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El cancer cutaneo no melanoma (CCNM) incluye
fundamentalmente al carcinoma basocelular (CBC) y al carcinoma
espinocelular (epidermoide o de células escamosas) y a un grupo
heterogéneo de tumores con menor prevalencia entre los que se
encuentran el carcinoma de Merkel, el linfoma cutaneo y los tumores
anexiales (1). EI CBC representa aproximadamente el 80% de los
CCNM (2) y presenta una considerable variabilidad en su
morfologia. Atendiendo a su histologia los CBC se pueden clasificar
en CBC de crecimiento indolente (subtipos nodular y superficial) y
los de crecimiento agresivo e infiltrativo (morfeiforme, infiltrante,
micronodular y basoescamoso). Las combinaciones de estos
patrones histopatolégicos pueden estar presentes en un solo tumor,
denominandose de histologia mixta (3,4). El carcinoma basocelular
s6lido o nodular es la variante mas frecuente.

El CBC es un tumor que se origina a partir de células madre
indiferenciadas y pluripotentes de la capa basal epidérmica y
foliculos pilosebdceos, y mas del 90% son originados por
mutaciones de la via de Hedgehog (Hh) (5).

El CBC es el tumor cutaneo mas frecuente con una incidencia
anual estimada del 0,1 al 0,5% (1). En Espafia, la incidencia del
carcinoma basocelular se estima en 113,05 (IC95%: 89,03-
137,08)/100.000 personas-afio contando un solo tumor por persona y
diagnostico  histolégico y en 253223 (IC 95%: 273,01-
269,45)/100.000 personas-afio contando tumores en lugar de
personas y la incidencia de carcinoma espinocelular en 38,16 (IC
95%: 31,72-39,97)/100.000 personas-afio (1). Es mas frecuente en
personas de 60 a 70 afios y en hombres. Las areas fotoexpuestas son
las localizaciones mas frecuentes hasta en un 80% de los casos.

El CBC se considera una enfermedad de crecimiento lento y
localmente agresiva. La presencia de metastasis es poco frecuente y
oscila entre el 0,0028% y el 0,5% (6). El intervalo de aparicion es de
9 a 11 afios y una vez que se han producido las metastasis, la
supervivencia a los 5 afios es del 10% (7).

El CBC generalmente es susceptible de terapia local con tasas de
recurrencia que varian del 5% a 14% después de la reseccion inicial
(8). El riesgo de desarrollar un segundo CBC primario va desde un
30% a un 50% en los 5 afios siguientes (9). Ademas las tasas de
recurrencia son mas altas en las lesiones que ya han recurrido en el
pasado.

Su etiologia es multifactorial, con factores constitucionales
(intrinsecos) y ambientales (extrinsecos). La radiacion ultravioleta
acumulada juega un papel etiopatogénico fundamental. También se
consideran factores extrinsecos las radiaciones ionizantes, los
agentes  quimicos  (hidrocarburos  policiclicos  aromaticos,
clorofenoles y arsénico). Como factores intrinsecos intervienen
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sindromes genéticos asociados a sensibilidad a la radiacion
ultravioleta asi como el xeroderma pigmentosum, el sindrome de
Bazex-Dupré-Christol, el albinismo y el sindrome de Gorlin.

El carcinoma basocelular localmente avanzado (CBCla) se
define de forma general, como aquel CBC en el que hay
confirmacion radiolégica de invasion de determinadas estructuras
vecinas en profundidad y también probablemente aquel CBC de un
tamafio e invasion suficientes (aunque no exista demostracion
radioldgica de invasion en profundidad) en el que la cirugia y la
radioterapia no son adecuadas, son insuficientes 0 estan
contraindicadas para lograr la curacién del tumor, ya sea por
caracteristicas del propio tumor o del paciente (10). Se caracterizan
por una larga evolucién e historia de multiples recurrencias.

El tratamiento de eleccion ante cualquier forma clinica es la
reseccién quirdrgica (cirugia micrografica de Mohs o cirugia
convencional), debido a que permite el control histolégico de los
margenes del tumor y presenta menos tasas de recurrencias. El uso
de escision quirurgica para el tratamiento de CBC obtiene tasas de
curacion cercanas al 90% a los 5 afios (11). Sin embargo, si el tumor
es de gran tamafio y se localiza en areas fotoexpuestas, se tiende a
tratar con técnicas menos invasivas como la terapia fotodinamica,
los inmunomoduladores, la quimioterapia topica o sistémica, el
imiquimod tdpico, 5-fluorouracilo topico, el interferon intralesional,
la criocirugia o electrocoagulacion, la radioterapia o los
medicamentos inhibidores de la via de Hh (vismodegib y sonidegib).
En la eleccion del tratamiento se deberd tener en cuenta el tipo y la
localizacién del tumor y las caracteristicas del paciente y factores de
riesgo de recurrencia.

No hay un tratamiento estandar en pacientes con CBCla y las
alternativas terapéuticas disponibles son limitadas (12,13).

SONIDEGIB (ODOMZO®)

Sonidegib estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con carcinoma basocelular localmente avanzado que no es susceptible
de cirugia curativa ni de radioterapia (14).

Sonidegib esté disponible en capsulas duras de 200 mg.

La dosis recomendada es de 200 mg de sonidegib administrados
via oral una vez al dia (QD) como minimo dos horas después de una
comida o al menos una hora antes de la siguiente comida, a la misma
hora cada dia.

Si se requiere reduccion de la dosis, se administrara a dosis de 200
mg en dias alternos. Si se produce la misma reaccion adversa después
del cambio de administracion a dias alternos y no se produce mejoria,
se debe considerar interrumpir el tratamiento con sonidegib. Se puede
interrumpir el tratamiento hasta 3 semanas de acuerdo a la
tolerabilidad individual.

Si bien el tratamiento puede continuarse mientras se observe
beneficio clinico o hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable, se debe valorar regularmente el beneficio del tratamiento
continuado y la duracién 6ptima del tratamiento ya que varia de forma
individual para cada paciente.

Farmacologia

Sonidegib es un inhibidor de la via de sefializacién de Hh
biodisponible oralmente. Se une a Smoothened (Smo), una molécula
de la clase de los receptores acoplados a proteina G que regula
positivamente la via Hh y eventualmente activa y libera los factores de
transcripcion (Gli) del oncogén asociado a glioma, los cuales inducen
la transcripcion de los genes diana de Hh involucrados en la
proliferacion, diferenciacion y supervivencia. La sefializacion de Hh
aberrante se ha vinculado con la patogénesis de varios tipos de cancer,
incluido el CBC. La union de sonidegib a Smo inhibira la sefializacion
de Hh y consecuentemente bloqueara la transduccién de la sefial (14).
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Sonidegib se metaboliza principalmente a través del CYP3A4, y la
administracion concomitante de inhibidores o inductores potentes del
CYP3A4 puede aumentar o disminuir significativamente las
concentraciones de sonidegib.

Eficacia

La eficacia y seguridad de sonidegib en carcinoma basocelular
se ha evaluado en un ensayo fase | (X2101) y en un estudio pivotal
fase Il (A2201) y en dos estudios clinicos con un total de 62
pacientes pediatricos (CLDE225X2104 y CLDE225C2301).

Ensayo pivotal fase Il: Estudio CLDE225A2201 (BOLT, A2201)
(15,16)

Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado (1:2),
comparativo, doble ciego, en pacientes con CBC que no eran
susceptibles de cirugia curativa ni de radioterapia.

Se incluyeron 230 pacientes, 194 (84,3%) con carcinoma
basocelular localmente avanzado (CBCla) y 36 (15,7%) con
carcinoma basocelular metastasico (CBCm) y 16 presentaron
diagnoéstico de sindrome de Gorlin (15 CBCla y 1 CBCm). Se
aleatorizaron para recibir sonidegib a la dosis de 200 mg QD u 800
mg QD hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable.
Se permitieron ajustes de dosis, en el brazo 800 mg se permitieron
un méaximo de dos reducciones de dosis y para el brazo 200 mg s6lo
se permitié una reduccion de dosis (se administré placebo) y si era
necesaria una segunda reduccion de dosis en este brazo, se debia
suspender el tratamiento.

Los principales criterios de inclusion fueron: pacientes >18 afios
con diagndstico confirmado de CBCla o CBCm y enfermedad
medible, que no fueran candidatos para radioterapia, cirugia u otros
tratamientos locales, con estado funcional ECOG < 2, con buena
funcion renal, hepatica y medular. Se excluyeron pacientes con
cirugia en las 4 semanas previas y que hubieran recibido
previamente sonidegib u otros inhibidores de la via Hh (iHh), que no
pudieran tomar la medicacion por via oral, y pacientes con trastornos
neuromusculares o en tratamiento concomitante con medicamentos
que pueden causar rabdomiolisis o tratamiento antineoplésico al
mismo tiempo o dentro de las 4 semanas del inicio del tratamiento
con sonidegib, mujeres embarazadas y lactantes. Las mujeres en
edad fértil debian estar utilizando un método anticonceptivo eficaz y
debian tener una prueba de embarazo negativa durante el estudio.

Los pacientes fueron estratificados de acuerdo con el estadio de
la enfermedad (CBCla vs. CBCm), el subtipo histologico (no
agresivo vs. agresivo para pacientes con CBCla) y por regiones
(Australia, Europa y América del Norte).

La variable principal de eficacia fue la tasa de respuesta objetiva
(TRO) de acuerdo con los criterios modificados de evaluacion de la
respuesta en tumores sélidos (MRECIST) en pacientes con CBCla y
RECIST 1.1 en pacientes con CBCm, evaluada por un revisor
central. Las variables secundarias fueron la duracién de la respuesta
(DR) vy la tasa de respuestas completas (TRC), ambas evaluadas por
un revisor central. Otras variables secundarias fueron: TRO y DR
evaluada por el investigador, tiempo hasta respuesta tumoral (TRT)
y supervivencia libre progresion (SLP) de acuerdo con mRECIST en
pacientes con CBCla y RECIST 1.1 en pacientes con CBCm,
evaluadas por un revisor central. Otras variables secundarias fueron
la supervivencia global (SG) y la TRO, DR, TRT y SLP de acuerdo
con la evaluacion del investigador.

El analisis eficacia se llevd a cabo en la poblacion total del
estudio (FAS o conjunto de analisis completo, que incluye todos los
pacientes aleatorizados [(poblacion por intencion de tratar o ITT)] y
en la poblacién evaluable de eficacia (pEAS o conjunto de analisis
de eficacia primario, que incluye todos los pacientes con CBCla
evaluados adecuadamente con imagen de resonancia magnética

(IRM) y/o fotografias clinicas digitales y todos los pacientes con
CBCm incluidos en el FAS) (15).

En los pacientes con CBCla, la respuesta global compuesta
(RGC) del Comité de evaluacion independiente (CEI) estaba
integrada por IRM, fotografias clinicas digitales y resultados
histopatol6gicos evaluados centralmente segin los criterios
mRECIST. La respuesta tumoral por IRM se evalu6 aplicando los
RECIST 1.1y la respuesta por fotografia clinica digital aplicando los
criterios adaptados de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
[respuesta parcial (RP): >50% de disminucion en la suma del
producto de los diametros perpendiculares (SPD) de una lesion;
respuesta completa (RC): desaparicion de todas las lesiones;
enfermedad progresiva: >25% de aumento en la SPD de las
lesiones]. Para una respuesta completa compuesta (RCC), todas las
modalidades utilizadas para la evaluacién debian demostrar ausencia
de tumor (14).

Las caracteristicas basales de los pacientes fueron similares entre
los brazos del estudio y comparable con la poblacién general de
pacientes con CBC. Para el total de la poblacién incluida en el
estudio (FAS), la mediana de edad fue 66 afios (rango: 24-93) y el
54,3% tenia 65 afios 0 mas, el 62,6% eran varones y el 93,9% de
raza blanca; la mayoria de los pacientes tenian un estado funcional
ECOG de 0 (63%) 0 1 (27,4%) y el 55,7% eran europeos, seguidos
de norteamericanos (39,1%). Un 79,9% de los pacientes con CBCla
habia recibido tratamientos previos, 78,9% cirugia, 7,7%
radioterapia y 4,6% tratamientos antineopldsicos (3,6% un
tratamiento y 0,5% dos tratamientos previos). En la poblacion pEAS,
la mediana de edad fue 67 afios (rango: 24-93) y el 57,9% tenia 65
afios 0 mas, el 61,4% eran varones y el 95,9% de raza blanca; la
mayoria de los pacientes tenian un estado funcional ECOG de 0
(62%) o 1 (27,5%) y un 79,3% con CBCla habian recibido
tratamientos previos: 78,5% cirugia, 8,1% radioterapia y 5,2%
tratamientos antineoplasicos (4,4% un tratamiento y 0,7% dos
tratamientos previos).

Dado que sonidegib 200 mg QD esta aprobado en la poblacion
con CBCla, seran los resultados de esta poblacion y de esta dosis los
que se reflejen principalmente en el informe, en poblacion por ITT.

De los 230 pacientes incluidos (CBCla y CBCm), 79 se
asignaron al brazo de sonidegib 200 mg y 151 al brazo de sonidegib
800 mg. De los 79 pacientes del brazo sonidegib 200 mg, 66 (83,5%)
pacientes presentaban CBCla (37 [46,8%)] histologia agresiva y 29
[36,7%] histologia no agresiva) y 13 (16,5%) pacientes presentaban
CBCm. En los pacientes con CBCla del brazo de sonidegib 200 mg
la mediana de edad fue 67 afios (rango: 25-92) y el 59,5% tenia 65
afios o mas, el 60,8% eran varones, un 63,3% tenia un ECOG de 0 y
24,1% de 1, y un 75,8% habia recibido tratamientos previos, dentro
de los cuales un 74,2% habia recibido cirugia, un 7,6% radioterapia
y un 6,1% un tratamiento antineoplasico.

Se llevaron a cabo varios andlisis de eficacia, el primero con
fecha de corte 28-Jun-2013, a los 12 meses (31-Dic-13), a los 18
meses (11-Jul-2014), a los 30 meses (10-Jul-2015) y a los 42 meses
(08-Jul-2016). Los resultados del seguimiento a 30 y 42 meses
fueron proporcionados después de la autorizacion.

En el primer corte de datos, la mediana de tiempo de
seguimiento fue de 13,9 meses. De los 230 pacientes incluidos
(CBClay CBCm), 39 pacientes (49,4%) del brazo de sonidegib 200
mg continuaban en tratamiento; ninguno (0%) habia fallecido; 15
(19%) habian progresado y 16 (20,3%) pacientes habian
interrumpido el tratamiento por acontecimientos adversos (AA). En
el andlisis a 18 meses, 11 pacientes (13,9%) del brazo de sonidegib
200 mg continuaban en tratamiento; un paciente (1,3%) fallecido; 27
(34,2%) habian progresado, y 22 (27,8%) habian interrumpido el
tratamiento por AA.
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En el primer andlisis, la TRO segun la evaluacion del CEl, para
la poblacién con CBCla, fue del 47% (IC 95%: 35-60) con sonidegib
200 mg. En el 96,9% de los pacientes con respuesta hubo una
reduccién en el tamafio del tumor con 200 mg, segin la evaluacion
fotografica de las lesiones diana.

En la tabla 1 se presentan los resultados actualizados de eficacia,
en los pacientes con CBCla a fecha de corte 11-Jul-2014 (18 meses).

Tabla 1. Resumen de eficacia segun la evaluacion central y la
evaluacién del investigador local por FAS (14)

Poblacién CBCla Sonidegib 200 mg

(n = 66)
Revision Central Investigador
local
Tasa de respuesta objetiva, n (%) 37 (587Lf56,1) 47 (71,2)
(IC 95%) (43,3, 68,3) (58,7, 81,7)
Mejor respuesta global, n (%)
Respuesta completa 3 (4,5)** 6 (9,1)
Respuesta parcial 34 (51,5) 41 (62,1)
Estabilizacion de la enfermedad 23(34,8) 14 (21,2)
Progresion de la enfermedad 1(1,5) 1(1,5)
Desconocida 5 (7,6) 4(6,1)
Tiempo hasta respuesta
tumoral Mediana (meses) 4 2,5
(IC 95%) (3,8-5,6) (1,9-3,7)
Duracion de la respuesta
Ne de acontecimientos* 10 21
Ne censurado 27 26
Mediana (meses) (IC95%) NE (NE) 14,3 (12-20,2)

Probabilidad sin

acontecimiento (%), (1C95%) 86,9 (68,6, 94,9) 89,8 (74,8, 96,1)

6 meses 75,8 (55,7, 87,7) 80.7 (63,5, 90,4)
9 meses 65,6 (43,2, 81,0) 70.9 (52,2, 83,3)
12 meses

Supervivencia libre de

progresion 15 26

N° de acontecimientos* 51 40

N° censurado
Mediana (meses) (IC95%)
Probabilidad de SLP (%),

22,1 (NE) 19,4 (16,6-22,6)

(1C95%) 94,8 (84,6, 98,3) 94,8 (84,7, 98,3)
6 meses 82,0 (66,7, 90,7) 76,0 (61,4, 85,7)
12 meses

FAS: Conjunto de andlisis completo, incluidos todos los pacientes aleatorizados
(poblacién por intencion de tratar); IC: intervalo de confianza; NE: no estimable
(mediana no alcanzada; duracién de mediana global de un seguimiento de 26,3 meses)

*Acontecimiento se refiere a progresion de la enfermedad o muerte por cualquier motivo.

**Utilizando Gnicamente histologia negativa para definir RC entre los pacientes que han
presentado como minimo una RP de otras modalidades (IRM o fotografia) dando como
resultado una proporcién de RC del 22,7%.

En total, 54 (68,4%), 34 (43,0%) y 19 (24,1%) pacientes,
respectivamente, fueron expuestos a 200 mg de sonidegib por
periodos de > 8, > 12 y > 20 meses. Sonidegib muestra beneficio
sostenido en el seguimiento a largo plazo (> 6 meses) en pacientes
con CBCla.

Ademas se analizaron con caracter exploratorio los resultados
notificados por los pacientes utilizando el Cuestionario de Calidad
de Vida Core 30 de la Organizacion Europea para la Investigacion y
el Tratamiento del Céancer (EORTC QLQ-C30) y su modulo
asociado especifico del cancer de cabeza y cuello (H&N35).
Teniendo en cuenta las limitaciones de los resultados
proporcionados por los pacientes, la mayoria de ellos refirieron un
mantenimiento en su calidad de vida y/o mejoria de los sintomas
relacionados con la enfermedad, y de su estado de salud durante el
tratamiento con sonidegib, con relativamente méas fatiga, dolor y

pérdida de peso en aquellos pacientes tratados con sonidegib 800 mg
en comparacion con el brazo de 200 mg.

Se evalud la inhibicién de Gli-1 en tejidos tumorales frescos y
muestras de archivo. En el brazo de 200 mg la inhibiciéon media
oscil6 entre el 81,9% y el 92,3% en pacientes con CBCla, y en el
brazo de 800 mg fue >95%, sin embargo, no se observd una
correlacién clara entre la evolucién de los niveles de Glil y la
respuesta al tratamiento.

Los resultados de eficacia y seguridad actualizados después de
un seguimiento de 12, 18, 30 y 42 meses estan en linea con el
analisis inicial.

Seguridad

Los datos de seguridad se basan en 293 pacientes que fueron
tratados con sonidegib en monoterapia en el estudio pivotal A2201
en pac‘%ﬁ@s@on CBClay CBCm, en el estudio de busqueda de dosis
X2101 en pacientes con tumores sélidos y en el estudio X1101 en
poblacién asiatica con tumores sélidos.

En el estudio pivotal A2201 se evalud la seguridad de sonidegib
en un total de 229 pacientes adultos con CBCla o CBCm. La
duracion media del tratamiento fue de 11,0 meses con sonidegib 200
mg (intervalo 1,3 a 41,3 meses). Se produjo una muerte en el brazo
de sonidegib 200 mg en los 30 dias posteriores a la Gltima dosis (14).
En el primer corte de datos (28-Jun-2013), habian ocurrido 11
muertes (11/229, 4,8%), de las que 2 (2,5%) fueron en el brazo de
200 mg de sonidegib.

El 94,9% de los pacientes que recibieron sonidegib 200 mg
tuvieron un AA, si bien estos fueron principalmente de grado 1 o 2,
en el 30,4% fueron AA grado 3/4 y en el 28,8% AA grado 3/4
relacionados con sonidegib, en el 13,9% fueron AA graves, y en un
3,8% AA graves relacionados con el tratamiento, siendo la
rabdomiolisis el AA més frecuente. El 21,5% de los pacientes con
sonidegib 200 mg interrumpieron el tratamiento debido a AA; un
36,1% requirieron la interrupcién o reduccién de la dosis por AA.

Los AA frecuentes que se produjeron en >10% de los pacientes
tratados con sonidegib 200 mg fueron espasmos musculares (49,4%,
grado >3: 2,5%), alopecia (43%, grado >3: 1,3%), nauseas (32,9%,
grado >3: 1,3%), disgeusia (38%, grado >3: 0%), fatiga (29,13%,
grado >3: 0%), dolor musculoesquelético (29,1%, grado >3: 1,3%),
diarrea (24,1%, grado >3: 0%), aumento de la creatinina quinasa
(29,1%, grado >3: 6,3%), disminuciéon de peso (26,6%, grado >3:
1,3%), falta de apetito (19%, grado >3: 0%), mialgia (19%, grado
>3: 0%), dolor abdominal (15,2%, grado >3: 0%), cefalea (15,2%,
grado >3: 0%).

Los AA grado 3/4 més frecuentes con sonidegib 200 mg fueron
la elevacion de la CK (6,3%) y de la lipasa (5%), espasmos
musculares (2,5%) y artralgia, alopecia, nauseas estrefiimiento,
vomitos y disminucion de peso (1,3% cada uno) y los AA graves
rabdomiolisis y elevacion de CK (1,3% cada uno). La toxicidad
muscular es la reaccion adversa mas relevante clinicamente
notificada por pacientes que recibian tratamiento con sonidegib y se
cree que es un efecto de clase de los iHh. Los espasmos musculares
fueron notificados por el 54%, y aumento de CK en sangre de grado
3/4 en el 8% (14). También fueron muy frecuentes el aumento de las
transaminasas (ALT y AST), amilasa, lipasa, glucosa y creatinina
sérica.

El tratamiento se suspendié principalmente por espasmos
musculares (3,8%), disgeusia (2,5%), pérdida de peso (2,5%) y
nauseas (2,5%) con sonidegib 200 mg.

La frecuencia de AA notificados fue mas elevada con sonidegib
800 mg que con sonidegib 200 mg, excepto el dolor musculo
esquelético, diarrea, dolor abdominal, cefalea y prurito. Lo mismo se
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observé con las reacciones adversas de grado 3/4, excepto en el caso
de la fatiga.

Siete pacientes del estudio A2201 desarrollaron carcinoma
cutaneo de células escamosas, 3 (3,8%) en el brazo de sonidegib 200
mg y 4 (2,7%) en el brazo de 800 mg. Otras neoplasias malignas
secundarias notificadas con sonidegib incluyeron melanoma
maligno, cancer de préstata, linfoma de células B y cancer de vulva.
Los pacientes con CBC avanzado tienen mayor riesgo de desarrollar
carcinoma cutaneo de células escamosas) y no se ha determinado si
en estos casos sonidegib puede haber tenido alguin papel.

Debido a la larga vida media de sonidegib (se tardan 4 meses en
alcanzar el estadio estacionario), el efecto de una interrupcion o de
un ajuste de la dosis se espera que ocurra en general después de unas
semanas.

Sonidegib tiene potencial teratogénico y toxicidad para el
desarrollo del feto, por lo que estd contraindicado en mujeres
embarazadas y en periodo de lactancia. Se deben utilizar métodos
anticonceptivos altamente eficaces tanto las mujeres como los
hombres mientras estén tomando sonidegib y durante 6 meses tras
finalizar el tratamiento.

Sonidegib a la dosis propuesta de 200 mg QD tiene un perfil de
seguridad manejable con la suspension temporal del tratamiento, si
bien existe incertidumbre sobre el riesgo de carcinogenicidad con su
uso a largo plazo. Por este motivo el CHMP solicitd un estudio post-
autorizacion no clinico para evaluar el potencial de carcinogenicidad
en ratas.

Los resultados del andlisis de seguridad actualizados después de
un seguimiento de 42 meses coincidieron con los analisis realizados
alos 6, 12, 18 y 30 meses.

DiSCUSION

El objetivo principal del tratamiento en el carcinoma basocelular
es eliminar el tumor sin que haya secuelas funcionales ni estéticas.
Existen pocos estudios controlados, aleatorizados con seguimiento a
5 afios que comparen la eficacia de los diferentes tratamientos. Esto
es dificil, debido probablemente a que la eficacia de los mismos
depende de varios factores como son los derivados del propio tumor,
del paciente, de la técnica y la forma en que la aplique el
dermatélogo. En la actualidad, no existe evidencia que apoye el
empleo de quimioterapia sistémica en el tratamiento del CBCla (17);
las alternativas terapéuticas disponibles son limitadas y no hay un
tratamiento que se pueda considerar estandar. Los inhibidores de la
via de sefializacion de Hh (iHh), vismodegib y sonidegib se han
mostrado eficacia en ensayos clinicos fase Il, en pacientes con
CBCla en los que la cirugia y la radioterapia no son posibles, si bien
estan asociados con respuestas principalmente parciales y toxicidad
significativa aunque manejable.

Sonidegib, es el segundo iHh autorizado para el tratamiento de
pacientes adultos con CBCla que no son susceptibles de cirugia
curativa ni radioterapia, en base a los resultados del ensayo clinico
fase 1, BOLT. Con posterioridad a la autorizacion, se presentaron
datos de eficacia y seguridad actualizados, con resultados por
subtipo histolégico (agresivo y no agresivo) a los 30 meses y 42
meses y un analisis de la respuesta al tratamiento y los niveles de
Gli-1 para toda la poblacién de estudio.

Los resultados del estudio BOLT con fecha corte 11-Jul-2014
(anélisis a 18 meses), muestran una TRO (variable principal del
estudio) con sonidegib 200 mg en pacientes con CBCla por revision
CEl para la poblacion ITT del 56,1% (IC 95%: 43,3, 68,3), una
mediana de tiempo hasta respuesta tumoral de 4 meses (3,8, 5,6),
una mediana de DR de 26,1 meses (1C95%: NE) y una mediana de
SLP de 22,1 meses (IC95%: NE). La tasa de control de la
enfermedad (definida como respuesta completa [RC] + respuesta

parcial [RP] + enfermedad estable [EE]) fue del 90,9% en el brazo
de sonidegib 200 mg. La supervivencia global (SG) no fue
estimable, con un 90,9% de los pacientes censurados en el brazo de
sonidegib 200 mg. La tasa estimada de supervivencia a los 12 meses
es del 100% para los pacientes con CBCla. Los resultados de los
analisis de eficacia actualizados después de un seguimiento de 42
meses coincidieron con los analisis realizados a los 6, 12, 18 y 30
meses (18,19).

En cuanto al perfil de seguridad de sonidegib, los resultados
actualizados con fecha de corte 08-Jul-2016 (andlisis de 42 meses),
son consistentes con los de los analisis previos (a los 6, 12, 18 y 30
meses), estan en linea con los de otros iHh como vismodegib y se
pueden considerar manejables. No se han identificado nuevas
seflales de seguridad con sonidegib (19), si bien la reciente
notificacion de lesiones hepaticas inducidas por vismodegib (20)
debe ser objeto de seguimiento también con sonidegib. El 97,5% de
los pacientes que recibieron sonidegib 200 mg tuvieron un AA, el
43% AA grado 3/4 y un 31,6% AA grado 3/4 relacionados con
sonidegib, un 20,3% AA graves y en un 51% estuvieron
relacionados con sonidegib. Los EA mas frecuentes con sonidegib
200 mg fueron espasmos musculares (54,4%,), alopecia (49,4%),
disgeusia (44,3%), nduseas (39,2%), fatiga (32,9%), diarrea (31,6%)
y aumento de CK y pérdida de peso (30,4% cada uno). EI AA mas
relevante clinicamente con sonidegib es la elevacion de la CK /
toxicidad muscular/ rabdomiolisis.

La dosis de sonidegib 200 mg QD fue la dosis més baja con la
que se observé actividad antitumoral correspondiente a exposiciones
donde la inhibiciéon de Gli-1 se redujo en modelos preclinicos y
clinicos.

Vismodegib fue el primer iHh autorizado para el tratamiento de
pacientes con CBCm sintomético o CBCla que no son candidatos a
cirugia o radioterapia (21,22) en base a los resultados del ensayo
pivotal de fase I, ERIVANCE (23) y del estudio postautorizacion
STEVIE (24,25).

El ensayo pivotal ERIVANCE BCC (SHH4476g) fue un estudio
de fase Il, de dos cohortes, internacional, multicéntrico, con un solo
grupo de tratamiento. Se incluyeron 104 pacientes adultos (aunque
solo 96 fueron valorables para la eficacia clinica) con una
expectativa de vida de al menos 12 semanas, 71 de ellos (63 a
efectos de evaluacion) tenian CBCla y 33 pacientes CBCm. Todos
los pacientes recibieron 150 mg/dia de vismodegib por via oral. La
mediana de edad de los pacientes con CBCla (n=63) de la poblacion
sobre la que se evalud la eficacia fue de 62 afios (47,6% >65 afios),
el 55,6% eran hombres y el 100% de raza blanca, 76,2% ECOG 0 y
20,6% ECOG 1. El 93,7% de los pacientes tuvieron un tratamiento
previo, 88,9% cirugia, 27% radioterapia y 11% tratamientos
sistémicos/tépicos. La mediana de duracion del tratamiento fue de
12,9 meses (intervalo de 0,7 a 47,8 meses) (21-23).

La variable principal del estudio ERIVANCE fue la TRO
evaluada por un Comité de Revisiéon Independiente (CRI). Los
resultados en pacientes con CBCla (21-23) segun evaluacion del CRI
doce meses después del primer analisis de resultados mostraron una
TRO del 47,6%, 1C95% (35,5%; 60,6%) con 22,2% RC y 25,4% RP,
mientras que la TRO por evaluacion del investigador (variable
secundaria) fue del 60,3% (1C95% de 42,7 a 71,7%) con 31,7% RC
y 28,6% RP. Los resultados de las variables secundarias en pacientes
con CBCla muestran también diferencias importantes segin la
evaluacion del CRI o del evaluador, asi la mediana de la duracién de
la respuesta (DR) evaluada por CRI fue de 9,5 meses (1C95% de 7,4
a 21,4) y por el investigador fue de 26,2 meses después de 30 meses
de seguimiento y la mediana de SLP fue de 9,5 meses (IC95% de 7,4
a 14,8) y de 12,9 meses (IC95% de 10,2 a 28,0), segun evaluacion
del CRI y del investigador, respectivamente. En el analisis final, la
mediana de SG no se habia alcanzado en pacientes con CBCla y la
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tasa de supervivencia al afio fue del 93,2% (1C95% de 86,8 a 99,6) y
a los 2 afios fue del 85,5% (IC 95% de 76,1 a 94,8). El 54% de los
pacientes con CBCla no tenian evidencia histopatologica de CBC a
las 24 semanas. La mayoria de los pacientes experimentaron una
disminucién del tumor, segin la evaluacion del CRI. Entre los
pacientes que lograron una reduccién del tumor, la mediana del
tiempo hasta la maxima reduccién del tumor fue de 5,6 meses para
pacientes con CBCla basandose en la evaluacién del CRI y de 6,7
meses de acuerdo con la evaluacion del investigador.

Una tasa de respuestas del 48%, mayoritariamente en forma de
respuesta parcial y de duracion limitada (7-10 meses), supone que
sigue habiendo una mayoria de pacientes (52-67%) que no
responden satisfactoriamente a vismodegib. La respuesta a este
tratamiento es muy rapida entre el primer y segundo mes de
tratamiento. La maxima respuesta se consigue alrededor del sexto
mes de tratamiento. La mediana de DR estimada en pacientes con
CBCla préacticamente se ha ftriplicado (de 7,6 a 26,2 meses),
principalmente debido a las respuestas prolongadas durante el
seguimiento a méas largo plazo con vismodegib.

El estudio postautorizacion STEVIE (25) fue un ensayo fase |1
multicéntrico, abierto, no comparativo, de un solo brazo, disefiado
para valorar la seguridad de vismodegib en pacientes con CBCm
sintomatico o CBCla, en 1.232 pacientes, de los cuales fueron
evaluables para la eficacia y seguridad 1.215 pacientes con CBCla
(n=1.119) no candidatos a cirugia o radioterapia 0 CBCm (n=96).
Los pacientes recibieron 150 mg/dia de vismodegib por via oral. La
mediana de edad en pacientes con CBCla fue de 72 afios y un 63%
tenian >65 afios, el 59% eran hombres, 63% con ECOG de 0 y 25%
con ECOG de 1. La mayoria de los pacientes recibieron terapias
previas, incluyendo cirugia (85%), radioterapia (28%) y terapia
sistémica (7%). Entre los pacientes con enfermedad medible e
histologicamente confirmada en la poblacién evaluable para la
eficacia, el 68,5% de los pacientes con CBCla respondieron al
tratamiento, evaluada por RECIST v1.1 y de los pacientes que
tuvieron una respuesta confirmada (parcial o completa), la mediana
de DR fue de 23 meses (IC 95%: 20,4; 26,7), hubo un 33,4% con RC
y 35,1% con RP, con una mediana de seguimiento de 36,3 semanas
(1C95% 17,6; 60,0).

En cuanto a los resultados de seguridad del estudio STEVIE
(25), un 98% de los pacientes en tratamiento con vismodegib tuvo al
menos un AA, siendo los mas frecuentes espasmos musculares
(64%), alopecia (62%), disgeusia (54%), pérdida de peso (33%),
astenia (28%), hiporexia (25%), ageusia (22%), diarrea (17%),
nauseas (16%) y fatiga (16%). Un 22% de los pacientes presentaron
EA graves, principalmente neumonia, deterioro del estado general,
carcinoma escamocelular y deshidratacion. Hubo un 6% de
fallecimientos. El porcentaje de pacientes que interrumpieron el
tratamiento debido a EA fue del 21,2%.

Los AA mas comunes como espasmo muscular, disgeusia y
alopecia, parecen ser efectos de clase asociados con la iHh vy
generalmente aumentan con una mayor duracion de la exposicion a
vismodegib. Los AA asociados con el tratamiento con vismodegib
son principalmente de grado 1 a 2; sin embargo, la naturaleza
acumulativa y cronica de estos AA puede dar lugar a la suspension
del tratamiento.

Un analisis reciente con datos del estudio STEVIE (26) prueba
que suspensiones temporales de 2, 3 0 4 semanas (hasta 8 semanas
segun protocolo) del tratamiento con vismodegib no compromete la
eficacia del tratamiento en términos de supervivencia libre de
progresion y la tasa de respuesta (25). No hubo casos adicionales de
carcinoma de células escamosas (CCE), hipogeusia, ageusia o
amenorrea (en mujeres en edad fértil). En general, la incidencia de
AA es mayor en pacientes con >12 meses de exposicion a
vismodegib. Los pacientes que recibieron tratamiento durante >12

meses tuvieron mayores tasas de espasmos musculares, alopecia,
disgeusia, disminucién de peso, fatiga y nauseas. El perfil de
seguridad en el estudio STEVIE fue consistente con el estudio
pivotal ERIVANCE.

A pesar de la buena respuesta inicial, los pacientes tratados con
antagonistas de Smo han desarrollado con el tiempo resistencia
debido a mecanismos de compensacién que se generan. Se ha
demostrado que la resistencia a vismodegib en pacientes con CBC
mediante analisis molecular de biopsias tumorales se asocia de
forma consistente con la reactivacion de la ruta de Hh (27,28). En
una revision retrospectiva de pacientes tratados con vismodegib, el
21% de los pacientes (6/28) mostraron un nuevo crecimiento tumoral
durante el tratamiento (29). Se desconoce la eficacia de administrar
sonidegib en pacientes que han fracasado al tratamiento con
vismodegib. , Ambos medicamentos funcionan en el mismo receptor
en Smo, por lo que la resistencia a uno puede conferir resistencia al
otro (30,31). Si se pudiera identificar a pacientes con mutaciones que
conducen a tumores resistentes evitaria el tratamiento innecesario
con un inhibidor de Smo. Una proporcion elevada de pacientes
muestra resistencia, por lo que la evaluacién de la respuesta tumoral
con regularidad permitiria determinar si sonidegib o vismodegib es
el tratamiento adecuado. Los efectos secundarios y la resistencia de
los inhibidores de Smo pueden ser factores que limiten su eficacia
Optima. EI CHMP solicitd un estudio de eficacia posterior a la
autorizacion (PAES), que incluye un analisis molecular en material
tumoral de pacientes tratados en el estudio CLDE225A2201 que han
experimentando progresion de la enfermedad con el fin de investigar
los mecanismos de resistencia relacionados con mutaciones en Smo
que pueden conducir a la reactivacion de la via de sefializacion de
Hh y a la recidiva del tumor. El anélisis de biomarcadores después
del tratamiento puede revelar mecanismos adicionales sobre por qué
algunos pacientes responden mejor que otros.

No hay estudios que comparen directamente la seguridad y
eficacia de los iHh y aunque no ha habido una comparacion entre
ensayos, se proporciond una comparacion indirecta no ajustada de la
eficacia entre sonidegib y vismodegib (15). Se aplicé una
metodologia similar a la utilizada para vismodegib en el estudio
ERIVANCE, para determinar la TRC con sonidegib en los pacientes
con CBC del estudio BOLT y se observé una mejora en misma en
comparacion con el analisis primario en pacientes con CBCla. Los
resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Resumen de mejor respuesta global segun CRI con
criterios RECISTm para la poblacién CBCla en la poblacion
pEAS

Primary analysis:
28-Jun-2013
data cut-off

12-month analysis:
31-Dec-2013
data cut-off

18-month analysis:
11-Jul-2014
data cut-off

30-month analysis:
10-Jul-2015
data cut-off

laBCC

1aBCC

1aBCC

1aBCC

S

200 mg 800 mg
N=42 N=93

800 mg
N=93

200 mg
N=42

800 mg
N=93

200 mg
N=42

800 mg
N=03

200 mg
N=42

Objective Response

Rate (ORR: CR+PR)

n (%) 22(524) 45(484) | 26(619) 51(548) | 25(585) 52(559) | 25(595) 52(559)
95% CI (%) (36.4, 68.0) (37.9, 59.0)|(45.6, 76.4) (44.2, 65.2)|(43.3, 74.4) (45.2, 66.2)|(43.3, 74.4) (45.2,66.2)

Best Overall Response, n (%)
CR, n (%) 7(167) 28(30.1) | 8(19.0) 30(323) | 9(21.4) 31 (333 | 8(19.0) 31(333
95% CI (7.0,31.4) (21.0,40.5)| (8.6, 34.1) (22.9, 42.7)|(10.3, 36.8) (23.9, 43.9)| (8.6, 24.1) (23.9,43.9)
PR 15(357) 17(18.3) | 18(429) 21(226) | 16(38.1) 21(226) | 17(405) 21(226)
sD 17(405) 30(323) | 13(31.0) 27(29.0) | 14(33.3) 26(28.0) | 14(333) 26(28.0)
PD 0 0 0 101.1) 0 101.1) ] 1(1.9)

UNK

371 18 (19.4)

3710 14 (15.1)

371 14 (15.1)

3TN 14 (15.1)

CR = complete response; PR = partial response; SD = stable disease, PD = progressive disease; UNK = unknown
The 95% CI for the frequency distribution were computed using the Clopper-Pearson method (Clopper and Pearson 1934)
Composite overall response per preplanned sensitivity analysis applying Erivance-like methodology

En una revision sistematica y metaanalisis (32) en que se
incluyeron 16 articulos para evaluar la eficacia y seguridad de los
iHh en CBC, se observaron tasas de respuesta general (TRG)

similares
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respectivamente), pero distintas tasas de respuesta completa (31%
vs. 3% respectivamente). Los iHh producen respuestas parciales en
el CBCla. En cuanto a la seguridad, para los AA mas frecuentes, las
prevalencias combinadas fueron del 67,1%, 54,1% y 57,7% para
espasmos musculares, disgeusia y alopecia, respectivamente, en
proporciones similares para sonidegib y vismodegib. Este
metaanalisis adolece de importantes sesgos, lo que no permite una
comparacion adecuada de la eficacia y seguridad de sonidegib y
vismodegib.

Los estudios BOLT y ERIVANCE, al tratarse de ensayos
clinicos fase Il y sin comparador no permiten un posicionamiento
superior de las alternativas, pues se desconoce la magnitud y
relevancia del beneficio. Las guias clinicas consideran a los iHh
efectivos en el CBC metastasico o localmente avanzado.

Los iHh han demostrado ser una opcion de tratamiento eficaz en
pacientes con CBCla a corto plazo cuando no esta indicada la cirugia
o la radioterapia; se desconoce el beneficio y el perfil de seguridad a
largo plazo, asi como los mecanismos de resistencia al tratamiento.

Con las limitaciones de las comparaciones indirectas no
ajustadas por brazo control entre estudios, sonidegib parece
comparable a vismodegib en términos de actividad antitumoral en
pacientes CBCla, con una eficacia relevante para la practica clinica
en términos de TRO. En relacion al perfil de seguridad, si bien
podria parecer algo mas favorable para sonidegib (con menos EA
graves y EA grado 3-4), las interrupciones del tratamiento con
sonidegib fueron mas frecuentes, por lo que no resulta posible
establecer diferencias de seguridad con los datos disponibles.
Sonidegib a la dosis propuesta de 200 mg QD tiene un perfil de
seguridad manejable con suspension temporal del tratamiento, si
bien existe incertidumbre sobre el riesgo de carcinogenicidad con su
uso a largo plazo. Se debe valorar regularmente el beneficio del
tratamiento continuado, y su duraciéon dptima que varia de forma
individual para cada paciente.

Las mujeres en edad fértil
anticonceptivas efectivas.

CONCLUSION

Sonidegib ha sido autorizado en el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma basocelular localmente avanzado (CBCla) que
no son susceptibles a la cirugia curativa ni a radioterapia, en un ensayo
clinico fase Il sin comparador, con un resultado relevante para la
préctica clinica al cumplir los criterios preespecificados en términos de
TRO (> 30%). Se han obtenido TRO del 56,1%, y supervivencia libre
de progresion de 22,1 meses, duracion de la respuesta de 26,1 meses y
tiempo hasta la respuesta tumoral de 4 meses, con sonidegib 200 mg
una vez al dia en pacientes con CBCla, si bien, existe incertidumbre
sobre el efecto de sonidegib a largo plazo, al no disponerse de
resultados en supervivencia global.

Sonidegib presenta un perfil de seguridad consistente con el de los
inhibidores de la via de sefializacion de Hh: alopecia, calambres
musculares y disgeusia, por lo general leves y reversibles cuando se
suspende el tratamiento.

Teniendo en cuenta los datos disponibles, la ausencia de una
comparaciéon directa con vismodegib, y las limitaciones de las
comparaciones indirectas entre estudios, no se pueden establecer
diferencias entre ambos medicamentos, por lo que sonidegib y
vismodegib se pueden considerar alternativas terapéuticas en términos
de actividad antitumoral en pacientes con carcinoma basocelular
localmente avanzado en los que la cirugia y la radioterapia no son
adecuadas, son insuficientes o estan contraindicadas para lograr la
curacion del tumor, ya sea por caracteristicas del propio tumor o del
paciente.

deberan utilizar medidas

Los resultados de eficacia y seguridad de sonidegib y vismodegib
proceden de ensayos fase Il sin comparador, lo que impide tener
certeza sobre la magnitud y relevancia del beneficio.

Debe evaluarse periddicamente el beneficio de continuar el
tratamiento, dado que la duracién dptima varia para cada paciente. Es
preciso un seguimiento estrecho para evaluar las recidivas, resistencia
al tratamiento y efectos adversos.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

Odomzo® ha sido financiado en el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma basocelular localmente avanzado que no es
susceptible a la cirugia curativa ni a radioterapia.

En la eleccion entre Odomzo® y sus alternativas se deberan
tener en cuenta criterios de eficiencia.
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