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Cryotherapy as adjuvant therapy to
vismodegib in locally advanced basal cell
carcinoma.
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Resumen

OBJETIVO: Describir la respuesta a vismodegib en combinacién con crioterapia como
coadyuvante en el manejo del carcinoma basocelular localmente avanzado.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional descriptivo, en el que se evalué la
respuesta clinica de pacientes con carcinoma basocelular localmente avanzado tratados
con la terapia combinada: vismodegib mas crioterapia. Las variables descritas fueron:
sexo, edad, tiempo de evolucién de la lesién maligna, subtipo histolégico, localizacién
de la lesién y aparicion de eventos adversos.

RESULTADOS: De 12 pacientes, 6 eran mujeres. Dos de los 19 tumores mostraron
patrén morfeiforme, los restantes tuvieron patron nodular y mixto. Siete pacientes
mostraron mejoria clinica completa y tres mejoria clinica parcial. La media de duracién
del tratamiento fue de 3.93 meses y la media del nimero de sesiones de crioterapia
fue de 5.61. Cuatro pacientes tuvieron efectos secundarios.

CONCLUSIONES: Fste es uno de los primeros acercamientos que muestra resultados
favorables y seguros con el tratamiento combinado de vismodegib y crioterapia en
poblacién latinoamericana. Es necesario evaluar los probables factores de respuesta a
la terapia con pequefias moléculas, el costo-efectividad y el riesgo-beneficio de esta
opcion terapéutica en una muestra de mayor tamano.

PALABRAS CLAVE: Neoplasias cutdneas; carcinoma basocelular; Colombia; crioterapia;
vismodegib; via Hedgehog.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the response to vismodegib in combination with cryotherapy
as adjuvant in the treatment of locally advanced basal cell carcinoma.

MATERIALS AND METHODS: A descriptive observational study was carried out, in
which the clinical response of patients with locally advanced basal cell carcinoma
treated with combination therapy (vismodegib with cryotherapy) was evaluated. Sex,
age, time of evolution of the malignant lesion, histological subtype, lesion location and
development of adverse events are described.

RESULTS: Of 12 patients, 6 were women. Two of the 19 tumors presented a morphea-
form pattern, the remaining presented a nodular and mixed pattern. Seven patients had
complete clinical improvement and three had partial clinical improvement. The mean
duration of treatment was 3.93 months and the mean number of cryotherapy sessions
was 5.61. Four patients presented side effects.
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CONCLUSIONS: This is one of the first approaches showing favorable and safe results
with the combined treatment of vismodegib and cryotherapy in a Latin American
population. It is necessary to evaluate the probable response factors to small molecule
therapy, the cost-effectiveness and the risk-benefit of this therapeutic option in a larger

sample size.

KEYWORDS: Skin neoplasms; Basal cell carcinoma; Colombia; Cryotherapy; Vismo-

degib; Hedgehog pathway.

ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular es el cancer mas
frecuente en todo el mundo y su diagndstico
y tratamiento oportunos suelen conferir buen
prondstico.! El factor de riesgo mas importante
para aparicion es la exposicion a radiacion ul-
travioleta (RUV)." Sin embargo, también se han
reconocido factores de riesgo genéticos, como
las mutaciones en la proteina parcheada (PTCH)
y la proteina oncogénica aislada, ambas relacio-
nadas con la via Hedgehog, cuya disregulacion
juega un papel fundamental en la patogénesis
del carcinoma basocelular.!

En Colombia, debido a su ubicacion geografica
y las actividades socioeconémicas de la pobla-
cién, se estimd una incidencia de 102 casos
nuevos de carcinoma basocelular por cada
100,000 habitantes en 2020.?

Para el manejo del carcinoma basocelular lo-
calmente avanzado y el carcinoma basocelular
metastasico estan aprobadas dos moléculas:
vismodegib y sonidegib. Vismodegib es la pri-
mera molécula de su clase y actta inhibiendo
directamente la proteina oncogénica aislada a
través de la sustitucion de PTCH, lo que resulta
en la inhibicion de la via Hedgehog.® La res-

puesta a estos medicamentos ha sido variable,
reportandose una mejoria completa de hasta el
68.5% y parcial de, incluso, el 60%.*

Ademas, entre las terapias de destruccion local
del carcinoma basocelular esta la crioterapia, la
cual tiene dos mecanismos de accion. El primero
relacionado con el dano fisico a la membrana ce-
lular debido al choque osmético y la formacion
de hielo intracelulary el segundo producido por
la necrosis avasculary la liberacion de antigenos
celulares patolégicos.® En este estudio, se utilizo
nitrégeno liquido en las sesiones de crioterapia,
al ser considerado seguro tanto en su manipu-
lacion como en su aplicacién. Otros cribgenos
descritos, como el gas nitrégeno, gas didxido de
carbono y otros gases organicos comprimidos,
tienen puntos de ebullicion mas bajos y se reco-
miendan para tratar lesiones benignas.®

Hay una limitada cantidad de informes sobre
experiencias clinicas que combinan vismodegib
con otras terapias teniendo en cuenta el uso
relativamente reciente de este inhibidor de la
via Hedgehog. Este estudio busca describir la
respuesta de este medicamento en combina-
cion con crioterapia como coadyuvante en el
manejo del carcinoma basocelular localmente
avanzado.
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Muioz Ordoiiez S, et al. Crioterapia y vismodegib como terapia coadyuvante

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional descriptivo realizado entre
agosto de 2019y octubre de 2021. Se incluyeron
pacientes con diagnéstico clinico e histologico
del carcinoma basocelular localmente avanza-
do atendidos en un centro dermatolégico en
la ciudad de Bogota, Colombia. Se administré
vismodegib en dosis diarias de 150 mg durante
un periodo de 3 a 13 meses. Las sesiones de
crioterapia se realizaron cada cuatro semanas
utilizando nitrégeno liquido. Se us6 la técnica
central abierta de rocio con el cono de punta B
del equipo Cry-AC®. En cada sesion se llevaron a
cabo dos ciclos de congelacién de 20 segundos
seguidos de 20 segundos de descongelacion en-
tre ciclos. No se utilizé6 monitoreo térmico con
aguja durante este procedimiento.

Los datos de cada paciente se obtuvieron de las
historias clinicas, informes de biopsias y lecturas
histopatoldgicas externas.

Todos los pacientes dieron su consentimiento
para participar en este estudio.

RESULTADOS

Se incluyeron 12 pacientes, de los que 6 eran
mujeres. Las caracteristicas demograficas, histo-
[6gicas y clinicas de los tumores, asi como los
tratamientos administrados, su duracién y las res-
puestas obtenidas se enumeran en el Cuadro 1.
De los 12 pacientes estudiados, siete experimen-
taron mejoria clinica completa, mientras que 3
tuvieron mejoria clinica parcial. Dos pacientes
experimentaron una recaida tumoral después de
suspender el tratamiento. Cuatro pacientes expe-
rimentaron efectos secundarios por vismodegib,
que incluyeron pérdida de peso en tres pacientes,
alteracion del gusto en tres pacientes, cefalea en
un paciente, espasmos musculares y parestesias
en un paciente. Cuatro pacientes manifestaron
tumores en la region periocular, solamente dos
de ellos tuvieron efectos adversos; el apego
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al tratamiento fue del 100% (n = 12). Los 12
pacientes mostraron cicatrizacion atréfica en el
sitio de aplicacion de la crioterapia. La duracion
media del tratamiento con vismodegib fue de
3.93 meses y el nimero medio de sesiones de
crioterapia fue de 5.61. Figuras 1a 7

DISCUSION

La incidencia del carcinoma basocelular ha
mostrado un aumento notable en las dltimas
décadas, representando hasta el 80% de todos
los casos de cancer de piel no melanoma.” Co-
mo se ha descrito, el tratamiento del carcinoma
basocelular localmente avanzado y el carcino-
ma basocelular metastasico requiere enfoques
terapéuticos disenados para ser eficaces consi-
derando los aspectos de funcionalidad del tejido
y los aspectos estéticos.?

Respecto a las terapias de destruccion local algunos
estudios reportan tasas de curacién de hasta el
98.7% en el tratamiento del carcinoma basocelular
con crioterapia en monoterapia, ademas de mostrar
resultados favorables respecto a la recurrencia del
mismo hasta en el 94% de los carcinomas baso-
celulares tratados con esta técnica a 36 meses.5%'°
Sin embargo, no puede realizarse la verificacion de
la curacién histolégica y el tiempo del tratamiento
puede ser mas largo.*° La crioterapia no se consi-
dera apropiada para tratar los tumores con bordes
mal definidos o invasion perineural ni los subtipos
morfeiforme, infiltrante o recurrente.®"

Entre las ventajas de recurrir a esta terapia
destaca su bajo costo, la posibilidad de tratar
simultaneamente multiples carcinomas basoce-
lulares en una sola sesion, el ahorro de tejido,
ademas de ser seguro para pacientes anticoagu-
lados.’> Por Gltimo, las estructuras dérmicas como
los nervios, los vasos sanguineos, el hueso y el
cartilago no son susceptibles a la crionecrosis, lo
que la convierte en una excelente técnica para
tratar lesiones malignas localizadas sobre la na-
riz, los parpados, el aparato lagrimal o la oreja.’
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Figura 1. A. Paciente femenina de 79 afios con dos carcinomas basocelulares localmente avanzados: comisura
labial derecha hasta el surco nasogeniano ipsilateral y en I6bulo de oreja derecha. B y C. Resultados después
de tres meses de vismodegib y tres sesiones de crioterapia.

Figura 2. A. Paciente femenina de 88 anos con car-
cinoma basocelular localmente avanzado en el ala
nasal de cinco anos de evolucion. Adicionalmente
se encontraron otros cuatro tumores, no visibles en la
imagen, en concha y la hélice auricular. B. Resultado
después de tres meses de vismodegib y seis sesiones
de crioterapia.

Los efectos secundarios esperados de la crio-
terapia son dolor, eritema, habones, edema
asociado con vesiculas con contenido seroso
o hemorragico, hipo o hiperpigmentacién.'? En
nuestra muestra encontramos efectos similares
a los reportados mas comdnmente en la biblio-

Figura 3. A. Paciente masculino de 62 afhos con
carcinoma basocelular localmente avanzado en el
parpado superior izquierdo de tres afios de evolucién.
B. Resultado después de seis meses de vismodegib y
cinco sesiones de crioterapia.

grafia: la cicatrizacién atréfica ocurrié en todos
los pacientes, no se evidenciaron discromias en
la zona tratada a diferencia de lo esperado por
el proceso de cicatrizacién y para reducir el ries-
go de éstas se reforzo la educacion al paciente
acerca de las medidas de fotoproteccion.”'
Tampoco hubo ulceracién ni hipoestesia. Para
aliviar el dolor y el eritema se indicé el uso de
agua termal cada seis horas, lo que resulté en
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Figura 4. A. Paciente masculino de 56 afos con car-
cinoma basocelular nodular en el parpado inferior
derecho. B. Evolucion después de seis meses de
vismodegib y seis sesiones de crioterapia.

Figura 5. A. Paciente masculino de 69 afios con carci-
noma basocelular localmente avanzado de dos afos
de evolucién sobre el dorso nasal que afecta el canto
interno izquierdo. B. Evolucion después de nueve
meses de vismodegib y 11 sesiones de crioterapia.

Figura 6. A. Paciente masculino de 61 afos con
carcinoma basocelular localmente avanzado en
el canto interno del ojo de dos anos de evolucién.
B. Resultados después de tres meses de vismodegib
y tres sesiones de crioterapia.

Figura 7. A. Paciente de 53 afos con carcinoma
basocelular en el canto interno del ojo izquierdo de
un afo de evolucién. B. Evolucion después de dos
meses de vismodegib y seis sesiones de crioterapia.

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i1.9471
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disminucion de la sensacion de ardor en todos
los pacientes.

Por otro lado, en cuanto a la administracién de
vismodegib, la posologia prescrita con mas fre-
cuencia ha sido de 150 mg al dia durante ocho
meses [6/12]. Nuestros pacientes recibieron una
dosis de 150 mg al dia en un promedio de 3.93
meses, junto con una sesion mensual de criote-
rapia. En algunos casos, debido a las barreras del
sistema de salud para acceder al medicamento
o al procedimiento, no fue posible realizar el
mismo esquema terapéutico en todos los suje-
tos. A pesar de lo anterior y a diferencia de lo
reportado en la bibliografia, nuestros pacientes
requirieron menor tiempo de uso de vismodegib
con una efectividad similar a la publicada hasta
el momento."

Oliphant y colaboradores evaluaron el uso de
vismodegib en carcinoma basocelular periocular
durante un promedio de siete meses, mostrando
eventos adversos en el 85% de los pacientes; sin
embargo, el 90% tuvo apego al tratamiento.*
Se observ6 una respuesta completa en el 38%
de los pacientes y una respuesta parcial en el
62%.* En nuestra experiencia, en pacientes con
tumores en la regién periocular se evidencio
una mejoria clinica favorable, menor tiempo de
administracién de vismodegib, menores efectos
adversos y buen apego.

Entre los efectos adversos mds comunes con
la administracion de vismodegib destacan los
siguientes: espasmos musculares (66%), alopecia
(62%), disgeusia (55%), disminucion de peso
(41%), disminucion del apetito (25%) y astenia
(24%)." Otros efectos secundarios reportados
incluyen flatulencias y hepatotoxicidad.* Las
tasas mas altas de estos efectos se observaron
durante los primeros 12 meses y suelen aliviarse
en los 12 meses siguientes a la suspension del
tratamiento." Se observaron hallazgos similares
en esta muestra, aunque la frecuencia fue menor
que la publicada habitualmente y en su mayor
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parte hubo alteraciones del gusto y pérdida de
peso. Es importante destacar que ninguno de
los individuos en este estudio suspendi6 el tra-
tamiento debido a estos efectos adversos.

Por otro lado, hasta el 13.5% de los pacientes
pueden no responder al tratamiento.' Entre
los factores asociados con la falta de respuesta
a vismodegib esta el dafio muscular por el tu-
mor, el subtipo morfeiforme, la administracion
intermitente de vismodegib, la radioterapia y
la quimioterapia sistémica previa." En nuestra
serie de casos s6lo se observaron dos tumores
de subtipo morfeiforme, en ambos se obtuvo una
respuesta clinica parcial, mientras que todos los
pacientes con tumores de subtipo nodular mos-
traron una respuesta clinica completa.

Con la crioterapia como coadyuvante se logré
reducir el tiempo de administracién de vismo-
degib a una mediana de tres meses (intervalo:
2-13) en comparacién con el estudio STEVIE en
el que se reporté una mediana de duracién de
86 meses (intervalo: 0-44)."* Con la disminu-
cién del tiempo de exposicion al vismodegib,
nuestros pacientes tuvieron apego del 100% y
menor frecuencia de aparicién de efectos ad-
versos. Estos efectos se deben probablemente
a una activacion mantenida de la respuesta
inmunitaria del huésped a los antigenos de las
células malignas muertas como resultado de la
crioterapia.'” Aunque no existe un consenso de
la cantidad de sesiones/meses que debe durar el
tratamiento con crioterapia como monoterapia,
consideramos, segln la experiencia de esta
serie de casos, que la duracién del tratamiento
combinado debe ser entre tres y seis meses.
Sin embargo, el esquema de tratamiento debe
individualizarse segun el subtipo histolégico del
carcinoma basocelular.

Como limitaciones destacamos la incapacidad
para realizar estudios histolégicos que respalden
la respuesta clinica. Ademads, no se llevé a cabo
un monitoreo térmico con aguja subdérmica o
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digital durante las sesiones de crioterapia. Por
otro lado, no fue posible seguir el mismo proto-
colo terapéutico en todos los pacientes debido
a barreras administrativas de los proveedores de
salud, diferencias en el subtipo histolégico y la
localizacién del tumor.

CONCLUSIONES

Consideramos que los resultados de nuestro
estudio respaldan el uso de la crioterapia como
coadyuvante a medicamentos inhibidores de la
via Hedgehog, gracias a la reduccién del tiempo
de administracién del vismodegib y, en conse-
cuencia, de los costos para el sistema de salud
o el paciente en conjunto con la disminucién
del riesgo de efectos adversos asociados con la
terapia. Sin embargo, es importante resaltar que
el éxito de la criocirugia depende del operador,
subtipo y método utilizado.

Este es uno de los primeros estudios que
muestra el uso de la terapia con vismodegib
y crioterapia como coadyuvante en pacientes
con carcinoma basocelular localmente avan-
zado. Se obtuvieron resultados favorables,
resaltando una mejor respuesta en pacientes
con subtipo histolégico nodular en compara-
cion con otros subtipos. Se necesitan nuevos
estudios controlados que evalten los posibles
factores de respuesta a esta terapia, métodos
para comprobar la remision histolégica, su
relacién costo-efectividad, la frecuencia, el
tiempo de recidiva y de recaida, con el fin de
considerar posible la administracién de este
esquema terapéutico en un futuro.
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