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Aviso legal

* El claustro puede analizar los productos no autorizados y los usos no
autorizados de los productos autorizados. Estos casos pueden indicar el
estado de autorizacion en una o mas jurisdicciones

* El claustro encargado de la presentacion ha recibido el asesoramiento de
USF Health y touchIME para garantizar que divulguen las posibles
recomendaciones realizadas para el uso no autorizado o no recogido en
la ficha técnica

* Ni USF Health ni touchIME avalan los productos ni los usos no
autorizados realizados o implicitos al hacer referencia a estos productos
o usos en las actividades de USF Health o touchIME

* USF Health y touchIME no aceptan responsabilidad alguna por los
posibles errores u omisiones
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Tratamiento del CBC avanzado:
¢Podemos hacer mas?

Dra. Emily Ruiz

Mohs and Dermatologic Surgery Center
Brigham and Women’s Hospital,
Boston, MA, EE. UU.
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¢Qué importancia tiene la enfermedad
progresiva en los pacientes con

carcinoma basocelular y cual es
tratamiento de referencia actual?
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.* Caso practico: CBC localmente agresivo y metastasico

Antecedentes del paciente

Hombre de 60 afios: sano excepto por abuso de alcohol,
en ocasiones sin domicilio

Diagnéstico de julio de 2017: CBC infiltrante

PET-TAC: tumor avido, ganglios linfaticos
supraclaviculares, pectorales y axilares izquierdos dvidos
RM: tumor que recubre varios nervios

étouch

CBC, carcinoma basocelular; PET, tomografia por emision de positrones; RM, resonancia magnética; TAC, tomografia computarizada. N ®
Imdgenes cortesia de la Dra. Ruiz. IMMUNOLOGY




.* Respuesta clinica a vismodegib (julio de 2017-mayo de 2018)

RM: progresion de la metastasis ganglionar

RM, resonancia magnética. @

Imagenes cortesia de la Dra. Ruiz. h IMMUNOLOGY®




¢Como ha modificado la
introduccion de inhibidores de la

via Hedgehog el tratamiento del
carcinoma basocelular?
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. Papel de la sefializacién de la via Hedgehog en el CBC

® EI95 % de los CBC esporadicos presentan
una sefalizacién de la via Hedgehog anémala’

El 67 % de los CBC tienen una deficiencia de
PTCH y el 10 % tiene mutaciones activadoras de
SMO?

Los inhibidores de la via Hedgehog disminuyen la
senalizacion de SMO e impiden la oncogénesis
del CBC?

Metanalisis de los datos de inhibidores de la via Hedgehog:?

Criterio de

- Vismodegib Sonidegib
valoracién

Nucleo TRG (CBCla) 69 %

Célula basal Tasa de RC (CBCla) 31%

TRG (CBCm) 39%

CBCla/CBCm, carcinoma basocelular localmente avanzado/metastésico; GLI, oncogén asociado a glioma; PTCH, homdlogo 1 de la proteina Patched;
RC, respuesta completa; SMO, proteina transmembrana Smoothened; TRG, tasa de respuesta global. é ®
1. Tay EY-X, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2019;9:33-49; 2. Xie P, Lefrancois P.J Am Acad Dermatol, 2018;79:1089-100. IMMUNOLOGY




. Papel de la sefializacién de la via Hedgehog en el CBC

® EI95 % de los CBC esporadicos presentan
una sefalizacién de la via Hedgehog anémala’

El 67 % de los CBC tienen una deficiencia de
PTCH y el 10 % tiene mutaciones activadoras de
SMO?

Los inhibidores de la via Hedgehog disminuyen la
senalizacion de SMO e impiden la oncogénesis

Transcripcion de del CBC?

los factores de Metanalisis de los datos de inhibidores de la via Hedgehog:?
transcripcion de GLI
Criterio de

- Vismodegib Sonidegib
valoracién

Nucleo TRG (CBCla) 69 %

Célula basal Tasa de RC (CBCla) 31%

TRG (CBCm) 39%

CBCla/CBCm, carcinoma basocelular localmente avanzado/metastésico; GLI, oncogén asociado a glioma; PTCH, homdlogo 1 de la proteina Patched;
RC, respuesta completa; SMO, proteina transmembrana Smoothened; TRG, tasa de respuesta global. E ®
1. Tay EY-X, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2019;9:33-49; 2. Xie P, Lefrancois P.J Am Acad Dermatol, 2018;79:1089-100. IMMUNOLOGY




. Papel de la sefializacién de la via Hedgehog en el CBC

® EI95 % de los CBC esporadicos presentan
una sefalizacién de la via Hedgehog anémala’

El 67 % de los CBC tienen una deficiencia de
PTCH y el 10 % tiene mutaciones activadoras de
SMO?

Los inhibidores de la via Hedgehog disminuyen la
senalizacion de SMO e impiden la oncogénesis
del CBC?

Metanalisis de los datos de inhibidores de la via Hedgehog:?

Criterio de

- Vismodegib Sonidegib
valoracién

Nucleo TRG (CBCla) 69 %

Célula basal Tasa de RC (CBCla) 31%

TRG (CBCm) 39%

CBCla/CBCm, carcinoma basocelular localmente avanzado/metastésico; GLI, oncogén asociado a glioma; PTCH, homdlogo 1 de la proteina Patched;
RC, respuesta completa; SMO, proteina transmembrana Smoothened; TRG, tasa de respuesta global. é ®
1. Tay EY-X, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2019;9:33-49; 2. Xie P, Lefrancois P.J Am Acad Dermatol, 2018;79:1089-100. IMMUNOLOGY




¢Como se podrian utilizar los inhibidores

de la via Hedgehog en pacientes con
enfermedad localmente avanzada?
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.* Terapia neoadyuvante con inhibidores de la via Hedgehog
~ en el CBC localmente avanzado

Estudio de fase Il VISMONEO (NCT02667574)

55 pacientes (mediana de edad 73 aiios) con CBC facial localmente avanzado recibieron
vismodegib neoadyuvante durante 4-10 meses antes de la cirugia programada

* 44 pacientes (80 %)

disminuyeron de TRG 71 % mediante
estadio tras el RECIST v1.1:
tratamiento 27 pacientes (49 %)

Mediana del tamafio tuvieron una respuesta
de la lesidn objetivo: clinica completa

Mediana del tamafo de la 15,2 mm

lesion objetivo: 47,3 mm

Mediana de duracién del
tratamiento: 6 meses

* Alos 3 afos de seguimiento:

» 10/44 pacientes que habian disminuido de estadio no presentaron recidiva
» 16/44 pacientes que habian disminuido de estadio presentaron enfermedad
recidivante (dos pacientes habian fallecido)

CBC, carcinoma basocelular; RECIST, criterios de evaluacidn de la respuesta en tumores sélidos; TRG, tasa de respuesta global.

Bertrand N, et al. EClinicalMedicine. 2021;35:100844. IMMUNOLOGY"®




¢Qué desafios clinicos persisten
con las estrategias de

tratamiento basadas en
inhibidores de la via Hedgehog
en el carcinoma basocelular?
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.- Desafios actuales con los inhibidores de la via Hedgehog para el CBC

Resistencia adquirida Idoneidad del
(mutaciones de SMO)*! paciente3*

Acontecimientos adversos!?

Disgeusia
Anorexia

@

-
Alopecia / \
Espasmos . 9 .
a e+ &

musculares

g®

Interrupcion Mala respuesta Enfermedad recidivante o
debido a los AA y respuesta parcial no apto para cirugia o

S ) a los HHI radioterapia

AA, acontecimiento adverso; CBC, carcinoma basocelular; HHI, inhibidor de la via Hedgehog; SMO, proteina de transmembrana Smoothened.

1. Tay EY-X, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2019;9:33-49; 2. Lacouture ME, et al. Oncologist. 2016;21:1218-29. 3. Ficha técnica de Vismodegib 2020. Disponible en:

www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/203388s016Ibl.pdf (l:||t!m0 acceso en agosto de 2021); 4. Ficha técnica de Sonidegib 2019. Disponible en: |MMUNOL°GY®
www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/205266s006Ibl.pdf (dltimo acceso en agosto de 2021).



http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/203388s016lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/205266s006lbl.pdf

¢Como podria la aprobacion de la
terapia con inhibidores del punto de
control inmunitario como terapia de

segunda linea abordar las necesidades
no satisfechas actuales en el
carcinoma basocelular?
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. Caso practico: julio de 2018, el paciente cambiod a inmunoterapia

Recibidé dos infusiones de cemiplimab Progresion significativa de la enfermedad

gfouch

Imagenes cortesia de la Dra. Ruiz. h IMMUNOLOGY®




.* Respuesta clinica al tratamiento posterior

Tercera linea de tratamiento y siguientes

® Reanuda el tratamiento con vismodegib, septiembre
de 2018

- no hay respuesta
Cambia al tratamiento con sonidegib, diciembre de 2019
- no hay respuesta

Cambia al tratamiento con ipilimumab/nivolimab, marzo
de 2019

- no hay respuesta

Vacuna contra la gripe intratumoural, junio de 2019
(una inyeccion)

- no hay respuesta
Fallece en julio de 2019

- sepsis relacionada con el tumor

Imagen cortesia de la Dra. Ruiz.
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Inmunoterapia y opciones emergentes
en el CBC: datos e informacion clave

Prof. Ketty Peris

Departamento de Medicinay
Cirugia Traslacional
Universidad Catdlica de Roma
Roma, Italia
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¢Cual es la justificacion para

el uso de inmunoterapia en
el carcinoma basocelular?
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.* Justificacidon para la inmunoterapia en el CBC! y contexto de los
estudios clinicos

CBC avanzado/resistente o metastasico
AW,

= Pembrolizumab * vismodegib Cemiplimab + HHI intravenoso
ZUN (NCT02690948) (NCT04679480)

Nivolumab # relatlimab o
ipilimumab (NCT03521830)

Vacuna PD-L12
Carga de (NCT03714529) Terapia con laser + nivolumab

} mutacion del

topico (NCT04570683)

tumor alta

Célula basal @
Tumores infrecuentes o sélidos, incluido el CBC

t Inmunogenicidad  (Niyolumab + . PD-1 biespecifico x
L TVEC + nivolumab .
» ipilimumab (NCT02978625) anticuerpo CTLA-4
‘ Expresion de (NCT02834013) (NCT03517488)

neoantigenos -
completado | fase de seleccion |

CBC, carcinoma basocelular; CTLA-4, grupo de diferenciacion 152; HHI, inhibidor de la via Hedgehog; PD-L1, ligando 1 de muerte programada; TVEC, talimogén laherparepvec;
UV, ultravioleta. 1. Hall ET, et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020;40:1-10; 2. Jgrgensen NG, et al. Cancers. 2021;13:911. Todos los registros de NCT: www.clinicaltrials.gov

(ultimo acceso en agosto de 2021). lMMUNOLOGY®

Cemiplimab tras progresion Pembrolizumab neoadyuvante-
con HHI (NCT03132636) adyuvante(NCT04323202)



http://www.clinicaltrials.gov/

¢Cual es la base de evidencias para la
aprobacion de cemiplimab para el

tratamiento del carcinoma basocelular
localmente avanzado o metastasico?
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: °Cemiplimab tras el tratamiento con inhibidores de hedgehog

para el CBC metastasico o localmente avanzado
Ensayo de fase Il con un solo grupo (NCT03132636) TRO 31 % (95 % IC 21-42)

10 %

’ ' \ (l \)r o o 6% Respuesta completa
SN

Respuesta parcial
Cemiplimab 350 mg IV
P g Enfermedad estable
cada 3 semanas hasta 93 semanas
Progresion

84 pac|ente5 4 No evaluable

* Mediana de edad 70 afios

* Progresion con HHI o intolerancia a HHI

* Vismodegib anterior (94 %) Mediana de tiempo hasta la respuesta 4,3 meses
Sonidegib (17 %) Mediana de duracién de la respuesta no alcanzada
Combinado (11 %) (intervalo 2—21 meses)

* Radioterapia anterior (50 %) 79 % con 26 meses; 46 % con 12 meses

CBC, carcinoma basocelular; HHI, inhibidor de la via Hedgehog; IC, intervalo de confianza; IV, intravenoso; TRO, tasa de respuesta objetiva.

Stratigos AJ, et al. Lancet Oncol. 2021;22:848-57. IMMUNOLOGY"®




éCuales son las principales
consideraciones de seguridad en torno

al uso de inmunoterapia en pacientes
con carcinoma basocelular?
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_* Acontecimientos adversos con cemiplimab tras el tratamiento
con inhibidores de la via Hedgehog para el CBC

Acontecimiento Grado 1-2 Acontecimiento Grado 3 Acontecimientos adversos

adverso >10 % adverso >2 % : :
(cualquier atribucion) (n=84) (cualquier atribucion) L inmunomediados

Fatiga 26% Colitis 25 % de los pacientes
Diarrea 24 % Hipertensién * Hipotiroidismo (10 %)

Prurito 21 % Fatiga *  Colitis inmunomediada (4%)

Astenia 19% v Acontecimientos de grado 3 en ocho

Pérdida de apetito 14 % Acontecimiento Colitis inmunomediada (n=3)
Artralgia 13 9% adverso Insuficiencia suprarrenal (n=2)
(cualquier atribucidn) .. ..
Nlngun otro acontecimiento

Dolor de cabeza 13%

Deficiencia visual 1% de grado 3 en >1 paciente

Infarto de miocardio 1%
Disnea 12 % No hay acontecimientos

No hay muertes relacionadas inmunomediados de grado4 05
con el tratamiento

Nauseas 13 %

V) 11%

CBC, carcinoma basocelular; IU, infeccién urinaria. E

Stratigos AJ, et al. Lancet Oncol. 2021;22:848-57. IMMUNOLOGY"®




¢Qué otros criterios de valoracion
de la eficacia de los ensayos clinicos

con terapias anti-PD-1 se han
comunicado en el carcinoma
basocelular avanzado?
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: ’I'erapia anti-PD-1 en el CBC: estudio preliminar de eficacia

: 1
Pembrolizumab Mediana de

TRG tiempo Mediana de | Probabilidad | Probabilidad
Estudio de fase Il (NCT02690948) alas 18 P duracién de deSLPa deSGa

hasta la

semanas la respuesta 1aiio 1aiio
respuesta

{'.\ n=9

> A T (d
1r Monoterapia con pembrolizumab 12,4 67,6
® 200 mg IV Q3W semanas semanas
w
¢ 1@ Pembrolizumab 200 mg IV Q3W + 10,3 52,8

vismodegib 150 mg OD semanas semanas
16 pacientes con

10,4 67,3
CBC avanzado Global

semanas semanas

Terapia sistémica

Nivolumab * ipilimumab o anterior

relatlimab (anticuerpo anti-LAG-3)

—» Nivolumab Q4W x 12

Progresidn después Nivolumab + ipilimumab Q4W x 4
Estudio de fase Il (NCT03521830) de anti-PD-1 y, después, nivolumab Q4W x 8

Progresién después . .
de anti-PD-1 — Nivolumab + relatlimab Q4W

CBCla/CBCm, carcinoma basocelular localmente avanzado/metastésico; IV, intravenoso; LAG, gen de activacion de linfocitos; OD, una vez al dia; é 'Iu_d‘]
PD-1, proteina de muerte celular programada 1; Q3/4W; cada 3/4 semanas; TRG, tasa de respuesta global; SG, supervivencia global; SLP, supervivencia libre de progresion. |MMUN°L°GY®
1. Chang ALS, et al. J Am Acad Dermatol. 2019;8:564—6. Todos los registros de NCT: www.clinicaltrials.gov (uUltimo acceso en agosto de 2021).



http://www.clinicaltrials.gov/

¢Como podrian las investigaciones

en curso dar lugar a mas opciones
de tratamiento?
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S iEnfoques emergentes en el CBC

HHI de segunda generacion (fase I)ﬁ

Patidegib (NCT01609179)
Taladegib (NCT01226485)
LEQ-506 (NCT01106508)
BMS-833923 (NCT00670189)
TAK-441 (NCT01204073)

ZS5P1602 (NCT03734913) /

Combinaciones de radioterapia

Radioterapia con vismodegib
concurrente factible y activa en
casos practicos34

Estudio de fase Il completado
(NCT01835626)

Itraconazol como inhibidor de SMO\

Actividad anti-CBC entre biopsia

y reseccién en un pequefio
estudio de biomarcadores de

fase 2 (NCT01108094)2

Estudio combinado con tridxido de
arsénico en curso (NCT02699723)! /

_/

CBC, carcinoma basocelular; HHI, inhibidor de la via Hedgehog; SMO, proteina transmembrana Smoothened.
1. Niebel D, et al. Dermatol Ther (Heidelb). 2020;10:835-46; 2. Kim DJ, et al. J Clin Oncol. 2014;32:745-51; 3. Pollom EL, et al. JAMA Dermatol. 2015;151:998-1001;
4. Amini A, et al. Mol Clin Oncol. 2021;14:46. Todos los registros de NCT: www.clinicaltrials.gov (Ultimo acceso en agosto de 2021).

Inmunoterapia neoadyuvante

Pembrolizumab en estudio en el
CBC avanzado resecable de
cabeza y cuello (NCT04323202)

_/
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http://www.clinicaltrials.gov/

.+ Transformando el tratamiento para el CBC:
équé nos depara el futuro?

Prof. Axel Hauschild

Departamento de Dermatologia
Hospital Universitario de Schleswig-Holstein
(EWAEINERIE
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¢Cual es el papel del
equipo interdisciplinario de tumores

en el tratamiento moderno del
carcinoma basocelular?

fouch
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- "Miembros principales del EID en el CBC

. . Estimacion de la gravedad de los casos de CBC
\ Cirujano . . 1
en un centro de referencia especializado

A\, plastico

———

Sin complicaciones

Cirujano Radiooncélogo w (76,2 %)
,2 %

& maxilofacial A 5 ‘.’

N
m Complicado
(21,8 %)

Rs, o Psicooncélogo
/e = N .
® Muy complicado

Paciente psiquiatra
(2,0 %)

tratamiento para el CBC avanzado?

Oncélogo/ D S Un EID deberia analizar la opcién de
") patélogo

! 0 oncologo
dermatoldgico

Figura cortesia del Prof. A. Hauschild. CBC, carcinoma basocelular, EID, equipo interdisciplinario de tumores.
1. Dreier J, et al. Br J Dermatol. 2014;171:1066-72; 2. Peris K, et al. Eur J Cancer. 2019;118:10-34.
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¢Como podrian afectar las
estrategias de tratamiento basado

en inmunoterapia al paradigma
actual de tratamiento para pacientes
con carcinoma basal avanzado?

fouch
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* Algoritmo de tratamiento para el CBC avanzado'

Cirugia

\

Ambas
contralndlcadas

avanzag ofallidas 1 hibidor de Ia Cemiplimab o
via Hedgehog ensayo clinico

. . / 1 PD
Enfer * QT basada en platino

metas e Cuidados paliativos

CBC, carcinoma basocelular; CP, cuidados paliativos; PD, enfermedad progresiva; QT, quimioterapia.
1. Mohan SV, Chang ALS. Curr Derm Rep. 2014;3:40-5; 2. Bichakjian C, et al. J Am Acad Dermatol. 2018;78:540-9; 3. Peris K, et al. Eur J Cancer. 2019;118:10-34; ®
4. Basal cell skin cancer. NCCN Clinical Guidelines v2.2021. www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1416 (Ultimo acceso en agosto de 2021). IMMUNOLOGY



http://www.nccn.org/guidelines/guidelines-detail?category=1&id=1416

éExiste una justificacion para realizar
pruebas de biomarcadores a fin de

optimizar el uso de la inmunoterapia
en el carcinoma basocelular?

fouch
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_* EI CBC suele expresar la PD-L1 y tiene una TMB alta

Carga de mutacion en tumores sélidos!2

Mama Las células del CBC que expresan la

Higado PD-L1 se colocalizan con linfocitos
CCR (MSE) infiltrantes del tumor que expresan

13
Piel normal la PD-1

CPM La terapia con inhibidores del
CPNM (fumador) punto de control inmunitario
puede ser una opcidn después del
fracaso de la terapia con
CCR (MsI) inhibidores de la via Hedgehog3*
CCCE

CBC
I I I I I

0 25 50 75 100
Mutaciones por megabase?

CBC, carcinoma basocelular; CCCE, carcinoma cutdneo de células escamosas; CCR, carcinoma colorrectal; CPM, cancer pulmonar microcitico; CPNM, carcinoma pulmonar no microcitico;
MSE, microsatélite estable; MSI, microsatélite inestable; PD-1, proteina de muerte celular programada 1; PD-L1, ligando de muerte celular programada 1;

TMB, carga de mutacién tumoral. é
1. Karran P, Brem R. DNA Repair. 2016;44:178-85; 2. Jayaraman SS, et al. J Invest Dermatol. 2014;134:213-220; 3. Lipson EJ, et al. J Immunother Cancer. 2017;5:23;

4. Goodman AM, et al. Oncoimmunology. 2018;7:€1404217.

Melanoma (expuesto al sol)
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®  ¢Qué enfoques para la gestion de la
seguridad se necesitan para la

integracion de tratamientos
basados en la inmunoterapia en el
carcinoma basocelular?

fouch
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[ ]
- * Acontecimientos adversos asociados con los tratamientos de
inmunoterapia sistémica en el CBC

7

.

(NP
\IJ

Cemiplimab!

* N=84, tras progresion con HHI

* Grado 1-2 (46 % de los pacientes):
fatiga (26 %), diarrea (24 %), prurito
(21 %), astenia (19 %)

Grado 3 0 4 (48 % de los pacientes):
hipertension, colitis (5 %);

fatiga, IU, insuficiencia visual (4 %)
Inmunoterapia (25 % de los
pacientes): hipotiroidismo (10 %),
colitis inmunomediada (4 %)

~\

r

Pembrolizumab + vismodegib?
* N=16
* 3 AAde grado 3, uno
atribuido a pembrolizumab
(hiponatremia)

* 23 AAinmunomediados, mas
comunmente dermatitis y
fatiga (todos los grados 1-2)

J

Tipos de AA inmunomediados?

(- Mas habituales
* Toxicidades cutaneas
* Toxicidades gastrointestinales
* Toxicidad tiroidea y hepatica

~

J

Menos habituales pero graves
* Toxicidades endocrinas

(pituitaria/suprarrenal/diabetes)
* Neumonitis

w

abitualmente pasadas por aIto\
* Artralgia/artritis
* Mucositis/xerostomia

* Neuropatia

\. J

AA, acontecimiento adverso; CBC, carcinoma basocelular; HHI, inhibidor de la via Hedgehog; IU, infeccidn urinaria.

1. Stratigos AJ, et al. Lancet Oncol. 2021;22:848-57; 2. Chang ALS, et al. J Am Acad Dermatol. 2019;80:564—6; 3. Wood LS. J Adv Pract Oncol. 2019;10(suppl 1):47-62.

( Nefritis

J

fouch
IMMUNOLOGY®




¢Como podrian afectar los ensayos
en curso con inhibidores de la via

Hedgehog en el paradigma de
tratamiento futuro?
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S .Evolucién de la funcion de los inhibidores de la via Hedgehog en
el CBC

Fechade
: finalizacion
Tratamiento principal PD

prevista

b 4

Inhibidor / Inmunoterapia
de la via

Hedgehog _f ¢Reexposicion )
Sonidegib adaptado después de RC | a HHI?

(2 semanas con tratamiento/ Fase || \ r - . _——— _—e—— - - -
2 semanas de descanso y NCTO4806646 01/2024 = éTerapia
1 semana de tratamiento/ neoadyuvante?

3 semanas de descanso) - e o == ==

Fasell

NCT02667574 05/2021

Vismodegib neoadyuvante

Gusacitinib intralesional (inhibidor Fase Il

de SYK/JAK) + vismodegib NCT04416516 e

Cemiplimab + sonidegib intravenoso
(2 semanas con tratamiento/
2 semanas de descanso)

Fase Il

NCT04679480 12/2024

HHI, inhibidor de la via Hedgehog; PD, enfermedad progresiva; RC, respuesta completa; SYK/JAK, tirosina quinasa de bazo y quinasa Jano. é |MMUN°L°GY®
Estado y descripciones del estudio disponibles en https://clinicaltrials.gov/ (Gltimo acceso en agosto de 2021).



https://clinicaltrials.gov/

