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Conflictos de interés

▪ Xarxa catalana de cancer cutáneo no melanoma (Roche , SunPharma)

▪ Ponencias (Roche, Sunpharma)

▪ Asistencia a cursos (Roche, Sunpharma).

▪ Ensayo clínico PH-L119IL2TNFBASK-04/21 (Philogen)
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“Difficult-to-treat tumours”

▪ (1) Dificultad técnica en mantener la función y estética debido al tamaño o localización (ojos, nariz, labios y oídos) del tumor

▪ (2) Márgenes mal definidos a menudo asociados con subtipo morfeiforme o recurrencia previa.

▪ (3) Recurrencias multiples previas en la cara

▪ (4) Radioterapia previa 

▪ (5) Infiltración de hueso / cartílago o estructuras cuya resección curativa es improbable

▪ (6) Negativa del paciente a aceptar resultados de la cirugía

▪ (7) Co-morbilidades del paciente que interfieren en la cirugía
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Ketty P et al. European Journal of Cancer 192 (2023) 113254

Clasificación EADO
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Eficacia ERIVANCE (Vismodegib) Investigator Review

1. Gutzmer et al. BMC Cancer. 2021 Nov 19;21(1):1244.
2. Sekulic A, et al. BMC Cancer. 2017  16;17(1):332.  

Data about MBCC and 800 mg dose are not shown because they are not in the label

laBCC

ORR (CR + PR), 
n (%; 95% CI)

CR, n (%)

PR, n (%)

SD, n (%)

PD, n (%)

UNK, n (%)

DCR 
(CR+PR+SD), %

laBCC, locally advanced Basal Cell Carcinoma; ORR, objective response rates; CR, complete response; PR, partial response;
SD, stable disease; PD, progressive disease; UNK, unknown

RECIST
Vismodegib 150mg 

(n=63)2

39 months

38 (60.3%;47-72)

20 (31.7%)

18 (28.6%)

15 (23.8%)

6 (9.5%)

4 (6.3%)

84%

DCR: Disease control rate



9

CBCm
(n=84)

CBC-la
(n=1077)

Tiempo a respuesta, mediana
(IC95%)

NE
(5.5-NE)

3.7 meses
(2.9-3.7)

Mejor Respuesta Global, % 
(IC95%) 

36.9%
(26.7-48.1)

68.5%
(65.7-71.3)

Respuesta completa 4.8% (4) 33.4% (360)

Respuesta parcial 32.1% (27) 35.1% (378)

Enfermedad estable 46.4% (39) 25.1% (270)

Progresión 10.7% (9) 1.9% (21)

No evaluable 6.0% (5) 4.5% (48)

Duración de la Respuesta, mediana 
(IC95%) 

13.9 meses
(9.2-NE)

23.0 meses
(20.4-26.7)

Basset-Seguin. EJC 2017

ESTUDIO STEVIE. VISMODEGIB

DCR 93,6%



STEVIE
Resultados de Supervivencia libre de progresión

CBCm

(n=96)

CBC-la

(n=1119)

SLP, mediana

(IC95%)

13.1 meses

(12.0-17.7)

23.2 meses

(21.4-26.0)

Hansson. ASCO 2016
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¿Se puede predecir qué basocelulares responderán?
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BOLT Efficacy Analysis at 42 Months: 

ERIVANCE. Gutzmer et al. BMC Cancer. 2021 Nov 19;21(1):1244.
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Respuesta según parámetros clínicos:



Hedgehog inhibitors

Modelos de respuesta a inhibidores de hedgehog



Hedgehog inhibitors

Modelos de respuesta a inhibidores de hedgehog



Hedgehog inhibitors

Modelos de respuesta a inhibidores de hedgehog



Sept 2018

Febrero 2019 21



Hedgehog inhibitors

Modelos de respuesta a inhibidores de hedgehog



PRE-VISMODEGIB POST-VISMODEGIB



PRE-VISMODEGIB POST-VISMODEGIB



PRE-VISMODEGIB POST-VISMODEGIB



8 July 2016
T0 Vismodegib

T 1 month T 5 months
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¿Se pueden comparar Vismodegib y Sonidegib?
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Comparativa Vismodegib/Sonidegib

laBCC

RECIST
Sonidegib 200mg 

(n=66)1*

42 months

ORR (CR + 
PR), 

n (%; 95% 
CI)

49 (74.2%; 62-84)

CR, n (%) 19 (28.8%)

PR, n (%) 30 (45.5%)

SD, n (%) 11 (16.7%)

PD, n (%) 1 (1.5%)

UNK, n (%) 5 (7.6%)

DCR 
(CR+PR+SD), 
%

91%

RECIST
Vismodegib 150mg 

(n=63)2

39 months

38 (60.3%;47-72)

20 (31.7%)

18 (28.6%)

15 (23.8%)

6 (9.5%)

4 (6.3%)

84%

Tiempo medio a respuesta máxima similar: 6 meses

BOLT ERIVANCE



Comparativa Vismodegib/Sonidegib

laBCC

RECIST
Sonidegib 200mg 

(n=66)1*

42 months

ORR (CR + 
PR), 

n (%; 95% 
CI)

49 (74.2%; 62-84)

CR, n (%) 19 (28.8%)

PR, n (%) 30 (45.5%)

SD, n (%) 11 (16.7%)

PD, n (%) 1 (1.5%)

UNK, n (%) 5 (7.6%)

DCR 
(CR+PR+SD), 
%

91%

RECIST
Vismodegib 150mg 

(n=63)2

39 months

38 (60.3%;47-72)

20 (31.7%)

18 (28.6%)

15 (23.8%)

6 (9.5%)

4 (6.3%)

84%

Tiempo medio a respuesta máxima similar: 6 meses

BOLT ERIVANCE

Stevie: DCR 93,6%



Resistencias primarias

laBCC

RECIST
Sonidegib 200mg 

(n=66)1*

18 months

ORR (CR + 
PR), 

n (%; 95% 
CI)

40 (60.6%; 47.8-72.4)

CR, n (%) 14 (21.2%)

PR, n (%) 26 (39.4%)

SD, n (%) 20 (30.3%)

PD, n (%) 1 (1.5%)

UNK, n (%) 5 (7.6%)

DCR 
(CR+PR+SD), 
%

90.9%

^After 21 months no central review data available

RECIST
Vismodegib 150mg  

(n=63)2 

21 months^

30 (47.6%; 36-61)

14 (22.2%)

16 (25.4%)

22 (34.9%)

8 (12.7%)

3 (4.8%)

83%

BOLT ERIVANCE

STEVIE:1.9%



Los que resisten…
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Resistencias primarias a inhibidores hedgehog

▪ Perfil genético diferente según subtipos histológicos.
▪ CBC superficial vs nodular

▪ CBC superficial mutaciones PATCH, NOTCH1

▪ Frecuentes las mutaciones en CSMD1, NOTCH1, DPP10, TERT, DPH3, P53
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Resistencias PRIMARIAS a inhibidores hedgehog
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Varón. 83 años. Carcinoma basocelular con 
diferenciación escamosa.
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3 meses post-vismodegib
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▪ EMA +

▪ BER-EP4 débil
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▪ EMA +

▪ BER-EP4 débil

CARCINOMA ESCAMOSO BASALOIDE
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VISMODEGIB

2017

2018
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Los que reaparecen…



• Mujer 75 años
• Periodista
• Vida social +++
• Cirugía de Mohs previa + recidiva
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SEPTIEMBRE 2023

Vismodegib
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Febrero 2024
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▪ Basset-Seguin. Estudio Stevie EJC 2017

25-30% de los pacientes dejan el tratamiento por los efectos adversos

Efecto adverso Porcentaje

Espasmos musculares 66%

Alopecia 62%

Disgeusia 55%

Disminución peso 41%

Disminución apetito 25%

Astenia 24%

Efectos adversos inhibidores hedgehog/Vismodegib
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Efectos adversos al Sonidegib

Grade 1-2 Grade 3-4

Muscle spasms

Alopecia

Dysgeusia

Nausea

CK increase

Weight decrease

Fatigue

Appetite decrease

54%

49%

44%

39%

30%

30%

33%

23%

10 20 60 70 8030 40 500

All Grades

AEs, adverse events; CK, creatine phosphokinase  1. Dummer et al. Br J Dermatol. 2020 Jun;182(6):1369-1378. 2. Odomzo summary of product characteristics 2021

Sonidegib 200 mg, n=79 (laBCC+mBCC)



Efectos adversos Vismodegib-Sonidegib

Gutzmer et al. Dermatol Ther 
(Heidelb). 2021 
Oct;11(5):1839-1849

Chang et al. J Am Acad Dermatol. 2014 Jan;70(1):60-9 

SONIDEGIB (BOLT)

VISMODEGIB



Hedgehog Pathway Inhibitors in Advanced 
BCC: Two Different Molecules

1. Odomzo® US prescribing information 2019. 2. Odomzo summary of product characteristics 2019. 3. 
Erivedge US prescribing information 2019. 4. Erivedge® summary of product characteristics 2019. 5. 

Sharma MR, Clin Cancer Res. 2013 Jun 1;19(11):3059-67. 6. Dummer et al. J Eur Acad Dermatol
Venereol. 2020 Sep;34(9):1944-1956.   

Odomzo (sonidegib) Vismodegib

Molecular structure

Dosing
200 mg orally once daily (empty 

stomach)*2
150 mg orally once daily 4

Approved dose 
modifications

Alternate day dosing 2 None

Half-life (T ½) ~28 days 2 ~4 days 4

Plasma peak 
concentration 
(Cmax)

1030 ng/ml 1 11449 ng/ml 5

Lowest plasma 
concentration 
(Cmin)

890 ng/ml 1 10493 ng/ml 5

Skin concentration 6-fold higher in skin than in plasma 2 Not measured

Apparent volume of 
distribution (Vss/F)

9170 litres 2 16.4-26.6 litres 4
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* 2 hours after a meal or 1 hour before the following meal 

1 3

Odomzo (sonidegib) Vismodegib

Molecular structure

Dosing
200 mg orally once daily (empty 

stomach)*2
150 mg orally once daily 4

Approved dose 
modifications

Alternate day dosing 2 None

Half-life (T ½) ~28 days 2 ~4 days 4

Plasma peak 
concentration 
(Cmax)

1030 ng/ml 1 11449 ng/ml 5

Lowest plasma 
concentration 
(Cmin)

890 ng/ml 1 10493 ng/ml 5

Skin concentration 6-fold higher in skin than in plasma 2 Not measured
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Recaída tres suspensión de Vismodegib

35% de respuestas mantenidas 36 meses después
de haber obtenido respuesta completa.

=
65% recurrencias.

Respuesta completa a los 3 años en el 12% de los pacientes
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n=10

N=7



• SI SE SUSPENDE EL IHH, EL BASOCELULAR RECIDIVA 
(LENTO PERO SEGURO)
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• CUANTO MAS SE ALARGE EL TRATAMIENTO, MENOS 
RECIDIVA (EVIDENCIA POBRE)
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• ¿QUÉ HACER PARA NO SUSPENDER EL TRATAMIENTO?
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Bossi et al. Long-term strategies for management of advanced basal cell carcinoma with hedgehog inhibitors. Crit Rev Oncol Hematol. 2023 Jul 11;189:104066
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Bossi et al. Long-term strategies for management of advanced basal cell carcinoma with hedgehog inhibitors. Crit Rev Oncol Hematol. 2023 Jul 11;189:104066

• Muscle spasms could be subjectively reduced with quinine sulfate
(200–250 mg twice a day). Some patients also benefited from peroral
magnesium or muscle relaxants such as tizanidine.

• With a 2 months on/2 months off intermittent treatment we were
able to avoid total alopecia, which was an important prerequisite for
starting therapy, especially for women.
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COMO MANEJAR LOS EFECTOS ADVERSOS DE LOS 
INHIBIDORES DE HEDGEHOG

60

Grado 1-2: INTERMITENCIA

Pautas: 
-Cada/48 hs (<resistencias?)
-Suspensión intermitente: 
• 12 semanas tratamiento/8 descanso



Dos regimens intermitentes de Vismodegib en pacientes con multiples CBC (Gorlin y no Gorlin)

Treatment group A

Treatment group B

12 weeks 

vismodegib

8 weeks 

placebo

12 weeks 

vismodegib

8 weeks 

placebo

12 weeks 

vismodegib

8 weeks 

placebo

12 weeks 

vismodegib

8 weeks 

placebo

8 weeks 

vismodegib

8 weeks 

placebo

8 weeks 

vismodegib

8 weeks 

placebo

8 weeks 

vismodegib
24 weeks vismodegib

Week 1

72 weeks

Week 73

52 weeks

Follow-up

1. Dréno B et al. Lancet Oncol 
2017;18:404–412. 

MIKIE1

N=229
STEVIE2

N=1215
ERIVANCE3

N=104

EAs que llevan a 
suspensión

23%
Group A: 20%, Group B: 34%

31% 57%*
Eficacia





¿En definitiva, cuando escogemos los IHH en práctica clínica?
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¿Qué recomendamos?

Cirugía agresiva pero factible….:

-Pacientes jóvenes: Recomendamos la Cirugía. 

En tumores expansivos plantear IHH en neoadyuvancia

-Edad avanzada, ECOG >2, tumores múltiples ancianos, Gorlin: 

Planteamos IHH como primera opción.

Inoperables (mutilación, co-morbilidades, preferencia paciente..):

 -RDT/IHH
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operada 74 años

SONIDEGIB
DICIEMBRE 2023
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VISMODEGIB
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Dessinioti and Stratigos. Immunotherapy and its timing in advanced basal cell carcinoma treatment. 
Dermatol Pract Concept 2023. 71



¿Inducen la aparición de carcinoma escamoso cutáneo los IHH?
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Real Life Xarxa Catalana

Carcinomas escamosos:
•  12%
•  58% invasivos
•  Fuera de área de CBC 63,5%

73



NEOADYUVANCIA



Real Life Vismodegib

▪ 133 pacientes

▪ Respuestas parciales (RP): 31,6%

▪ Respuestas completas: (RC): 45,9%
▪ Recurrencias: 31 %

▪ 34% otros tratamientos post vismodegib.

(42,5% de las RP, 56% de las recaídas tras RC)

75



Wong et al, PRSGlobal open 2017

Periocular and Orbital 

laBCC
(n=15)

67% 

COMPLETE 

RESPONSE

(10)

20% PARTIAL

RESPONSE

(3)

13% 

PROGRESSION 

AFTER PARTIAL 

RESPONSE 

(2)

Exanteration x 2-1 progressión=Exanteration

3/10 patients with orbital invasion required exanteration

-1 intervention
-2 observation

NEOADYUVANCIA PRE-CIRUGÍA
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J Clin Oncol 36, 2018 (suppl; abstr 9509) ASCO 2018, L Mortier  

inoperable
Cx 

mutilante
Cx

deformante

Cx
deformante

menor

Cierre Directo o
Segunda
intención

Respuesta 
Completa

80% Respuesta → disminución de la severidad de la cirugía

58% Sutura sencilla y respuesta completa

49% Respuesta Completa → se evita la cirugía

1

1

2

3

3

2VISMONEO

Respuesta 
clínica completa: 
49%
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Hedgehog inhibitors

Modelos de respuesta a inhibidores de hedgehog



9 meses
Vismodegib
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Modelos de respuesta a inhibidores de hedgehog

Hedgehog inhibitors



Febrero 2019

Abril 2019
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¿Facilitan los IHH la respuesta a la RDT?

82



83



• 12 pacientes.
• Retrospectivo.
• T3= tumores > o igual 4 cms
• PFS 40 meses: 89%
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ENSAYOS PROSPECTIVOS

▪ 2 BRAZOS:

▪ INHIBIDOR DE HEDGEHOG VS INHIBIDOR HEDGEHOG+ RADIOTERAPIA. 

▪ RDT VS INHIBIDOR DE HEDGEHOG + RDT
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ENSAYOS PROSPECTIVOS

▪ 2 BRAZOS:

▪ INHIBIDOR DE HEDGEHOG VS INHIBIDOR HEDGEHOG + RADIOTERAPIA. 

▪ RDT VS INHIBIDOR DE HEDGEHOG + RDT
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ENSAYOS PROSPECTIVOS

▪ 2 BRAZOS:

▪ INHIBIDOR DE HEDGEHOG VS INHIBIDOR HEDGEHOG + RADIOTERAPIA. 

▪ RDT VS INHIBIDOR DE HEDGEHOG + RDT

▪ 1 BRAZO:

▪ RADIOTERAPIA + VISMODEGIB. 1 BRAZO.

▪ VISMODEGIB + RADIOTERAPIA. 1 BRAZO.
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• 24 pacientes.
• 3 meses inducción con vismodegib
• Control locoregional 91% al año.
• Supervivencia libre de progresión 5 años: 78%



Diciembre 2022 INICIO DE VISMODEGIB
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Agosto 23
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POST-RDT. ORTOVOLTAJE. 11 GY X 3
91



Inmunoterapia en carcinoma basocelular ¿Funciona?
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Inmunoterapia en carcinoma basocelular

▪ Tumor con carga mutacional alta.

▪ Poco “inmunoreactivo” (frío)
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▪ Fase II.

▪Cemiplimab 350 mgs/3 semanas.

▪ 84 pacientes con CBCla. Media seguimiento 15 meses.

▪ 31% respuestas objetivas (6% RC; 25% RP)

▪ Tiempo medio a respuesta: 4,3 meses (CEC 1,9 meses)

▪ Independiente de expresión de PD-L1

▪ Efectos adversos grado 3-4: 48%. HTA, colitis, prurito...
94
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31/7/2018

22/10/2020

Regeneron - R2810-ONC-1620
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Regeneron - R2810-ONC-1620

▪ Varón de 80 años.
▪ Carcinoma basocelular con diferenciación neuroendocrina con metástasis ganglionares y 

pulmonares. 

▪ Tratamiento previo con Vismodegib y QT con progresión

Cromogranina 97



Regeneron - R2810-ONC-1620

6 junio 2018 30 julio 2020

Tratamiento hasta marzo de 2020. 
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▪ Fase II. 32 pacientes (29 CBCla, 3 CBCm)

▪Nivolumab.

▪ Evaluación semana 12: 
▪ RC: 3,1%

▪ RP: 18,8%
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▪ Varón 70 años

▪ Sde depresivo.

▪ CBC no invasión órbita por RNM

▪ Vismodegib. Respuesta parcial.

▪ CMM.
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▪ Varón 70 años

▪ Sde depresivo.

▪ CBC no invasión órbita por RNM

▪ Vismodegib. Respuesta parcial.

▪ CMM. Márgenes afectos en profundidad

▪ Se propone enucleación en comité

Descartado por el paciente.
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▪ Varón 70 años

Recidiva a los 12 meses (Junio 
2023) con confirmación 
histológica.
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Julio 2023



Julio 2023 Marzo 2024

Nivolumab



▪ Varón 80 años

▪ Tratamientos previos:
▪ Cirugía/enucleación

▪ Vismodegib. 

▪ Sonidegib
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Pembrolizumab 106



Combinación de fármacos sistémicos. ¿Cuáles?
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Vismodegib 150 / semana
Itraconazol 200/dia

X 28 semanas
Vismodegib 150 . 2 v/semana
Itraconazol 100/dia

X 21semanas
108



Tratamiento BCC

Sonidegib+Cemiplimab x

IFx-Hu2 vaccine x

Nivolumab x

Nivolumab+Relatlimab x

T-VEC x

Ensayos clínicos activos en carcinoma basocelular

109

Neoadyuvancia BCC

Pembrolizumab x

Cemiplimab x



Muchas gracias

atoll@clinic.cat
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