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Resumen

El carcinoma basocelular es el tipo de cdncer més frecuente en
el ser humano. La via de sefalizacion Hedgehog juega un
papel crucial en el desarrollo del carcinoma basocelular tanto
esporadico como en el sindrome del carcinoma basocelular
nevoide o sindrome de Gorlin, asi como en su agresividad
local y capacidad metastatizante. En ambos tipos, existe una
mutacién de Patched 1 hasta en el 80% y de Smoothened
hasta en el 20%, dando lugar a una activacion de la familia
de factores de transcripcion GLI, que inducen la expresion de
genes oncogénicos en el nicleo celular. En la actualidad se
han desarrollado tratamientos y existen numerosas moléculas
en estudio que inhiben la via de sefalizacién Hedgehog para
la terapéutica del carcinoma basocelular. En este trabajo se
expondrd la biologfa molecular del carcinoma basocelular asf
como los nuevos y posible futuros tratamientos inhibidores de
la via de seal Hedgehog.

INTRODUCCION

| carcinoma basocelular (CBC) es la neo-
plasia més frecuente en el ser humano

y supone 2/3 del nimero total de cancer de
piel en Europa. Es un tumor que aparece en
areas de la piel que contienen foliculos pilo-
sos, siendo la fotoexposicion, edad y fototipo
claro los principales factores de riesgo de
su aparicion. Histolégicamente estan com-
puestos por células tumorales epitelioides
basalioides acompafnadas de un estroma
fibromixoide variable. Estas células pueden
mostrar diferentes patrones de crecimiento.
Desde el punto de vista clinicopatolégico
podemos clasificarlos en cuatro tipos principales:

* El nodular es el subtipo mas frecuente
que supone hasta 50% de los casos.
Suele asentarse en zonas fotoexpuestas,
principalmente en drea facial. Consiste

ABsTrRacT

Basal cell carcinoma is the most frequent type of cancer in the
human. The Hedgehog signaling pathway roles a main paper in
the development of the sporadic basal cell carcinoma and in the
nevoid basal cell syndrome or Corlin’s syndrome, as well as in his
local aggressiveness and metastatic capacity. In both types exists
mutations of Patched 1 up to 80% and of Smoothened up to 20
%) causing activation of the GLI transcription factors family, which
induce the expression of oncogenic genes in the cell. Nowadays,
treatments have been developed and numerous molecules exist
in study for the therapeutics of the basal cell carcinoma. In this
work it will be exposed the molecular biology of the basal cell
carcinoma as well as the new treatments and possible future
treatments for inhibiting Hedgehog signaling pathway.

en una papula o nédulo perlado surcado
por telangiectasias arboriformes y con
ulceracién frecuente. Histolégicamente
presenta grandes agregados de células ba-
salioides en epidermis y dermis que en la
periferia suelen disponerse en empalizada,
con espacios entre las islas tumorales por
retraccion del estroma.

* El segundo grupo es el superficial, cuya
lesion tipica consiste en una placa rosada
con bordes papulosos que por lo general
se asienta en tronco y extremidades. Sus
caracteristicas histolégicas constan de agre-
gados tumorales en forma de nidos que no
sobrepasan la dermis papilar.

* El tercer tipo y el mas infrecuente es el
morfeiforme que se presenta como pla-
cas de bordes mal delimitados, a veces
deprimidas, de consistencia aumentada y
superficie rosada o blanquecina. Histol6-
gicamente se componen de cordones de
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células tumorales que se extienden entre bandas de
colageno.

* La dltima variante es la fibroepitelial, también cono-
cida como fibroepitelioma de Pinkus, que consiste
en una placa o papulonédulo de superficie lisa de
color piel o rosado, localizada habitualmente en el
tronco. Sus caracteristicas histolégicas consisten en
un entramado de finas hebras de células tumorales
envueltas por un estroma fibroso.

*  Otras variantes histopatoldgicas son el basoescamoso
o metatipico y el micronodular, ambos de comporta-
miento mas agresivo.

Genética molecular del carcinoma basocelular

Carcinoma basocelular y sindrome de carcinoma
basocelular nevoide.

El CBC puede presentarse de forma esporadica o bien
formando parte de sindromes hereditarios como el
sindrome del CBC nevoide (BCNS, también conocido
como sindrome de Corlin), el sindrome de Bazex-Dupré-
Christol, el sindrome de Rombo, el sindrome de Oley y el
xeroderma pigmentoso.

Estudios llevados a cabo en la pasada década en fami-
lias afectas de BCNS pusieron de manifiesto la presencia
de una mutacién en el gen de PTCH 1 localizado en el
cromosoma 9q22, un gen supresor tumoral cuya inacti-
vacion conlleva una activacion constitutiva de la via de
sefalizacién Hedgehog (Hh)," hallazgo que supuso un
gran avance en el entendimiento de la hasta entonces
poco conocida base genética del CBC.

En aproximadamente 80% de los casos de CBC espo-
radico existe una mutacién en el gen PTCHT, mientras
que en el restante 20% la mutacién ocurre en SMO, con-
firiéndole resistencia a la inhibicion por PTCH1.

Via de sefial Hedgehog (Hh)

La via Hh toma su nombre de la observacién en 1970 en
la que mutaciones en los genes Patched y Hedhehog que
codifican esta via sefalizadora producian alteraciones en
el desarrollo embrionario de la larva de la Drosophilla
melanogaster, promoviendo la aparicién de proyecciones
tipo espiculas. Su descubrimiento fue reconocido con
el premio Nobel en 1995. En los mamiferos la via Hh
interviene en el desarrollo embrionario a nivel de tubo
neural, esqueleto axial, pelo y curacién de heridas. En
adultos esta inactivada excepto en las stem cells, células
cutaneas y del foliculo piloso.
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Aparte de participar en la embriogénesis, estudios re-
cientes han revelado la importancia de esta via de senaliza-
cién en la tumorogénesis, de forma que la hiperactivacion
de la via Hg estd considerada la anomalia precursora de
todos los tipos de CBC, tanto los esporadicos como los
que forman parte del NBCCS? y ademas estd activa en
otros tumores como el meduloblastoma, colon, préstata,
mama, pulmoén y neoplasias hematolégicas actuando a
nivel del desarrollo, progresion, agresividad y capacidad
metastatizante de estas neoplasias.

La via de senalizacién Hh es compleja y se han iden-
tificado tres genes Hedgehog (sonic Hedgehog (SHH),
Indian Hedgehog (IHH) y desert Hedgehog (DHH)), dos
genes Patched (PTCHT y PTCH2) y 3 genes Cli (GLI T,
GLI 2y Cli 3).2

El homologo humano del gen Patched es PTCHT,
esta localizado en la regién 9q22.3 y codifica el receptor
sonic Hedgehog (SHH) que media la via Hedgehog y sus
mutaciones inactivadoras estan presentes en el sindrome
de Corlin y en el CBC esporadico (Figura 1).

Practicamente la totalidad de las células eucariotas
poseen en la membrana celular un cilio primario cuya
funcién consiste en sensar estimulos mecénicos y qui-
micos y controlar la diferenciacién celular. En él se en-
cuentra el receptor PTCH1, que en ausencia de ligando
actGa inhibiendo a Smoothened (SMO), un receptor
transmembrana activado constitutivamente cuando no
esta unido a PTCH1. Al anclarse PTCH1 al Hh ligando
cesa su accion supresora, permitiendo que el SMO envie
sefiales a proteinas mediadoras entre las que se encuentra
el supresor de fused (SUFU) promoviendo la activacion
de una familia de factores de transcripciéon llamados
GLI,"? que a su vez acttan induciendo la transcripcion
de PTCH (retroalimentacién negativa) y activando genes
oncogénicos.* (Figura 2).

-
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Figura 1. Via de sefializacion Hedghog.

Med Cutan Iber Lat Am 2016; 44 (2): 89-99

90

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Garcia MTM et al. Carcinoma basocelular

Mutaciones somdticas en el CB

La activacion constitutiva de la via Hh es necesaria y al
parecer suficiente para el desarrollo de CBC, el cual,
comparado con otros tumores cutdneos y extracutaneos
muestra una elevada estabilidad genémica, 90% de los
casos presentan mutaciones inactivadoras en PTCHT y
en el restante 10%, mutaciones activadoras de SMO.
Hasta el momento no se han detectado mutaciones en
otros componentes de la via Hh. Hoy en dia la teorfa
mas aceptada es la que atribuye a la radiacion UV el
dafo en el ADN, lo que explicaria que estos tumores
sean mas frecuentes a edad avanzada o en pacientes
con xeroderma pigmentoso.

Aparte de la via Hh, la segunda mutacién mas frecuente
en el CBC se encuentra en el gen supresor de tumores
p53, presente hasta en 50% de los casos, seguida a gran
distancia de mutaciones en oncogenes como el CDKN2A
(que codifica p14 y p16) y RAS.

Predisposicion genética al CBC

Existe una base genética que confiere susceptibilidad
al desarrollo de CBC, la cual se fundamenta en una
menor proteccion frente a la mutagénesis y menor
capacidad de reparacién del dano en el ADN cuando
éste ocurre. Al ser la radiaciéon UV un factor de riesgo
considerable del desarrollo de CBC, los genes implica-
dos en la reparacion del dafio en el ADN inducido por
la radiacién UV son genes modificadores de riesgo de
CBC. Dada la correlaciéon inversa entre el fototipo vy el
riesgo de CBC, se han realizado numerosos estudios en
el MC1r (receptor de melanocortinal) que es un gen
crucial en la produccién de eumelanina (marrén-negro)

Citoplasma

PATCH SMO

pemmmmmm s mm——,

I Proliferacion i

-

Figura 2. Via de sefializacion Hedghog activada.
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o feomelanina (rubio-rojo) y en el gen de la tirosinasa,
enzima que inhibe la interaccion entre el tMSH y MC1r.
Los individuos que presentan 1 o 2 alelos de la variante
no funcionante del MC1r o de la tirosinasa producen
feomelanina y tienen un elevado riesgo de melanoma
y de CBC por mecanismos desconocidos que van mas
alla del fototipo de piel.

Existen mutaciones inactivadoras en genes que codifi-
can proteinas reparadoras de ADN que confieren mayor
susceptibilidad al desarrollo de CBC como ocurre en
individuos con XP. Se han realizado numerosos estudios
de polimorfismos en diferentes genes reparadores de
ADN con resultados dispares. El mas estudiado ha sido
la sustitucion T241M en XRCC3 que parece disminuir el
riesgo relativo de desarrollar CBC, aunque no en todos los
estudios efectuados. Hay investigaciones que han revelado
relacién de un polimorfismo en el exé6n 23 de PCTHT con
mayor agresividad de CBC y en otro estudio se relaciond
otro polimorfismo con susceptibilidad a CEC mediado por
mutaciones en HRAS.

Sefiales de interaccién y cambios de expresion

Trabajos realizados han puesto de manifiesto la sobreex-
presion de ciertos mediadores en el CBC como el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), inhibidores
apoptéticos como BCL2 y el CASP8 y FADD like (CFLAR),
asi como la baja expresion de otros mediadores como
CD95(FAS) y BMI1. Por otro lado, estudios realizados en
modelos animales han demostrado que la carcinogénesis
mediada por la via Hh aumenta con la activacion de la
via PI3K-Akty que la respuesta a Hh ligando aumenta con
el factor de crecimiento similar a la insulina (IGF) ligando
FOXMT: factor de transcripcién sobreexpresado en el
CBCy Senal Wnt.

Modelo animal de la carcinogénesis del CBC

El descubrimiento de la via Hh ha dado lugar al de-
sarrollo de varios modelos murinos de investigacion
portadores, o bien de mutaciones inactivadoras de
inhibidores de la via, o bien de mutaciones activadoras
de la misma. Las observaciones realizadas han revelado
que la disregulacion de Hh es crucial para el desarrollo
de CBCy se ha conseguido inducir el desarrollo de CBC
en modelos murinos portadores de mutaciones en al
menos cuatro genes codificadores de componentes de
la via: mutaciones activadoras de SMO, sobreexpresion
de GLI 1 y GLI 2, mutaciones Ptch1* y mutaciones
inactivadoras de Sufu.’

Med Cutan Iber Lat Am 2016; 44 (2): 89-99

91

www.medigraphic.com/medicinacutanea



Garcia MTM et al. Carcinoma basocelular

Via de senal Hedgehog como diana terapéutica
(Tabla 1)

Actualmente, se llevan a cabo estudios de tratamientos

para la inhibicién de la via de sefial Hh teniendo como
objetivos primarios SMO y GLI 1 (Figura 3). Se han desa-

Tabla 1. Farmacos para el tratamiento del carcinoma basocelular

que inhiben la via de sefializaciéon Hedghog.

Farmacos
Inhibidores de SMO Ciclopamina
GDC-0449 (vismodegib)
LDE-225 (erismodegib/sonidegib)
IP1-926 (saridegib)
CUR61414
BMS-833923/XL139
TAK-441
LY2940680 (taladegib)
Antiftingicos triazélicos
PF-04449913 (glasdegib)
PF-5274857
MRT-92
GANTs
Triéxido de arsénico
RU-SKI 43
Anticuerpo monoclonal SE1

Inhibidores de GLI

Inhibidores de SHH

,:'Antagonistas"\l
{ deSMO |
Ciclopamina |
Vismodegib |
Sonidegib |
Saridegib !

i
i

{inhibidores de

I Hedgehog ||

l i CUR61414
H

RU-SKI43 | B\s-833923/
Shh Monoclonal | | XL139
J

{ Antibody 5E1 || TAk-441

& 3
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Itraconazol
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Figura 3. Lugar donde producen su inhibicién los diferentes farmacos

en la via de sefializacion Hedghog.
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rrollado antagonistas naturales y sintéticos para ambos,
SMOy GLI 1, elabordndose mdltiples ensayos clinicos con
variabilidad en cuanto al grado de éxito. La inhibicién de
SMO fue caracterizada primariamente por los estudios
de la ciclopamina, un alcaloide natural.® Se han obtenido
derivados de la ciclopamina para intentar aumentar la es-
pecificidad y el potencial farmacolégico. Un contratiempo
ha sido la observacion de mutaciones espontaneas que
pueden aparecer cuando se produce algin tipo de inhi-
bicion de SMO.” También se ha seleccionado GLI 1 como
diana terapéutica, ya que es el factor de transcripcion
mas caracterizado de GLI asociado a la activacion de Hh.

Inhibidores de SMO
Ciclopamina

La ciclopamina es un alcaloide aislado de V. californicum
que ha demostrado una fuerte capacidad para unirse a
SMO e inhibir la via de sefial Hh.® Estudios con un de-
rivado fluorescencente de la ciclopamina indican que la
ciclopamina se une al dominio transmembrana heptahe-
licoidal de SMO, previniendo el cambio de conformacién
necesario para la activaciéon de SMO.?

La ciclopamina ha comprobado su capacidad de inhi-
bir el crecimiento y la proliferacién tumoral en muchos
modelos animales, incluyendo el glioma, el melanoma,
el cancer de colon, el cancer pancreatico y el cancer de
préstata.’® Aun cuando logré reducir considerablemente
el crecimiento tumoral in vivo, la ciclopamina nunca al-
canz6 su objetivo terapéutico debido a los numerosos y
graves efectos adversos que provocé en el modelo animal
incluyendo pérdida de peso, deshidratacién y muerte."
Se han obtenido varios derivados de la ciclopamina para
mejorar la solubilidad y estabilidad con prometedores
resultados in vitro, aunque en la evaluacién in vivo de
estos compuestos no haya sido concluyente todavia.'

GDC-0449 (Vismodegib)

Vismodegib es un derivado de la ciclopamina de segunda
generacion que se une directamente a SMO para prevenir
la activacién de GLI. Fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en enero de 2012 como el primer
medicamento inhibidor de la via Hh para el tratamiento
del cancer. Vismodegib (GCDC-0449) es el primer farmaco
aprobado para el tratamiento de pacientes con CBC me-
tastasicos (CBCm) sintométicos y los pacientes con CBC
localmente avanzados (CBCla) no son candidatos a cirugia
o radioterapia.” Vismodegib es un tratamiento dirigido
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antineoplasico de administracion oral (1 capsula 150 mg/
dia) que inhibe potente y selectivamente el receptor SMO
clave en la via de sefalizacion. En ensayos clinicos de
CBC metastasicos se observé que vismodegib conseguia
la regresion tumoral; sin embargo, después de tres meses
de tratamiento se detect6 que en ocasiones se producia
una nueva mutaciéon de SMO en el tejido tumoral y la
mejoria con el tratamiento cesé.' Recientemente, se han
descrito nuevas mutaciones de SMO que pueden tener
un papel esencial en la resistencia al tratamiento con vis-
modegib." En algunas ocasiones la interaccion de estroma
tumoral podria desempenar un papel fundamental en la
inefectividad de la inhibicién de la via Hh. Algunos datos
de ensayos preclinicos revelan que la inhibicién de SMO
podria eliminar completamente el estroma tumoral; no
obstante, un ensayo fase Ib/ll que comparaba gemcita-
bina + vismodegib con vismodegib con placebo para
el tratamiento del adenocarcinoma ductal del pancreas
(ACDP) fue interrumpido precozmente por no mostrar
criterios de futilidad.’ Se ha observado que la inhibicion
de SMO en modelos con ratones del ACPD logré disminuir
el estroma tumoral, mientras que el tumor en si mismo se
volvia mds agresivo con una mayor vascularizacién y una
supervivencia apenas menor que los controles." Actual-
mente vismodegib como monoterapia y en combinacién
con otros quimioterapéuticos estd bajo estudio mediante
mdltiples ensayos en una amplia variedad de tipos de can-
cer, incluyendo el meduloblastoma, carcinoma de pulmén
de células pequenas, cancer de pancreas metastasico,
cancer de préstata metastdsico, meningioma intracraneal,
glioblastoma recidivante y leucemia mieloide aguda.

Con base en el andlisis de acuerdo con el Comité Re-
visor Independiente del ensayo clinico pivotal ERIVANCE
BCC, vismodegib demostré en pacientes con CBC una
tasa global de respuestas objetivas de 47.6% (60.3% en el
analisis seglin el investigador, 32% respuestas completas).
En el seguimiento a largo plazo (39 meses), vismodegib
mostré una duracion de la respuesta de 26.2 meses seglin
el investigador, una mediana de supervivencia libre de
progresion 9.5 meses (12.9 meses en el andlisis segtn el
investigador) y una tasa de supervivencia a dos anos de
85.5%."

En el ensayo ERIVANCE BCC con base en el anali-
sis de acuerdo con el Comité Revisor Independiente,
vismodegib revel6 una tasa de respuestas objetivas de
30.3% (48.5% en el anélisis segln el investigador) en
pacientes con CBCm. En el seguimiento a 39 meses
la duracién de la respuesta fue de 14.8 meses segin
el investigador, la mediana de supervivencia libre de
progresion de 9.5 meses (9.3 meses en el andlisis segin
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el investigador) y la mediana de supervivencia global
de 33.4 meses con 62.3% de los pacientes vivos a los
2 anos.

Vismodegib presenta un perfil de seguridad consis-
tente en un seguimiento a largo plazo (39 meses) y entre
el ensayo clinico fase | y los dos ensayos clinicos fase Il
(ERIVANCE BCC n = 104 y STEVIE n = 1,229)." Los
pacientes bajo tratamiento con vismodegib presentan
como efectos adversos mas frecuentes diferentes grados
de disgeusia (pérdida de sabor), espasmos musculares,
alopeciay pérdida de peso. Si bien en algunos de los casos
estos efectos adversos no son muy intensos (grados 1 o 2),
hasta 54% de los pacientes que recibieron vismodegib han
interrumpido el tratamiento debido a éstos.*® En mltiples
especies animales se ha comprobado que los inhibidores
de la via Hh son embriot6xicos y/o teratogénicos y pueden
provocar graves malformaciones, incluyendo anomalias
craneofaciales, defectos de la linea media y defectos
en las extremidades. Por lo tanto, vismodegib no debe
usarse durante el embarazo y en mujeres en edad fértil se
recomienda un programa de prevencion del embarazo.
En estudios con ratas se observé teratogenicidad con la
administracién de 20% de la dosis diaria recomendada
para humanos que inclufa la aparicién de anomalias
craneofaciales, perineo abierto y fusiones digitales. No
se ha evaluado la eficacia y seguridad de vismodegib en
poblacién pediatrica humana. En estudios animales se
detectaron diversas anomalias con dosis entre 20 y 40%
de la dosis diaria recomendada en adultos con aparicion
de cierre epifisario temprano y anomalias en el desarrollo
de la denticién.”’

LDE-225 (erismodegib/sonidegib)

Erismodegib, también conocido como sonidegib, es
un antagonista oral de SMO. Erismodegb/sonidegib ha
demostrado inducir la detecciéon del ciclo celular y la
apoptosis de un grupo de lineas celulares oncoldgicas.?
Ha sido eficaz en la disminucion de la transicion epitelial-
mesenquimal y el potencial invasivo de varios tipos de
cancer incluyendo el glioblastoma, el cancer de préstata
y el carcinoma de célula renal.?** En julio de 2015 fue
aprobado por la FDA para el tratamiento en adultos con
CBC localmente avanzado que han recidivado tras cirugia
o radioterapia, o para pacientes con CBCs que no son
candidatos a ninguna de las dos opciones terapéuticas
previas. Con esta aprobacién erismodegb/sonidegib se
convirti6 en el segundo inhibidor de la via Hh aprobado
por la FDA para el tratamiento de pacientes con cancer.
Varios ensayos fase I/l de erismodegb/sonidegib tanto en
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monoterapia como en combinacién estdn en proceso para
el tratamiento de tumores sélidos y neoplasias malignas
hematolégicas, incluyendo el CBC.

IP1-926 (saridegib)

Saridegib es el resultado de una modificacion de la base
estructural de la ciclopamina y fue llevado a cabo para
producir una inhibicién de la via de sefal Hh para el
meduloblastoma. La dosis es de 40 mg/kg/dia, logra una
regresion tumoral sin recidivas después de 30 dias de
tratamiento.* Saridegib también ha demostrado reducir
el crecimiento tumoral en el carcinoma de pulmén y en
condrosarcoma. Cabe destacar que saridegib no afecta
los tumores epiteliales; sin embargo cuando se administra
conjuntamente con gemcitabina en modelos animales
con carcinoma de pancreas, se han observado resultados
prometedores.?” No existen ensayos actuales que incluyan
saridegib en el tratamiento de CBC.

CUR61414

CUR61414 demostr6 en modelos animales de CBC
PTCH+/- ser capaz de prevenir la formacion y promover
la regresién esponténea de lesiones basaliodes inducidas
por UV. No obstante, en ensayo clinico fase | para el trata-
miento de CBC fue interrumpido debido a su incapacidad
de penetrar el CUR61414 en la piel humana.?®

BMS-833923/XL139

BMS-833923 es un inhibidor de SMO que disminuye la
expresion de GLI 1Ty de PTCHT mRNA in vitro asi como
la proliferacién celular de diversos tumores.?? Estudios in
vivo han revelado que BMS-833923 reduce el crecimiento
tumoral en modelos animales en el meduloblastoma y
carcinoma de pancreas. Hoy en dia se llevan a cabo varios
ensayos clinicos fase |y fase Il, incluso un ensayo para el
tratamiento del BCNS.

TAK-441

Ohashi et al. describieron por primera vez en 2012 un
inhibidor muy potente de SMO administrable por via
oral: TAK-441.%° TAK-441 que ha sugerido ser efectivo
para inhibir la resistencia a vismodegib por mutaciones
SMO D473H. En diversos ensayos TAK-411 ha revelado
tener igual afinidad por los SMO mutado o wild-type; sin
embargo, vismodegib y ciclopamina muestran una redu-
cida afinidad por la mutacién D473H, de aqui su posible
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utilidad en el tratamiento para la resistencia a vismodegib
en el CBC por parte de nuevas mutaciones, aun cuando
en la actualidad no hay ensayos que los evalGen.

LY2940680 (Taladegib)

Taladegib es un anatagonista de SMO experimental en
proceso que es capaz de unirse directamente a SMO e
inhibe potentemente la via de sefal. Hay que destacar
que taladegib ha sido capaz de inhibir la actividad de las
mutaciones de SMO (D473H) resistentes a vismodegib por
su potencial importancia clinica en el CBC, al igual que
TAK-441.%" Hoy en dia ensayos fase | y fase Il evaltan ta-
ladegib para diversos tumores sélidos y cancer de eséfago.

Antiflngicos triazélicos

El itraconazol ha confirmado ser un potente antagonista
de SMO con un mecanismo de accién diferente al que
ejercen los actuales inhibidores de SMO. El itraconazol
ha comprobado su efectividad en el tratamiento de CBC
con algunos resultados incluso similares a vismodegib tanto
en monoterapia como asociado al triéxido de arsénico.*?

No obstante, para algunos autores el itraconazol repre-
senta una alternativa terapéutica subéptima debido a las
numerosas interacciones medicamentosas que presenta.
Recientemente se ha demostrado que el posaconazol, un
antiflingico triazélico de segunda generacion con minimas
interacciones medicamentosas, es también un potente
inhibidor de la via Hh que actda a nivel de SMO. El po-
saconazol se ha mostrado como un posible tratamiento
para el CB con fuerte capacidad contra las mutaciones
de SMO que crean resistencia a vismodegib e inhibe el
crecimiento tumoral in vivo.*?

Otros inhibidores de SMO

En la actualidad estan en proceso numerosas moléculas
con capacidad de inhibir SMO. Dentro de éstas destacan:

*  PF-04449913 (glasdegib): en ensayos clinicos en fase
[l para el tratamiento de neoplasias hematoldgicas
malignas.

* PF-5274857: potente inhibidor de SMO capaz de
atravesar la barrera hematoencefalica, lo que lo hace
un candidato ideal para tumores cerebrales.

*  MRT-92: antagonista de SMO que también parece
poseer capacidad de unién similar a las mutaciones
resistentes a vismodegib con una fuerte afinidad a
SMO incluso a bajas concentraciones.**
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Inhibidores de GLI

La activacion de GLI 1y de GLI 2 conlleva a la sobrerregu-
lacién de muchos genes proproliferativos, proangiogénicos
que aumentan la supervivencia celular, lo que provoca un
crecimiento tumoral y resistencia terapéutica.

GANTs

Los antagonistas de GLI, también denominados GANTs, han
comprobado su capacidad de inhibir GLI en diversos tipos
de tumores (rabdomiosarcoma, osteosarcoma, neuroblas-
toma y cancer de ovario). Cabe destacar que GANT-61 ha
demostrado reducir el tamanoy la proliferacién tumoral asi
como disminuir significativamente la expresién de PTCH1
mRNA en modelos animales del cancer de préstata,* por
lo que GANT-61 podria ser una buena molécula para el
tratamiento de CBC. Sin embargo, actualmente ningtin en-
sayo en humanos se esta llevando a cabo con esta finalidad.

Triéxido de arsénico

El trioxido de arsénico (ATO) es un inhibidor de los factores
de trascripcion GLI 1 y de GLI 2. Ha sido aprobado para
el tratamiento de leucemia aguda promielocitica. ATO se
une directamente a GLI 1 y GLI 2 inhibiendo la actividad
y disminuyendo la expresién de los genes ligados a GLI.
ATO ha demostrado incrementar la apoptosis, reducir el
crecimiento tumoral y disminuir la expresion de genes diana
de SHH in vitro en diversos tumores.*® El ATO esta hoy en
dia presente en diferentes ensayos clinicos fase | a fase IV
para tumores sélidos y neoplasias malignas hematolégicas.

Inhibidores de SHH

SHH es el més potente de los tres ligando de la via Hh.*
Por lo tanto, la posibilidad de su uso para la inhibicién
y disregulacién de la proliferaciéon tumoral esta bajo
estudio. Aunque todavia no han llegado al uso clinico,
los inhibidores de SHH han mostrado éxito a la hora de
inhibir la via Hh.
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RU-SKI 43

En la bisqueda de un inhibidor de SHH se ha identificado
RU-SKI 43 que es capaz de inhibir la actividad de SHH y
en consecuencia la via de sefial Hh en cultivos celulares.
Si bien ha dado resultados esperanzadores en el tumor
de pancreas en modelos animales,* todavia no se han
llevado a cabo ensayos en humanos.

Anticuerpo monoclonal 5E1

Se ha intentado asimismo la inhibicién de SHH con
anticuerpos (Ac) monoclonales. EI Ac monoclonal 5E1
ha comprobado su capacidad de inhibir el crecimiento
tumoral del meduloblastoma en modelos animales. Por
otra parte, los animales que recibieron 5E1 mostraron
una reduccién de la proliferacién tumoral, incremento de
la apoptosis y una mayor supervivencia que los tratados
con ciclopamina.?*? 5E1 es una posible futura terapia para
el CBC.

CONCLUSIONES

La via de sefial Hh ha dado indicios de ser una diana te-
rapéutica muy prometedora para el tratamiento del CBC.
La aprobacién de vismodegib y erismodegb/sonidegib
por la FDA para el CBC parece ser el inicio de una nueva
linea de tratamientos. Se espera que en los préximos anos
vayan aprobandose nuevas moléculas con la misma indi-
cacion de aumentar el arsenal terapéutico contra el CB,
especialmente frente a los CBCs localmente avanzados y
los CBC metastasicos.
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CUESTIONARIO DE AUTOEVALUACION

Con respecto al carcinoma basocelular, sefiale la
respuesta correcta:

a) Es la segunda neoplasia mas frecuente en el ser
humano

b) Aparece en zonas que contienen foliculos pilosos

c) El subtipo mas frecuente es el superficial

d) El fibroepitelioma de Pinkus se localiza habitual-
mente en extremidades

e) El basoescamoso y el micronodular son variantes
menos agresivas

El carcinoma basocelular puede presentarse formando
parte de los siguientes sindromes hereditarios, excep-
to:

Sindrome de Bazex-Dupré-Christol
Sindrome del CBC nevoide
Sindrome de Oley

Sindrome de Rombo

Todos son correctos

a)
b)
0
d)
e)
Indique la respuesta falsa en relacién a Patched1:

a) Se localiza en el cromosoma 1

b) Es un gen supresor tumoral

) Las mutaciones inactivadoras conllevan activacion
de la via de sefalizacién Hedgehog

d) El gen PTCH1 codifica el receptor Sonic Hedgehog

e) Sus mutaciones estdn presentes tanto en el carci-
noma basocelular esporadico como en el sindrome
de Gorlin

Seiale la respuesta falsa con respecto a la via de
sefalizacion Hedgehog:

a) Enlos mamiferos la via Hh interviene en el desarro-
llo embrionario a nivel de tubo neural, esqueleto
axial, pelo y curacién de heridas

b) En adultos estd activada excepto en las stem cells,
células cutaneas y del foliculo piloso

c) Practicamente la totalidad de las células eucariotas
poseen en la membrana celular un cilio primario
en el que se encuentra el receptor PTCH1

d) Al dia de hoy, se han identificado tres genes Hed-
gehog, dos genes Patched y tres genes GLI

e) El homologo humano del gen Patched es PTCH1,
esta localizado en la region 9q22.3

Indique la respuesta falsa:

a) Patched 1 (PTCHT1) en ausencia de ligando acttia
inhibiendo a Smoothened (SMO)

b) SMO esta activado constitutivamente cuando no
esta unido a PTCH1

c) Al activarse la via Hg se produce una inactivacion
de los factores de transcripcién GLI

d) GLI actta induciendo la transcripciéon de PTCH
mediante retroalimentacién negativa

e) GLI produce activacién de genes oncogénicos

¢Cual de las siguientes afirmaciones en relacion con
la genética del carcinoma basocelular es falsa?

a) En el 80% de los casos de CBC esporadico existe
una mutacion del gen SMO

b) La mutacién en el gen PTCH1 conlleva una
activacion constitutiva de la via de senalizacion
Hedgehog

¢) La mutaciéon en SMO confiere resistencia a la
inhibicién por PTCH1
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10.

d) La hiperactivacion de la via Hg esta considerada
la anomalfa precursora de todos los tipos de car-
cinoma basocelular

e) La via de senalizacién Hg estd activada en otros
tumores como el meduloblastoma

Indique la respuesta correcta respecto a las mutacio-
nes somaticas en el carcinoma basocelular:

a) El 90% de los casos presenta mutaciones activa-
doras en PTCH1

b) En el 10% existen mutaciones inactivadoras de SMO

c) Laactivacion de la via Hh es necesaria y suficiente
para el desarrollo del carcinoma basocelular

d) La mutacién en el gen supresor de tumores p53
esta presente hasta en 90% de los casos

e) El carcinoma basocelular es un tumor con una alta
inestabilidad genémica

Con respecto a la predisposicién genética al carcinoma
basocelular, sefale la respuesta falsa:

a) Los individuos que presentan 1 o 2 alelos de la va-
riante no funcionante del MCTr tienen un elevado
riesgo de melanoma y de carcinoma basocelular

b) Mutaciones activadoras en genes que codifican
proteinas reparadoras de ADN confieren mayor
susceptibilidad al desarrollo del carcinoma baso-
celular

c) Se ha relacionado un polimorfismo en el exén 23
de PCTH1T con mayor agresividad de carcinoma
basocelular

d) Existe una correlacién inversa entre fototipo y
riesgo de carcinoma basocelular

e) Los individuos que presentan 1 o 2 alelos de la
variante no funcionante del MC1r producen feo-
melanina

Se ha conseguido inducir el desarrollo de carcinoma
basocelular en modelos animales portadores de las
siguientes mutaciones, excepto:

a) Mutaciones activadoras de SMO
b) Sobreexpresién de GLI 1y 2

c) Mutaciones en PTCH1

d) Mutaciones inactivadoras de SUFU
e) Todas las anteriores son correctas

En el carcinoma basocelular existe sobreexpresion de
los siguientes mediadores, excepto:

11.

12.

13.

14.

15.
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a) Factor de crecimiento derivado de las plaquetas
(PDGF)

b) BCL2

c) CASP8

d) FADD like (CFLAR)

e) CDI95(FAS)

¢Cual de los siguientes farmacos no es un inhibidor
de SMO?

a) Ciclopamina

b) Tribxido de arsénico

c) Vismodegib

d) Sonidegib

e) Antiflingicos triazélicos

Vismodegib es un derivado de:

a) Triéxido de arsénico
b) Itraconazol
) Ciclopamida
Ibuprofeno
Ninguno de los anteriores

C
d)
e)
¢Cuél es el primer farmaco aprobado para el trata-
miento del carcinoma basocelular metdastasico?

a) Ciclopamina

b) Trioxido de arsénico

c) Vismodegib

d) Sonidegib

e) Antifingicos triazélicos

¢Cual de los siguientes no es un efecto adverso fre-
cuente del Vismodegib?

a) Calamabres

b) Pérdida de peso

) Alopecia

Hiponatremia

Todos los anteriores son efectos adversos frecuentes

c
d)
e)
La dosis de Vismodegib es de:

a) 50mg al dia

b) 50 mg 2 veces al dia
¢) 100 mg al dia

d) 100 mg 2 veces al dia
e) 150 mg al dia
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16. ¢Cual de los siguientes es un inhibidor de GLI?

a) Ciclopamina

b) Trioxido de arsénico

c) Vismodegib

d) Sonidegib

e) Antifingicos triazo6licos

17. ¢Cual de las siguientes afirmaciones es falsa en relacion

con el triéxido de arsénico?

a) Incrementa la apoptosis celular
b) Reduce el crecimiento tumoral

c) Aumenta la expresiéon de genes diana de Shh in

vitro en diversos tumores

d) Disminuye la expresion de genes diana de Shh in

vitro en diversos tumores
e) Las respuestas a y b son verdaderas

18. Taladegib es un inhibidor de:
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GLly SHH
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