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RESUMEN

Objetivo: generar recomendaciones basadas en consenso de expertos para el manejo del carcinoma basocelular
localmente avanzado (CBCLA) en el contexto colombiano.

Materiales y métodos: se realiz6 un consenso formal con metodologia de grupo nominal. Se llevd a cabo una
bilisqueda sistematica de la literatura para soportar el desarrollo del consenso de expertos. Se convocd a un grupo
de expertos en el manejo del carcinoma basocelular localmente avanzado en Colombia y se estableci6é un grupo
de conduccion y un grupo de apreciaciéon (panel de catorce expertos). Se definieron el alcance y las preguntas del
consenso. Los grupos trabajaron en reuniones virtuales previas y finalmente en dos espacios presenciales donde
se definieron las recomendaciones definitivas.

Resultados: el CBCLA se define como un tumor mayor de 2 centimetros, con compromiso de las estructuras pro-
fundas y uno o mas de los siguientes criterios: tumor recidivante, bordes mal definidos, agresivo desde el punto
de vista histologico y con invasion perineural. Para definir el manejo adecuado, el panel recomend6 tener en
cuenta los criterios del tumor, de la terapia y del paciente. El panel recomendd que en pacientes con CBCLA, en
los que la cirugia no es adecuada, el tratamiento de eleccion es el vismodegib.

Conclusiones: los resultados del presente trabajo plasman, para el contexto colombiano, la definicion de CBCLA
y las recomendaciones generales para su manejo, incluidos los aspectos especificos de la terapia médica con
vismodegib.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma basocelular; Consenso; Neoplasias cutaneas; Terapéutica; Tratamiento

farmacolégico.
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DEFINITION AND TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED BASAL CELL
CARCINOMA. EXPERT CONSENSUS

SUMMARY

Objective: To generate recommendations for the management of locally advanced basal cell carcinoma
(LABCC) in the Colombian context, based on consensus of experts.

Materials and methods: A formal consensus was made, with nominal group methodology. A systematic
literature search was conducted to support the development of consensus. A group of experts in the mana-
gement of locally advanced basal cell carcinoma in Colombia was invited to participate and a conduction
group and an assessment group were established (panel of fourteen experts). The scope and questions of the
consensus were previously defined. The groups worked in virtual meetings and finally in two face-to-face
sessions the recommendations were defined.

Results: The LABCC is defined as a tumor larger than 2 cm, with involvement of deep structures and one
or more of the following criteria: recurrent tumor, poorly defined borders, histologically aggressive, with
perineural invasion. To define the proper management, the panel recommended taking into account tumor
criteria, therapy criteria, and patient criteria. The panel recommended that in patients with LABCC, in whom
surgery is not adequate, the treatment of choice is vismodegib.

Conclusions: The results of this work reflect the definition of LABCC for the Colombian context, and the ge-
neral recommendations for its management, including specific aspects of medical therapy with vismodegib.

KEY WORDS: Basal cell carcinoma; Consensus; Drug therapy; Skin neoplasms; Therapeutics.

IN TRO D U CC' 0 N La primera linea de tratamiento para los pacientes con
CBC es la cirugia @ '?; sin embargo, el tratamiento de

El carcinoma basocelular (CBC) es el tipo de tumor ma- los casos de CBCLA puede representar un reto, princi-
ligno cutaneo mas frecuente en el mundo, con datos palmente en pacientes donde la extensiéon tumoral es
de incidencia que pueden llegar a mas de 1000 casos significativa o el resultado quiriirgico puede ocasionar
nuevos por 100 000 habitantes por afio en paises como una alteracién estética mayor y funcional inaceptable
Australia, y con una clara tendencia de aumento en Eu- ©1)_ Para este tipo de pacientes no candidatos quirdr-
ropay Norteamérica 2. En Colombia, la incidencia del gicos, la radioterapia era la tnica alternativa viable;
cancer de piel no melanoma (CPNM) pas6 de 19 casos sin embargo, se han desarrollado medicamentos en-
por 100 ooo habitantes en el 2003 a 34 casos por 100 focados en contrarrestar las alteraciones genéticas
000 habitantes en el 2007 ©. De estos casos se estima, que se producen en la via de sefalizaciéon hedgehog,
segln el comportamiento descrito en una institucion lo que resulta en una activaciéon de la via aberrante y
de referencia nacional, que el CBC corresponde al 60 una proliferacién incontrolada de las células basales
% del CPNM @, 2 Especificamente, en el afio 2012 fue aprobado por

la FDA el vismodegib, una nueva molécula indicada
El CBC puede evolucionar a una enfermedad local- para el tratamiento de pacientes con CBCLA y que no

mente avanzada y, con menor frecuencia, a una enfer- fueran candidatos para cirugia o radioterapia >4, En
medad metastésica & ©. No se han descrito datos espe- Colombia, el Invima otorgd el registro sanitario desde
cificos de la epidemiologia de estas complicaciones en el afio 2014 para pacientes con CBC localmente avan-
la poblacién colombiana, pero se sabe que en la po- zado no quirtrgicos.

blacion americana la incidencia del carcinoma baso-

celular localmente avanzado (CBCLA) es de 1,83 casos El vismodegib cuenta con una serie de estudios cli-
por 100 000 personas por afio, y aunque la tasa de nicos en los que se ha probado su eficacia y efectividad
mortalidad es baja @, esta patologia produce marcada  y ademas se ha evaluado su seguridad “?; sin embargo,
destruccidn local, ocasionando compromiso funcional de la practica clinica habitual surgen una serie de in-
y alteraciones de la calidad de vida del sujeto ©®. quietudes o cuestionamientos no resueltos del todo
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y para los que la evidencia es ain insuficiente. Bajo
este escenario, y dado que en Colombia existe un im-
portante niimero de expertos en el tema, se decidio
adelantar la presente investigacién con el objetivo de
generar una serie de recomendaciones basadas en la
metodologia de consenso formal, acerca de la defini-
cion apropiada del CBCLA y su manejo en el contexto
colombiano.

METODOS

Las recomendaciones planteadas en el presente tra-
bajo fueron emitidas por un panel de expertos en el
manejo del CBCLA, empleando la metodologia de con-
senso formal, mediante la técnica de grupo nominal.

Seleccion de los expertos

Siguiendo las recomendaciones para el desarrollo del
consenso formal, con la metodologia de grupo nominal
se estructuraron dos equipos de trabajo operativo. El
primero denominado grupo de conduccién, compuesto
por dos expertos teméaticos y un experto en métodos,
quien estuvo encargado del diseno metodoldgico,
la sistematizacion de los resultados y el analisis de
los datos. El segundo equipo, denominado grupo de
apreciacion, estuvo conformado por once expertos.
Dentro de los criterios para definir la experticia de los
integrantes del panel, se tuvieron en cuenta los ante-
cedentes de manejo de pacientes con esta patologia,
la participaciéon previa en proyectos de investigaciéon
relacionados con el tema de interés, pertenecer a la
sociedad cientifica correspondiente y haber partici-
pado como ponentes en eventos cientificos del area. El
investigador principal del presente proyecto, con base
en los criterios definidos, invit6 a participar al equipo
de expertos por medio de una comunicacién escrita y
cada uno acept6 participar voluntariamente.

Definicion de alcance y objetivos
del consenso

El grupo de conduccidén plante6 la necesidad de contar
para Colombia con un conjunto de recomendaciones
para el manejo del CBCLA y con base en este ejercicio
se defini6 el alcance preliminar de este proyecto. Pos-
teriormente, al grupo de expertos que habian aceptado
participar (grupo de apreciacién) se le solicito el envio
de un conjunto de preguntas de interés que, de acuerdo
con su experiencia en el manejo de estos pacientes,

deberian ser abordadas en el consenso. El documento
primario y los documentos enviados por cada uno de
los expertos fueron sistematizados para dar lugar al do-
cumento con las preguntas definitivas.

Desarrollo del consenso formal,
técnica de grupo nominal

El documento definitivo de alcance, objetivos y pre-
guntas del consenso fue enviado a cada uno de los
participantes. Frente a cada pregunta, los expertos
plantearon su respuesta con base en su experiencia y
en la evidencia cientifica disponible. Los documentos
fueron diligenciados y enviados de vuelta al grupo de
conduccién, quien document6 las respuestas en una
matriz definida para tal fin.

Con los insumos presentados se desarrollaron dos re-
uniones de consenso: la primera para la definicién de
caso de CBCLA y la segunda para tratar las preguntas
especificas del tratamiento. Para cada pregunta se pre-
sent6 una pequena sintesis de la evidencia existente
(cuando esta estuviera disponible), la matriz de reco-
mendaciones sugeridas por los miembros del panel y
una recomendacién sugerida por el grupo primario.
Después de esta presentacion, se abri6 el espacio para
sugerencias, observaciones y recomendaciones del
panel. Con base en los resultados de cada discusion,
se ajusto la recomendacion sugerida y se someti6 a vo-
tacion por parte del panel. Cada experto califico la re-
comendacién sugerida empleando una escala de Likert
de 1 a 9, donde 1 se definié como “recomendacién ex-
tremadamente inapropiada” y 9 como “recomendacién
extremadamente apropiada”. Cuando mas del 9o % de
los asistentes calificaron la recomendacién por encima
de 7, se consider6 que se habia alcanzado el consenso.
En caso de no lograr el umbral de consenso, se realizé
una nueva ronda de discusion para definir los ajustes
requeridos y llevar a cabo una nueva ronda de vota-
cion.

Fase de finalizacion

Con las recomendaciones generadas en las reuniones
presenciales, el grupo de conduccién se reunié para
sintetizar los resultados y obtener las recomendaciones
sugeridas, las cuales fueron enviadas para una ronda
de observaciones finales por parte del grupo de apre-
ciacion. Con esta tltima ronda de recomendaciones
se obtuvieron las recomendaciones finales que se pre-
sentan a continuacion, en el apartado de Resultados.
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RESULTADOS

Se estructuraron y evaluaron veintitin preguntas rela-
cionadas con la definicién del CBLA y su tratamiento.
A continuacion, se presenta cada pregunta y su respec-
tiva recomendacion.

Pregunta 1: ;Cudl es la definicion mas apropiada de
CBCLA para el contexto de aplicacion colombiano?

Discusion

Los pacientes con CBCLA consultan, con frecuencia re-
mitidos por los dermatologos y cirujanos, al oncélogo
y al radioterapeuta, por lo que es importante que todos
los expertos que puedan tener un papel en la atencién
cuenten con una definicion unificada que permita
orientar el manejo. Los expertos consideraron que la
necesidad de disponer de una definicion precisa de
CBCLA se hizo més evidente cuando estuvo disponible
en el pais una alternativa farmacolégica indicada en el
tratamiento de este tipo de pacientes. En la literatura
mundial existe heterogeneidad en las definiciones de
CBCLA. Hay quienes utilizan los mismos criterios que
en el caso de los carcinomas escamocelulares, lo cual
no es adecuado, pues el CBC tiene un comportamiento
bioldgico diferente. Cuando se busca informacion en la
literatura cientifica sobre el CBCLA, la mayor parte son
revisiones y hay algunas referencias basadas en pa-
neles de expertos en las que, basados en casos clinicos,
se dan opiniones acerca de la definicién del CBCLA
(paneles franceses, ingleses y estadounidenses) &7,
Los conceptos emitidos se fundamentan generalmente
en discusiones de los expertos. Con base en lo anterior,
el panel de expertos colombiano recomienda emplear
la siguiente definicién:

Recomendacion

El panel de expertos recomienda definir a los CBCLA
como tumores mayores de 2 centimetros, con compro-
miso de las estructuras profundas. En areas funcio-
nalmente importantes de alto riesgo o criticas, tales
como los parpados, la nariz y los periorificiales (zona
H), deben considerarse los tumores mayores de 1 cen-
timetro 09,

El panel consider6 tener en cuenta las siguientes defi-

niciones complementarias:

e  Considerar un CBCLA cuando por el tamafio, la lo-
calizacion o el nivel de invasién una intervenciéon
quirtrgica completa es técnicamente imposible o
significa la generacién de secuelas estéticas o fun-
cionales severas o inaceptables.
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e  Tumor recidivante.

e Tumor con bordes mal definidos.

e  Tumor agresivo desde el punto de vista histolo-
gico.

e  Tumor con invasion perineural.

El panel recomienda tener en cuenta que, en caso de
CBC y para efectos de definir el tratamiento, el com-
promiso ganglionar debe ser considerado una metas-
tasis, puesto que el 8o % de las metastasis del CBC se
presentan en los ganglios regionales. Es decir que un
paciente con compromiso ganglionar ya no hace parte
de la categoria de CBCLA y debe ser considerado como
un CBC metastasico.

Pregunta 2: ;Cuales son los criterios para definir las
opciones de manejo de los pacientes con CBCLA en el
contexto colombiano?

Discusion

Para esta pregunta fueron tenidas en cuenta algunas
de las discusiones relacionadas en la pregunta de defi-
nicién de CBCLA. Especificamente se resalta que la evi-
dencia existente proviene de consensos de expertos, y
para el caso especifico de esta pregunta, el panel con-
cluy6 que para el caso colombiano seria factible aplicar
los resultados del trabajo de Amici y colaboradores,
quienes definieron los denominados criterios TOP (Tu-
mour, Operability, Patient) ©®,

Recomendacién

El panel de expertos recomienda acoger la propuesta
del panel de expertos franceses publicado en el afio
2015 ®, adaptando los criterios al contexto local con
base en las opiniones del consenso colombiano. La
propuesta de criterios adaptada es la que se presenta
a continuacion.

Criterios del tumor
e Localizacién y tamano del tumor:

e Tumor >2 centimetros: se clasifica como de alto
riesgo porque usualmente presenta patrones
mixtos, aunque en la biopsia se encuentre un
solo patron. En tumores de mayor tamafio, es
mayor la probabilidad de que tenga un patrén
agresivo.

e La importancia del tamafio depende también
de la localizacion.

e Areas funcionalmente importantes/de alto
riesgo/criticas: parpados, nariz y periorifi-
ciales (zona H): >1 centimetro.

e Areas no criticas (para el resto del cuerpo):
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>2 centimetros.
Histologia:

La histologia es fundamental para cirugia y ra-

dioterapia, tanto en términos del patrén (trabe-

cular, morfeiforme, nodular y micronodular),
como de la dispersion.

En los tratamientos con vismodegib no se han

notado diferencias de acuerdo con la histologia

del tumor.
Riesgo de recidiva: este es el factor prondstico mas
importante. La respuesta a la radioterapia o a la
cirugia es menor en tumores recidivantes en com-
paracion con la respuesta de un tumor primario.
Persistencia:

La persistencia esta ligada a la localizacion.

Puede afectar la decisién sobre la radioterapia

y la cirugia.

Debe diferenciarse entre persistencia macros-

copica del tumor o compromiso masivo frente a

un compromiso focal o perineural.

Invasion periférica: hace referencia a la invasion
de estructuras criticas como el ojo, el conducto au-
ditivo y la nariz.

Invasion perineural:

La invasion perineural ayuda a definir el tipo

y la extension de la terapia. Es importante en

cirugia y radioterapia para definir si el tumor es

localmente avanzado.

Los tumores con invasién perineural tienen

mayor tasa de recidiva. Después del tratamiento

quirtrgico debe considerarse la radioterapia
complementaria.

No se ha determinado si la invasion perineural

es importante para definir la terapia con vismo-

degib. Es posible que lo sea porque este es un
sitio de escape del tumor.
Estado de la enfermedad:

Puede decirse que la importancia de este factor

para el CBC es baja.

La estadificacion que se aplica para el carci-

noma escamocelular (CEC) no aplica al CBC,

dado su bajo potencial metastasico.

No se recomienda el uso del TNM para el CBC.
Plano anatémico/profundidad: en el CBCLA, el
“plano critico” se define cuando el tumor supera
el tejido celular subcutaneo.

Criterios del paciente

Debe tenerse en cuenta la autonomia del paciente
y sus preferencias.

Debe proporcionarse al paciente informacion
completa y exacta para que pueda tomar una de-
cision. El paciente debe tener la posibilidad de re-

chazar la terapia propuesta.
Edad: la edad es importante, aunque no determi-
nante, en la definicién de opciones terapéuticas
como la radioterapia. Los pacientes jovenes no
son buenos candidatos, pues tienen mayor expec-
tativa de vida y pueden desarrollar tumores indu-
cidos por radio o presentar efectos secundarios a
largo plazo. Por otra parte, en un paciente mayor
puede aplicarse radioterapia en lugar de cirugia,
de acuerdo con su edad y comorbilidades. El cri-
terio de un umbral de edad puede ser arbitrario
y ocasionar la negaciéon de una opcién de trata-
miento en un paciente de edad avanzada, asu-
miendo la presencia de comorbilidades, sin que
medie una evaluacién de sus reales condiciones
de salud.
Funcionalidad (ECOG/KPS): se recomienda eva-
luar la funcionalidad del individuo con la escala
ECOG de estado de desempefio (Eastern Coopera-
tive Oncology Group Performance Status) ® o con
el indice de Karnovsky-KPS (Tabla 1) ©°. Para el
tratamiento con radioterapia, habitualmente se
recomienda el uso del KPS.
Entorno (soporte) psicosocial y familiar (cuida-
dores): se recomienda un analisis del entorno fa-
miliar y del soporte psicosocial que garantice el
cumplimiento de la terapia prescrita.
Comorbilidades:
Se recomienda un analisis clinico de las co-
morbilidades y sus potenciales efectos sobre
la terapia prescrita. Por ejemplo, en el caso de
comorbilidades como la enfermedad de Alzhe-
imer o la presencia de trastornos psiquiatricos,
debe considerarse el balance riesgo-beneficio
de las opciones existentes.
Se recomienda estudiar la opcién de trata-
miento en funcion de la presencia de geno-
dermatosis concomitantes (por ejemplo, no se
recomienda la irradiacion del paciente con sin-
drome de Gorlin).

Criterios de la terapia

Intencidén curativa frente a paliativa: al hablar de
intension curativa se hace referencia a una terapia
frente al tumor en la que se lograra el control total
de la neoplasia, sin evidencia de metastasis a
distancia y con ausencia de tumor macroscopico
residual. En el caso del CBCLA, algunos son cura-
bles y otros pueden requerir dos o tres pasos de
terapia. Debe tomarse la decision sobre cual seria
la secuencia de aplicaciéon de las opciones tera-
péuticas disponibles.

Amputacién/pérdida de la funcion.
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Tabla 1. Indices ECOG-IK: equivalencias

KPS Condicion
100 Normal
90  Sintomas minimos

80 Sintomas moderados, actividad normal

Actividad
normal

disminuida,
70

60  Ayuda ocasional para autocuidado
Ayuda constante,
frecuente

40  Ayuday asistencia médica

50

o Incapacidad  grave, hospitalizacion
3 habitual
20 Hospitalizado y con tratamiento de

soporte
10 Premortem

0] Muerto

autocuidado

asistencia meédica

Penaranda, E; Rueda, X; Arisa, SA; Medina, I; Sanchez, G

ECOG Condicion

o Asintomatico, actividad normal

1 Sintomatico, puede deambular

) Encamado <50% del dia, asistencia
minima
Encamado ’50% del difa, asistencia
3 notable
Encamado todo el dia, gravemente
4 limitado
5 Fallecido

Fuente: J Clin Oncol. 1984;2(3):187-93. https://doi.org/10.1200/JC0.1984.2.3.187

e Posibilidad de reconstruccion.

e  Funcibn estética.

e  Efectos secundarios: deben evaluarse los efectos
secundarios de acuerdo con las condiciones y ca-
racteristicas del paciente (por ejemplo, efectos de
la radioterapia en el globo ocular). Si se tienen dos
terapias con similares posibilidades de curacién,
la eleccion seria la que menos efectos secundarios
o dafio organico cause al paciente. El paciente, por
su parte, puede rechazar la terapia cuando se le
explican los efectos secundarios.

Pregunta 3: ;Cuales son las pruebas de diagnostico
clinico y paraclinico recomendadas para los pacientes
con CBCLA?

Recomendacion

El panel de expertos recomienda realizar los siguientes

examenes clinicos, de laboratorio y de diagnoéstico en

los pacientes con CBCLA:

e Examen clinico con revision detallada por sis-
temas. Debe medirse con precision el tumor en dos
ejes y documentarse con fotografia. Valoracién
inicial y seguimiento mensual.

e Biopsia convencional para estudios histopatol6-
gicos (subtipo histol6gico) e inmunohistoquimica,
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de ser requerida.

e Resonancia nuclear magnética (RNM) o tomo-
grafia axial computarizada (TAC): se recomienda
su realizacién con contraste de la zona compro-
metida. Si es de la cabeza, debe hacerse con ex-
tension al cuello. Solicitar el calculo de RECIST al
radidlogo (Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors).

e Examenes de laboratorio basales: cuadro hema-
tico, creatinina (si se eleva, se recomienda depu-
racion de creatinina), glucemia, perfil hepatico
(fosfatasas y transaminasas), sodio, potasio, mag-
nesio y creatina-fosfocinasa (CPK).

e Radiografia de térax.

e  Electrocardiograma.

e  En caso de alteraciones en la radiografia de torax,
considerar la TAC de torax.

Pregunta 4: ;Los pacientes con CBCLA deben ser lle-
vados a junta médica multidisciplinaria?

Discusion

Idealmente, en las patologias oncoldgicas y espe-
cialmente en casos complejos, como un carcinoma
basocelular localmente avanzado o metastasico, las
decisiones deben ser tomadas por una junta médica
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multidisciplinaria que permita que se tome la mejor
decision para el paciente acerca de la conducta que de-
bera implementarse. Por otra parte, las decisiones con-
juntas evitan los sesgos resultantes de los diferentes
enfoques de los especialistas y ayudan a identificar
diferentes perspectivas que pueden escapar a las apre-
ciaciones de un solo profesional.

En el contexto colombiano, dado que la disponibilidad
de tiempo y de especialistas es reducida, es importante
tener en cuenta que no necesariamente todos los pa-
cientes requieren ser discutidos en junta médica, espe-
cialmente cuando la indicacioén y el tipo de tratamiento
son absolutamente claros.

Aunque durante la discusién debe tenerse en cuenta
la opinién de todos los participantes, el eje debe ser el
paciente. La junta definira cuales son las opciones de
manejo, pero estas opciones deben ser presentadas y
discutidas con el paciente, con quien se tomara una
decision definitiva. Esta decision debe ser respetada,
pues es el paciente quien va a asumir sus conse-
cuencias. Las decisiones tomadas en la junta pueden
cambiar con el tiempo debido a que la condicién del
paciente es dinamica por el curso clinico y por los pro-
blemas de indole administrativo del sistema de salud.

Recomendacion

e  Se recomienda que, en los casos en los que sea
factible por disponibilidad de tiempo y recurso
humano, los pacientes con CBCLA sean llevados a
una junta médica multidisciplinaria.

e Si para la condicién del paciente la indicacién y
el tipo de tratamiento son claros, es discrecion del
médico tratante prescindir de llevar el caso a la
junta médica multidisciplinaria.

e  Cuandono se cuenta con el recurso humano reque-
rido o la oportunidad de atenciéon de la junta mé-
dica multidisciplinaria es prolongada en tiempo,
y esta situacién puede afectar el pronoéstico del
paciente, el médico tratante debera discutir con
el paciente la mejor alternativa disponible y pro-
ceder con el tratamiento.

Pregunta 5: ;Cudal es la composicién recomendada
para la junta médica multidisciplinaria?

Discusion

La composiciéon de la junta médica puede variar de
acuerdo con la disponibilidad de recursos y de los
especialistas en cada institucién. A continuacién, se
hacen recomendaciones sobre la composicion ideal de

la junta en instituciones que cuentan con los recursos
y el recurso humano requerido.

Recomendaciones

e Se recomienda que la junta médica interdiscipli-
naria cuente con los siguientes perfiles:

e  Dermatblogo-oncélogo: puede ser el coordi-
nador o moderador de la junta, ya que es el es-
pecialista que conoce mejor el comportamiento
de la enfermedad.

e Oncologo clinico: es el especialista con mayor
conocimiento sobre el manejo farmacoldgico;

e cirujano de cabeza y cuello: es quien conoce
mas del manejo quirtrgico de estos pacientes.

e  Dermatéblogo general (si no se cuenta con un
dermatblogo-oncologo).

e Radioterapeuta.

e  C(Cirujano plastico.

e  Deser posible, se sugiere que la junta médica mul-
tidisciplinaria vincule, ademas, a los siguientes
profesionales:

e  Cirujano oncologo.

e  Experto en imagenes diagnosticas.

e  Pat6logo-oncélogo.

e  Oftalmodlogo-oncologo.

e Nutricionista.

e Serecomienda que incluso en ausencia de alguno
de los profesionales sugeridos o recomendados,
las instituciones cuenten con una junta médica
multidisciplinaria, segiin su recurso humano dis-
ponible.

e Serecomienda que el médico tratante o quien pre-
sente al paciente conduzca la discusién.

e Se recomienda que todos los médicos partici-
pantes conozcan previamente la historia del pa-
ciente en detalle.

Pregunta 6: ;Existen otras opciones no presenciales
para la realizaciéon de la junta médica multidiscipli-
naria?

Discusion

Cuando la junta médica multidisciplinaria no pueda
realizarse en forma presencial o no haya disponibi-
lidad de los especialistas para realizarla en la insti-
tucién, pueden considerarse otras formas de obtener
su opinién sobre un caso especifico. A continuacion,
se presentan una serie de opciones que fueron discu-
tidas por el panel de expertos sobre este topico, sin
que representen las Ginicas opciones viables para su
desarrollo.
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Recomendaciones

e Se recomienda crear una red de especialistas de
diferentes instituciones, especialidades y ambitos
de practica, incluidas las redes institucionales o
privadas.

e Estos grupos pueden reunirse para la junta de
forma virtual, empleando medios disponibles
para tal fin (Meet, Hangouts, Skype, Webex, entre
otros).

e Puede crearse una junta que se retina virtual-
mente empleando canales como WhatsApp.

e Pueden realizarse juntas asincronicas, en las que
se envia la documentacién por correo electrénico
y los miembros se pronuncian por esta via.

e La opinion de la junta médica multidisciplinaria
constituye un soporte para la toma de decision,
pero no es vinculante.

e Ladecision final debera ser tomada por el médico
tratante y sera discutida con el paciente.

Pregunta 7: ;Cual es la indicacién de vismodegib?

Discusion

En Colombia, el vismodegib tiene registro sanitario
aprobado por el ente regulador (Invima) para el trata-
miento de pacientes adultos con CBCLA, en los que la
cirugia no es adecuada. Pueden obtenerse respuestas
completas en un 30 % de los pacientes. El panel reco-
mienda su uso para la indicacién aprobada y adicio-
nalmente discute algunos casos que podrian conside-
rarse usos no indicados en el registro sanitario (UNIRS)
y que se plasman en recomendaciones a continuacién.

Recomendaciones
El panel recomienda indicar vismodegib en las si-
guientes situaciones:

e Tratamiento de pacientes adultos con CBCLA en
los que la cirugia no es adecuada.

e Tratamiento de un paciente con un CBCLA con-
siderado inicialmente como quirdirgico pero que,
al ser estadificado nuevamente, se convierte en
irresecable y puede ser candidato al uso de vismo-
degib, en los siguientes casos:

e Lanecesidad de una gran amputacién con una
importante pérdida de la funcionalidad (ojo o
conducto auditivo).

e Enel momento de la cirugia se confirma que no
hay margenes suficientes.

e  Una complicacién durante la cirugia.

e En un paciente con sindrome de Gorlin, en el
que se tienen varios tumores muy cerca unos de
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otros en un sitio critico, como el parpado, con
margenes que se unen, puede considerarse un
tumor localmente avanzado, y en el que la ci-
rugia generaria una gran amputaciéon con im-
portante pérdida de la funcionalidad en el ojo y
riesgo de que no se logre la intencion curativa.

Pregunta 8: ;Cual seria la opcién de manejo en una
paciente con un CBCLA en el cual la cirugia no es una
opcion?

Discusion

La decisién entre hacer cirugia, radioterapia o admi-
nistrar tratamiento farmacoldgico puede ser dificil.
Antes de contar con opciones farmacologicas, para el
cirujano de cabeza y cuello la primera opcion de trata-
miento en un CBCLA en 6rbita era la exanteracién con
fines curativos. Sin embargo, luego de conocer la res-
puesta al tratamiento con vismodegib y los resultados
de efectividad ©*2?, en la actualidad, la decision en la
mayoria de los casos sera administrar vismodegib.

Recomendacién

En pacientes con CBCLA, en los cuales la cirugia no es
una opcion, se recomienda que el paciente sea tratado
con vismodegib en un primer tiempo.

Pregunta 9: ;Qué factores deben considerarse para de-
finir la terapia con vismodegib?

Discusion

El panel considera que cada paciente debe ser sujeto
de una evaluacién completa y su manejo debe ser indi-
vidualizado, ya que sus caracteristicas son diferentes y
su estadificacion es dinamica.

Cuando el médico considera que el paciente es candi-
dato para ser tratado con vismodegib, es necesario que
se asegure que el paciente podra tener un adecuado se-
guimiento y que este se adherira al tratamiento.

De acuerdo con el panel, deben considerarse los si-
guientes factores para definir la terapia con vismo-
degib.

Recomendacién
Se recomienda tener en cuenta los siguientes factores
para definir la terapia con vismodegib.

Condiciones del sistema
e Posibilidad de monitorizacién y seguimiento ade-
cuado: por ejemplo, realizacién de imagenes diag-
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nosticas adecuadas, comparativas y revisadas por
el especialista.

e Accesibilidad al departamento de urgencias, en
caso de ser requerido.

e Posibilidad de evaluaciéon rapida y adecuada
cuando hay progresion, con el fin de ofrecerle al
paciente alguna alternativa de tratamiento.

e Posibilidad de acceso del paciente al medica-
mento.

Caracteristicas del paciente

e Lugar de residencia: posibilidad de acceso a la
consulta/seguimiento.

e  Caracteristicas del paciente y la familia que per-
mitan evaluar la posible adherencia al plan tera-
péutico. Por ejemplo, el nivel educativo necesario
para que el paciente pueda evaluar sus sintomas
y detectar y reportar la aparicién de eventos ad-
Versos.

e Importancia de la preservaciéon de la funcion de
los 6rganos (por ejemplo, la visién en un paciente
joven).

e Tiempo de aparicién de la lesion.

e  (riterios de inoperabilidad.

e Antecedentes de cirugia o radioterapia.

e  Evaluacion por cirugia de cabeza y cuello o por
dermatologia oncolbgica.

e Edad.

e  Comorbilidades.

e  Posibilidad de embarazo.

e  Estado psiquiatrico.

Pregunta 10: ;Se requiere el uso previo de radioterapia
para prescribir vismodegib? ;Cuando administrar vis-
modegib y cuando radioterapia?

Discusion

El estudio STEVIE, que evalud la seguridad del vis-
modegib en el tratamiento del CBCLA, dej6 la idea
en los médicos tratantes de que un paciente que no
habia recibido radioterapia no era candidato al uso
del vismodegib @Y. Sin embargo, la evaluacién de la
efectividad del vismodegib no esta determinada por la
realizacién de radioterapia previa; en consecuencia, el
panel concluye que un paciente puede ser tratado con
vismodegib sin que previamente se le haya realizado
radioterapia ®.

Cuando se tiene un paciente con CBCLA inoperable, se
cuenta con dos opciones de tratamiento: administrar
vismodegib o radioterapia. En general, los expertos
recomiendan administrar inicialmente vismodegib y

luego radioterapia de consolidacion, ya que el radio-
terapeuta trabaja mejor con menos volumen tumoral.
Por otra parte, la fibrosis, la cicatriz y la alteracion vas-
cular que produce la radioterapia no permiten que el
medicamento llegue adecuadamente.

Actualmente se esta desarrollando un estudio fase III
en el que se administra simultaneamente vismodegib y
radioterapia durante siete semanas. Preliminarmente,
un estudio fase II ha concluido que inhibir la via de
sefializacion hedgehog incrementa la respuesta a la ra-
dioterapia en pacientes con CBCLA @,

Recomendacion

En cuanto a las consideraciones de radioterapia, el

panel recomienda:

e Enpacientes con CBCLA, candidatos a tratamiento
con vismodegib, no es necesario administrar ra-
dioterapia previa.

e Se recomienda administrar terapia de consolida-
cion con radioterapia luego del tratamiento con
vismodegib.

Pregunta 11: ;Quién debe formular el vismodegib?

Recomendacién

El panel de expertos recomienda que el vismodegib sea
formulado por médicos que tengan una especialidad
oncoldgica (oncdlogo clinico y dermatooncdlogos) o
como resultado de una junta médica en la que parti-
cipen dichos especialistas.

Pregunta 12: ;Cual es la dosis y la duracion del trata-
miento con vismodegib?

Recomendaciones
e 150 mg/d. Ciclos de 28 dias.
¢ No se recomienda hacer ajustes de dosis.

Pregunta 13: ;Cuales son los tiempos de tratamiento
en ciclos, de acuerdo con la respuesta del paciente?

Discusion

Con base en la experiencia de los expertos y los resul-
tados de los ensayos clinicos controlados, los pacientes
que son buenos respondedores empiezan a mostrar
respuesta desde el primer ciclo @-2»2429), Las respuestas
normalmente son evidentes a los cuatro meses, pero se
consolidan a los siete meses (ciclo 8). Con base en lo
anterior, el panel recomienda:

Recomendaciones
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e Siel paciente esta respondiendo, no debe suspen-
derse el tratamiento antes de los nueve ciclos.

e Nunca debe administrarse vismodegib por menos
de seis ciclos, a menos que haya progresion.

e  Si hay progresion al tercer ciclo, debe retirarse el
medicamento.

e Numero minimo de ciclos para decidir que hay
respuesta completa: nueve.

e Numero de ciclos para definir que no hay res-
puesta y se presenta progresion: tres.

Pregunta 14: ;Durante cuanto tiempo se administra
el vismodegib luego de haber obtenido respuesta com-
pleta?

Discusion

El panel plantea que esta decisién esta soportada en
la experiencia de los expertos, dado que no hay infor-
macién publicada que permita responder la pregunta.

Recomendaciones

e  Luego de la respuesta completa, debe continuarse
la administracién del vismodegib hasta que haya
progresion, intolerancia al medicamento o que el
paciente decida suspender el tratamiento.

e Cuando se presenta intolerancia (eventos adversos
severos), puede suspenderse el tratamiento y rein-
tentarse la terapia nuevamente luego de ocho se-
manas. Esta suspension temporal del tratamiento
debida a toxicidad se aplico en el estudio STEVIE
sin que se hubiera afectado el tratamiento V.

e La posibilidad de que con el manejo continuo se
genere resistencia no es una razon para la suspen-
sion de la terapia.

e El panel recomienda administrar radioterapia en
los pacientes con respuesta completa después de
nueve a diez ciclos. En ninglin caso se recomienda
suspender el vismodegib antes de finalizar la
radioterapia. Luego de la radioterapia, puede
considerarse la suspension de la terapia con vis-
modegib, pero se recomienda que esta sea una de-
cisi6n de junta médica.

e También puede plantearse consolidacién con ci-
rugia si esta es adecuada posterior al tratamiento
con vismodegib y la radioterapia puede ocasionar
efectos secundarios importantes (por ejemplo, tu-
mores en la drbita).

Pregunta 15: ;Cuales son las recomendaciones de tra-
tamiento con vismodegib en caso de respuesta parcial
o enfermedad estable?
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Recomendaciones

e  Serecomienda como minimo la administracién de
al menos tres ciclos para evaluar si hay respuesta.

e En el ciclo nueve se define si la respuesta es par-
cial o el paciente esta en enfermedad estable (en-
fermedad clinica sin progresion).

e Si el paciente tiene una respuesta parcial o esta
en enfermedad estable y se considera que el be-
neficio clinico supera los riesgos, la conducta es
continuar el tratamiento.

e Siel paciente es operable o susceptible de radiote-
rapia en ese momento, debe realizarse una nueva
junta para plantear dichas opciones.

e  Sihay toxicidad, se suspende el menor tiempo po-
sible, mientras se supera la toxicidad.

Pregunta 16: ;Cuales son las recomendaciones de tra-
tamiento con vismodegib en caso de resistencia secun-
daria o progresion?

Discusion

La resistencia primaria al vismodegib se espera en un
10 % de los pacientes, y de acuerdo con la experiencia
del panel, la progresién por resistencia secundaria
se presenta entre los 18 y los 20 meses en el 20 % de
los pacientes que han presentado cualquier tipo de
respuesta. Esta situacion es mayor en el caso de la ad-
ministracion intermitente de la terapia. Por lo tanto,
cuando se suspende el tratamiento por razones mé-
dicas, la intermitencia no deberia ser larga (mayor de
ocho semanas). El panel deja constancia de que las
recomendaciones estan basadas en la experiencia de
los expertos ante la ausencia de resultados de estu-
dios clinicos que muestren como debe manejarse la
resistencia. Para los expertos del panel, la resistencia
secundaria indica progresion y es un criterio de sus-
pension de la terapia.

Recomendaciones

e Se recomienda suspender la terapia en casos de
resistencia secundaria.

e Serecomienda nueva junta para plantear otras op-
ciones terapéuticas con cirugia o radioterapia en
caso de que sean factibles. Si se hace cirugia, debe
ser reseccion local amplia, incluida la cicatriz.

Pregunta 17: ;Como debe ser el seguimiento clinico
y con examenes paraclinicos de un paciente en trata-
miento con vismodegib?

Recomendaciones
e Se recomienda que el paciente tenga un segui-
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miento clinico mensual.

e La periodicidad de los controles puede ajustarse
dependiendo de la respuesta, la tolerancia al tra-
tamiento y el lugar de residencia.

e Los examenes paraclinicos sanguineos se soli-
citan de manera mensual inicialmente, y segin
tolerancia pueden pedirse cada dos o tres meses
para evaluar la toxicidad.

e Para evaluar la respuesta al tratamiento, deben
pedirse imagenes diagndsticas a los tres meses
(respuesta inicial) y a los nueve meses. Tam-
bién pueden solicitarse imagenes segiin los ha-
1lazgos clinicos en el curso de la enfermedad (por
ejemplo, documentar la sospecha de progresion
de la enfermedad).

e La biopsia puede estar indicada para documentar
la progresiéon de la enfermedad en casos que lo
ameriten.

e  Serecomienda solicitar pruebas de funcién hepa-
tica mensualmente.

Pregunta 18: ;Cual es el perfil de seguridad del vismo-
degib para el tratamiento de pacientes con CBCLA?
Discusion

Existen dos revisiones sistematicas que han evaluado

la seguridad de vismodegib 529, La mas reciente, pu-
blicada en el afio 2018, incluy6 los resultados de 1250
pacientes 9,

En la Tabla 2 se presenta el porcentaje de eventos esti-
mado y su respectivo intervalo de confianza.

De acuerdo con la experiencia reportada por los ex-
pertos del panel, en el contexto local los principales
eventos adversos asociados con el tratamiento con vis-
modegib son:

e Espasmo muscular/calambres: principalmente
nocturnos y que, en general, no requieren trata-
miento (80 %-85 % de los pacientes).

e Ageusia, hipogeusia y disgeusia: aparece general-
mente luego de los tres primeros ciclos, cuando la
hipogeusia progresa a ageusia.

e  Alopecia.

Recomendaciones

Después de la discusion, el panel propone las si-
guientes recomendaciones para el manejo de determi-
nados eventos adversos @7

e Para el tratamiento de los espasmos musculares

Tabla 2. Frecuencia de eventos adversos reportada en la revision sistematica de Xie y cola-
boradores, 2018 (sintesis de 14 ensayos clinicos) ®

Evento adverso Porcentaje (%) IC 95 %
Espasmos musculares 68,2 49,4-87,1
Disgeusia 55,2 36,3-74,1
Alopecia 58,9 39,5-78,3
Pérdida de peso 31,3 10,9-51,8
Fatiga 24,5 4-45,1
Nauseas 21,2 0,1-42,3
Mialgias 9,6 0-38,3
Vémito 3,7 0-43,5
Carcinoma escamocelular 4 0-27
Incremento de la creatina-
cinasa 11,5 No reportado
Diarrea 17,1 0-39,1
Disminucion del apetito 21 0-44,8
Amenorrea 35 0-95

Fuente: Construccion propia de los autores basados en Xie y colaboradores
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o los calambres, los expertos recomiendan que
el médico tratante contemple las siguientes al-
ternativas para su manejo: terapia fisica (estira-
mientos), acetaminofeno, amlodipino, pregaba-
lina, marihuana medicinal (3-5 gotas, dos a tres
veces al dia), levocarnitina e interrupciéon del tra-
tamiento por dos a cuatro semanas.

e Para el tratamiento de la ageusia, hipogeusia o
disgeusia, los expertos recomiendan que el mé-
dico tratante contemple las siguientes alternativas
para su manejo: consumo de comidas picantes,
marinar la carne, comida fria, dulces artificiales,
lim6n en la comida, uso de cubiertos plasticos,
uso de pitillo, lavado de dientes y lengua previa-
mente a las comidas, enjuagues antibacterianos
y con bicarbonato, marihuana medicinal, suple-
mento de zinc y valoracién por nutricion.

e  Frente al evento adverso de alopecia no existe evi-
dencia acerca de su tratamiento.

Pregunta 19: de acuerdo con la experiencia del panel,
(como consideran que es la adherencia al tratamiento
de los pacientes con CBCLA en el contexto local?

Discusion

El panel considera que, cuando hay respuesta evidente
al tratamiento y los efectos de la terapia son notorios,
se logra una adherencia cercana al 100 %.

El panel considera que en el contexto local los princi-
pales problemas de adherencia derivan de las barreras
de acceso al tratamiento. Estas barreras son de origen
administrativo y se hacen mas evidentes en el régimen
subsidiado.

Recomendacion
El panel de expertos no formulé recomendaciones es-
pecificas en este apartado.

SINTESIS DE LAS
RECOMENDACIONES

Definicion de CBCLA

El CBCLA es un tumor mayor de 2 centimetros, con
compromiso de las estructuras profundas. En areas
funcionalmente importantes, de alto riesgo o criticas,
tales como los parpados, la nariz y los periorificiales
(zona H), deben considerarse los tumores mayores de
1 centimetro.

El panel consider6 tener en cuenta las siguientes defi-
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niciones complementarias:

e  Considerar un CBCLA cuando por el tamafio, la lo-
calizacion o el nivel de invasién una intervencion
quirtrgica completa es técnicamente imposible o
significa la generacion de secuelas estéticas o fun-
cionales severas o inaceptables.

e  Tumor recidivante.

e Tumor con bordes mal definidos.

e  Tumor agresivo desde el punto de vista histolo-
gico.

e Tumor con invasién perineural.

Criterios para definir las opciones de manejo
Criterios del tumor

e Localizaci6n y tamano del tumor:

e Tumor >2 centimetros: se clasifica como de alto
riesgo porque usualmente presenta patrones
mixtos, aunque en la biopsia se encuentre un
solo patrén. En tumores de mayor tamafio, es
mayor la probabilidad de que tenga un patrén
agresivo.

e La importancia del tamafio depende también
de la localizacion.

e Areas funcionalmente importantes/de alto
riesgo/criticas: parpados, nariz y periorificiales
(zona H): >1 centimetro.

e Areas no criticas (para el resto del cuerpo): >2
centimetros.

e  Histologia:

e La histologia es fundamental para la cirugia y
la radioterapia, tanto en términos del patron
(trabecular, morfeiforme, nodular o microno-
dular) como de la dispersion.

e  En los tratamientos con vismodegib no se han
notado diferencias de acuerdo con la histologia
del tumor.

e  Riesgo de recidiva: este es el factor prondstico mas
importante. La respuesta a la radioterapia o a la
cirugia en tumores recidivantes es menor en com-
paracion con la respuesta de un tumor primario.

e  Persistencia:

e La persistencia esta ligada a la localizacion.
Puede afectar la decision sobre la radioterapia
y la cirugia.

e  Debe diferenciarse entre persistencia macros-
copica del tumor o compromiso masivo frente a
un compromiso focal o perineural.

e Invasion periférica: hace referencia a la invasion
de estructuras criticas como el ojo, el conducto au-
ditivo y la nariz.
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Invasion perineural:

La invasion perineural ayuda a definir el tipo

y la extension de la terapia. Es importante en

cirugia y radioterapia para definir si el tumor es

localmente avanzado.

Los tumores con invasién perineural tienen

mayor tasa de recidiva. Después del tratamiento

quirtrgico, debe considerarse la radioterapia
complementaria.

No se ha determinado si la invasion perineural

es importante para definir la terapia con vismo-

degib. Es posible que lo sea porque este es un
sitio de escape del tumor.
Estado de la enfermedad:

Puede decirse que la importancia de este factor

para el CBC es baja.

La estadificacion que se aplica para el carci-

noma escamocelular (CEC) no aplica al CBC,

dado su bajo potencial metastasico.

No se recomienda el uso del TNM para el CBC.
Plano anatémico/profundidad: en el CBCLA, el
“plano critico” se define cuando el tumor supera
el tejido celular subcutaneo.

Criterios del paciente

Debe tenerse en cuenta la autonomia del paciente
y sus preferencias.

Debe proporcionarse al paciente informacion
completa y exacta para que pueda tomar una de-
cision. El paciente debe tener la posibilidad de re-
chazar la terapia propuesta.

Edad: la edad es importante, aunque no determi-
nante, en la definicién de opciones terapéuticas
como la radioterapia. Los pacientes jovenes no son
buenos candidatos pues tienen mayor expectativa
de vida y pueden desarrollar tumores inducidos
por radio o presentar efectos secundarios a largo
plazo. Por otra parte, en un paciente mayor puede
aplicarse radioterapia en lugar de cirugia, de
acuerdo con su edad y comorbilidades. El criterio
de un umbral de edad puede ser arbitrario y oca-
sionar la negacion de una opcién de tratamiento
en un paciente de edad avanzada, asumiendo la
presencia de comorbilidades, sin que medie una
evaluacion de sus reales condiciones de salud.
Funcionalidad (ECOG/KPS): se recomienda eva-
luar la funcionalidad del individuo con la escala
ECOG de estado de desempeno (Eastern Coopera-
tive Oncology Group Performance Status) " o con
el indice de Karnovsky-KPS @9, Para el tratamiento
con radioterapia, habitualmente se recomienda el

uso del KPS.

e Entorno (soporte) psicosocial y familiar (cuida-
dores): se recomienda un analisis del entorno fa-
miliar y del soporte psicosocial que garanticen el
cumplimiento de la terapia prescrita.

e  Comorbilidades:

e Se recomienda un analisis clinico de las co-
morbilidades y sus potenciales efectos sobre
la terapia prescrita. Por ejemplo, en el caso de
comorbilidades como la enfermedad de Alzhe-
imer o la presencia de trastornos psiquiatricos,
debe considerarse el balance riesgo-beneficio
de las opciones existentes.

e Se recomienda estudiar la opcion de trata-
miento en funcion de la presencia de geno-
dermatosis concomitantes (por ejemplo, no se
recomienda la irradiacion del paciente con sin-
drome de Gorlin).

Criterios de la terapia

e Intencién curativa frente a paliativa: algunos
CBCLA son curables y otros pueden requerir dos
o tres pasos de terapia. Debe tomarse la decision
sobre cual seria la secuencia de aplicacién de las
opciones terapéuticas disponibles.

e Amputaciéon/pérdida de la funcion.

e  Posibilidad de reconstruccion.

e  Funcion estética.

e  Efectos secundarios: deben evaluarse los efectos
secundarios de acuerdo con las condiciones y
caracteristicas del paciente. Si se tienen dos tera-
pias con similares posibilidades de curacién, la
eleccidn seria la que menos efectos secundarios o
dafio organico cause al paciente. El paciente, por
su parte, puede rechazar la terapia cuando se le
explican los efectos secundarios.

Pruebas de diagndstico clinico y paraclinico para el
paciente con CBCLA

e Examen clinico con revision detallada por sis-
temas. Debe medirse con precision el tumor en dos
ejes y documentarse con fotografia. Valoracion
inicial y seguimiento mensual.

e Biopsia convencional para estudios histopatolo-
gico (subtipo histologico) e inmunohistoquimica,
de ser requerida.

e Resonancia nuclear magnética (RNM) o tomo-
grafia axial computarizada (TAC): se recomienda
su realizacion con contraste de la zona comprome-
tida. Si es de la cabeza, debe hacerse con extension

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 29(3): julio - septiembre, 2021, 196-213



al cuello. Solicitar calculo de RCIST al radiélogo;

e Examenes de laboratorio basales: cuadro hema-
tico, creatinina (si se eleva, se recomienda depu-
raciéon de creatinina), glucemia, perfil hepatico
(fosfatasas y transaminasas), sodio, potasio, mag-
nesio y creatina-fosfocinasa (CPK).

e Radiografia de torax.

e  Electrocardiograma.

e Encaso de alteraciones en la radiografia de térax,
considerar la TAC de térax.

Junta médica multidisciplinaria

e Se recomienda que, en los casos en los que sea
factible por disponibilidad de tiempo y recurso
humano, los pacientes con CBCLA sean llevados a
una junta médica multidisciplinaria.

e Si para la condicién del paciente la indicacién y
el tipo de tratamiento son claros, es discrecion del
médico tratante prescindir de llevar el caso a la
junta médica multidisciplinaria.

e Cuando no se cuenta con el recurso humano re-
querido o la oportunidad de atencién de la junta
médica multidisciplinaria es prolongada en
tiempo y esta situacion puede afectar el pronos-
tico del paciente, el médico tratante debe discutir
con el paciente la mejor alternativa disponible y
proceder con el tratamiento.

Composicion de la junta médica multidisciplinaria

e  Dermatblogo-oncélogo: puede ser el coordinador
o moderador de la junta, ya que es el especialista
que conoce mejor el comportamiento de la enfer-
medad.

e Oncdlogo clinico: es el especialista con mayor co-
nocimiento sobre el manejo farmacologico.

e (Cirujano de cabeza y cuello: es quien conoce mas
del manejo quirtrgico de estos pacientes.

e Dermatdlogo general (si no se cuenta con derma-
télogo-oncologo).

e Radioterapeuta.

e  Cirujano plastico.

De ser posible, se sugiere que la junta médica multi-
disciplinaria vincule, ademas, los siguientes profesio-
nales:

e  (Cirujano oncoélogo.

e  Experto en imagenes diagndsticas.
e  Pat6logo-oncoélogo.

e  Oftalmologo-oncoélogo.

Rev Asoc Colomb Dermatol. Vol 29(3): julio - septiembre, 2021, 196-213

Peiiaranda, E; Rueda, X; Arisa, SA; Medina, I; Sanchez, G

Nutricionista.

Se recomienda que incluso en ausencia de alguno
de los profesionales sugeridos o recomendados,
las instituciones cuenten con una junta médica
multidisciplinaria, segin su recurso humano dis-
ponible.

Se recomienda que el médico tratante o quien pre-
sente al paciente conduzca la discusion.

Se recomienda que todos los médicos partici-
pantes conozcan previamente la historia del pa-
ciente en detalle.

Opciones para la realizacion de la junta médica
multidisciplinaria

Se recomienda crear una red de especialistas de
diferentes instituciones, especialidades y ambitos
de practica, incluidas las redes institucionales o
privadas.

Estos grupos pueden reunirse para la junta de
forma virtual, empleando medios disponibles
para tal fin (Meet, Hangouts, Skype, Webex, entre
otros).

Puede crearse una junta que se retina virtual-
mente empleando canales como WhatsApp.
Pueden realizarse juntas asincronicas en las que
se envia la documentacion por correo electronico
y los miembros se pronuncien por esta via.

La opinién de la junta médica multidisciplinaria
constituye un soporte para la toma de decision,
pero no es vinculante.

La decision final debera ser tomada por el médico
tratante y sera discutida con el paciente.

Indicaciones de vismodegib

Tratamiento de pacientes adultos con CBCLA en
los que la cirugia no es adecuada.
Tratamiento de un paciente con un CBCLA con-
siderado inicialmente como quirtrgico, pero que
al ser estadificado nuevamente se convierte en
irresecable y puede ser candidato al uso de vismo-
degib, en los siguientes casos:
La necesidad de una gran amputacién con una
importante pérdida de la funcionalidad (ojo o
conducto auditivo).
En el momento de la cirugia se confirma que no
hay margenes suficientes.
Una complicacién durante la cirugia.
En un paciente con sindrome de Gorlin, en el
que se tienen varios tumores muy cerca unos de
otros en un sitio critico, como el parpado, con
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margenes que se unen, puede considerarse un
tumor localmente avanzado, y en el que la ci-
rugia generaria una gran amputacién con im-
portante pérdida de la funcionalidad en el ojo y
riesgo de que no se logre la intencién curativa.

Opcion de tratamiento en un paciente con un

CBCLA en el cual la cirugia no es una opcion

En pacientes con CBCLA, en los cuales la cirugia no es
una opcion, se recomienda que el paciente sea tratado

con vismodegib en un primer tiempo.

Factores para definir la terapia con vismodegib

Condiciones del sistema

e  Posibilidad de monitorizacién y seguimiento ade-
cuado: por ejemplo, realizacion de imagenes diag-
nosticas adecuadas, comparativas y revisadas por

el especialista.

e Accesibilidad al departamento de urgencias en

caso de ser requerido.

e Posibilidad de evaluaciéon rapida y adecuada
cuando hay progresion, con el fin de ofrecerle al-

guna alternativa de tratamiento al paciente.

e Posibilidad de acceso del paciente al medica-

mento.

Caracteristicas del paciente

e Lugar de residencia: posibilidad de acceso a la

consulta/seguimiento.

e  Caracteristicas del paciente y la familia que per-
mitan evaluar la posible adherencia al plan tera-
péutico. Por ejemplo, el nivel educativo necesario
para que el paciente pueda evaluar sus sintomas
y detectar y reportar la aparicién de eventos ad-

Versos.

e Importancia de la preservaciéon de la funcion de
los 6rganos (por ejemplo, la visién en un paciente

joven).
e Tiempo de aparicién de la lesion.
e  (riterios de inoperabilidad.
e Antecedentes de cirugia o radioterapia.

e  Evaluacion por cirugia de cabeza y cuello o por

dermatologia oncolbgica.
e Edad.
e  Comorbilidades.
e  Posibilidad de embarazo.
e  Estado psiquiatrico.
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Consideraciones de radioterapia y uso de vismo-
degib

e  Enpacientes con CBCLA, candidatos a tratamiento
con vismodegib, no es necesario administrar ra-
dioterapia previa.

e Se recomienda administrar terapia de consolida-
cion con radioterapia luego del tratamiento con
vismodegib.

Profesional que debe prescribir el vismodegib

Médicos que tengan una especialidad oncolégica (on-
cblogo clinico y dermatooncélogo) o como resultado de
una junta médica en la que participen estos especia-
listas.

Dosis y duracion del tratamiento con vismodegib

e 150 mg/d. Ciclos de 28 dias.
¢ No se recomienda hacer ajustes de dosis.

Tiempos de tratamiento en ciclos de acuerdo con
la respuesta

e  Siel paciente esta respondiendo, no debe suspen-
derse el tratamiento antes de los nueve ciclos.

¢ Nunca debe administrarse vismodegib por menos
de seis ciclos, a menos que haya progresion.

e  Si hay progresion al tercer ciclo, debe retirarse el
medicamento.

e Nuamero minimo de ciclos para decidir que hay
respuesta completa: nueve.

e Numero de ciclos para definir que no hay res-
puesta y se presenta progresion: tres.

Duracién del tratamiento con vismodegib luego de
respuesta completa

e Luego de respuesta completa, debe continuarse
la administracion de vismodegib hasta que haya
progresion, intolerancia al medicamento o que el
paciente decida suspender el tratamiento.

e Cuando se presenta intolerancia (eventos ad-
versos severos), puede suspenderse el tratamiento
y reintentarse la terapia nuevamente luego de
ocho semanas.

e La posibilidad de que con el manejo continuo se
genere resistencia no es una razén para la suspen-
sion de la terapia.

e  El panel recomienda administrar radioterapia en
los pacientes con respuesta completa, después de
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Puntos clave

e  EICBCLA es un tumor mayor de 2 centimetros, con compromiso de
las estructuras profundas. En areas funcionalmente importantes,
de alto riesgo o criticas, tales como los parpados, la nariz y los
periorificiales (zona H), deben considerarse los tumores mayores
de 1 centimetro.

e Enlos casos en los que sea factible por disponibilidad de tiempo
y recurso humano, los pacientes con CBCLA deben ser llevados a
una junta médica multidisciplinaria.

e  En pacientes con CBCLA, en los cuales la cirugia no es una opcion,
se recomienda que el paciente sea tratado con vismodegib en un
primer tiempo.

e Los pacientes en tratamiento con vismodegib deben tener un
seguimiento clinico mensual y la periodicidad podra ajustarse
dependiendo de la respuesta, la tolerancia al tratamiento y el lugar

de residencia.

nueve a diez ciclos. En ninglin caso se recomienda
suspender el vismodegib antes de finalizar la
radioterapia. Luego de la radioterapia, puede
considerarse la suspensién de la terapia con vis-
modegib, pero se recomienda que esta sea una de-
cisi6n de junta médica.

e También puede plantearse consolidacién con ci-
rugia si esta es adecuada posterior al tratamiento
con vismodegib y la radioterapia puede ocasionar
efectos secundarios importantes (por ejemplo, tu-
mores en la drbita).

Tratamiento con vismodegib en caso de respuesta
parcial o enfermedad estable

e Serecomienda como minimo la administracion de
al menos tres ciclos para evaluar si hay respuesta.

e En el ciclo nueve se define si la respuesta es par-
cial o el paciente esta en enfermedad estable (en-
fermedad clinica sin progresion).

e Si el paciente tiene una respuesta parcial o esta
en enfermedad estable y se considera que el be-
neficio clinico supera los riesgos, la conducta es
continuar el tratamiento.

e  Siel paciente es operable o susceptible de radiote-
rapia en ese momento, debe realizarse una nueva
junta para plantear dichas opciones.

e  Sihay toxicidad, se suspende el menor tiempo po-
sible, mientras se supera la toxicidad.

Tratamiento con vismodegib en caso de resistencia
secundaria o progresion

e Se recomienda suspender la terapia en casos de
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resistencia secundaria.

Se recomienda nueva junta para plantear otras op-
ciones terapéuticas con cirugia o radioterapia en
caso de que sean factibles. Si se hace cirugia, debe
ser reseccion local amplia, incluida la cicatriz.

Seguimiento clinico y examenes paraclinicos de un
paciente en tratamiento con vismodegib

Se recomienda que el paciente tenga un segui-
miento clinico mensual.

La periodicidad de los controles puede ajustarse
dependiendo de la respuesta, la tolerancia al tra-
tamiento y el lugar de residencia.

Los examenes paraclinicos sanguineos se soli-
citan de manera mensual inicialmente, y segiin
tolerancia pueden pedirse cada dos o tres meses
para evaluar la toxicidad.

Para evaluar la respuesta al tratamiento, deben
pedirse imagenes diagnoésticas a los tres meses
(respuesta inicial) y a los nueve meses. Tam-
bién pueden solicitarse imagenes segin los ha-
llazgos clinicos en el curso de la enfermedad (por
ejemplo, documentar sospecha de progresién de
la enfermedad).

La biopsia puede estar indicada para documentar
la progresion de la enfermedad en casos que lo
ameriten.

Se recomienda solicitar pruebas de funcién hepa-
tica mensualmente.

Eventos adversos con vismodegib

Espasmo muscular/calambres: principalmente
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nocturnos y que en general no requieren trata-
miento (80 %-85 % de los pacientes).

Ageusia, hipogeusia y disgeusia: aparece general-
mente luego de los tres primeros ciclos, cuando la
hipogeusia progresa a ageusia.

Alopecia.

Manejo de los eventos adversos con vismodegib

Para el tratamiento de los espasmos musculares
o los calambres, los expertos recomiendan que
el médico tratante contemple las siguientes al-
ternativas para su manejo: terapia fisica (estira-
mientos), acetaminofeno, amlodipino, pregaba-
lina, marihuana medicinal (3-5 gotas, de dos a
tres veces al dia), levocarnitina e interrupcioén del
tratamiento por dos a cuatro semanas.

Para el tratamiento de la ageusia, hipogeusia o
disgeusia, los expertos recomiendan que el mé-
dico tratante contemple las siguientes alternativas
para su manejo: consumo de comidas picantes,
marinar la carne, comida fria, dulces artificiales,
lim6n en la comida, uso de cubiertos plasticos,
uso de pitillo, lavado de dientes y lengua previa-
mente a las comidas, enjuagues antibacterianos
y con bicarbonato, marihuana medicinal, suple-
mento de zinc y valoracion por nutricion.

Frente al evento adverso de alopecia no existe evi-
dencia acerca de su tratamiento.
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