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RESUMEN

Introduccion: El Cancer Basocelular (CBC) es el subtipo de cancer no
melanoma mas frecuente en el mundo, con comportamiento maligno derivado de
células no queratinizadas de la capa basal de la epidermis, se presenta
principalmente en personas de raza blanca, varones y en edad avanzada. Se
determind que el CBC tiene activada la via de sefalizacion Hedgehog para su
proliferacion, esta es una via celular embriogénica reguladora del crecimiento
celular durante la diferenciacion y desarrollo del individuo. El Vismodegib es la
primera molécula que actda como inhibidor de la via de Hedgehog pero no hay
evidencias en Latino América de su efectividad en el tratamiento del CBC.
Objetivo: El objetivo del estudio es determinar la efectividad del uso del
Vismodegib en el manejo del CBC en pacientes del HUC diagnosticados entre
los afios 2014 y 2015.

Materiales y métodos: se realiz6 un estudio descriptivo que incluya la totalidad
de la poblacion consultante y tratada en el HUC por CBC se mediran variables
clinicas como antecedentes, caracteristicas de la lesion, tiempo de tratamiento
con Vismodegib, evolucién clinica e histopatologica.

Resultados: se describio la evolucién terapéutica con vismodegib de cuatro
pacientes adultos con diagnéstico de CBC avanzado. La efectividad del
vismodegib fue del 100%, con efectos adversos en solo 1 paciente descrita como
disgeusia 'y pérdida de peso clinicamente irrelevante.

Discusion: se encontr6 una efectividad mayor que la descrita por otros autores
con menor frecuencia de efectos adversos.

Conclusién: el vismodegib es una alternativa terapéutica efectiva en el
tratamiento del CBC avanzado.

Palabras clave: Carcinoma basocelular avanzado, via de sefalizacion

Hedgehog, vismodegib.



ABSTRACT

Introduction: The basal cell carcinoma (BCC) is the most frequent subtype of non-melanoma skin
cancer in the world, with malignant behavior that derives of non-keratinized cells of the basement
membrane of the epidermis. It is mainly presented in caucasian people, male population and in the
elderly. It has been determined that BCC has active the Hedgehog signaling pathway for its
proliferation, which is an embryonic way of the cell growth during the differentiation and
development of the individual. The vismodegib is the first molecule that acts as inhibitor of the
Hedgehog signaling pathway, but there are not evidences about its effectiveness in the treatment of

BCC in Latin-America.

Objective: To determine the effectiveness of the use of Vismodegib in the approach of BCC in

patients of the HUC who were diagnosed between 2014 and 2015.

Methods: A descriptive study was carried out in all patients with diagnosis of BCC who received
treatment in the HUC. The clinical variables as personal history, characteristics of the lesion, time of

treatment with vismodegib and the clinical and histopathological evolution were measured.

Results: The therapeutic evolution of four adult patients with diagnosis of advanced BCC who
received vismodegib was described. The effectiveness of the vismodegib was 100%, with adverse
effects in only one patient and it was described as dysgeusia and loss of weight of clinical

importance.

Discussion: A higher effectiveness was found in comparison with which was described by other

authors and with less frequency of adverse effects.

Conclusion: The vismodegib in an effective therapeutic alternative in the treatment of advanced

BCC.

Keywords: Advanced basal cell carcinoma. Hedgehog signaling Pathway, Vismodegib



INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CB) es el cancer méas frecuente en los seres humanos vy
representa aproximadamente el 75 % de todos los canceres cutaneos no melanomas.
Caracteristicamente, se presenta en regiones anatdmicas foto expuestas, es asintomatico y
localmente muy invasivo, llegando a ser muy destructivo si no se trata adecuadamente. A

pesar de lo anterior no tiene una alta mortalidad (1-3).

El manejo del CBC incluye procedimientos quirdrgicos y no quirdrgicos que utilizan en
primera, segunda o tercera linea de tratamiento dependiendo de la clasificacion histoldgica
del tumor, localizacion y clasificacion del riesgo de recidiva. En pacientes con criterios
negativos para reseccion quirurgica se viene formulando la utilizacion del Vismodegib un
farmaco inhibidor de la via de Hedgehog que se encuentra activa en el proceso de
proliferacion tumoral del CBC, sin embargo no existe suficiente evidencia disponible de los
resultados clinicos y su seguridad en estos pacientes (1, 4). El presente estudio constituye la

primera aproximacion para evaluar el uso del Vismodegib en Colombia y Latino América.



1. MARCO TEORICO

El carcinoma basocelular (CBC) junto con otras afecciones neoplésicas de la piel, incluidos
los linfomas cutaneos, tumores de los anexos y el cancer espinocelular, conforman el grupo
de carcinomas cutaneos de tipo no melanoma ©, estos afectan el ciclo de crecimiento y el
desarrollo normal de las células pluripotenciales de la zona basal, constituyente de la
membrana cutanea (5, 6). Los tipos de CBC afectan cualquier area de la anatomia cutanea
epitelial, pero sobre todo aparecen en las zonas expuestas a las radiaciones ultravioletas,
principalmente la cara, espalda y el pecho (7); éste es un tumor maligno, con crecimiento
lento, agresividad local y baja mortalidad, debido a que muy excepcionalmente metastatiza
(alrededor del 0,1 %) (8-11)y cuando lo hace, se da con mas frecuencia en ganglios
linfaticos y pulmones (12), sin embargo tiene capacidad destructora local y compromete

extensas areas de tejido, cartilago e incluso hueso (1, 12).

De acuerdo con sus caracteristicas histolégicas y de profundidad el CBC se divide en cuatro
tipos: nodular (60%), superficial (25%), micronodular (15%) y morfeiforme infiltrativo
(2%); siendo los dos primeros subtipos no agresivos en comparacién con el morfeiforme y
micronodular, los cuales estan asociados con alto riesgo de recurrencia local (5, 13). Este el
tipo de neoplasia mas comun en el mundo, representando casi la mitad de los canceres en
los Estados Unidos. Dentro del grupo de los carcinomas cutaneos, el cancer basocelular se
posiciona como el més frecuente, con cifras de hasta el 80 % de los casos reportados.En
Colombia, la incidencia de cancer de piel pasdé de 23 a 41 casos nuevos por 100.000

habitantes durante los afios 2003 a 2007 (4, 14). La incidencia de CBC esta sujeta a la
10



influencia directa que ejercen diferentes factores de riesgo, incluidos los de tipo genético
como el fototipo de piel y nutaciones en genes supresores de tumores; factores patolégicos
(virus del papiloma humano y los sindromes de Bazex-Dupre-Christol), ambientales
(Exposicion continua a radiaciones UV), factores geogréficos, ocupacionales y

conductuales.

1.1. PATOGENIA DEL CBC

El carcinoma de células basales consiste en nidos tumorales, generalmente en contacto con
la epidermis, cuyas células se encuentran dispuestas en empalizada hacia la periferia de los
mismos, sin organizacion especifica en el centro de estos (15). Las células tumorales
presentan un aspecto basaloide, con citoplasma mal definido y nicleos hipercromaticos; los
nidos pueden llegar a presentar numerosas figuras mitéticas y ceélulas apoptoticas,
disponiéndose estos en diversos patrones histoldgicos, los cuales son identificables con
microscopia Optica y tinciébn con hematoxilina y eosina (15). ElI tumor presenta
frecuentemente, halos de retraccion peri tumoral, lo cual puede orientar a su diagnostico
(16). El estroma que circunda los nidos tumorales estad separado de estos ultimos por
diferentes tipos de colageno (1V, V y VII), evidenciandose en algunos casos un prominente

infiltrado inflamatorio difuso tanto peri como intratumoral (13, 15).

1. 1. 1. Caracteristicas histoldgicas del CBC (10, 16)

- Variante superficial: Nidos superficiales de células tumorales, los cuales se proyectan
desde la epidermis en contacto con la region lateral de los foliculos pilosos o los ductos

ecrinos; dichos nidos se confinan a la dermis papilar.

11



- Variante nodular y micronodular: En el primero, los nidos logran comprometer la
dermis reticular, pudiendo evidenciarse degeneracion quistica mucinosa de los mismos o
presentar un patron cribiforme, la presentacion micronodular evidencia pequefios nidos de

tamario similar al de los bulbos foliculares.

- Variante infiltrante: En esta forma histologica de presentacion, la disposicion
empalizada y los halos de retraccion peri tumoral usualmente se pierden. Esta variante

muestra asociacion con compromiso perineural.

- Variante fibroepitelial: Los nidos tumorales adquieren disposicién en cordones, los
cuales rodean islas de estroma fibro vascular; pueden apreciarse ductos en algunos de los

cordones, representando compromiso de los mismos por parte del tumor.

- Variante con diferenciacion anexial: En esta, se observa una tendencia del tumor a
mostrar apariencia similar a la de los ductos glandulares, foliculos pilosos, y otros

elementos triquilemales.

- Variante baso-escamosa: Como su nombre lo indica, se adicionan a las caracteristicas
descritas, propias del carcinoma de células basales, aquellas tipicas del carcinoma
escamoso. Se aprecia pérdida de la empalizada periférica, en presencia de focos de

queratinizacion marcados.

- Variante queratdsica: Su histo arquitectura es similar a la del tipo nodular, sin embargo,

se aprecia queratinizacion central de los nidos tumorales.
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1. 2. Lavia de sefializacion celular Hedgehog.

La via Hedgehog (Hh) comprende una compleja cascada de sefializacion molecular de
crucial importancia en la organogénesis, durante la embriogénesis de mdaltiples especies
(17), en el mantenimiento del sistema nervioso central, el esqueleto axial, pulmones, piel,
células hematopoyéticas, piel y cabello (9, 18-20)asi como en el control del metabolismo
(21), en el caso particular de la piel la cascada de sefializacion es responsable del
mantenimiento de las células madre, el desarrollo del foliculo piloso y las glandulas
sebaceas (22), pese a la multiples funciones de la via, durante la edad adulta solo esta activa
en el foliculo piloso y las células madre, donde ejerce un papel mayor en el mantenimiento
de la homeostasis tisular y la reparacion celular (17, 23),activaciones aberrantes de la
cascada de sefializacion en adultos esta asociada con varios tipos de neoplasias como son el
CBC, meduloblastoma, y rabdomiosarcoma (22). Los mamiferos presentan tres genes de la
familia Hedgehog que codifican tres proteinas funcionales, dichos genes reciben el nombre
de: Sonic Hedgehog (Shh), Indianhedgehog (Ihh) y Deserthedgehog (Dhh) (17, 22, 24, 25),
cada uno ubicado en cromosomas diferentes de la siguiente manera: Shh se localiza en la
banda 36 del brazo largo del cromosoma 7, lhh entre las bandas 33 y 35 del brazo largo del
cromosoma 2 y Dhh en la banda 13,1 del brazo largo del cromosoma 12, de las proteinas
codificadas la mas estudiada y la mejor descrita en procesos embriolégicos es SHH (1-3, 5,
7, 8, 11, 12, 17, 18, 23, 26-28), la cual interviene en el establecimiento de la simetria
izquierda-derecha de las extremidades, el desarrollo del SNC, del ojo y los musculos, en
comparacion con DHH implicado en el desarrollo de las células germinales masculinas e

IHH un regulador del crecimiento éseo y del cartilago.
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Todo el proceso de sefializacion intracelular de las proteinas Hhpresenta caracteristicas
Unicas que otras vias no poseen, como lo es la distancia recorrida por el morfégeno desde la
célula secretora hasta la célula blanco, la dependencia de un gradiente de concentracion
especifico de dichas proteinas y el sinnimero de moléculas de tipo proteico, lipidico,
enzimético y transcripcionales necesarias para la regulacion y el mantenimiento de la
homeostasis del sistema. Previo al proceso de sefializacién celular se encuentra el
procesamiento y secrecion de las proteinas Hh (24); inicialmente la célula secretora
mediante el proceso de transcripcion y traduccion del RNAm sintetiza la proteina Hh, sin
embargo esta macromolécula per-se no presenta ningun tipo de actividad bioldgica, sino
que constituye un precursor que requiere de un procesamiento pos traduccional especifico

para generar el ligando activo (24).

1. 3. Tratamiento del CBC

Existen diversas alternativas para el tratamiento del CBC, de acuerdo con la localizacion,
tipo del tumor y las caracteristicas fisioldgicas del paciente (23), estas incluyen la
electrocoagulacion, legrado, curetaje (29), crioterapia, imiquimod topico, terapia
fotodinamica, cirugia y radioterapia (10, 30, 31), este grupo de alternativas terapéuticas en
algunos casos puede presentar fallas, al tratar pacientes con cancer basocelulares agresivos,
irresecables metastasicos, o no tributarios a radioterapia (32). Hasta la fecha las
recomendaciones terapéuticas para este tipo de tumores consiste en la administracion de

quimioterapia basada en el uso de platino, 5-fluoracilo, vincristina, etopéxido, bleomicina,

14



metotrexato, ciclofosfamida y doxorrubicina, solos o en combinacion; Pfeiffer et al.
Publicaron que el cisplatino era el agente quimioterapico méas efectivo, otros autores han
encontrado opciones terapéuticas igual o mas efectivas como es la combinacion de
vincristina, bleomicina y prednisolona (33), sin embargo en la actualidad para los casos
localmente avanzados, no tributarios a tratamiento quirdrgico ni a radioterapia, podran ser

controlados con vismodegib, un inhibidor de la via de sefializacion Hedgehog.

1. 3. 1. El Vismodegib como terapia emergente para el CBC.

El Vismodegib es el primer inhibidor selectivo de la via de sefializacién Hedgehog que ha
sido aprobado por la Food and DrugAdministration en Estados Unidos para el tratamiento
del carcinoma basocelular localmente avanzado y metastasico, este farmaco se une e
inactiva especificamente el receptor de transmembrana-7 Smoothened, frenando la
activacion de la familia de factores de transcripcion asociado a glioma, suprimiendo la
proliferacion y el crecimiento tumoral (20, 34-36). El vismodegib ha sido aprobado para
tratamiento del carcinoma de células basales, tanto localmente avanzado como metastasico
(20, 36), encontrandose evidente reduccion de la carga tumoral, lo cual es comprobable
histol6gicamente, se han encontrado en cortes histolégicos de 4areas previamente
confirmadas como comprometidas por el tumor, zonas hialinizadas reemplazando parte de
la dermis adyacente a dichas zonas, despues del tratamiento con vismodegib (37). Otros
hallazgos histologicos documentados luego de tres meses de terapia con este tratamiento
incluyen formaciones pseudo- quisticas tapizadas por células tumorales residuales (38). Lo
anterior representa los efectos de involucién tumoral inducida por la terapia con el farmaco

y varia de acuerdo al tiempo de tratamiento y respuesta del caso particular (37, 38).
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2. PROBLEMA DE ESTUDIO

El Cancer Basocelular (CBC) es el subtipo de neoplasia cutanea no melanoma de mayor
frecuencia en el mundo (1-3), caracterizdndose por ser un tumor maligno que deriva de
células no queratinizadas con origen en la capa basal de la epidermis, el cual se presenta
principalmente en personas de raza blanca (2), varones y en personas de edad avanzada. El
desarrollo de CBC esta asociado a diferentes factores de riesgo, incluidos los ambientales
como es el caso de la radiacion ultravioleta (1), proveniente de las emisiones
electromagnéticas solares, dicha radiacion duplica sus niveles cada 1000 metros sobre el
nivel del mar, por lo que en Colombia las regiones mas altas tendran una mayor incidencia
y exposicion (5, 7, 8, 12), otro tipo de factor de riesgo clave estd constituido por los
genéticos, asociados con mutaciones de genes clave que codifican proteinas cruciales para
el funcionamiento de la via de sefializacion Hedgehog (18, 27, 28), una cascada
embriogénica reguladora del crecimiento celular durante la fase diferenciacion y desarrollo
del individuo, y asociada con el control de las interacciones de tipo epitelial y mesenquimal
en muchos tejidos durante la embriogénesis (24, 32-34, 39). Normalmente la via Hedgehog
se encuentra atenuada o en el mayor de los casos inactiva en las células de un individuo
adulto (21), sin embargo en pacientes con CBC se han encontrado reactivaciones de dicha
via, asociadas a mutaciones muy frecuentes de las proteinas que hacen parte de esta,
incluidas Patchet 1 (PATCH 1), Smoutned (SMO), Sonic Hedgehog, Desert Hedgehog e

Indian Hedgehog (1, 5, 11, 23).

La incidencia de CBC ha venido aumentando en las ultimas décadas en diferentes partes del

mundo, el pais con mayor incidencia es Australia (0,9 por 100.000 habitantes/afio), a su vez
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en Estados Unidos se ha estimado una tasa del 0.1 al 0.5%, Latinoamérica no registra
muchos datos con respecto a esta patologia. En el caso particular de Colombia se estimé
una incidencia para el cancer de piel no melanoma de 23 a 41 por cada 100.000 habitantes
solo entre los afios 2003 a 2007, de tal forma que si esta tendencia persiste podriamos
esperar una incidencia de cancer de piel no melanoma en el pais de 102 por 100.000

habitantes para el afio 2020 (1, 5, 11, 23, 26).

El prondstico de la enfermedad depende especialmente de las caracteristicas clinicas e
histoldgicas del CBC, con base en estos factores el clinico decidira el tratamiento a seguir,
buscando siempre la cura histolégica, pero teniendo presente la preservacion, en la medida
de lo posible, de lo funcional y lo estético. Aunque en la actualidad existe diversidad de
opciones terapéuticas, se espera que el clinico y el paciente decidan el tratamiento de
eleccion tomando como base la mejor evidencia disponible. En la guia Colombiana de
practica clinica del CBC existe fuerte evidencia y a favor para el uso el uso de
electrodiseccion, curetaje, criocirugia o cirugia escisional y radioterapia, como primera y
segunda linea de tratamiento del CBC de bajo riesgo; ademas se cuenta con igual evidencia
para la cirugia microgréafica de Mohs cirugia convencional para el tratamiento del CBC de
alto riesgo y recurrente (4); sin embargo no hay suficiente evidencia de la efectividad de
otras terapias no quirdrgicas como vismoegib el primer inhibidor de la via de Hedgehog y
que promete ser muy util en los pacientes con CBC de alto riesgo para el desarrollo de
deformidades o perdida de la funcion de los 6rganos afectados. Dado el anterior contexto se

propone realizar el siguiente estudio para responder el siguiente interrogante:

¢Cudl es la efectividad del uso de un inhibidor de la via de Hedgehog (Vismodegib) en

pacientes con cancer basocelular?

17



3. JUSTIFICACION

La realizacion de este estudio pretende evidenciar la utilidad del Vismodegib como farmaco
adyuvante en el manejo del CBC con compromiso profundo y criterios de resecabilidad
poco claros. A corto plazo se espera una ratificacion del protocolo de manejo del CBC de
alto riesgo con vismodegib previo al abordaje quirurgico, a mediano y largo plazo se espera

una difusion en los centros de oncologia nacionales la realizacion d dicha conducta.

A mediano plazo y en la esfera social se genera un impacto positivo en los pacientes que
sufrian compromiso y destruccion de tejidos producto de la historia natural del CBC y que

a pesar de los procedimientos quirdrgicos no se podian evitar.

Este estudio constituye la primera evaluacion nacional del uso del vismodegib en el manejo
del CBC de alto riesgo y se espera que en los proximos afios se aumente la muestra de los
pacientes usuarios del farmaco para mejorar el nivel de evidencia de los estudios que

procuran la evaluacion de su efectividad y seguridad.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la efectividad del uso del Vismodegib en el manejo del CBC en pacientes del

HUC diagnosticados entre los afios 2014 y 2015.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con CBC

2. Describir los antecedentes patoldgicos y ocupacion de la muestra

3. Determinar las caracteristicas clinicas y paraclinicas de las lesiones pre tratamiento

4. ldentificar las caracteristicas clinicas y paraclinicas de las lesiones posterior al

tratamiento con Vismodegib

5. Describir la frecuencia de eventos adversos al Vismodegib

19



5. PROPOSITO

El proposito del presente estudio es describir la proporcion de efectividad y seguridad del
Vismodegib como alternativa terapéutica via oral para el manejo del Cancer Basocelular
avanzado. Este constituiria el primer estudio que muestra la evidencia clinica del uso del

Vismodegib para dicha indicacion no solo en Colombia sino en Latino américa.
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6. METODOLOGIA

6.1. TIPO Y DISENO GENERAL DEL ESTUDIO

El presente estudio es observacional descriptivo de tipo serie de casos

6. 2. POBLACION

6.2. 1. Universo

El universo muestral lo constituyen todos los pacientes con biopsia positiva para CBC

diagnosticados en Cartagena

6. 2. 2. Sujetos de estudio

Todos los pacientes con biopsia positiva para CBC diagnosticados y tratados con
Vismodegib (Por el servicio de Oncologia) el Hospital Universitario del Caribe, de la
ciudad de Cartagena en el periodo comprendido entre los afios 2014 y 2015. Se excluiran

pacientes con informacion incompleta del seguimiento clinico o histopatoldgico.
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6. 3. TAMANO DE LA MUESTRA Y MUESTREO

El presente estudio no realiza calculo de la muestra ni técnica de muestreo dado que se

tendré acceso a la totalidad de los casos que cumplan con los criterios de seleccion en el

periodo de estudio.

6. 4. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

MATRIZ DE VARIABLES

Nombre de la variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Escala de medicién

Caracteristica

Identificacion sexual

Categoérica, Masculino

>0 fenotipica del paciente | como hombre o mujer | o Femenino
Afios de vida teniendo
Tiempo de vida del en cuenta su fecha de
Edad paciente medido en nacimiento al Continua, por afios
afios momento del

tratamiento

Tiempo de evolucion

Tiempo transcurrido
entre el inicio de la
sintomatologia y la

consulta al HUC

Afos transcurrido con
la sintomatologia
teniendo en cuenta la
fecha de la primera

consulta al HUC

Continua, por afios

Antecedentes

Patologias previas

Nombre de las

Categorica, p €j:
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MATRIZ DE VARIABLES

Nombre de la variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Escala de medicién

patoldgicos referidas por los comorbilidades Hipertension, diabetes,
pacientes referidas por los cancer, etc.
pacientes
Categorica, p ej:
Tipo de actividad Nombre del oficio que
Ocupacion comerciante, albafiil,

laboral

realiza cotidianamente

agricultor, etc.

Caracteristicas de la

lesion

Caracteristicas
macroscépicas de la

lesiéon

Tipo de patrén o
aspecto fisico de la
lesién que motiva la

consulta

Categorica, p €j:
nodular, ulceracion,

hiperpigmentacion, etc.

Tipo de crecimiento

Velocidad con la que
el paciente percibe la

evolucion de la lesion

Percepcion lenta,
rapida o moderada del
crecimiento de la

lesién

Categorica, p ej: Lento,

moderado, rapido, etc.

Clasificacion
histoldgica pre

tratamiento

Hallazgos
histopatoldgicos
posterior a la
culminacién del
tratamiento con

Vismodegib

Se refiere al tipo de
clasificacion del CBC
segun los hallazgos

histopatologicos

Categorica, Nodular,
Superficial,
Micronodular,

Morfeiformeinfiltrativo

Tiempo de tratamiento

con Vismodegib

Duracion del
tratamiento con

Vismodegib

Numero de meses con
tratamiento continuo

con Vismodegib

Continua, en meses
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MATRIZ DE VARIABLES

Nombre de la variable

Definicion conceptual

Definicion operacional

Escala de medicién

previa a revaloracion

por cirugia

Evolucion

macroscopica

Caracteristicas
macroscopicas de la

lesidn pos tratamiento

Tipo de evolucién o
aspecto fisico de la

lesién

Categorica, p €j:
disminucién, aumento,

mejoria, etc.

Reporte patolégico

pos tratamiento

Hallazgos
histopatol6gicos
posterior a la
culminacién del
tratamiento con

Vismodegib

Identificacion de

células tumorales

Categorica, presencia o
ausencia de células

malignas

Presencia de efectos

adversos

Episodios nocivo no
intencionado
secundarios al uso de

Vismodegib

Reporte por parte del
paciente de Efectos

adversos

Categorica, p ej:
disgeusia, pérdida de
peso, inapetencia

diarrea, etc.
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6.5. OBTENCION DE LA INFORMACION

6. 5. 1. Fuentes

La fuente de obtencidn de la informacion son primaria producto de entrevista directa al
paciente y los reportes de patologia y secundaria por la consecucion de aspectos

complementarios consignados en la historia clinica

6. 5. 2. Planes de reclutamiento y procedimiento para la recoleccion de la informacién

Se realiz6 un sistema de alarma y notificacion al equipo investigador cada vez que era
confirmado por patologia un caso positivo de CBC. Se procedia al abordaje del paciente
para identificar los antecedentes y sintomas que motivaron la consulta al HUC y siguiendo
el protocolo de manejo del HUC era valorado por el servicio de cirugia plastica para definir
la conducta quirdrgica. Una vez era descartada la realizacion de la cirugia por no ser costo
efectiva o alta probabilidad de complicaciones y bajo beneficio, se decidia manejo por
oncologia quienes en funcion de la clasificacion de riesgo y compromiso profundo decidia
a utilizacion del Vismodegib. Posterior a la finalizacion del tratamiento se realizaba una
descripcion macroscopica de la evolucion de la lesion, biopsia control y se reportaba la

ocurrencia de eventos adversos.

6. 5. 4. Instrumentos a utilizar

Entrevista directa con el paciente
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Clasificacion del riesgo de recidiva del CBC (Entrevista e historia clinica)

Clasificacion histologica del CBC (Revision de reportes de patologia)

6.6. ASPECTOS ETICOS

Segun el articulo 11 de la resolucién 8430, la presente investigacion se considera como sin
riesgo dado que utiliza métodos de recoleccidbn documentales. Dado su caracter
observacional se limita solo a describir los hallazgos producto de las decisiones clinicas
tomadas por el equipo multidisciplinario del HUC a cargo de los pacientes. Esta

clasificacion dispensa a los investigadores de la obtencion de consentimiento informado.

26



7. ORGANIGRAMA

INVESTIGADOR PRINCIPAL

COINVESTGADORES

COLABORADORES

Enfermeras

Estudiantes
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8. CRONORAMA

Relacion de actividades a realizar en funcion del tiempo (meses), en el periodo de ejecucion del proyecto

NO

Actividades

MES

Elaboracién del

proyecto

2 | Aprobacion por
parte del HUC

3 Recoleccién de
los datos

4 | Andlisis de la
informacién

5 Elaboracién del
informe final

6 Sustentacién de

resultados
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9. PRESUPUESTO

PRESUPUESTO GLOBAL (en pesos $ colombianos) se deja en pesos. Incluir el costo de papeleria,

solicitud de articulos, y lo mas importante es el valor del tiempo de los investigadores, generalmente lo

que hacemos es calcular ese valor por las horas de dedicacién a la semana del trabajo de investigacion

FUENTES
Universidad del Bosque HUC
RUBROS Efectivo Especie Efectivo | Especie Total

PERSONAL 0 $2.000.0000 0 | $4.000.000 $6.000.000
EQUIPOS 0 0 0 0 0
SOFTWARE 0 0 0
MATERIALES Y SUMINISTROS 0 0| $500.000| $500.000 $1.000.000
SALIDAS DE CAMPO 0 0 0 0 0
MATERIAL BIBLIOGRAFICO 0 0 0 0 0]
PUBLICACIONES Y REGISTROS DE 0 0 0 0 0
PROPIEDAD INDUSTRIAL O INTELECTUAL

SERVICIOS TECNICOS 0 0 0 0 0
VIAJES 0 0 0 0 0
MANTENIMIENTO 0 0 0 0 0]
TOTAL 0 $2.000.0000 | $500.000 | $4.500.000 | $7.000.0000

29




10. RESULTADOS

Entre los afios 2014 y 2015 se identificaron 12 pacientes con diagndstico de CBC, de estos
fueron excluidos 5 por no tener el resultado de patologia posquirurgica y 3 por no aceptar el
tratamiento con quimioterapia oral (vismodegib). A continuacion se describe de manera

individual cada uno de los 4 casos incluidos en el estudio.

Caso 1

Paciente femenina de 37 afios de edad, mestiza, ama de casa, sin antecedentes clinicos
particulares, consultadora habitual al servicio de dermatologia por cuadro clinico de 2 afios
de evolucién caracterizado por lesion hiperpigmentada de crecimiento lento, que
compromete un 80% del parpado inferior, con placa hipocrémica de bordes elevados
infiltrados y perlados, tratada inicialmente con antibioticos tdpicos tipo fluoroquinolonas
sin mejoria, por lo que el servicio tratante ordena realizacion de biopsia lesional que reporta
carcinoma basocelular patron solido, con extension hasta dermis profunda con compromiso
de margenes en la muestra. Valorada por cirugia plastica quien no la considera candidata
para reseccién quirargica por criterios de irresecabilidad para alcanzar margenes negativos,
por lo que el servicio de oncologia inicia manejo oral con Vismodegib a dosis de 150 mg/
dia por 2 meses con el fin de disminuir tamafio, manejar progresion y evitar reseccion

agresiva con riesgo de ectropion residual.

La paciente inicia tratamiento oral presentando mejoria progresiva de la lesion, asociada a

efectos adversos leves como disgeusia y perdida no significativa de peso (5% en 2 meses)
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por lo que se revalora con el servicio de cirugia pléastica el cual realiza reseccion del tumor
en parpado més colgajo, con informe de patologia que reporta desaparicion de las células
tumorales, con evidencia de dermis papilar con melan6fagos e incontinencia pigmentaria.
Considerandose un léntigo solar, sin evidencia de malignidad residual, ver figura 1.

Actualmente la paciente se encuentra en remision clinica de la enfermedad con

seguimientos periodicos por el servicio de oncologia sin evidenciarse hasta la fecha recaida.

Figura 1. Evolucidn del Caso 1. A. Imagen inicial de la lesion (autorizada por la paciente); B. Biopsia previa
al tratamiento de vismodegib. Descripcion: Carcinoma de células basales, patron sdlido. Se aprecian los nidos
tumorales con centros necrdticos (asteriscos) y retraccion peritumoral (flechas negras), localizados en la
dermis papilar y reticular. Nétese el epitelio escamoso correspondiente a la piel del parpado (flecha azul).
Tincién: Hematoxilina & eosina, aumento a 10X; C. Biopsia posterior al tratamiento con vismodegib.
Descripcion: se observa desaparicion de las células tumorales, evidenciandose dermis papilar con
melanéfagos e incontinencia pigmentaria (flechas negras), se considera lentigo solar sin evidencia de
malignidad residual. Tincion: Hematoxilina & eosina, aumento a 40X.
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Caso 2

Paciente masculino de 53 afios de edad, de raza mestiza, con antecedentes de hipertension
arterial y labio hendido, ocupacién agricultor, quien acude al servicio de dermatologia por
cuadro clinico de 2 afios de evolucion consistente en lesion de aspecto nodular de lento
crecimiento, con mayor hiperpigmentacion en los Gltimos meses en regiéon paranasal
izquierda de aproximadamente 2 cm. de diametro, con bordes ulcerados. Por su aspecto
neoplasico se considera realizacion de biopsia de la lesion la cual reporta nidos tumorales
comprometiendo la dermis profunda en un patron sélido, con halos de retraccion
peritumoral evidentes. Se ordena valoracidn por servicio de cirugia plastica quien segun
criterios de resecabilidad realiza cirugia y debido a persistencia de lesion residual, el
servicio de oncologia inicia tratamiento con Vismodegib segin protocolo a dosis de 150
mg/dia por 3 meses, presentando mejoria significativa con desaparicion le lesion tumoral,
no presentando reacciones adversas al medicamento. Posterior a esto se realiza una segunda
toma de biopsia la cual es reportada sin evidencia de tumor residual, ver figura 2. En la

actualidad paciente sin signos de recaida tumoral con seguimiento oncoldgico periodico.

Figura 2. Evolucion caso 2. A. Biopsia previa al tratamiento de vismodegib con aumento a 10x. Descripcion:
se aprecian los nidos tumorales (asteriscos) comprometiendo la dermis profunda en un patrén sélido, los halos
de retraccion peri tumoral son evidentes. La flecha azul sefiala la epidermis; B. con aumento a 40x se
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aprecian los nidos tumorales (asterisco) con empalizada periférica. Tincion: Hematoxilina & eosina; C.
Biopsia posterior al tratamiento con vismodegib. Descripcién: se aprecia desaparicién de los nidos tumorales,
con reemplazo de estos por tejido colagenizado (asteriscos). La epidermis es sefialada con una flecha azul,
Tincion: Hematoxilina & eosina, aumento 10X.

Caso 3

Paciente femenina de 64 afios de edad, de raza negra con antecedentes de hipertension
arterial e hipercolesterolemia, trabajadora informal independiente, quien refiere historia de
lesion hiperpigmentada en cuero cabelludo en region parietal derecha de crecimiento lento
desde hace aproximadamente 10 afios, presentando mayor crecimiento y cambios en la
coloracion en los ultimos meses, por lo que decide consultar al servicio de dermatologia
encontrandose hiperpigmentacion de aproximadamente 10x8cm de diametro, de bordes
elevados, irregulares con apariencia neoplésica, procediendo a toma de biopsia por parte
del servicio de cirugia plastica, la cual reporta Carcinoma basocelular, patrén reticulado en
contacto con los margenes, sin dermis libre de tumor, en ese momento por criterios de
irresecabilidad remiten al servicio de oncologia donde inicia tratamiento neoadyuvante con
Vismodegib tabletas de 150 mg al dia por 3 meses, presentando respuesta clinica de mas
del 80% con medidas aproximadas de 2x2cm, por lo que es revalorada por cirugia plastica
programando cirugia de reseccion y reconstruccion con colgajo, con resultados de patologia

reportando ausencia de células tumorales, con reemplazo de estas por fibrosis cicatricial.
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Figura 3. Evolucion caso 3. A. Biopsia previa al tratamiento de vismodegib, se evidencia un patrén infiltrante con
compromiso de toda la muestra, sin dermis libre de tumor (asteriscos). El epitelio escamoso del cuero cabelludo se
ha separado de la dermis (flecha) Tincion: Hematoxilina & eosina, aumento a 10X.; B. Biopsia posterior al
tratamiento con vismodegib. Descripcion: no se encontraron células tumorales en esta muestra. En el sitio de la
lesion previa tumoral fue reemplazada por fibrosis cicatricial. Tincion: Hematoxilina & eosina, aumento a 10X.

Caso 4

Paciente masculino de 72 afios de edad, raza blanca, con antecedentes de Diabetes Mellitus
e Hipertension arterial, de ocupacion pensionado, quien hace 3 afios fue manejado con
cirugia pléastica por lesion ulcerada en labio inferior que en su momento fue resecada en su
totalidad con patologia que reporté Carcinoma basocelular, con margenes libres de lesion,
fue reintervenido por el servicio de cirugia por presentar recidiva de la lesion por lo que se
toma nueva biopsia que reporta carcinoma basocelular patron morfeiforme, infiltrarte hasta
la dermis con bordes de reseccion comprometidos por lo que es remitido a oncologia
clinica para iniciar tratamiento con vismodegib tabletas de 150 mg por 2 meses, posterior
al cual present6 respuesta clinica parcial mayor se programa a nuevo tratamiento quirtrgico
con reconstruccion, la biopsia final muestra reduccién de nidos tumorales sustituyendo

zonas de tumor con tejido hialinizado, por tratarse de una lesion recidivante se deja en

observacion al paciente hasta determinar la progresion de la enfermedad.
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Figura 4. Evolucion caso 4. A. Biopsia previa al tratamiento de vismodegib, Descripcion: carcinoma de
células basales, patron sélido. Se aprecian los nidos tumorales (asteriscos) con empalizada periférica y
retraccion peritumoral (flechas negras), localizados en la dermis reticular. Nétese el epitelio escamoso
correspondiente al labio (flecha azul). Tincién: Hematoxilina & eosina, aumento a 10X; B. Biopsia posterior
al tratamiento con vismodegib. Descripcion: Se aprecian los nidos tumorales (asteriscos) con evidente
reduccion de su tamafio, evidenciandose la aparicién de un estroma hialinizado (flechas verdes) sustituyendo
zonas previamente comprometidos por el tumor. Tincidn: Hematoxilina & eosina, aumento a 10X.

11. DISCUSION

El descubrimiento de las mutaciones en los genes PTCH1, SMO, y SUFU que se
encuentran en mas del 90% de los Carcinomas baso celulares, enfatizan la importancia de
la via Hedgehog (Hh) en su desarrollo (19-22). Los casos incipientes o delimitados de CBC
pueden tratarse efectivamente con cirugia o radiacion; sin embargo el manejo de los casos
avanzados o0 metastasicos es mas complicado, menos efectivo en términos de limitacion de
la lesion y de las deformidades y a la fecha no existe suficiente evidencia clinica de un

tratamiento eficaz y seguro (5, 23, 30).

Siendo el vismodegib el primer inhibidor de la via de Hedgehog para tratamiento oral del

CBC la literatura al respecto de su efectividad es limitada y se reportan entre 30 y 43 % en
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canceres metastasicos o avanzados (26, 29, 31, 32), en la presente serie de casos se observo
una proporcién de respuesta completa del 75% (3 de cuatro pacientes) con solo el 25%
(1/4) de respuesta parcial; la media de tratamiento del presente estudio fue de 2,8 meses,
menor que la descrita por el estudio ERIVANCE de 7,6 meses para respuesta completa
(29); por otra parte se ha descrito la presencia de efectos adversos intolerables en
aproximadamente el 30% de los pacientes (26, 29, 31), en el presente estudio se observo
solo un 25% (1 paciente) con disgeusia y pérdida de peso, pero la sintomatologia no
impidi6 la finalizaciéon del esquema terapéutico, obteniendo una respuesta completa, hay
que anotar que los intervalos de tratamiento fueron cortos entre 2 y 3 meses los que
favorece la ausencia de efectos adversos como alopecia, astenia y dolores musculares que

se observan con mayor tiempo de tratamiento continuo.

Es importante anotar que uno de los efectos adversos relevantes no documentados en esta
serie es la hipertransaminasemia que puede ser muy severa en los primeros dos meses de
tratamiento (26, 28, 29). En este estudio 2 de los 4 casos presentados, el Vismodegib se
empleé como tratamiento previo a manejo quirdrgico definitivo, actualmente en la literatura
existe controversia entre los tratantes de cuél es la zona y margenes de cirugia a los que
deben llevarse pacientes previamente tratados con Vismodegib con respuestas parciales o

completas.

Con respecto a los hallazgos histopatologicos de las biopsias pre tratamiento con

vismodegib son similares a lo mostrado por diverso autores (33-35), quienes describen los

36



nidos tumorales con células se encuentran dispuestas en empalizada, centros necroticos y
retraccion peritumoral; de la misma manera describen los hallazgos pos tratamiento con
vismodegib como zonas hialinizadas reemplazando parte de la dermis adyacente a las

mismas que anteriormente tenian evidencia de compromiso tumoral (33-35).

Como limitacion de este estudio se destaca el bajo tamafio de la muestra con la alta
proporcion de pacientes sin reportes patologicos posteriores al manejo oral con vismodegib,
lo cual puede favorecer al subregistro de los casos poco exitosos o de una efectividad
positiva. Pero como aspecto positivo se resalta la buena respuesta clinica del vismodegib en
pacientes con criterios de irresecabilidad, alta probabilidad de deformaciones y en un caso

de CBC recidivante posterior a manejo quirurgico.
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12. CONCLUSIONES

La introduccion de la terapia con Vismodegib supone para los pacientes con carcinoma
basocelular avanzado, que es relativamente frecuente con potenciales secuelas deformantes,
la posibilidad de disponer de un tratamiento que ha demostrado reducir el tamafio del tumor
y eliminar las lesiones visibles, siendo el primer farmaco de una nueva generacion disefiado
para inhibir selectivamente la via de sefializacion de Hedgehog, con altas tasas de
respuestas, como hemos mostrado en esta serie de casos, con una media de tratamiento de
2.8 meses con respuestas clinicamente favorables y una minima cuota de efectos adversos
todos en grado leve, apoyado por el corto periodo de tratamiento. Se deben realizar ensayos
clinicos para definir la aplicabilidad terapéutica del vismodegib a otras neoplasias y definir
mecanismos de resistencia en el manejo del CBC asi como en que contextos se puede

considerar el manejo con Vismodegib como neoadyuvante previo y posterior a una cirugia.
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