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Resumo

Fundamentos: O tratamento de carcinomas basocelulares perioculares avancados € um desafio,
pois a cirurgia pode envolver procedimentos altamente mutiladores. Vismodegib é o primeiro
inibidor hedgehog seletivo aprovado para o tratamento de tumores localmente avancados ou
doenca metastatica.

Objetivo: Analisar os resultados do tratamento com vismodegib para carcinomas basocelulares
perioculares avancados em um ambiente de pratica clinica de um centro de referéncia entre
2014 e 2020.

Métodos: Estudo longitudinal retrospectivo. O perfil demografico dos pacientes, as comorbida-
des, as caracteristicas do tumor e os resultados do tratamento foram analisados.

Resultados: Foram incluidos 13 pacientes. O seguimento médio e a duracdo do tratamento
foram de 15,9 e 10,5 meses, respectivamente. A taxa de resposta clinica objetiva foi de 76,9%
- 30,8% tiveram uma resposta completa e 46,2% uma resposta parcial. A mediana da duracao da
resposta foi de 13 meses. Doenca progressiva foi observada em 38,5% dos casos, com mediana
de 19 meses apos o inicio do tratamento. Oitenta e quatro por cento dos pacientes tiveram
pelo menos um evento adverso, e 61,54% necessitaram interromper o tratamento temporaria
ou permanentemente para aumentar a tolerabilidade.

Limitacbes do estudo: Por ser um estudo retrospectivo em um ambiente de pratica clinica, a
avaliacao da resposta clinica objetiva foi condicionada pela subjetividade da analise do médico.
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Conclusdo: Vismodegib é um tratamento seguro e eficaz para o carcinoma basocelular local-
mente avancado. Para prevenir recorréncias, o medicamento deve ser utilizado continuamente
quando tolerado. O papel do vismodegib neoadjuvante antes da cirurgia esta sendo investigado
e pode ser um passo importante na busca por um tratamento definitivo para esses casos.

© 2021 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

O carcinoma basocelular (CBC) é o tipo de cancer mais
comum na area periocular. E um tumor de crescimento
lento, mas pode causar extensa destruicao local da pele, dos
musculos ou até mesmo dos ossos." Esses carcinomas baso-
celulares localmente avancados (CBCla) surgem de lesoes
iniciais que nao foram tratadas ou de uma recorréncia de
subtipos agressivos de CBC. Quando localizados na area
periocular, podem causar morbidade substancial. Carcino-
mas basocelulares metastaticos (CBCm) sdao extremamente
raros.>?

Na maioria dos casos, o CBC pode ser tratado com cirur-
gia, crioterapia ou ablacao a laser. Outras terapias nao
cirlrgicas, como radioterapia, terapia fotodinamica e trata-
mento topico com imiquimode ou 5-fluorouracil, podem ser
utilizadas no CBC circunscrito localmente.? O tratamento do
CBCla periocular € um desafio, uma vez que cirurgia extensa
e radioterapia podem determinar morbidade consideravel.

A maioria dos CBC esporadicos mostra mutacdes que se
iniciam na via sonic hedgehog e causam proliferacao celular
descontrolada.” Por ser a principal condutora da patogénese
e progressao do CBC, a via hedgehog representa um alvo
terapéutico critico.” Vismodegib € o primeiro inibidor sele-
tivo de hedgehog aprovado para o tratamento de CBCla ou
CBCm em adultos que nao podem ser tratados com cirurgia
ou radioterapia.’

Este trabalho tem como objetivo descrever a experiéncia
de um centro terciario de cancer utilizando vismodegib para
CBCs perioculares avancados.

Métodos

Foi conduzido um estudo longitudinal consecutivo retrospec-
tivo dos pacientes que iniciaram tratamento com vismodegib
(150 mg/dia) para CBC periocular em um centro de cancer
terciario entre julho de 2014 e janeiro de 2020. O perfil
demografico dos pacientes, os resultados do tratamento e
os eventos adversos foram analisados.

0 desfecho primario foi definido como uma taxa de res-
posta clinica objetiva (ORR, do inglés objective response
rate), que era a soma da taxa de resposta completa e
parcial. Resposta completa (RC) foi considerada como a
auséncia de tumor mensuravel, e resposta parcial (RP), a
diminuicao do tamanho do tumor sem seu desaparecimento.
Doenca estavel (DE) foi considerada quando o vismodegib foi
capaz de interromper a progressao do tumor, mas nao houve
diminuicao em seu tamanho. Quando o tumor apresentava
caracteristicas de crescimento continuado, era considerado
doenca progressiva (DP).

Outras variaveis avaliadas foram a duracao do trata-
mento, a duracado da resposta (DR) - o tempo desde o inicio
da terapia até a DP, 6bito ou a Ultima data de controle
quando ainda estava respondendo. O momento e a causa
da morte também foram registrados.

Por Ultimo, a tolerabilidade do medicamento também foi
estudada, analisando os eventos adversos de cada paciente
e se 0s mesmos levaram a interrupcao ou descontinuacao do
tratamento.

Resultados

De um total de 26 pacientes que receberam tratamento
com vismodegib, 13 apresentavam CBCla periocular e foram
incluidos em nosso estudo: seis do sexo masculino e sete do
feminino, com média de idade de 73 (54-96) anos no inicio
do tratamento (tabela 1).

O tratamento foi administrado durante uma mediana de
10,5 (2,7-41,2) meses. A ORR foi de 76,9%: quatro (30,8%)
pacientes com RC e seis (46,2%) com RP; DE foi observada
em trés casos (23,1%). A mediana da DR foi de 13 (2,6-52,5)
meses.

Com um tempo médio de seguimento de 15,9 (2,7-53,5)
meses, a taxa total de DP foi de 38,5% (cinco pacientes) em
uma mediana de tempo de 19 (5,5-32,5) meses apos o inicio
do tratamento com vismodegib. Dois desses casos eram paci-
entes com DE, com DR média de 32 meses; um deles estava
sob tratamento intermitente em decorréncia de baixa tole-
rabilidade e veio a dbito por causa desconhecida dois anos
apos DP. Outro caso de DP foi uma RP que apresentou uma DR
de 5,5 meses. Esse paciente veio a ébito por complicacdes
do CBC dois meses apos o aparecimento da DP. Os outros
dois casos com DP apresentaram RC clinica inicial, com DR
média de 16 meses; DP ocorreu apos a descontinuacdo do
tratamento em decorréncia de toxicidade - o vismodegib
foi posteriormente reintroduzido com RP. Um desses paci-
entes foi submetido a uma bidpsia durante a RC que nao
mostrou a presenca de células neoplasicas.

Dos quatro casos com RC clinica, dois tiveram DP, como
descrito acima, um ainda estd em tratamento (apo6s 24
meses) sem DP e o Ultimo interrompeu a medicacao apos
cirurgia que nao mostrou a presenca de células neoplasi-
cas na histopatologia. Este Ultimo veio a obito por outras
comorbidades dez meses apos a interrupgdo do tratamento
com vismodegib, sem sinais de DP.

Considerando o perfil de seguranca e tolerancia ao tra-
tamento, a maioria dos pacientes (84,6%) teve pelo menos
um evento adverso. Os mais comuns foram espasmos mus-
culares (69%), fadiga (61,5%), alopecia (46,2%) e disgeusia
(46,2%). Apesar de apresentar toxicidade leve na maioria
dos casos, um paciente (7,68%) interrompeu o tratamento
permanentemente, e sete pacientes (53,85%) precisaram
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Tabela 1 Dados demograficos e relacionados ao tratamento dos pacientes incluidos nesta série de casos

Dados demograficos e relacionados ao tratamento

n Idade Sexo Duracao Resposta DR DP Atualmente Eventos adversos Ultimo Momento e
do trata- objetiva (meses) sob tra- segui- causa da morte
mento tamento mento
(meses) (meses)

1 83 F 30,8 DE 30,8 Sim Nao Fadiga 32,7 54,30

desconhecida

2 62 M 2,7 DE 2,6 Nao Nao - 2,7 2,70 choque

séptico

3 78 F 24,1 RC 24 Nao Sim Espasmos musculares, 241 -

alopecia, disgeusia, perda de
peso, fadiga, nauseas,
anorexia, artralgias

4 67 M 6 RC 19 Sim Sim Espasmos musculares, 15,9 -

disgeusia, perda de peso,
fadiga

5 61 M 10,5 RC 13 Sim Sim Espasmos musculares, 21,9 -

alopecia, disgeusia, fadiga,
nauseas, diarreia

6 82 F 6,5 RP 5,5 Sim Nao Fadiga, anorexia 6,5 7,6 doenca

progressiva

7 70 M 3,8 RC 11,8 Nao Nao Espasmos musculares, 11,8 11,8

alopecia, disgeusia, perda de desconhecida
peso, fadiga

8 76 F 41,2 RP 41,2 Nao Sim Espasmos musculares, 41,2 -

alopecia, fadiga, nausea,
anorexia

9 54 F 32,8 DE 32,5 Sim Nao Espasmos musculares, 48,8 -

alopecia, disgeusia, fadiga,
nausea, anorexia

10 65 F 12,9 RP 52,5 Nao Nao Espasmos musculares, 53,5 -

alopecia, disgeusia, perda de
peso

11 96 F 5,1 RP 5,1 Nao Sim - 5,1 -

12 71 M 9,3 RP 9,2 Nao Sim Espasmos Musculares 9,3 -

13 84 M 10,5 RP 10,5 Nao Sim Espasmos Musculares 10,5 -

M, masculino; F, feminino; DE, doenca estavel; DP, doenca progressiva; DR, duracdo da resposta; RC, resposta completa; RP, resposta parcial.
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interromper o uso de vismodegib para aumentar a tolerabi-
lidade. Nenhum paciente apresentou sinais de rabdomiolise
nem desenvolveu carcinoma espinocelular. Durante o segui-
mento, quatro pacientes faleceram, e em apenas um deles
a morte foi relacionada a DP.

Discussao

O tratamento das formas avancadas de CBC é um desafio
e, até anos recentes, limitado a cirurgia e/ou radiotera-
pia. O tratamento com vismodegib sem diivida mudou nossa
abordagem para esses casos. Dois ensaios clinicos multicén-
tricos internacionais mostraram ORR de 68,5% e 60,3% para
CBCla*® com o uso desse medicamento. Esses resultados séo
inferiores a ORR de 76,9% relatada pelo presente grupo, que
provavelmente esta superestimada em razao dos critérios
clinicos menos rigidos e mais subjetivos utilizados na pratica
clinica.

Os eventos adversos mais comuns descritos na literatura
sdo espasmo muscular, disgeusia e alopecia,* o que esta de
acordo com nossos resultados. Esses efeitos adversos foram
geralmente leves, embora muito frequentes, e levaram a
descontinuacao do tratamento em um nimero nao despre-
zivel de casos.

A interrupcao temporaria do vismodegib (esquema de
tratamento on-off) € uma estratégia comumente utilizada
que possibilita aos pacientes permancer em tratamento sem
reducéo da eficacia.* A analise primaria do estudo MIKIE,”
que comparou dois esquemas de tratamento intermitentes
com pausas de oito semanas, mostrou que a interrupcao
do tratamento nao comprometeu a atividade de vismode-
gib. Ambos os esquemas controlaram a doenca durante todo
o periodo de tratamento na maioria dos pacientes.” Uma
analise exploratoria do estudo STEVIE* também demonstrou
que uma interrup¢cao maior do tratamento foi associada ao
aumento da mediana de duracao do tratamento e da taxa de
resposta geral. Portanto, a interrupcao do vismodegib foi
incluida em uma recomendacao de consenso de estratégias
de tratamento em pacientes com CBC avancado.’

Observamos que 60% dos casos de DP em nosso estudo
ocorreram durante periodos de interrupcdo do tratamento
superiores a oito semanas. Concordamos que, desde que
os eventos adversos sejam tolerados, o vismodegib pode
ser administrado em esquema continuo, e que os esquemas
intermitentes devem limitar os intervalos sem tratamento
a um maximo de dois meses, se possivel. E importante res-
saltar que, em casos de baixa tolerabilidade, um esquema
intermitente deve ser sempre discutido antes de decidir
interromper o tratamento. Acredita-se que os presentes
resultados utilizando vismodegib podem ser melhorados com
um protocolo mais rigido para os casos que requeiram um
esquema de tratamento intermitente.

A cura histopatologica ndo é garantida com a terapia
com inibidor de hedgehog isoladamente, mesmo quando
uma remissao clinica completa é obtida. Alguns autores
sugerem que a descontinuacao do medicamento sem cirur-
gia adicional possa deixar tumor residual ou ndo contiguo,
potencialmente resistente ao tratamento.’ O risco de cres-
cimento subsequente do tumor, que pode ser mais agressivo
ou dificil de tratar, apoia o uso desses medicamentos em
associacdo com outras modalidades de tratamento.”® Ally

et al.® mostraram que o uso de vismodegib como terapia
neoadjuvante por pelo menos trés meses antes da cirurgia
apresentou um beneficio geral na reducdo da area tumo-
ral e do tamanho do defeito cirurgico. Entretanto, se areas
aparentemente poupadas (livres de tumor) alternando com
CBC clinico se desenvolverem, essa modalidade pode poten-
cialmente levar a recorréncia tardia do tumor em areas
supostamente tratadas.”? Isso poderia explicar a recorrén-
cia da doenca no paciente desta série com RC cuja biopsia
nao mostrou a presenca de células malignas. Esses tumo-
res exigiriam cirurgia com ampla margem para otimizar o
controle local e minimizar o risco de recorréncia.’®

Conclusao

Os presentes resultados apoiam a evidéncia de que o tra-
tamento com vismodegib é seguro e eficaz para CBCla; no
entanto, mais estudos sao necessarios para estabelecer a efi-
cacia do vismodegib e, mais importante, seu lugar no cenario
neoadjuvante. Seu papel no CBCla irressecavel como uma
ponte para a cirurgia parece ser um passo importante para
o tratamento definitivo desses casos desafiadores.
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