de Monitoria

Pruebas Prueba piloto de
piloto* metodologia

Prueba piloto de
instrumentos

Ajustes a instrumentos o
metodologia

Revision de fuentes
secundarias (historias
Recoleccion | clinicas, bases de datos,

de los datos | registros filmicos, muestras
de tejidos, registros
imaginoldgicos u otras)

Seleccion de las unidades
de anélisis

Aplicacion de
Consentimiento
informado*

Inclusién de unidades de
analisis

Realizacion de
procedimientos clinicos

(visitas)*
Fase de Recoleccion | Aplicacion de encuestas o
Ejecucion de los datos | entrevistas™

Toma e identificacion de
muestras biolégicas*

Transporte de muestras
biolégicas*

Preparacion de muestras
biolégicas*

Desarrollo de
experimentos®

Almacenamiento y
custodia de muestras
biolégicas*

Procesamiento y andlisis
de muestras biolégicas*

Realizacién de grupos
focales*

Ejecucion de visitas de
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campo*
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Observacion directa*

Custodia y seguridad del
dato

Control de calidad de la
informacion

Recoleccion
de los datos

Reporte de eventos
adversos a entes
reguladores*

Sistematizacion de la
informacion

Conduccion
del estudio

Supervision del trabajo de
campo*

Reportes de seguridad a
entes reguladores™

Asistencia a reuniones de
monitoria

Presentacion de informes
de avance

Procesamiento
de los datos

Validacién de la base de
datos y control de calidad
de la misma

Analisis de datos

Elaboracion de las salidas
del andlisis (tablas,
graficos, esquemas, etc.)

Cierre
Fase de Cierre Técnico-
Cientifico

Elaboracion de
manuscritos cientificos

Sometimiento y aprobacion
de manuscritos cientificos.
SUGERENCIA: Considere
no menos de 3 meses para
esta actividad.

Elaboracion de Informe
final técnico-cientifico y
ético

Sometimiento y aprobacién
del informe final (CEIl).
SUGERENCIA: Considere
no menos de 1 mes para
esta actividad.

Presentacion de ponencias
en eventos cientificos*
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Gestion de una Patente*
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Evaluacion de criterios de
patentabilidad*

Descripcion de la
invencion*

Busqueda en bases de
datos de patentes*

Redaccion de la patente*

Registro de la patente en la
Superintendencia de
Industria y Comercio*

Cierre
financiero

Elaboracion de Informe
final Financiero

Liquidacion de contratos*

Conciliacion con fuentes
de financiacion*

Cierre
administrativo

CIERRE
DEFINITIV
(@)

Nota: Las Etapas o Actividades sefialadas con asterisco (*)

son "opcionales™.

Disposicién final de
archivos

Disposicién final base de
datos

Disposicién final de
inventarios*

Disposicién final muestras
biolégicas*
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Presupuesto.

Presupuesto total de la propuesta por fuentes de financiacion y periodos de tiempo.

Fuentes de financiacion

Conceptos

presupuestales Inversion Nacién Funcionamiento

Afno 1 Afo 2 Total Ano 1 Afo 2 Total

$ $
33.647.605 10.403.086

Talento humano

Servicios técnicos

Compra de equipos

Equipos de  uso
propio

Materiales y
suministros
Comunicaciones y
transporte

Impresos y
publicaciones
Vidticos y gastos de
viaje

$ $
3.420.000 3.628.278

Gastos operacionales

Arrendamiento de
bienes muebles
Gastos

administrativos

$ $
1.532.969 1.532.969

$ $ $ $
38.600.574 15.564.333 54.164.908 54.164.908
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Descripcion del concepto presupuestal Talento humano
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Fuentes de financiacion

Funcionamiento

afo 2

$
1.079.852

$
1.079.852

Tioo de Dedica- Ir'1\lver.s,ién
Cargo y Rol 1p cion N°  Valor Costo aCion
Vincula-
en el proyecto o (horas/m  meses X hora > to
cion afo -
es) ta  afiol
. |

Profesional

Especializado $
2120-22 / Co- Planta 20 18 $ 52.420 12.580.800

Investigador DA

Profesional

Especializado $
2120-22 / Co- Planta 20 18 $ 52.420 12.580.800

Investigador D
Especialista en $

formacion Planta 20 18 $ 27.313 6.555.120

Profesional | Prestacion $
Especializado de 20 7 $ 24.136 1.930.885

1 Servicios U

$
6.751.774

$ $ 8

Descripciodn del concepto presupuestal equipos de uso propio

Equipos de
uso propio

Computador
Coinvestigador

Justifica-cion

Elaboracion de
documentos
relacionado
con
proyecto.

el

Fuentes de financiacion
Inversion Nacion

afiol afio2 afio3 @ afio4 Total afio 1 afo 2

$
1.080.000

$

Computador
Coinvestigador

Elaboracion de
documentos
relacionado
con
proyecto.

el

33.647.605

1.145.772

$
1.491.609

$ $ $
10.403.086  44.050.692 44.050.692

Funcionamiento

afo 3 afo 4 Total

$
1.180.145

$
1.215.550

$
1.080.000

$

Elaboracion de

. documentos
E;%?;';?;; do admi _nistrativos
I relacionado

con el
proyecto.

1.145.772

$
1.180.145

$
1.215.550

$ $
1.080.000

Video Beam

Presentacion
de informes de

1.145.772

$ $
1.180.145 | 1.215.550

$ $
120.000 | 127.308

avance y
seguimiento
Impresion  de

Impresora diversos

documentos

$ $
131.127 | 135.061

$ $

$ $ $ $

3.420.000 3.628.278 3.737.126 3.849.240 14.634.644 14.634.644
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Descripcion del concepto presupuestal gastos administrativos

Gastos

administrativos Justificacion

Canon de
arrendamiento

Energia

Agua

Teléfono

Internet

Servicios
necesarios
para el
desarrollo
del proyecto

FUENTES DE FINANCIACION

INVERSION NACION
ANO1 ANO2| TOTAL ANO1

$

FUNCIONAMIENTO

ANO 3
$

ANO 2
$

Kelman Ojeda Rodriguez et al

TOTAL
ANO 4
$

TOTAL

1.532.969
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$
1.532.969 1.532.969

1.073.078 | 1.073.078 | 1.073.078 | 1.073.078
$ $ $ $
153.297 | 153.297 |153.297 |153.297
$ $ $

183.956 | 183.956 |183.956 | 183.956
$ $ $ $

91.978 91.978 91.978 91.978

$ $ $

30.659 .659 30.659 30.659

$ $ $
1.532.969 6.131.876 6.131.876
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Resultados

En el periodo de estudio fueron 42 pacientes, de los cuales 9 fueron excluidos, por no haber iniciado
tratamiento con vismodegib, por problemas con la autorizacion del tratamiento por parte de su entidad

prestadora de salud. Basado en lo anterior, finalmente fueron incluidos 33 casos.

La mediana de edad fue 76 afios (rango intercuartil 14 afios) (prueba Shapiro Wilk p<0.05). Las
comorbilidades mas importantes fueron hipertension arterial, dislipidemia, diabetes mellitus y sindrome
de Gorlin. En la tabla 1, se describen las principales caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los

casos presentados.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los pacientes con diagndstico de carcinoma
basocelular localmente avanzado o metastasico tratados con vismodegib en el Instituto Nacional de
Cancerologia entre los afios 2014 y 2015 (n=33).

Caracteristicas % (no.)
Sexo
Hombres 51,5 (17)
Mujeres 48,4 (16)
Estado funcional inicial
ECOGO0 63,6 (21)
ECOG 1 27,2 (9)
ECOG 2 6 (2)
ECOG 3 3(1)
Estado funcional final
ECOG 0 66,6 (22)
ECOG 1 27 (9)
ECOG 2 3(1)
ECOG 3 3(1)
Comorbilidades
Si (*) 66,6 (22)
Hipertension arterial 43 (14)
Sindrome de Gorlin 93
Dislipidemia 9(3)
Diabetes mellitus 9(3)
Hipotiroidismo 6 (2)
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Otros 24 (8)
No 30,3 (10)
Sin informacion 3(1)

Localizacion del primario
Cabezay cuello (1) 87,8 (29)
Térax 6 (2)
Extremidades 6 (2)
Presencia de metastasis
Si 9(3)
No 30,3 (10)
Sin informacion 60,6 (20)
Localizacion de metéstasis
Ganglionar cervical 3(1)
Pulmoén 3(2)

Multiple (pleura, mediastino y pulmon) 3(1)
Tipo histologico — no.(%o)

Mixto 72,7 (24)

Nodular 15,1 (5)

Trabecular 12,1 (4)
Tratamiento local previo — no.(%)

Cirugia Unicamente 21,2 (7)

Cirugia y radioterapia 18,2 (6)

No 60,6 (20)
Numero de ciclos recibidos

>3 ciclos 73 (24)

<3 ciclos 27 (9)

(*) Se presenta una o mas comorbilidades por cada paciente, por tanto la sumatoria de los nimeros
absolutos descritos no corresponde a la poblacion total del estudio. (t) Incluye 5 pacientes con

compromiso del parpado.

En cuanto a caracteristicas del tumor, la mediana del didmetro mayor del tamafio del tumor fue 30,0
mm (rango intercuartil 22 milimetros) (prueba Shapiro Wilk p<0.0001). En la tabla 1, se puede
observar como el patron histolégico mixto fue el mas frecuente en 79 %, estando presentes los
componentes trabecular, micronodular y morfeiforme, en un 95 %, 33 % y 16 %, respectivamente de

€S0S Casos.
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Con respecto al tratamiento 39,3 % de los pacientes recibieron tratamiento local previo al uso de

vismodegib, siendo la escision quirargica la principal intervencion.

La mediana de duracion del tratamiento con vismodegib fue de 112 dias (rango intercuartil 112 dias),
prueba Shapiro Wilk p<0.0001. Pese a tener una indicacion del tratamiento, 66 % no recibieron
tratamiento continuo. La causas principales fueron no autorizacion inicial del tratamiento por parte de
entidad prestadora de salud (nueve por ciento), continuidad de autorizacion en ciclos posteriores (50

%), mala adherencia al tratamiento (13,6 %), toxicidad (nueve por ciento) y sin informacion (18,8 %).

La respuesta clinica al tratamiento con vismodegib, se describe en la tabla 2. En la figura 1, se
observa registro fotografico de tres pacientes de esta serie, evidenciando la respuesta clinica al
tratamiento (ver anexo 2 consentimiento informado). Se reportd mortalidad en 6 casos. La media de
supervivencia global fue 21,7 meses (IC 95 % 18,9 a 24,4 meses); y la supervivencia global acumulada

a uno y dos afos fue de 87,8 %y 75,6 %, respectivamente (figura 2).

Tabla 2. Respuesta al Tratamiento (n=33)

Respuesta al tratamiento % - no.
Enfermedad estable 18,1 (6)
Respuesta parcial 63,6 (21)
Respuesta completa 12,1 (4)
Progresion 6(2)

La media de supervivencia libre de progresion fue 22,3 meses (IC 95 % 20,6 a 23,9 meses), y

acumulada a uno y dos afios de 100 % y 45,8 %, respectivamente (figura 2).

Tan solo se reportdé dos casos de progresion a la terapia durante el tiempo de seguimiento, por

progresion ganglionar y pulmonar, respectivamente. En ambos se continud vismodegib.
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En total 153 eventos adversos fueron registrados. En la tabla 3 se describen los eventos adversos que
se presentaron con una frecuencia de al menos cinco por ciento. Otros eventos adversos menos
frecuentes fueron fatiga, creatininfosfoquinasa sérica elevada, cefalea y anorexia. En ningln caso se
encontrd toxicidad renal, con reduccién en la tasa de filtracion glomerular estimada por Cockcroft-
Gault <30cc/minuto/1,73mE2 que hubiera limitado la continuidad del tratamiento. En promedio en

16,5 % de los casos no se registrd informacion de eventos adversos.

El tratamiento con vismodegib fue suspendido por eventos adversos, toxicidad limitante, negativa del
paciente, y por falta de continuidad en autorizaciones por parte de la entidad prestadora de salud en un

12 %, nueve por ciento, seis por ciento y tres por ciento de los pacientes, respectivamente.

Tabla 3. Eventos adversos

Cualquier Grado 1 Grado 2 Grado 3
Evento grado
Porcentaje (%)
Espasmos 35,2 32,0 2,6 0,6
musculares
Disgeusia 24,7 23,5 0,6 0,6
Alopecia 15,0 15,0 0,0 0,0
Pérdida de peso 9,1 8,5 0,65 0,0
Aumento 7,1 7,1 0,0 0,0
AST
Aumento 7,1 6,5 0,65 0,0
ALT
Pérdida de 58 58 0,0 0,0
apetito
Trastorno 5,2 4,6 0,0 0,6
electrolitos (*)

AST: Aspartato aminotransferasa, ALT: Alanina aminotransferasa
(*): Disminucién de sodio, potasio 0 magnesio Sérico.
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Figura 1. Fotografia de tres pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado tratados con

vismodegib.

Luego de 2 ciclos

B Basal Luego de 2 ciclos

C Basal Luego de 7 ciclos
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Panel A muestra paciente masculino con lesion en toérax anterior Ulcerado, bordes irregulares,
evidenciando respuesta parcial, actualmente en tratamiento continuo. Panel B muestra paciente
masculino con lesion en parpado inferior izquierdo, con compromiso del canto interno, sin plano de
clivaje, quien luego de corto curso de tratamiento obtiene respuesta completa. Panel C muestra paciente
masculino con lesion en regiéon frontotemporal izquierda dependiente de la piel y tejido celular
subcuténeo, ulcerada, irregular, con pérdida de plano de clivaje con respecto a la apofisis cigomatica
del frontal sin signos de compromiso litico de la estructura 0sea; con respuesta clinica completa luego
de tratamiento continuo.

Figuras 2. Curvas de Kaplan- Meier (a) supervivencia global (b) supervivencia libre de progresion.

(a) Supervivencia global
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(b) Supervivencia libre de progresion
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Discusidén

El CBC se origina de la capa basal de la epidermis y sus apéndices. Para algunos autores, son
denominados como epiteliomas, dado su bajo potencial metastasico, sin embargo son localmente
agresivos, comprometiendo ademas de la piel, tejidos blandos, cartilaginosos y 6seos (1,18,19). En
nuestra serie, tan s6lo un nueve por ciento presentd enfermedad metastdsica a distancia, datos
congruentes con lo reportado a nivel mundial, sin embargo en 60,6 % de los casos, no se dispuso de

estudios de extension que permitiera una adecuada clasificacion de la enfermedad.

En EEUU se estima un incremento de la incidencia del 13 % entre los afios 2006 y 2012, con mayor
presentacion de los subtipos histologicos méas agresivos (3,10). En nuestra serie hubo predominio de
histologias mixtas, con componentes agresivos como el trabecular, micronodular y morfeiforme, sin

embargo se presentd 15 % de variante nodular considerada de bajo riesgo.

Es mas frecuente entre 55 y 75 afios, con predominio del género masculino, y en regiones cercanas al
ecuador (4,18). En esta investigacion se encontré una tendencia a una poblacién con una mediana de
edad de 76 afios, con una distribucién de géneros similar, y Colombia al estar situada cercana al

ecuador corresponde a una zona de riesgo por localizacién geografica.

Los principales factores de riesgo para CBC descritos son exposicion solar, raza blanca, uso de
camaras de bronceo, fototerapia, medicamentos fotosensibilizadores, radiacién ionizante, arsénico, y
algunas condiciones genéticas como albinismo y sindrome de Gorlin (sindrome de nevus de células
basales) (16-18). En nuestra serie, esta Ultima entidad se encontré en 3 casos, mientras que las
principales comorbilidades reportadas, como hipertension arterial diabetes mellitus y dislipidemia, se

relacionaron mas con riesgo cardiovascular propios de la edad de nuestros pacientes.
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El CBC clinicamente se localizan principalmente en cabeza y cuello, nariz, frente, orejas, mejillas
(18). En esta serie, la principales localizaciones del primario fue igualmente en cabeza y cuello, y

parpados y un poblacién minima tenian compromiso en extremidades y torax.

Existen diferentes subtipos histoldgicos, siendo los tipos trabecular, micronodular disperso o
infiltrativo y escler6tico o morfeiforme, los que méas se relacionan con enfermedad localmente
avanzada y metastasica (10,18,19). En esta investigacion, hubo un claro predominio por variantes
mixtas, siendo el componente trabecular el mas frecuente. Hallazgos similares reporté Sexton y
colaboradores quienes describieron 38 % de formas mixtas (33). Por otra parte la forma nodular, si
bien esta presente en 21 % de los CBC (19,33), es infrecuente en enfermedad localmente avanzada o

metastasica, en nuestra serie se encontrd en un 15 % de los casos.

Entre los factores de mal prondstico, incluye tipos histolégicos como morfeiforme, micronodular
infiltrativo, basoescamoso, localizacion centrofacial, grado de diferenciacidn, recurrencia, margenes de
seccidn positivos, edad mayor 65 afios y tamafio tumoral mayor a 20 milimetros (20-22). Estos dos
ultimos factores claramente identificados en nuestra serie, con una edad promedio en la octava década

de la vida, y un didmetro mayor tumoral de 30 milimetros.

El objetivo del tratamiento inicial del CBC es lograr reseccion completa, curacién, y minima
deformidad. En cuanto a las intervenciones, estan sujetas a la localizacién, tamafio tumoral, subtipo
histologico, extension de la enfermedad, experiencia en centro de atencion, costos y riesgo quirdrgico
(18,22,23). En nuestra serie, las principales intervenciones realizadas previas al uso de vismodegib

fueron cirugia y radioterapia.

En este estudio no se incluyo la clasificacion del TNM de AJCC, ya que excepto para estadio 1V

(metastésico) no define indicacion de la terapia con vismodegib. La enfermedad metastasica fue
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infrecuente como era esperado, siendo los sitios mas frecuentes pulmon, ganglios, y multiple (pleura,

mediastino y pulmon).

En 2012, se publica el estudio pivotal ERIVANCE, una fase Il que evalto la administracion de 150
mg via oral de vismodegib continua hasta progresién o toxicidad limitante. Reportando tasas de
respuesta del 30 % y 43 %, en enfermedad metastésica y localmente avanzada, respectivamente, con
una mediana de duracion de respuesta de 7,6 meses y respuesta completa del 21 % (9). Recientemente
se publicé la actualizacién, encontrando una mediana de duracion de respuesta de 12,9 meses, con tasa

de respuesta para enfermedad metastasica del 33.3 % y localmente avanzada de 47.6 % (26).

En nuestra serie, se identifico problemas administrativos con las entidades prestadoras de salud,
quienes no autorizaron el inicio del tratamiento con vismodegib en nueve pacientes razon por lo cual
fueron excluidos de este estudio, nueve por ciento presentaron retraso para iniciar la terapia y 50 %
para dar continuidad al tratamiento. Lo cual explica claramente el menor tiempo de duracion del
tratamiento, impactando negativamente en la respuesta clinica. Estos inconvenientes no habian sido

descritos previamente.

Este estudio se desarroll6 para describir respuesta tras recibir al menos un ciclo de tratamiento, que
por una parte sobreestima la respuesta estable que en el presente estudio fue del 18,1 %, dada la lenta
progresion de la enfermedad puede ser un factor de confusion, y no necesariamente impacto de la
terapia. Por otra parte, pese que el 27 % de pacientes recibieron menos de 3 ciclos de tratamiento, se

logré tasa de respuesta parcial del 63,6 %, resultado superior al obtenido en el estudio ERIVANCE (9).

Un analisis interino del estudio STEVIE publicado recientemente, report6 tasas de respuesta global
del 66,7 % y mediana de supervivencia libre de progresion de 20,2, 24,5 y 13,1 meses en poblacion

total, localmente avanzado y metastasico, respectivamente (28). Nuestro estudio reportd, la media de
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supervivencia global y libre de progresion de 21,7 y 22,3 meses respectivamente, aunque estos
resultados no son comparables, ya que se empled una medida estadistica diferente, dado la pérdida de
seguimiento de los pacientes reportada en nuestra serie. En este estudio, tan solo seis por ciento
presentd progresion de la enfermedad, y en dichos casos se dio continuidad al tratamiento con

vismodegib, considerando el tratamiento interrumpido previamente recibido.

Recientemente Jacobsen y colaboradores, publicaron una revisién sistematica, que reporté tasa de
respuesta objetiva de 64,7 % (IC 955 63,7 % - 65,6 %) y respuesta completa promedio del 31,1 % (IC
95 % 33,1 % - 34,2 %) en enfermedad localmente avanzada (34). Este Gltimo desenlace mayor que el
encontrado en nuestro estudio, explicado por las irregularidades administrativas previamente descritas

en esta serie, que llevaron a la falta de continuidad del tratamiento.

El estudio STEVIE fue disefiado principalmente para identificar los eventos adversos de la terapia
con vismodegib. En el analisis interino del 2015 report6 un 80 % de suspension tratamiento, debido a
toxicidad limitante, progresion de la enfermedad y decision del paciente en 36 %, 14 %, y 10 %,
respectivamente (28). En nuestra serie la proporcion de suspension fue menor, explicado por el menor
tiempo de exposicion al medicamento. El estudio STEVIE encontré como principales eventos adversos
espasmos musculares (64 %), alopecia (62 %), disgeusia (54 %), pérdida de peso (33 %), fatiga (28 %)
y pérdida de apetito (25 %). Otros efectos menos frecuentes fueron nauseas, diarrea, trastorno
menstrual, desequilibrio electrolitico y aumento de transaminasas (28). Hallazgos similares, fueron
reportados en nuestro estudio, coincidiendo el orden de frecuencia de los 4 principales eventos
adversos, aunque con un mejor perfil de tolerancia, lo cual se explica nuevamente por las
irregularidades en la continuidad del tratamiento con vismodegib previamente descritas. Dentro de los
eventos menos comunes, se encontrd trastorno en amionotransferasa, creatininfosfoquinasa, electrolitos

similares a lo descrito en estudios ERIVANCE y STEVIE (9,26,28).
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Otras terapias como el Sonidegib e Itraconazol, han sido evaluadas en ensayos clinicos fase 2,
evidenciando respuesta clinica en CBC localmente avanzado y metastasico (29,30). Sin embargo, al no

estar aprobadas para su uso en Colombia, no fueron analizadas en este estudio.

La principal limitacion del presente estudio es su disefio retrospectivo, lo cual limita la veracidad de
la informacidon proveniente de las historias clinicas. Este es el primer estudio que describié el beneficio
clinico del vismodegib en CBC localmente avanzado o metastasico, en poblacion colombiana. Lo que
justifica la necesidad de creacion de una guia institucional que regule esta practica. Los resultados

obtenidos en este estudio sirven de base para estudios analiticos y de intervencion.
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Conclusiones

Se observo en nuestra serie de pacientes tratados con vismodegib en CBC localmente avanzado o
metastasico, respuesta parcial superior a las descritas en la literatura y perfil de toxicidad similar, pese a

las irregularidades en el inicio y continuidad del manejo.
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