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Ana Gameiro!, Miguel Gouveia'!, Ana Brinca?, Maria Manuel Brites?, Ricardo Vieira*®, Américo Figueiredo?®

'Médico interno do Internato Médico de Dermatovenereologia/Resident of Dermatology and Venereology, Servico de Dermatologia,
Centro Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal

“Assistente Hospitalar de Dermatovenereologia/Consultant of Dermatology and Venereology, Servico de Dermatologia, Centro
Hospitalar e Universitdrio de Coimbra, Coimbra, Portugal

SProfessor Auxiliar da Faculdade de Medicina/Professor of the Medical School, Universidade de Coimbra/Coimbra University,
Portugal

RESUMO - O carcinoma basocelular é a neoplasia cutdnea mais comum, e a sua incidéncia tem vindo a aumentar nas Gltimas
décadas. O tratamento de eleicdo é a cirurgia, podendo em casos selecionados optar-se pela radioterapia como tratamento de
infencdo curativa, ou como método adjuvante. Quando a cirurgia e/ou a radioterapia ndo sdo exequiveis, quer pela impossibili-
dade de controlo tumoral, quer por condicionarem morbilidade inaceitavel, o carcinoma basocelular é classificado como “carci-
noma basocelular avangado”. Esta designag@o abrange ainda os raros casos de doenga metastdtica. O vismodegib representa a
primeira terapéutica dirigida no tratamento do “ carcinoma basocelular avancado”. O seu mecanismo de ag¢do é a inibigdo da via
de sinalizag@o celular hedgehog. Esta via é a base etiopatogénica da sindrome de Gorlin-Goliz, e encontra-se ativada em cerca de
90% dos carcinomas basocelulares esporddicos. O vismodegib apresenta uma eficdcia moderada para o “ carcinoma basocelular
avangado”, com respostas objetivas de cerca de 30% na doenca metastdtica e de 43% na doenca localmente avangada.
Apresentamos 3 doentes tratados com vismodegib, ilustrando a sua evolugéo clinica e discutindo o papel deste farmaco em cada
caso. Como corroborado pela nossa experiéncia, o vismodegib representa uma importante opgéo terapéutica no carcinoma ba-
socelular avangado, com efeitos adversos manejdveis.

PALAVRAS-CHAVE - Anilidas; Carcinoma Basocelular/tratamento; Neoplasias da Pele; Piridinas.

Vismodegib for Advanced Basal Cell Carcinoma
Treatment - Experience of 3 Cases

ABSTRACT - Basal cell carcinoma represents the most common skin cancer and its incidence is increasing. Basal cell carcinoma is
usually treated surgically or, as an alternative in selected cases, radiation therapy can be used either with curative or adjuvant inten-
tion. The designation “advanced basal cell carcinoma” is reserved for cases that cannot be treated by surgery and/or radiotherapy,
or when these therapies would imply unacceptable morbidity. “Advanced basal cell carcinoma” includes as well the rare metastatic
cases. Vismodegib is the first target drug for advanced basal cell carcinoma, inhibiting the hedgehog signaling pathway. The hed-
gehog pathway is the etiopathogenic base of Gorlin-Goltz syndrome, and is active in more than 90% of sporadic basal cell carcino-
ma. Vismodegib shows moderate efficacy rates in advanced BCC, 30% response rate in patients with metastatic basal cell carcinoma,
and 43% in locally advanced basal cell carcinoma .

We present 3 patients treated with vismodegib, characterizing the clinic evolution and discussing the role of vismodegib for each case.
According to our experience, this drug represents a powerful tool for “advanced basal cell carcinoma”, with manageable side effects.
KEY-WORDS - Anilides; Carcinoma, Basal Cell/therapy; Pyridines; Skin Neoplasms.

INTRODUCAO Ultimas décadas.! Apontam-se vdrios factores para o aumen-

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia cuténea to da incidéncia do CBC, como o envelhecimento da popu-
mais comum, e a sua incidéncia tem vindo a aumentar nas lagdo, alteragdo dos hdbitos de exposic@o solar, alteragdes
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ambientais, padrées de migragéo, e uso de terapéuticas imu-
nossupressoras.'?

O CBC ¢ curdvel na maioria dos casos, mas pode ser lo-
calmente invasivo e muito raramente metastizar (0,0028%-
0,55% dos casos).® Quando a cirurgia e/ou a radioterapia
ndo sdo exequiveis, quer pela impossibilidade de controlo
tumoral, quer por condicionarem morbilidade inaceitavel, o
CBC é classificado como “CBC avancado”.!

As terapéuticas cldssicas utilizadas no tratamento do CBC
s@o a cirurgia e a radioferapia, com exce¢do da variante su-
perficial, em que a terapia fotodindmica, a crioterapia, o imi-
quimod ou o 5-FU tépicos sdo opcdes de primeira linha no
tratamento. A quimioterapia tradicional (cisplatina e carbopla-
tina) é utilizada em ¢ltima linha, embora carecendo de de-
monstracéo clara na influéncia positiva sobre a sobrevivéncia
global, ou na sobrevivéncia livre de progressé@o tumoral.*

A principal via de sinalizagé@o celular envolvida na onco-
génese do CBC é a via hedghog (HH).® Esta via é importante
durante a embriogénese, mas encontra-se habitualmente ina-
tiva no adulto, com exce¢@o dos tecidos em regeneragéo e das
células estaminais.>¢ Na via HH, o recetor transmembranar
Patched1 (PTCH1) inibe a proteina transmembranar smoothe-
ned (SMO), mas esta capacidade inibitéria sobre a SMO é
perdida quando o receptor PTCH1 estd sob a influéncia de um
ligando, ou quando existe uma mutagéo inativadora. Quando
a SMO néo se encontra sob a influéncia inibitéria de PTCH1,
internaliza-se e induz a producéo de factores de transcrigéo
Gli1-3, resultando na expressdo de genes alvo envolvidos na
proliferacéo, sobrevivéncia e diferenciacdo celular.”®

Nos doentes com sindrome de Gorlin-Goltz, e em 90%
dos CBC esporddicos, observam-se mutacdes inativadoras do
gene oncossupressor PTCH1.? Em menor nimero de casos,
ocorrem mutagdes no oncogene SMO, estabelecendo um
ganho de funcdo. Apés qualquer um destes eventos mutacio-
nais a via HH torna-se constitutivamente ativada, podendo re-
sultar no desenvolvimento do CBC.?1°

O vismodegib é uma terapéutica sistémica dirigida (apro-
vagdo pela Food and Drug Administration em 2012 e pela
European Medicines Agency em 2013) que inibe a via HH,
inibindo a proteina SMO. Este farmaco estd disponivel para
administracdo oral na dose Unica de 150mg/dia. A eficdcia
demonstrada no “CBC avancado” é moderada, com respos-
tas objetivas de cerca de 30% na doenca metastética e de 43%
na doenca localmente avancada.' 12

O vismodegib é globalmente bem tolerado, e na grande
maioria dos casos os efeitos secunddrios s@o ligeiros (graus 1
e 2). No entanto, a persisténcia e cronicidade dos efeitos se-
cunddrios leva muitos doentes a interromper o tratamento.® Os
efeitos secunddrios mais comuns incluem espasmos muscula-
res (68%), disgeusia (51%), alopécia (63%), amenorreia (50%),
nduseas, diarreia e fadiga.®'" Um estudo multicéntrico para a
avaliagé@o da eficécia e perfil de seguranca do vismodegib re-
gistou efeitos adversos graves em 22% dos casos, entre estes:
pneumonias, deterioracdo fisica, carcinomas espinhocelulares
e desidratacéo, 4% das mortes foram atribuidas a efeitos se-
cunddrios do vismodegib.”'?
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Salienta-se que o vismodegib é teratogénico, pelo que mu-
lheres ou parceiras de homens medicados com vismodegib
devem usar contraceptivos orais se em idade fértil. Os farma-
cos indutores do citocromo P450 (rifampicina, carbamazepina
e fenitoina) podem diminuir as concentragées plasméticas do
vismodegib, e assim reduzir a sua eficdcia. Ao contrdrio, os
fdrmacos que inibem o citocromo P450 como os macrélidos,
aumentam o risco de efeitos secundérios. Existe também inte-
racdo entre o metabolismo do vismodegib e da varfarina, com
aumento do seu efeito anticoagulante.’%?

Apresentamos 3 casos de doentes tratados com vismode-
gib, discutindo a sua evolugdo clinica e o papel deste fdrmaco
em cada caso.

CASOS CLINICOS

Caso 1: Mulher de 68 anos, com histéria pessoal de
tratamento de tinea capitis com radioterapia na inféncia, e
multiplos CBC do couro cabeludo. Um dos CBC localizado
& regido temporal esquerda, que histologicamente mostra-
va padréo predominantemente infilirativo e invasé@o neural,
apresentou duas recidivas locais que foram tratadas com ci-
rurgia, enxerto de pele e radioterapia adjuvante. Apés 8 anos
de seguimento, sem evidéncia de novos CBC ou recorréncias,
a doente foi intfernada por dispneia, objectivando-se derra-
me pleural bilateral e nédulo pulmonar no lobo superior es-
querdo (Fig. 1). A avaliacdo histolégica do nédulo pulmonar
mostrou tratar-se de metdstase pulmonar de CBC, e no esta-
diamento evidenciou-se adicional envolvimento ganglionar e
lesdes ésseas secunddrias, vertebrais e na asa iliaca esquer-
da. A doente iniciou vismodegib (150 mg/dia). Nos primei-
ros meses de tratamento admitiu-se doenga estdvel, sendo
de registar a ocorréncia de efeitos secunddrios: disgeusia e
espasmos musculares. A doente queixava-se também de fadi-
ga, embora este sinfoma se tenha iniciado antes da introdu-
¢@o do vismodegib. Apds 8 meses de tratamento, a doenca
progrediu com carcinomatose peritoneal e o vismodegib foi
descontinuado (Fig. 2). A doente veio a falecer 4 meses apds
a suspensdo do fédrmaco.

Figura 1 - Derrame pleural maligno e metastizagdo pulmonar de
CBC do couro cabeludo (Caso 1).
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Figura 2 - Progressdo da doenca metastdtica com carcinomatose
peritoneal sob tratamento com vismodegib (Caso 1).

Caso 2: Homem de 17 anos, com sindrome de Gor-
lin-Goltz (mée igualmente com critérios de diagnéstico da
mesma sindrome) e antecedentes de meduloblastoma aos 2
anos de idade, tratado com cirurgia e radioterapia. O doen-
te foi acompanhado no Servico de Cirurgia Maxilo-Facial,

Figura 3 - Dezenas de CBC localizados & drea de irradiacdo para
tratamento de meduloblastoma, em doente com sindrome de Gorlin-

-Goliz (Caso 2).

Caso Clinico

Figura 4 - Resposta clinica parcial ao vismodegib, apés 8 semanas
de tratamento (A), resposta clinica completa e comprovada histologica-
mente apés 16 semanas de tratamento (B) (Caso 2).

por multiplos quistos maxilares odontogénicos, onde fez ex-
cisdo dos primeiros CBC na drea irradiada (regi@o cervical)
aos 16 anos. Foi posteriormente observado no Servico de
Dermatologia, mas o elevado numero de lesdes tumorais,
bem como a extensdo da drea envolvida, impossibilitaram
o tratamento cirdrgico com intuito curativo (Fig. 3). Foi pro-
posto para tratamento com vismodegib (150 mg/dia). A res-
posta clinica foi objectivamente muito boa, observando-se
resposta parcial de cerca de 80% as 8 semanas (Fig. 4A),
e evidéncia de resposta completa as 16 semanas (Fig. 4B),
mantendo as alteracdes cutdneas de radiodermite crénica,
nomeadamente atrofia cuténea, eritema e fibrose. Foi rea-
lizada biopsia em drea tumoral prévia, confirmando-se his-
tologicamente a resposta completa. Como efeitos adversos,
registou-se alopécia difusa moderada e espasmos muscula-
res, que reverteram apos a suspenséo do fdrmaco, decidida
as 20 semanas de tratamento. Durante os 6 meses seguintes
de follow-up, surgiram seis novos CBC na drea irradiada,
um tratado cirurgicamente e com confirmacéo histolégica, e
cinco tratados eficazmente com crioterapia.

Caso 3: Homem de 78 anos, seguido durante cerca de
30 anos no Servico de Dermatologia por l0pus eritematoso
sistémico, alopécia androgenética e sucessivas recorréncias
de CBC do couro cabeludo, que foram tratadas cirurgica-
mente e com terapia fotodindmica. O doente apresentava
placa eritematosa de superficie erosivo-crostosa, mal deli-
mitada, envolvendo extensamente o couro cabeludo (regido
frontal-parietal bilateralmente e occipital), tendo o diagnds-
tico histolégico de CBC (Fig. 5). A possibilidade terapéutica
com radioterapia foi excluida devido ao risco de radionecro-
se do couro cabeludo, e foi proposto para tratamento com
vismodegib (150 mg/dia). Observou-se uma resposta par-
cial notdvel apés 10 semanas de tratamento (Fig. 6A) e uma
reducéo tumoral de aproximadamente 80% as 30 semanas
(Fig. 6B), & custa de efeitos secunddrios ligeiros, nomeada-
mente a ocorréncia de espasmos musculares. Contudo, ds
30 semanas de tratamento, o doente teve um acidente vas-
cular cerebral e faleceu.
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Figura 5 - Extensa placa eritematosa de superficie erosivocrostosa
atingido de forma contigua o couro cabeludo nas regides fronto-parie-

tais bilateralmente, com ilhas de pele poupada e pele cicatricial secun-
daria a tratamentos cirdrgicos prévios (Caso 3).

Figura 6 - Resposta clinica parcial ao vismodegib apés 10 semanas
de tratamento (A), apds 30 semanas de fratamento (B) (Caso 3).

DISCUSSAO

No caso 1 de CBC metastdtico ndo se observou resposta
clinica ao vismodegib, ainda que ndo se possa excluir a pos-
sibilidade de este ter travado transitoriomente a progresséo
da doenca. A semelhanca do que sucedeu nos restantes casos
apresentados, as queixas de espasmos musculares e mialgias
foram ligeiras e facilmente controladas com anti-inflamatérios
ndo esterdides. A fadiga descrita pela doente coincidiu com a
instalag@o do quadro de dispneia por envolvimento pulmonar
secunddrio e, por conseguinte, ndo é claro que represente um
efeito secundério do vismodegib.

O doente com sindrome de Gorlin-Goltz apresenta-
do como caso 2 obteve resposta completa, ndo obstante o
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exuberante quadro clinico inicial. Apesar de estar preconizado
o tratamento continuado com vismodegib enquanto se objec-
tivar resposta clinica, optou-se por suspender o fdrmaco as 20
semanas. Esta opgdo € licita & luz da possibilidade de realizar
pausas terapéuticas para minimizar os efeitos secunddrios e
os custos. Além disso, as pausas terapéuticas poderdo ter um
papel na reducdo do aparecimento de resisténcias ao vismo-
degib.™ Caso se venha a justificar, o vismodegib serd reintro-
duzido neste doente.

A sindrome de Gorlin-Goltz ¢ uma doenga rara, autos-
sémica dominante, resultante de mutagdes no gene PATCH1.
Estes doentes apresentam tendéncia para o desenvolvimen-
to precoce de CBC devido & perda de heterozigotia no gene
PATCH1, e sdo doentes excecionalmente sensiveis & radiagéo
ionizante. Para além do risco de CBC, tém elevado risco de
desenvolver meduloblastomas, que surgem habitualmente na
infancia, quando o diagnéstico da sindrome ainda néo estd
estabelecido. A utilizacdo de radioterapia para o tratamento
do meduloblastoma leva a posteriores efeitos nefastos, como
sucedeu no presente caso.

Os doentes com a sindrome de Gorlin-Goltz sdo geral-
mente bons candidatos para o tratamento com vismodegib,
uma vez que a base etiopatogénica que conduz ao apareci-
mento de CBC nestes doentes reside na ativacdo da via HH.
No entanto, foram descritas mutagdes que conferem resistén-
cia primdria e adquirida ao vismodegib em doentes com sin-
drome de Gorlin-Goltz.'®

No caso 3, o vismodegib permitiu um importante controlo
local da doenga, estando o doente ainda em resposta quando
faleceu, em consequéncia de um acidente vascular cerebral.
Néo é possivel estabelecer qualquer relag@o entre este evento
e a terapéutica com vismodegib.

A designacao de “CBC avangado” abrange os raros casos
de doenca metastdtica, e de forma vaga e imprecisa, os casos
considerados inoperdveis, ou em que a cirurgia condicionaria
comorbilidade/desfiguracdo importante. Este conceito pobre-
mente definido, associado & conveniéncia de um tratamento
médico com o vismodegib, pode conduzir a uma diminuicdo
da terapéutica cirdrgica, reduzindo a possibilidade de cura.!'®

Assim, um dos principais desafios que se coloca é identi-
ficar os doentes que beneficiam do tratamento com este novo
farmaco. Além disso, os doentes diferem em relacdo as co-
morbilidades, que deverdo sempre ser ponderadas antes de se
iniciar um tratamento prolongado e dispendioso. Consideran-
do a variabilidade interindividual de resposta ao vismodegib,
a avaliacdo da expressdo de genes ou dos niveis de proteinas
da via HH, poderd vir a ser Util na decisdo terapéutica.'

As resisténcias representam um desafio importante na te-
rapéutica dirigida do CBC. O principal mecanismo de resis-
téncia deve-se & perda de afinidade da proteina SMO para o
vismodegib, em resultado de novas mutacées. Sdo necessdrios
farmacos que inibam a via HH noutros passos, ou inibidores
da SMO que sejam eficazes na ligacdo com a proteina alvo na
presenca de mutagdes secunddrias.'®™ O itraconazol e o trié-
xido de arsénio sdo dois farmacos que demonstraram eficdcia
na inibicdo da via HH, embora com mecanismos de acdo que
diferem do vismodegib, tornando-os potenciais alternativas
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nos casos de resisténcia ao vismodegib. Contudo, a avalia¢do
da eficdcia destes farmacos, baseada essencialmente em estu-
dos in vitro, estudos em animais e relatos de séries de doentes,
carece de comprovagéo baseada em ensaios clinicos.®™

Em 2015, foi aprovado o sonidegib, fdrmaco com uma
estrutura quimica diferente do vismodegib, mas atuando tam-
bém pela inibigdo da SMO. Este fé&rmaco parece mostrar uma
eficdcia discretamente superior em relagéo ao vismodegib
(respostas objectivas de 47% vs. 43%), mas ndo se posiciona
como muito promissor, jd que os doentes com resisténcia ao
vismodegib sdo também resistentes ao sonidegib.'’:'8

No futuro, serd importante esclarecer algumas questdes
ainda em aberto. Em primeiro lugar, a possibilidade de asso-
ciar o vismodegib a outras modalidades terapéuticas cldssicas,
como a cirurgia, radioterapia e quimioterapia, € no que res-
peita & cirurgia, o seu uso como neo-adjuvante ou adjuvante
deverd ser alvo de avaliagdo. O uso tépico do vismodegib ca-
rece fambém de avaliagdo, havendo relatos do recurso a esta
via de administrag@o com evidéncia de reposta.'?

Em suma, consideramos que o vismodegib representa
uma importante opgéo terapéutica no CBC “avangado” ape-
sar da sua eficécia varidvel, com efeitos adversos frequentes
mas facilmente manejaveis.
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