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Wismodegib — szansa na istotng
poprawe jakosci zycia u chorych

na miejscowo zaawansowanego
raka podstawnokomorkowego skory
— opis przypadku

Vismodegib — a chance for improvement of quality of life in patients
with locally advanced basal cell carcinoma — case report
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Lek. Izabela Matgorzata Lasifiska Rak podstawnokomorkowy jest najczestszym nowotworem skory. Obecnie dostgpne strategie terapeutyczne
Oddziat Onkologii Klinicznej obejmuja leczenie chirurgiczne i radioterapig oraz — u chorych z niskim ryzykiem nawrotu — powierzchowne
i Do$wiadczalnej, Szpital Kliniczny stosowanie preparatéw fluorouracylu i imikwimodu. Rak podstawnokomadrkowy jest czesto umiejscowiony na
im. Heliodora Swiccickiego, skorze okolicy gatki ocznej i nierzadko penetruje w gigb tkanek, a zastosowanie standardowych metod leczenia
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu moze prowadzi¢ do slepoty. Doustne mafoczgsteczkowe leki hamujgce kluczowy dla rozwoju raka podstawno-
ul. Grunwaldzka 16/18, Poznan komorkowego szlak Hedgehog stanowia nowa opcje terapeutyczng u chorych w stadium zaawansowanym,
Tel.: +48 (61) 85 47 986 ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego lub radioterapii. Prezentowany przypadek dotyczy chorego
e-mail: lasinska.izabela@spsk2.pl na miejscowo zaawansowanego raka podstawnokomarkowego okolicy skéry twarzy oraz zatok i oczodotu, ktéry

byt poddany rozlegtemu zabiegowi operacyjnemu z ewentracjg prawej gatki ocznej. Po 8 miesigcach od zabiegu
stwierdzono miejscowy nawrét choroby. Ze wzgledu na rozlegtos¢ zmian odstgpiono od zabiegu chirurgicznego.
Zastosowanie radioterapii wigzafoby sig z duzym ryzykiem $lepoty pozostatej gatki ocznej. U chorego wdrozono
leczenie wismodegibem, ktdre doprowadzito do uzyskania catkowitej odpowiedzi w wyniku zastosowanego
leczenia. Ponadto uniknigto utraty wzroku, ktéry zostatby uszkodzony w przebiegu radioterapii. Ustgpity rowniez
objawy zwigzane z miejscowym szerzeniem sie nowotworu. Chory od 20 miesigcy przyjmuje inhibitor szlaku
Hedgehog bez cech progresji w badaniach obrazowych.

Stowa kluczowe: rak podstawnokomérkowy, szlak Hedgehog, wismodegib

ABSTRACT

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common non-melanocytic skin cancer. Therapeutic strategies available
so far include: surgical resection, radiotherapy, or — in the case of low risk of recurrence — superficial applica-
tion of drugs like 5-fluorouracil or imiquimod. The frequent localisation of BCC is eye bulb area, often with deep
penetration into the tissues. Standard therapies in this area may lead to blindness. The Hedgehog (HH) pathway
is a key point in BCC development. For patients with advanced BCC, not suitable for surgical resection or ra-
diotherapy, oral small-molecule drug inhibitors of this pathway are the new therapeutic option. Here we present
a case of a patient with locally advanced skin BCC localised on the face, sinuses, and eye-socket region. Wide
excision with the right eye bulb resection was performed. Eight months after the treatment the patient developed
regional recurrence. Due to the advanced stage of the disease the patient was disqualified from further surgical
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resection. Use of radiotherapy was associated with high risk of blindness of the left eye. The patient was treated

with vismodegib and developed a complete response. Moreover, we avoided blindness after radiotherapy. Also,
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Wprowadzenie

Rak podstawnokomoérkowy (BCC, basal-cell carci-
noma) jest nowotworem o niskim potencjale przerzu-
towania. Wykazuje jednak tendencje do naciekania
iniszczenia okolicznych tkanek. Najczestsza lokalizacje
BCC (okoto 80%) stanowi skora regionu gltowy i szyi.
Radykalny zabieg chirurgiczny zwykle jest mozliwy do
przeprowadzenia w przypadku zmian wystepujacych
w obrebie koficzyn i tutowia. Okolica twarzy stanowi
techniczne wyzwanie ze wzgledu na trudnoSci w spet-
nieniu estetycznych oczekiwan chorych. Radioterapia
ma zastosowanie po przeprowadzeniu resekcji niera-
dykalnej lub w przypadkach braku mozliwosci wyciecia
zmiany [1]. Obecnie do leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego BCC, ktorzy nie kwalifikujg si¢ do
leczenia chirurgicznego lub radioterapii, zarejestrowane
sa dwa inhibitory szlaku Hedgehog (HH) — wismode-
gib i sonidegib. Wismodegib mozna réwniez stosowac
u chorych na BCC z przerzutami, co wystepuje niezmier-
nie rzadko [2, 3].

Szlak HH odgrywa kluczowa role podczas embrioge-
nezy. Odpowiada za proliferacje, roznicowanie tkanek
oraz prawidlowa lokalizacje komoérek organizmu [4].
Zaburzenia przekazywania sygnaléw szlaku HH w trak-
cie embriogenezy prowadza do znaczacych deformacji.
Mutacje germinalne w obrebie gendw syntetyzujacych
komponenty szlaku HH przyczyniaja si¢ do wielu wad
rozwojowych [5]. W dojrzalych tkankach $ciezka HH
jest wyciszona, jednak podczas naprawy tkanek moze
ulec aktywacji. Nieprawidlowa reaktywacja szlaku HH
moze prowadzi¢ do rozwoju nowotworu. Aktywacja
szlaku HH moze by¢ zalezna lub niezalezna od liganda
HH. W przypadku aktywacji zaleznej od liganda biatko
HH przytacza si¢ do swoistego receptora inhibitorowe-
go PTCH1 (patched 1), co w konsekwencji powoduje
aktywacje biatka SMO (smoothenend) i prowadzi do
aktywacjiilokalizacji w jadrze komérkowym czynnikow
transkrypcyjnych GLI (glioma-associated oncogene) oraz
indukcji docelowych genéw szlaku HH [6-9]. Niezalezna
od liganda aktywacja Sciezki HH wynika z mutacji
w genie syntetyzujacym nieprawidtowy receptor PTCHI,
biatko SMO lub GLI-1 [6-10]. W BCC obserwuje si¢
najczedciej mutacje w genie kodujacym PTCHI i SMO
[11, 12]. Mutacje w obrebie genu kodujacego PTCH1
stwierdza si¢ réwniez w zespole Gorlina, ktdry jest
autosomalnie dominujaca choroba. Charakterystyczne
dla zespotu Gorlina jest wystepowanie duzej iloSci zmian

the patient's symptoms due to locally spreading cancer resolved. The patient has been receiving HH inhibitor
without any progression in imaging tests for 20 months.
Key words: basal cell carcinoma, Hedgehog pathway, vismodegib

o charakterze BCC, ktére moga pojawiac si¢ juz
w dziecinstwie. Ponadto obserwuje si¢ zaburzenia ksztattu
w obrebie tkanek kostnych i chrzestnych, torbiele szczeki
oraz zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworéw, tj. medul-
loblastoma czy rhabdomyosarcoma [12-15].

Wismodegib i sonidegib sa doustnymi, matoczastecz-
kowymi substancjami, ktore wigzg si¢ z biatkiem SMO,
hamujac jego funkcje, tym samym prowadzac do zablo-
kowania transdukcji sygnatu przekazywanego szlakiem
HH. Pierwszym zarejestrowanym w Europie inhibitorem
HH byt wismodegib. Aktywnos¢ leku (dobowa dawka
150 mg) po raz pierwszy wykazano w badaniu z losowym
doborem i zastosowaniem podwdjnie §lepej proby, ktére
przeprowadzono w grupie 41 chorych z rozpoznaniem
zespotu Gorlina. Stwierdzono znamienne zmniejszenie
czestoSci wystepowania nowych zmian BCC po zastoso-
waniu wismodegibu w poréwnaniu z placebo. W trakcie
leczenia wismodegibem u zadnego chorego nie wykaza-
no progresji BCC. Dziatania niepozadane wystepowaly
najczesciej w stopniach 1.1 2. i polegaly na utracie smaku,
bélu migsni, lysieniu, utracie masy ciata [16].

Do kolejnego badania (ERIVANCE BCC), ocenia-
jacego efektywnos¢ wismodegibu, wlaczono 63 chorych
na miejscowo zaawansowanego BCC i 33 chorych
z przerzutami. W badaniu nie stosowano randomizacji,
a kwalifikowano chorych na sporadycznie wystgpujace
BCC oraz z rozpoznaniem zespotu Gorlina. U cho-
rych na miejscowo zaawansowanego BCC obiektywne
odpowiedzi (ORR, overall response rate) w wyniku
zastosowanego leczenia odnotowano u 43% chorych,
natomiast stabilizacj¢ choroby (SD, stable disease) ob-
serwowano u 38% badanych. W grupie chorych na BCC
z przerzutami ORR wynidst 30%, a SD stwierdzono
u 64% badanych. Mediana przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression free survival) wynosita 9,5 miesigca
w obu grupach. Mediana przezycia catkowitego (OS,
overall survival) u chorych na BCC z przerzutami osiag-
neta 33,4 miesigca, natomiast u chorych na miejscowo
zaawansowanego BCC mediana nie zostala osiagnigta.
Dzialania niepozadane 3. i 4. stopnia obserwowano
u 18% chorych — najczeéciej wystepowaly: spadek masy
ciata (5%), skurcze miesni (4%), zmeczenie (4%), po-
gorszenie apetytu (3%) [17]. Wyniki powyzszego bada-
nia doprowadzily do rejestracji wismodegibu u chorych
na miejscowo zaawansowanego i uogélnionego BCC.
W zaktualizowanych wynikach badania ERIVANCE
wykazano mediang czasu trwania odpowiedzi u cho-
rych na BCC miejscowo zaawansowanego oraz BCC
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uogodlnionego wynoszacag — odpowiednio — 26,2 oraz
14,8 miesiaca [18].

Kolejnym zarejestrowanym inhibitorem szlaku HH
jest sonidegib, stosowany w dobowej dawce 200 mg.
W badaniu II fazy z losowym doborem (BOLT) po-
réwnano skutecznos$¢ oraz toksycznos$¢ sonidegibu
w dawkach 800 mg Iub 200 mg. Mniejsza dawka leku
okazala si¢ mniej toksyczna, a jej zastosowanie wigzato
sie z uzyskaniem wigkszego odsetka ORR (43% wobec
38%). Do badania wlaczono 230 chorych na miejscowo
zaawansowanego i uogélnionego BCC. U 16 wlaczo-
nych chorych rozpoznano zesp6t Gorlina. Sposréd 79
chorych otrzymujacych 200 mg sonidegibu u wigkszosci
(66) rozpoznano stadium zaawansowania miejscowego
(13 — przerzuty). U chorych na miejscowo zaawanso-
wanego BCC obiektywne odpowiedzi zaobserwowano
u 47% chorych — catkowita odpowiedz (CR, complete
response) u 3% i czeSciowa odpowiedz (PR, partial
response) u 44%, natomiast SD wystapita u kolejnych
44% badanych. U chorych na BCC z przerzutami PR
oraz SD zanotowano — odpowiednio —u 15% i 72%.
Nie obserwowano CR. Mediana PFS w momencie ana-
lizy wynikéw badania u chorych na zaawansowanego
miejscowo BCC nie zostata osiggni¢ta, natomiast
w grupie chorych z przerzutami wynosita 13,1 miesigca.
W obu grupach nie osiggni¢to mediany czasu trwa-
nia odpowiedzi. U chorych otrzymujacych sonidegib
w dawce 200 mg powiktania 3. i 4. stopnia zanotowano
u31%, a do najczestszych nalezaly podwyzszone stezenie
kreatyniny (7%) i aktywno$¢ lipazy (5%) w surowicy oraz
skurcze migsni (3%), ostabienie (3%) i nadci$nienie
tetnicze (3%) [19].

Opis przypadku

W grudniu 2012 roku do poradni onkologicznej
zglosit si¢ chory z rozlegla zmiang na skérze twarzy,
ktora powigkszata si¢ od okoto 12 lat. Chory przedstawit
wynik badania patomorfologicznego wycinka pobranego
z rozleglej zmiany skdrnej twarzy, ktory potwierdzat
rozpoznanie BCC. Naciek obejmowat nos zewnetrzny
z ubytkiem po stronie prawej, zajmowat okolice czotowa
ijarzmowg oraz oczod6t po tej samej stronie. W badaniu
tomografii komputerowej twarzoczaszki stwierdzono wy-
stepowanie policyklicznej masy powodujacej destrukcje
prawej kosci nosowej. Zmiana rozrastata si¢ w obrebie
zatoki czotowej, niszczac Sciang dolng i przednia. Przez
zniszczony strop oczodotu i §cian¢ btednika sitowego
wrastata do komorek sitowych przednich prawych oraz
oczodolu prawego, wypetniajac jego przySrodkowo-gor-
na i dolng czeg$¢, przemieszczajac do boku gatke oczna.
Po stronie lewej guz rozrastal si¢ od grzbietu nosa na
okolice lewego luku brwiowego oraz poprzez zniszczony
w odcinku przySrodkowym strop oczodotu wrastal do

przodu od przysrodkowo-gérnego kata oczodotu. Chory
zostat skierowany do laryngologa w celu kwalifikacji do
leczenia chirurgicznego. Wykonano nieradykalne (R1
— obecno$¢ nowotworu w linii cigcia chirurgicznego)
usunigcie nosa zewngtrznego oraz skory okolicy jarzmo-
wej i czotowej, a takze wycigcie zatoki czotowej i sitowia
z egzenteracja oczodohu po stronie prawej wraz z plastyka
ubytku tkankowego. W badaniu patomorfologicznym
stwierdzono BCC o typie guzkowym i naciekajacym. Ze
wzgledu na rozlegtos$¢ lozy po usunigtym guzie chory nie
zostat zakwalifikowany do radioterapii i zlecono Scisla
kontrole onkologiczna. Po 8 miesigcach od zabiegu
w badaniu tomografii komputerowej twarzoczaszki po
stronie prawej nie stwierdzono cech wznowy, natomiast
po stronie lewej zanotowano nawrét choroby. Guz
o przekroju 26 X 18 mm i wysokosci 38 mm naciekat kos§¢
sitowa i dochodzit do opony twardej dotu Srodkowego
czaszki. Ku gérze bezposrednio naciekat powieke i Scia-
n¢ oczodotu, powodujac wytrzeszcz lewej gatki ocznej
(ryc. 1A). Wystapienie nawrotu choroby powodowato
silne dolegliwosci bélowe, pojawito si¢ zaburzenie ostro-
$ci wzroku oraz fzawienie. Stan ogdlny chorego oceniony
wedtug klasyfikacji Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) wynosit 1.

Chorego nie zakwalifikowano do zabiegu opera-
cyjnego i wstepnie zaproponowano radioterapi¢ oraz
poinformowano o mozliwych dziataniach niepozada-
nych w postaci uszkodzenia pozostatej gatki ocznej
z ryzykiem wystapienia Slepoty. Chory wyrazit zgode na
proponowane leczenie. Podczas konsultacji onkologa
klinicznego zaproponowano kwalifikacje do leczenia
wismodegibem. W pazdzierniku 2013 roku chory roz-
poczat leczenie i po miesigcu w badaniu obrazowym
zanotowano PR. Po kolejnych 2 miesigcach leczenia
stwierdzono CR (ryc. 1B). Stan ogdlny chorego poprawit
sic (ECOG 0). Zgtaszat on zmniejszenie dolegliwosci
boélowych, poprawe ostroSci wzroku oraz ustgpienie
Izawienia. Chory przyjmuje inhibitor szlaku Hedgehog
od 20 miesiecy do chwili obecnej bez cech wznowy
w badaniach kontrolnych; nie wystapily wczesniej obser-
wowane objawy zwigzane z chorobg nowotworowa oraz
dziatania niepozadane leczenia.

Podsumowanie

Wismodegib i sonidegib wykazuja bardzo wysoka
aktywno$¢ u chorych na zaawansowanego BCC. Sku-
teczno$¢ oraz profil toksycznosci obu lekdw sa zblizone.
Wismodegib dodatkowo jest zarejestrowany u chorych
na BCC z przerzutami. Rak podstawnokomdrkowy jest
najczestszym nowotworem wystepujacym w okolicy
gatki ocznej i stanowi okoto 90% nowotworéw powiek
[20, 21]. W piSmiennictwie pojawiaja si¢ pojedyncze
opisy zastosowania inhibitoréw HH w przypadku lo-
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Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej u chorego przed rozpoczeciem leczenia (A) i po 3-miesiecznym okresie leczenia

wismodegibem (B)

kalizacji w okolicy narzadu wzroku [22]. Opisywano
réwniez przypadek zastosowania inhibitora szlaku
HH w leczeniu neoadiuwantowym, w ktérym znaczne
zmniejszenie wymiaréw zmiany w okolicy gatki ocznej
lewej umozliwilo resekcje z odpowiednim marginesem
przy zadowalajacym zatozeniu estetycznym oraz z za-
chowaniem gatki ocznej [23]. Zastosowanie leczenia
wismodegibem u opisanego chorego wigzato si¢ z istotng
korzyscia. Z jednej strony uniknieto utraty jedyne;j gatki
ocznej w przebiegu radioterapii, ktérej nie zastosowano.
Ponadto uzyskano poprawe w zakresie dokuczajacych
choremu objawéw choroby nowotworowej. Z drugiej
strony zastosowane leczenie doprowadzito do catkowitej
odpowiedzi i ponad 20-miesigcznego przezycia wolnego
od progresji (odpowiedz utrzymuje si¢). W badaniu
ERIVANCE obserwowana mediana czasu trwania od-
powiedzi u chorych na miejscowo zaawansowanego BCC
leczonych wismodegibem wynosita okoto 26 miesigcy.
Ze wzgledu na skuteczno$¢ leczenia oraz nieobecnosé
dziatan niepozadanych planowane jest kontynuowanie
dotychczasowego postgpowania.

Konieczne sg dalsze badania majace na celu okresle-
nie miejsca wismodegibu w leczeniu chorych na BCC.

Nowe mozliwosci leczenia, ktorych przykladami sg
wismodegib i sonidegib, umozliwiaja znaczaca poprawe
jakosci zycia chorych na BCC. Niezaleznie od rejestracji
w Europie stosowanie wymienionych lekéw w Polsce
nie jest obecnie mozliwe ze wzgledu na ograniczenia
refundacyjne Narodowego Funduszu Zdrowia.
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