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4 Cases
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Se ha descrito que el carcinoma basocelular avanzado (CBCa)
ocupa entre 1y 10% de los casos, mientras que el desarrollo
de metastasis se estima entre 0,0028 y 0,5%'. Los pacien-
tes con CBCa no candidatos a cirugia o radioterapia con
intencion curativa pueden recibir terapias dirigidas como
el vismodegib con una finalidad paliativa. Sin embargo, la
suspension de este tratamiento tiene lugar en alrededor de
90% de los casos tratados, hasta 33% por progresion de la
enfermedad y 25% por toxicidad?“. En estos casos se puede
ofrecer el tratamiento con radioterapia externa que aso-
cia una tasa de efectividad de 70%, con una mediana de
dosis de 55 Gy (min. 47 Gy-max. 85 Gy). No obstante, en
tumores mayores de 30 mm el porcentaje de respuesta se
reduce a 55%, lo que sugiere que a mayor volumen tumo-
ral se consigue una efectividad menor>¢. Por tal motivo
puede ser deseable una citorreduccion tumoral previa a la
administracion de radioterapia en el CBCa, ya sea con el
vismodegib, con cirugia u otros métodos destructivos (crio-
cirugia o doble-curetaje-electrocoagulacion).

En los pacientes que suspenden el vismodegib tras una
respuesta completa, se ha observado una recurrencia en
hasta de 37% en los primeros seis meses>*’. La radioterapia
podria considerarse como una terapia de consolidacion no
solo en los pacientes con una respuesta completa, sino tam-
bién tras la progresion una vez se ha obtenido una respuesta
parcial inicial con el vismodegib.

Describimos cuatro pacientes tratados en el Instituto
Nacional de Cancerologia de Colombia que presentaron
respuestas completas, parciales o progresion durante el

https://doi.org/10.1016/j.ad.2021.10.020

tratamiento con vismodegib, en quienes posterior a la
citorreduccion tumoral con la terapia dirigida, asociada
0 no a métodos destructivos locales, lograron una remi-
sion completa sostenida en el tiempo de seguimiento luego
del tratamiento de consolidacion con radioterapia (tabla 1,
figuras 1y 2).

El paciente 1 presentd una resistencia secundaria al
vismodegib, por lo que recibié una terapia combinada
con métodos destructivos locales con criocirugia y doble-
curetaje y electrocoagulacion previa al tratamiento de
consolidacion con radioterapia con una dosis total de 66 Gy,
que obtuvo una respuesta clinica y radioldgica completa,
sin signos de recaida tumoral tras 36 meses de seguimiento.
El segundo paciente obtuvo una estabilizacion del tamano
tumoral con el uso de vismodegib, que le produjo calam-
bres grado 3 ocasionales. Durante la terapia dirigida recibio
tratamiento combinado con doble-curetaje y electrocoagu-
lacion mas criocirugia para citorreduccion tumoral, seguido
de radioterapia concomitante al vismodegib con una dosis
total de 55 Gy. Se constatd una respuesta clinica y radiolo-
gica completa libre de recaida 33 meses después de haber
finalizado la radioterapia y 15 meses tras la suspension del
vismodegib.

En los pacientes 3 y 4 la terapia de induccién con vis-
modegib logré una respuesta completa, pero se requirio
suspender el medicamento por la presencia de calambres
grado 3. Se administro una terapia secuencial de consoli-
dacion con radioterapia con una dosis total de 55 Gy. Los
pacientes obtuvieron una remision completa libre de recaida
tras 30 y 34 meses de seguimiento, respectivamente.

El uso de la radioterapia en combinacién con el vismo-
degib que logra una respuesta completa en el tratamiento
del CBCa ha sido ilustrado en algunas series en diferen-
tes escenarios con seguimientos de hasta de 15 meses.
En un primer escenario se describe la terapia con vismo-
degib y radioterapia concomitante que se continla con
vismodegib oral sin evidencia de toxicidad agravada por la
combinacion. Otro esquema corresponde a la terapia com-
binada trimodal que consiste en la induccién con vismodegib
seguida de radioterapia y una reseccion quirtrgica local.
También se ha descrito la induccion con vismodegib seguida
de radioterapia®-'°.

Yom Sue et al., en mayo del 2013 iniciaron un ensayo cli-
nico fase 2 (NCT01835626), para demostrar la eficacia de la
terapia combinada utilizando una induccion con vismodegib
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Casos de pacientes con diagnodstico de carcinoma basocelular avanzado que recibieron terapia multimodal y la respuesta clinica obtenida

Paciente Edad/Sexo Localizacion Tratamiento NUm. ciclos Tipo de Efectos Tratamiento(s) Tipo y dosis de
anatomica del  previo al recibidos con respuesta adversos citorreduc- radioterapia
tumor/Diametro vismodegib vismodegib obtenida presentados tor(es)
mayor con el y administrado

vismodebig  graduacion  (0s)

1 69 CBCla Ninguno 8 ciclos Progresion Calambres Criocirugia Radioterapia

(fig. 1A-D) anos/masculino centro-facial por grado 2, doble electro-  externa 66 Gy
con extension a resistencia disgeusia curetaje, en 33 sesiones
orbita derecha secundaria grado 1 imiquimod 5% posterior a
55 mm topico, IFN alta suspender

intralesional visodegib

2 82 CBCla Ninguno 37 ciclos Parcial Calambres Criocirugia Radioterapia

(fig. 1 E-H) anos/masculino  centro-facial inicial grado 3, doble electro-  externa 55 Gy
con extension a posterior disgeusia curetaje, en 22 sesiones
orbita derecha enfermedad grado 1 imiquimod 5% concomitante a
90 mm estable topico vismodebig

(suspension
por
toxicidad)

3 62 CBCla en region LA 10 anos 8 ciclos Completa Calambres Ninguno Radioterapia

(fig. 2A-D) anos/masculino temporal antes, RL + (suspension  grado 3 externa 55 Gy
izquierda con colgajo por en 20 sesiones
extension a Mustardé con toxicidad) posterior a
canto externoy reporte suspender
parpado histologico de visodegib
inferior del ojo margenes
izquierdo 50 comprometidos
mm 2 meses antes

4 82 CBCla en piel Ninguno 8 ciclos Completa Calambres Ninguno Radioterapia

(fig. 2E-H) anos/femenino  de labio (suspension  grado 3, externa 55 Gy
superior/25 por disgeusia en 22 sesiones
mm toxicidad) grado 1 posterior a

suspender
visodegib

Fig.: figura; NOm: nimero; mm: milimetros; CBCla: carcinoma basocelular localmente avanzado; LA: laser ablativo; RL: reseccion local; IFN: interferon; Gy: Gray.

Respuesta
obtenida posterior
a la radiotera-
pia/tiempo de
seguimiento

Respuesta
completa clinica y
radiologica, sin
recibida en 36
meses de
seguimiento
posradioterapia
(fig. D)

Respuesta
completa y clinica
con compensacion
histoldgica y
radiologica,
sostenida 33
meses
posradioterapia y
15 meses posterior
a la suspension del
visodegib (fig. H)

Respuesta
completa clinica y
radiologica 30
meses de
seguimiento
posradioterapia
(fig. D)

Respuesta
completa clinica y
radiologica,
después de 34
meses de
seguimiento
posradioterapia
(fig. H)
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Figura 1 Extension tumoral antes del inicio del vismodegib (A), respuesta parcial a nivel de dorso nasal y mejilla, con progresion
en el canto interno del ojo derecho (B), citorreduccion tumoral con métodos destructivos locales (C), respuesta completa sostenida
luego de 36 meses de seguimiento posterior al tratamiento con radioterapia (D), compromiso tumoral antes del inicio de la terapia
dirigida (E), incremento de lesiones a nivel de vertientes nasales y canto interno al completar 13 ciclos (F), saucerizacion y doble-
electrocuretaje en areas de mayor volumen tumoral y criocirugia en vertientes nasales (G), remision completa sostenida 15 meses
posterior a la suspension del vismodegib y 33 meses posterior al tratamiento con radioterapia (H).

Figura2 Compromiso tumoral antes de la intervencion quirdrgica por parte de oftalmologia oncologica para reseccion local a nivel
de canto y parpado (A), tumor residual confirmado por biopsia a nivel temporal y ciliar izquierdo asociado a margenes quirurgicos
comprometidos previo al inicio de vismodegib (B), respuesta clinica completa al finalizar ocho ciclos de vismodegib e inicio de
radioterapia externa (C), remision completa sostenida luego de 30 meses de seguimiento (D), extension del tumor antes de iniciar
terapia con vismodegib (E), respuesta completa luego de tres ciclos de tratamiento (F), respuesta completa luego de ocho ciclos
de vismodegib previo a radioterapia (G), remision completa luego de 34 meses de seguimiento posterior a la radioterapia (H).
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durante 12 semanas seguido de un esquema de radioterapia
de cinco fracciones por semana durante siete semanas, sin
embargo, los resultados estan pendientes de publicacion.

Con los casos descritos, ilustramos la utilidad de una tera-
pia combinada basada en un tratamiento de induccién con
vismodegib asociada o no a métodos destructivos locales,
seguida de una terapia de consolidacion con radioterapia,
que podria considerarse como una excelente alternativa
terapéutica para pacientes con CBCa logrando incluso remi-
siones completas duraderas. No obstante, se requiere la
realizacion de estudios analiticos de mayor validez meto-
doldgica que permitan aclarar estos resultados y concluir
sobre esta indicacion y su uso expansivo.
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