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[ ECUACION DEL TRATAMIENTO DEL BASOCELULAR

Dar el
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resultado
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Para bajo riesgo -
comorbilidades:

Escision
simple con Cirugia de RT sila
Crioterapia Tratamientos topicos: margenes Mohs ( lo cirugia estd
(curacion mas eficaz) contraindicada
97%)
5-fluorouracilo  Imiquimod al También
topico (5-FU) 5% como
tratamiento
adyuvante

Drucker AM. Treatments of Primary Basal Cell Carcinoma of the Skin: A Systematic Review and Network Meta-analysis. Annals of internal medicine. 2018 Oct 2
e
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Inhibidores de la via HedgeHog ( iHH)

—

10-20% mutaciones SMO

70% alteraciones de PTCH1
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Sonidegib
Vismodegib
no se han
comparado
ectamente
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Vismodegib 150 mg/d?
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Duracion de respuesta |

—
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Kaplan-Meier median:
26.1 months (95% CI NE)
1aBCC (n=37)
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First confirmed response IRF (months)

Number of patients
still at risk
Locally

advanced 27 20 13 4 1 0 0

Vismodegib 150 mg/d?

~ Sonidegib y

Vismodegib
no se han
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Efectos adversos mas

comunes
CEEC
Espasmo muscular 66%
Alopecia 62%
Disgeusia 55%
Disminucidn de peso 41%
Disminucion del apetito 25%
Astenia 24%

Basset-Seguin N, et al. Eur J Cancer. 2017;86:334-348.
5 —
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Sonidegib
Vismodegib
no se han
A 1004 comparado
904 irectamente
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NEOADYUVANCIA

VISM ON EO Vismodegib

se
administroé
diariamente
durante 4 a
: 10 meses o
55 pacientes antes de la 27 tuvieron A '°Sd3 anos
- una =
CIrl:qguIZ :ZSta respuesta segwmlen'go,
observo una completa (25 16/4‘-‘ e
) comprobados pacientes
3§ Curable’ con mejor por biopsia) tenian
riesgo estético respuesta recidiva
mayor o conocida

Bertrand, N.(VISMONEO study): Neoadjuvant Vismodegib in Locally Advanced Basal Cell Carcinoma. EClinicalMedicine 2021, 35, 100844.
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iHH TOPICOS \ INMUNOTERAPIA COMBINACIONES‘ INTRALESIONALES
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Sindrome de Gorlin

Diaz-Fernandez JM, Basal cell nevus syndrome. Presentation of six cases and literature review. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2005;10:E57-E66.
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Potencial utilidad de los tratamientos con iHH
topicos

Multiples cirugias

Toxicidades de tratamientos cronicos

{ iresistencias?
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Potencial utilidad de los tratamientos con iHH
topicos

ase ll, la aplicacion tépica del patidegib redujo el nimero y el tamafio de los CCB, con
solo efectos secundarios leves, como irritacion de la piel

En marcha el fase lll que evalua el gel de patidegib al 2% en pacientes con sindrome

de CCB (NCT03703310)

itraconazol

Falta evidencia sobre si logran una resistencia secundaria reducida

Epstein EH. Hedgehog pathway inhibition by topical patidegib to reduce BCC burden in patients with basal cell nevus (Gorlin) syndrome. J Clin Oncol. 2018; 36(15_Suppl.):e21626.
Sohn GK. Topical Itraconazole for the treatment of basal cell carcinoma in patients with basal cell nevus syndrome or high-frequency basal cell carcinomas. JAMA Dermatol. 2019; 155(9): 1078-1080.
I
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Potencial utilidad de los tratamientos con iHH
topicos

Los estudios preclinicos dan mejores resultados que los clinicos

Las principales barreras son |la penetracién en piel y el poco conocimiento de la

cinética farmacoldgica

No estan comercializados

Epstein EH. Hedgehog pathway inhibition by topical patidegib to reduce BCC burden in patients with basal cell nevus (Gorlin) syndrome. J Clin Oncol. 2018; 36(15_Suppl.):€21626.
Sohn GK. Topical Itraconazole for the treatment of basal cell carcinoma in patients with basal cell nevus syndrome or high-frequency basal cell carcinomas. JAMA Dermatol. 2019; 155(9): 1078-1080.
I
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Cemiplimab en CCB localmente avanzado después de la terapia iHH:
fase 2 abierto, multicéntrico, de un solo brazo

Diseno del estudio

84 pacientes que habian progresado o eran intolerantes a la terapia previa con iHH

Cemiplimab 350 mg cada 3 semanas durante un maximo de 93 semanas o hasta progresién o toxicidad inaceptable

Motivo de la interrupcion de la IHH anterior _

Progresion de la enfermedad 60 (71%)
Intolerante a la terapia previa con IHH 32 (38%)
No mejor que EE tras 9 meses de tratamiento con IHH 7 (8%)

Stratigos A et al. Lancet Oncol 2021; doi.org/10.1016/51470-2045(21)00126-1.




HITOS
ONCOLOGICOS: pe™"

Cemiplimab en CCB localmente avanzado después de la terapia iHH:

fase 2 abierto, multicéntrico, de un solo brazo

Resultados: Tasa de respuesta objetiva (TRG)

laBCC
(n=84)

ORR 31%
Respuesta completa (RC) 6%
Respuesta parcial (RP) 25%
Enfermedad Estable (EE) 49%
Enfermedad progresiva (EP) 11%
No evaluable 9%

Stratigos A et al. Lancet Oncol 2021; doi.org/10.1016/51470-2045(21)00126-1.
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Cemiplimab en CCB localmente avanzado después de la terapia iHH:
fase 2 abierto, multicéntrico, de un solo brazo

Objetivo secundario: Duracion de la respuesta (DoR)

DoR estimada DCR
> 1 afho (Respuesta o SD 2 6 meses)

laCBB 85% de o
(n=84) il respondedores R

\/

TIENE
ORR = Objective response rate |ND|CAC|6N

DoR = Duration of response
DCR = Disease control rate

NO TIENE
FINANCIACION

Stratigos A et al. Lancet Oncol 2021; doi.org/10.1016/51470-2045(21)00126-1.
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Nivolumab +/- Rela o Ipi para CCB avanzado que no ha recibido
tratamiento previo o resistente al tratamiento con iHH

NIVO IV

NIVO 480 mg + RELA 480 0 960 mg IV cada 4
semanas x 12

Los pacientes con
enfermedad estable (EE) a - ——
>36 W o progresion (EP)
con anti-PD-1 recibieron:

NIVO 240 mg + IPI 1 mg/kg IV cada 3 semanas
x4y luego NIVO 480 mg cada 4 semanas x 7

Schenk KM, Deutsch JS, Schollenberger MD, et al. Nivolumab (NIVO) * relatlimab (RELA) or ipilimumab (IPI) for patients (pts) with advanced treatment-naive or -refractory basal
cell carcinoma (BCC). Ann Oncol. 2022; 33(Suppl. 7): $922-5923.
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Nivolumab +/- Rela o Ipi para CCB avanzado que no ha recibido
tratamiento previo o resistente al tratamiento con iHH

24 pacientes reclutados ( 5 metastasicos)

NIVO 15 ( 10 sin
tratamiento previo)

NO tto. Previo: Sl tto. Previo:
RCo RPen RCoRPen 6 pacientes evaluables EP (n=1)
5/10 (50%) 1/5 ( 20%)

RP (n=1) EE (n=4) EP (n=1)

Schenk KM, Deutsch JS, Schollenberger MD, et al. Nivolumab (NIVO) * relatlimab (RELA) or ipilimumab (IPI) for patients (pts) with advanced treatment-naive or -refractory basal
cell carcinoma (BCC). Ann Oncol. 2022; 33(Suppl. 7): $922-5923.
I
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Pembrolizumab +/- vismodegib

16 pacientes con |aCCB Pembrolizumab

es activo contra
los CCB y que la
respuesta del
grupo anti-PD-
1/HHi no fue
superior a la del
grupo anti-PD-1
en monoterapia

Tasa de

resiuesta ilobal TRO 44 %

Chang ALS, et al. ) Am Acad Dermatol (2019) 80(2):564—6.
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Ensayo prospectivo fase Il , abierto, de un solo brazo y de un solo centro

Cemiplimab

Sonidegib Sonidegib Sonidegib Sonidegib

0 2 4 6 8 1 1 1 weeks
2 4

NCT04679480 Dummer R. Finalizacion (estimada) 30-12-2024
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TRATAMIENTOS
INTRALESIONALES
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DUNCAN administracion

ASN-002 intralesional + intratumoral de daromun
vismodegib (NCT04416516) (L191L2/L19TNF) en pacientes con CCB y
CCE (NCT04362722) de alto riesgo

N N

Ressler JM, Kusienicka A, Silmbrod R, et al. Efficacy and tolerability of neoadjuvant treatment with T-VEC in difficult to resect primary basal cell carcinoma: A phase Il clinical trial
(NeoBCC). Ann Oncol. 2022; 33(Suppl. 7): S907.
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