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Respuesta favorable del carcinoma
basocelular a la terapia con nivolumab

Favorable response of basal cell carcinoma to
nivolumab therapy.

Katerine Berbeo-Velasquez,* Maria Paulina Estrada,® Laura Trujillo-Gaviria,* Guillermo
Jiménez-Calfat?

Resumen

ANTECEDENTES: El carcinoma basocelular es la neoplasia maligna mds comun, tiene
bajo poder metastdsico, pero puede ser localmente agresivo. Se ha visto asociacién con
la mutacién de algunos protooncogenes y genes supresores tumorales, lo que puede
explicar el mecanismo de accién de algunos inhibidores de la via Hedgehog y en los
Gltimos anos se han administrado los bloqueadores del receptor de muerte celular
programada (anti-PD1) para tratar los casos mds resistentes.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 40 afios, con diagnéstico de melanoma no-
dular en la espalda estadio IlIC; se dio manejo quirdrgico, con margenes negativos y
afectacion de ganglio no centinela, por lo que se inici6 terapia coadyuvante con nivo-
lumab. Previo al inicio de ésta, se observé una lesion clinica y dermatoscopicamente
compatible con carcinoma basocelular, que mostré una reduccién importante de su
tamano después de la terapia coadyuvante.

CONCLUSIONES: Aunque no se vio una respuesta clinica completa del carcinoma
basocelular en este caso, si observamos una respuesta favorable al nivolumab, lo que
pone a la terapia con anti-PD 1 en la lista de opciones de tratamiento contra el carci-
noma basocelular; sin embargo, es importante tener en cuenta que existen multiples
variables que pueden influir en la respuesta terapéutica.
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Abstract

BACKGROUND: Basal cell carcinoma is the most common malignancy, it has a low
metastatic power but can be locally aggressive. The association has been seen with the
mutation of some proto-oncogenes and tumor suppressor genes, which may explain
the mechanism of action of some inhibitors of the Hedgehog pathway; in recent years
anti-PD1 has been used for treating the most resistant cases.

CLINICAL CASE: A 40-year-old male patient diagnosed with nodular melanoma stage
IlIC in the back, he underwent to surgical management, negative margins, and non-
sentinel node involvement, management started with adjuvant therapy with nivolumab.
Before the onset of this, it was described a lesion clinically and dermoscopy compat-
ible with basal cell carcinoma, which presented a significant reduction in size after the
beginning of adjuvant therapy.

CONCLUSIONS: Although a complete clinical response of basal cell carcinoma was
not seen in this case, we did see a favorable response to nivolumab, which puts anti-
PD1 therapy on the list of treatment options of basal cell carcinoma, it is nevertheless
important to have into account that there are multiple variables that can influence the
therapeutic response.
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ANTECEDENTES

El carcinoma basocelular es la neoplasia maligna
mas comun en los seres humanos y entre los
diferentes canceres de piel que existen también
ocupa el primer lugar.” En Colombia, en un
periodo de 14 afios, se registraron 6371 diag-
n6sticos de carcinoma basocelular, fue el subtipo
histolégico de cancer de piel diagnosticado con
mas frecuencia (52.7% de los casos).?

A pesar de que el carcinoma basocelular tiene
un bajo potencial metastasico, con incidencia
estimada de metdstasis del 0.0028 al 0.55%
segln la serie reportada, puede ser localmente
agresivo, invasivo y provocar destruccion tisular
grave, por lo que su diagnéstico y manejo opor-
tuno son importantes.?

En cuanto a la patogenia del carcinoma basoce-
lular, se han implicado las mutaciones en varios
protooncogenes y genes supresores tumorales
inducidos principalmente por la radiacién ul-
travioleta. Gracias a estudios sobre alteraciones
genéticas en el sindrome de Gorlin-Goltz (sin-
drome del carcinoma basocelular nevoide) se ha
obtenido informacién de la genética molecular
del carcinoma basocelular, evidenciando que la
activacion aberrante de la via de sefializacion
Hedgehog, implicada en la organogénesis, re-
paracién y regeneracion tisular, es la principal
causa de carcinogénesis en esta enfermedad. La
mayoria de los casos de carcinoma basocelular
(90%) muestran una mutacién en el gen PTCHT
y, con menos frecuencia, mutaciones en el gen
SMO, ambos componentes de la via HH, ésta
es la razén del desarrollo y administracion del
vismodegib y otros inhibidores de la via HH
en el carcinoma basocelular. Ademds de estas
mutaciones, en los Gltimos afios se han detec-
tado otros genes implicados, lo que resalta la
heterogeneidad en el origen genético del carci-
noma basocelular y repercute en el desarrollo
de nuevas terapias dirigidas.’
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Zhaoy colaboradores compararon la incidencia
del carcinoma basocelulary del carcinoma esca-
mocelular en pacientes con melanoma cutdneo
metastasico, tratados con anti-PD-1, monotera-
pia con inhibidor de BRAF o terapia combinada
con dabrafenib y trametinib, contra un grupo de
pacientes control con factores de riesgo simila-
res. Este estudio reporté que la incidencia de
carcinoma basocelular fue menor en pacientes
tratados con anti-PD-1 en comparacion con los
controles (2.4 vs 19.4%) y estos resultados fueron
estadisticamente significativos (p < 0.001). Los
pacientes tratados con anti-PD-1 tuvieron 8.54
veces menos probabilidad de padecer carcino-
ma basocelular que los controles (RR: 0.117;
1C95%: 0.026-0.526; p = 0.005). Estos hallaz-
gos sugieren una reduccién de la incidencia de
carcinoma basocelular en los pacientes tratados
con anti-PD-1.*

La respuesta del carcinoma basocelular a la tera-
pia con anti-PD-1 se ha reportado en los tltimos
afos® y su administracion se ha fundamentado
en mayor expresion de PD-L-1 en carcinomas
basocelulares tratados contra no tratados, por
lo que la mayoria de los casos descritos han
incluido la administracién de nivolumab o
pembrolizumab en pacientes con carcinoma
basocelular resistente o recurrente.®

En este articulo se comunica el caso de un pa-
ciente con diagndstico de melanoma nodular
con afectacion ganglionar y carcinoma baso-
celular con respuesta favorable a la terapia con
nivolumab.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 40 afos, originario y re-
sidente de Medellin, Colombia, con diagnéstico
de melanoma nodular en la espalda en mayo de
2020. En julio de 2020 se realiz6 reseccion local
amplia con diagnéstico de melanoma nodular
ulcerado, Breslow de 6 mm con margenes de
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reseccion libres, ademds, se realizé ganglio cen-
tinela, con el hallazgo de melanoma metastasico
en ganglio axilar no centinela. En agosto de 2020
se realiz6 exploracion por tomografia computada
por emision de positrones (PET-CT) que descart6
dano visceral del melanoma. Debido a la afecta-
cién ganglionar, que lo clasificaba en un estadio
IC (T4bNTMO), se decidi6 el inicio de terapia
con nivolumab.

Previo al inicio de la terapia con nivolumab se
evidenci6 durante el examen fisico una lesién de
reciente aparicion, consistente con una papula
perlada con focos de pigmento, de 7 mm de dia-
metro ubicada en la regién lateral izquierda del
cuello (Figura 1), que a la dermatoscopia mostré
vasos arboriformes, glébulos de pigmento y es-
tructuras en hojas de arce (Figura 2). Se considerd
que esta lesion era clinicamente compatible con
un carcinoma basocelular y debido a su pequefio
tamafio, ubicacién y reportes en la bibliografia
de respuesta terapéutica al nivolumab, se decidio
hacer un manejo expectante con seguimiento
clinico estrecho.

Figura 1. Papula brillante pigmentada (encerrada en
el circulo amarillo), de bordes bien definidos en la
region lateral izquierda del cuello.
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Figura 2. Dermatoscopia con luz polarizada que
muestra una papula con vasos arboriformes, pequenos
glébulos de pigmento y estructuras en hojas de arce
en la periferia.

El paciente inicié la terapia con nivolumab
en octubre de 2020 y regresé a control con
dermatologia oncolégica en enero de 2021,
sin evidencia al examen fisico de recaida del
melanoma y, ademds, con reduccién de mas del
40% del didmetro de la lesién compatible con
carcinoma basocelular. Figura 3

Figura 3. A. Tamano de la lesién en octubre de 2020
(7 mm). B. Tamano de la lesién en enero de 2021
(4 mm).

http://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v66i5.8135
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DISCUSION

El carcinoma basocelular es el cancer de piel
mas comun en el mundoy, a pesar de tener bajo
potencial metastasico, muestra gran variabilidad
en la morfologia, agresividad y respuesta al tra-
tamiento, lo que supone un reto en su manejo
en algunos escenarios. Esta heterogeneidad pro-
bablemente se relacione con diferentes subtipos
moleculares, teniendo en cuenta los distintos
tipos de genes y vias genéticas que se han iden-
tificado en su aparicién.” Aunque actualmente en
los casos de carcinoma basocelular localmente
avanzados o metastasicos la administracion de
inhibidores de la via HH ofrece resultados favo-
rables, la eficacia de estos agentes es limitada
debido a la aparicion progresiva de resistencia,
lo que reitera la necesidad de desarrollar nuevos
agentes terapéuticos.”

En los Gltimos afios, los anticuerpos monoclona-
les dirigidos a moléculas de puntos de control
inmunitarios han revolucionado el enfoque
terapéutico de varios canceres humanos. De
forma especifica, los anti-PD-1 y anti-PD-L1
han mostrado ser prometedores en el cancer
de piel y recientemente se ha investigado su
administracién en carcinoma basocelular.? La
expresion de PD-L-1 se ha analizado en algunos
estudios, por ejemplo, Chang y colaboradores
evaluaron 138 carcinomas basocelulares, re-
portando una expresion de PD-L1 en células
tumorales y linfocitos infiltrantes tumorales del
89.9y 94.9%, respectivamente. La expresién de
PD-L1 predominé en los pacientes que habian
tenido tratamientos previos.? Sin embargo, estas
tasas de alta expresién de PD-L1 no se ven en
todos los casos.™

Por otro lado, la alta carga mutacional tumoral,
que tiene que ver con el nimero de aberraciones
genéticas, se asocia con mayor probabilidad
de producir neoantigenos inmunogénicos; por
tanto, mayor sensibilidad a la terapia anti-PD1.
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Se ha informado que el melanoma'y el cancer de
pulmén de células no pequeias tienen una carga
mutacional tumoral alta (20 mutaciones/mega-
bases), lo que se relaciona con mejor respuesta
a la inmunoterapia. El carcinoma basocelular
tiene mediana de carga mutacional tumoral de
47.3 Mut/Mb, mucho maés elevada si la compa-
ramos con el melanoma. Estas mutaciones se
han descrito en consistencia con dafo de ADN
ocasionado por la luz ultravioleta, lo que explica
la alta carga mutacional tumoral en el carcinoma
basocelular.® Estos hallazgos soportan la inves-
tigacion y administracién de inmunoterapia en
carcinoma basocelular.

Falchook y colaboradores reportaron dos ca-
sos de cancer no melanoma (un carcinoma
basocelulary un carcinoma escamocelular) me-
tastdsicos, que fueron tratados con REGN2810,
un anticuerpo monoclonal anti-PD-1 comple-
tamente humano en un ensayo de fase 1. Este
ensayo demostro respuesta parcial en el paciente
con carcinoma basocelular metastasico y res-
puesta completa en el paciente con carcinoma
escamocelular metastdsico. Estos resultados
son consistentes con la hipdtesis de que la alta
carga mutacional en carcinoma basocelular y
carcinoma escamocelular ocasiona inmunidad
celular antitumoral, que podria desencadenarse
por el bloqueo de las moléculas PD-1/PD-L1."

La investigacion de biomarcadores que predicen
la respuesta a la terapia con anti-PD1 ha sido
uno de los mayores retos. La amplificacién de
PD-L1 ha sido el marcador mas explorado como
predictor de respuesta a anti-PD1/anti-PD-L1.7
Cohen y colaboradores reportaron el caso de un
paciente con carcinoma basocelular metastasico,
resistente a vismodegib y sonidegib, quien tenia
amplificacién de PD-L1, PD-L2 y JAK2. Se le dio
tratamiento con nivolumab con respuesta casi
completa de su enfermedad metastasica; sin
embargo, posteriormente en el seguimiento ma-
nifesté nuevos carcinomas basocelulares, lo que
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resalta el hecho de que la enfermedad temprana
(en referencia a los carcinomas basocelulares
de aparicién reciente) tiene una genémica
menos compleja, lo que se traduce en menor
carga mutacional tumoral y escasa respuesta
a la inmunoterapia, esto en comparacién con
la enfermedad avanzada.? Otros marcadores
que se han investigado como predictores de
respuesta positiva a la inmunoterapia incluyen:
alta carga mutacional tumoral, inestabilidad de
microsatélites, expresion de HLA-l y células T
citotdxicas activas.®

Consideramos importante la comunicacién de
este caso, si bien ain no hemos obtenido una
respuesta clinica completa, el seguimiento hasta
el momento muestra una respuesta favorable a la
terapia con nivolumab. Estos hallazgos, aunados
a lo comentado en el resto de la discusion, resal-
tan la importancia de la exploracién de nuevos
agentes terapéuticos en el carcinoma basoce-
lular, lo que de la mano con un conocimiento
de las bases patobiolégicas de la enfermedad
permitira escoger el mejor tratamiento para
nuestros pacientes.

CONCLUSIONES

Los tumores asociados con radiacién ultravio-
leta, como el carcinoma basocelular, parecen
ser sensibles al bloqueo de PD-1; sin embargo,
hasta la fecha no existen biomarcadores fiables
que informen sobre qué pacientes tendrdn una
respuesta positiva a la terapia. Esto se debe a
mdltiples variables que influyen en la respuesta
tumoral a la inmunoterapia, como la clonalidad
tumoral, la distribucién y los patrones de ex-
presion de las células T efectoras y otras células
inmunitarias en el microambiente tumoral, asi
como el repertorio de receptores de células T.
Debido a esto, se necesitan mds estudios para
dilucidar qué alteracién o espectro de alteracio-
nes podrian ser Gtiles para predecir la respuesta
a la inmunoterapia, o qué combinacion de di-

2022; 66 (5)

ferentes agentes terapéuticos podria superar la
resistencia tumoral.
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