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Tratamiento Sistémico del Carcinoma Basocelular Localmente Tasa de respuestas carcinoma basocelular localmente

Avanzado avanzado con inhibidores de SMO

Los inhibit de SMO, vi: ib y sonidegib, actian como farmacos diana de la sefializacién de la via Hedgehog
: - - 21% [ Vismodegib Erivance: 43%-63 pacientes
Vismodegib (Erivedge) RC |:| € .

Enero de 2012 — Aprobado por la FDA
Julio de 2013 = Aprobado por la EMA
Indicado para el tratamiento de adulto con

CBC metastasico y CBC la inadecuado para
cirugia o radioterapia 33% RC 35% RP |:| Vismodegib Stevie: 68%

Sonidegib (Odomzo)

Julio de 2015 —> Aprobado por la FDA " .
Agasto de 2015 Aprobado por la EMA 8% | 26%re Sonidegib BOLT: 47%-66 pacientes
Indicado en la UE y EE.UU para el tratamiento RC

de adulto CBC la no susceptibles de cirugia

curativa o radioterapia. Sekulic A et al. New Engl ) Med 2012;366:2171-9

En Suiza y Australia también estd aprobado Basset-Séguin et al. EIC 2017
o o i . % Chen L. Future Oncol. 2017. 14(6), 515-525
Reactivaciin sberrame de & vl hedgehog para el tratamiento del CBC metastasico 40% RP 45% RP Vida real:85 Bernia. Actas dermoslmograhcés}




WISTEREINS

safety, and comparison of sonic
hedgehog inhibitors in basal cell

carcinomas: A systematic review and

18 estudios

) Am Aca

meta-analysis

*Comparar la eficacia y seguridad de los farmacos que acttan por la via Hh

*En BCCla, Respuesta global: Las tasas fueron similares para vismodegib y sonidegib (69%
frente a 57%), pero no para las Tasas de respuesta completas (31% Vismo vs. 3% Soni;

p<0.0001)

eLa terapia secuencial con sonidegib para el BCC resistente a vismodegib es ineficaz. El

mecanismo de accion es similar

*Los efectos secundarios importantes no difieren entre vismodegib y sonidegib

Tratamiento Sistémico del Carcinoma Basocelular Localmente Avanzado
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Sonideg en ¢l tratamiento del carcinoma basccelular %
tocaimente avanzads -

R L g p—
T Cetator y & hog -

Comparacion de los prcipales fesstades de ef
cacis entre sonices y vismoceqib [ERIVANCE), segiin
evaluacitn cenaralizada siguwedo o critero RECIST

Actualizacién terapéutica del carcinoma basocelular
avanzado: sonidegib, un nuevoinhibidordelavia  Temaaen
hedgehog

La farmacocinética de Sonidegib es diferente a
la de Vismodegib con una semivida media
mayor y un mayor volumen de distribuciéon

Variable de Sormoegrb Vivmodegt
eficacin 200 mg/cia 130 mg¢dia
(BOLT), 18 (ERIVANCE), 21
meses meses® !
TRO, % 60,6% 47 6% Duracién de
RC. % 21,75 2% la respuesta
L2 48 25,4 - 3 DOR
DR, meses 26,16 55 o Poer N (DOR)
517, moses e 95
CBC avanzado tratado con inhibidor
dela Hedgehog
* Vismodegib: 29 p
39 pacientes oo
p (p) . 10p
I
T 1
Respuesta parcial Respuesta completa ND: 2 p
* Estabilidad1p . 14p

- 22
* Progresion 0 p P

!
* Paciente 72 afios +

pluripatolégica

Hemanr

tratamiento 15 meses

Fallece a los 23 meses
Otros

'

por otro motivo

¢Qué hemos hecho?
. 9p

éQué hemos hecho?
« 3p

* 3p < 11p

Dra. Mayo

Tratamiento Sistémico del Carcinoma Basocelular Localmente Avanzado

idegi and vismodegib in the treatment of patisnts with
locally advanced basal cell carcinoma: 8 joint expert
opinion

NO SE PUEDEN COMPARAR LOS ESTUDIOS PORQUE
LOS PARAMETROS DE EVALUCION DE RESPUESTA SON
DISTINTOS

Table § Eficac
follow-up) o

atients with 18BCC in the
NGE {21-month folow-u)

BOLT (18-manth

Patierts with Soaideg 200 mg

wece GO™ Central review QO™ Cantral raview
RECST-ne RECIST
n- o6 n=6
40 (00,0, 478724 30 {47 1) 38.5-00 6

Experiencia IVO: 39 pacientes con carcinoma basocelular

localmente avanzado tratados con un inhibidor de la via

Hedgehog

« Edad
» Q18 Vsd 21

«* Primario: 22 VS Recidiva: 17
«+ Tiempo de evolucion
«* Localizacion

* Cuero cabelludo: 4

* Mediana 71 afios (rango 41-97 afos)

* Mediana 10 afios (1 afio a >25 afios)
+ CARA: 31 - Periocular (16) > nariz (5) > otros * Peritoneo (1)
* Otros: 2 - abdomen, vulva

«» Meses de tratamiento con un inhibidor de la via Hedgehog
* Mediana 10 meses (rango 1 mes a 24 meses)

“* Plano de afectacién
* Globo ocular (8)
* Muscular (9)
« Cartilago (4)
« Oseo (10)
* Nervio (1)

Adenopatias (2)

Caso clinico
Sonidegib

*« & /70afios
* Tumor de 6 afios de evolucion.

EF:

Tumor muy infiltrativo, con afectacién
evidente de plano cartilaginoso.

Muy mal delimitado.

Ocupando 2/3 del pabell6n auricular.

Biopsia:
CBC metatipico/basoescamoso con un
patrén mixto (nodular e infiltrativo)




SONIDEGIB 200mg/dia: 5 meses de tratamiento:

3 meses de tratamiento. * Respuesta clinica completa = Biopsia:
* Muy bien tolerado. Ausencia de lesiones neoplasicas.

« Zonas sospechosas de persistencia. « Tolerancia perfecta.

Respuesta Completa a IHH.... Ahora Qué???

En casos metastasicos: continuar
En casos localmente avanzados:

*Generalmente el paciente desea interrumpir el
tratamiento debido a los efectos secundarios

*Suspender el tratamiento y realizar seguimiento cada 3
meses

* Las recurrencias son frecuentes (1/3) pero el
retratamiento suele ser exitoso

*Se puede realizar tratamiento intermitente

* Varén 50 afios

* Leucemia en lainfancia
tratada con QT+ Radioterapia
craneal

* Indigente

CBC queratinizante-

basoescamoso primario 8x8

con exposicion dsea

Vismodegib

Mujer de 97 afios
CBC muy dolorosa
Vismodegib

Follow-Up of Patients With Complete Remission
of Locally Advanced Basal Cell Carcinoma After

[
Vi g A .
French Study of 116 Patients 2019 o

* 116 pacientes con respuesta completa

*35% recidivas-retratamiento: 85% respuesta
* El tratamiento puede ser interrumpido
* Seguimiento a los pacientes regularmente al menos 3 afos
¢ En recaidas: intentar la cirugia o valorar reintroducir los IHH
* En casos inoperables, reintentar IHH de manera secuencial



Respuesta parcial
Extirpacié
? 22 P
Otros
Jem glabelar

Imiquimod 5%

\

« 3p

- b estadios
* l4p
A Sonidegi p
|
RC CLINICA Rechallenge [T
T ‘ |
Cirugia + RT IV
*2p —[ Imiquimod 5% + rebanado RC clinica (21 m)

Imiquimod 5%: Ip RP clinica: (28 m)

Pla
Cirugia de Mohs: 2 estadios E:;';‘P;:m
i
P - 3x3em
o R

7 anos

CASO CLINICO:
SONIDEGIB

* Mujer de 82 afios con antecedente de cancer
de ovario hace 50 afios con RT externa sobre
abdomen.

« Derivada para tratamiento de un tumor de
gran tamaiio localizado en zona abdominal.
* Tumor primario de al menos 25 afios de 3 MESES
| que fue d icada a raiz de

ingreso en Abril 2020 por un episodio de ACV.

\ “ﬁ:. Cirugia amplia de pared abdominal
5 MESES 12 MESES llegando a aponeurosis del recto.
CASO CLINICO: * Dos adenopatias submandibulares derechas de 12 y CASO CL[N|CO
VISMODEGIB 1’6 cm de caracteristicas radiologicas malignas.
8 8 VISMODEGIB
+ PAG + para carcinoma basocelular
53 afios CBC primario = 10 afios
9 meses * Rescate quirlrgico - Extirpacion completa + injerto
Respuesta completa de las adenopatias + RC > 36 meses de seguimiento

' ‘

4 meses




METODOS PARA PREVENIR LA DISCONTINUACION EFECTOS DE LOS TRATAMIENTOS CON HHI EN LA BIOLOGIA DEL CCB
Y PROLONGACION DE LA TERAPIA CON IHH

Reduccion de dosis (dosis a dias alternos) para manejar los efectos
adversos

Estudio retrospectivo de 20 pacientes con Sonidegib

Las investigaciones de las alteraciones inmunitarias tras el tratamiento con

9 de 20 pacientes reduccion de la dosis, después de 12-24 semanas HHI observan cambios en las poblaciones celulares y en el microambiente
tumoral
Los i que recibieron el tr i a dias alternos presentan resultados * LaIHH provoca aumento intra y X
clinicos comparables : 6/9 RC y 3 RP peritumoal de células T CD4 y TCD8 ; 0 ——
Conclusion: El régimen de ajuste de dosis puede ser un método eficaz para reducir * Aumento de las proteinas MHC-1 } > s ==
efectos secundarios graves y evitar la retirada del farmaco. « Los niveles de expresion de diferentes ;
quimio y citoquinas cambian durante el & E = p
tratamiento )

Villani A et al. JAAD 2021; doi:10.1016/j.jaad.2020.12.006.
Otsuka A et al. Clin Cancer Res 2015;21(6):1289-97.

éCudles son los cambios histoldgicos tras el tratamiento con IHH?

(A Dermetopatol 2019:41:711-717)

Estudio Histolégico en el CBC avanzado tratado con Vismodegib

*No encontramos asociacion entre el subtipo histologico del CBC y
la respuesta a vismodegib.

" 45% sin cambios en el 55% sin cambios en el ) .
M o et subtlpo histolégico subtipo histoldgico *El CBC basoescamoso responde al vismodegib.
*  Quistes corneos
+ Formacién de queratina CBC con

*Ningln paciente presentd carcinoma epidermoide en la zona de
CBC.

*Los IHH pueden inducir variedades histoldgicas agresivas de CBC
*Seguimiento cuidadoso de los pacientes y biopsiar areas de aparente
resistencia al tratamiento

Tratamiento Sistémico del Carcinoma Basocelular Localmente Av:
Presente

Beneficios Limitaciones
* Terapia dirigida ¢
. u\/ ’ Toxicidad impacta en la

Alta tasa de respuesta
i l g calidad de vida

e Tratamiento oral
* No hay diferencia en la * Falta de tratamiento para

toxicidad en ancianos algunos efectos secundarios W
* Sonidegib: Posibilidad de * Resistencias
dias alternos y efectos * Respuestas incompletas

secundarios mas tardios

CBC localmente avanzado

Respuesta completa Respuesta Parcial No Respuesta

Cirugia de Mohs +/-
Radioterapia

Recidiva

éEs
posible la
cirugia?




Tratamiento Sistémico del Carcinoma Basocelular Localmente Avanzado: Justificacion de los inhibidores de PD-1 en el tratamiento Sistémico del

Carcinoma Basocelular Localmente Avanzado

Futuro

¢INMUNOTERAPIA EN CBC?
* Alta carga mutacional en CBC

istics of
Skin Cancers: Implications for Immunotherapy

*  Whatis the link between NMSC and the
immune system?

* Does the high TMB contribute to an
increased immunogenicity?

*  What role plays immune cell infiltration and

cytokine signaling?

Hall € et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020 Mar;40:1-10,

Caracteristicas inmunoldgicas del cSCCy el BCC INMUNOGRAMA

cSceC BCC

Tumor Mutational Burden very high? very high!
Mutations in tumor suppressor Upstream activation of HH: SRR
: - utati n tu U vati -
“

Genetic mutational profile genes? pathway signalling? The cancer
Antigen presentation High'4 Reduced?# immu nogmm”
Downregulation of MHC- -4 +1d Visualizing the state of
Infiltration by CD4 and CD8 T-cells +! B cancer-immurn lem

Inleractio spur
Expression of HLA-DR + - personalized therapy
Concentration of IL-4, IL-6, IL-1B and Lows? Highes A O Nl SO S

immunosuppressive effects of IL-10

Hall et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020 Mar;40:1-10.
1.Walter A et al. Clin Cancer Res 2010;16:3562-3570. 2. Pickering CR et al. Clin Cancer Res 2014;20:6582-6592. 3. Wong SY et al. Nat Med. 2009;15:1055-
1061. 4. Hua LA et al. Int J Dermatol. 1985;24:660-663. 5. Yesantharao P et al. Hum Immunol. 2017;78:327-335. 6. Kooy Al et al. J Pathol. 1999;187:351-357. Blank CU E et al. Science 2016;352(6286):658-660.
7. Yamada S et al. Drug Discov Ther. 2016;10:172-176. 8. Elamin | et al. Acta Dermatovenerol Alp Panonica Adriat. 2008;17:55-59.

Implications on treatment decisions: Implications on treatment decisions:
The cancer immunogram The cancer immunogram
Immunogram for a hypotethical patient Immunogram for a hypotethical patient Immunogram for a hypotethical patient Immunogram for a hypotethical patient
with melanoma': with advanced BCC2: with melanoma': with advanced BCC under HHI-treatment?:

v

Absarcs # Chmchoemn



Estrategias anti PD-1 en carcinoma basocelular

refractario a tratamiento con inhibidores Hedgehog

* Cemiplimab.
 Ensayo pivotal fase Il, aprobada
la indicacion
* Pembrolizumab
* Ensayo académico, 16 pacientes
* Nivolumab

* Casos aislados publicados
* Ensayo con ipilimumab en

FDA approves cemiplimab-rwlic for locally
advanced and metastatic basal cell
carcinoma

fome » e Werw & e

On Eehruary 9, 20:

he Food and Drug Administration granted regular approval to
A RT— . ¥ ot

BREAKING
NEWS

areras cemiplimab-rwk (Libtayo, Regeneran ls. Ine.) for patients with locally
sdvanced basal ol enrclnoms (IWBCC) previously treated with a bedgohag pathway
inhibitar (LH1) or for whom a HILL is oot appropriate and granted acodlerated approval to
comiphmah-rwic for patients with metastatic BCC (mBOC) previowsly treatod with & HHI
or far whom a HIL is not appropriate.

— Efficacy luated In Stady 1620 (NCT03132636). an angning opes-label, mult|

marcha
. Comprel NCCN Guidelines Version =~ Hectu
N 3§ Cancer 2 b
Network® Basal Cell Skin Cancer

PRINCIPLES OF SYSTEMIC THERAPY
Locally Advanced {IsBCC) or Metastatic Basal Cell Carcinoma [mBCC)

Approach
* Systomic therapy mey be considersd for ocally sdvanced BCC and mBCC. s ot used where topical therapy, surgery, of RT is likely to be
cur
N Loe-lly advanced disease is defined by thoss that have primary o recusrent local disease that are not amenable to surgery or RT.
ctherapy may be considered for cases of nodal or distant metastatc cisease. especialy if surgery and RT ara not fessible
itiaclplinary conaltation may be required i determine the beat trestment approach and daem the umor not amenablo to surgery or

udwzum
* Systomic thorapy options include:
Wo? pathway inhibitors (ie, vismodegib, sonidegib).
Due to frequency of intalerabie side effects associsted with hedgehog pathway inhibitars. or other alternatives to daily

way drug holidays
doing can be used 1o reduce side efects 10 improve adherencs o therepy and quality of e (o0® Discussion for dm-h)
The spproach for paients with huas BCC formation feg, Garin synckoma, other genatic forms of multple BCC], hedge

pathway Inhibitors are not approved for Gorlin syndrome; however, they are oo Siocie based on
a llml.d mﬂnolsd trial,
Current FDA-approved hedgehog pathway inhibitors include vismodegib and sonidegib. Vismodegib is FDA appeoved for the treatment
of scults with mBCC of with Tocally advancad BCC that has recurred luﬂuwmq surgery, or who are not candidstes for surgery and who
are not candidates for RT. is FOA approved for tho trestment of sdult patients with locally sdvanced BCC that has recurted

R

HH| Is not Aoomnlll.

301 Compesabinlogaly bibvaned sl ol o omsa afler
ednghog Ittt thegy st e libel, muit-contre,
gk, e 2 trial

Uso de cemiplimab en CBC

refractario a inhibidores Hedgehog

* 84 CBCla tratados con
cemiplimab

* 15 meses seguimiento

* 31% de respuestas, con 6% R .. :_-' .
de respuestas completas -

* Inicio de la respuesta al 42
mes

* Duracidn de la respuesta
mas de un afio en el 46%
de los pacientes i

Lancet Oncol 2021; 22: 848-857

Estudio Fase Il de Cemiplimab en CBC Avanzado(Estudio1620) —

NCT03132636%3

experimentaron progresion o intolerancia a la terapia con int es de la via Hedgehog -4

[Estudinabierto, no randomizado, Fase Il de Cemiplimab en i con CBC do que ]

350 mg IV C3s por un méx. De 93 semanas (o hasta
ion de la toxicidad i
retirada del consentimiento)

Objetivo primario
+ ORR por ICR
metastasico

Criterios de valoracién
N=s4 Cemiplimab secundarios:

Pacientes adultos con CBCLa
N=84

+ DOR, PFS, OS, respuesta
completa por ICR, ORR por
el investigador, seguridad y

Evaluacién de las respuestas tumorales:
95 para los cclos de tratamientols,
€125 para los ciclos de

ST

o ,‘,{ BEGRNERON

Z ocity 14,2000 Poster 426

September 19-21, 2020:LBA47.

racteristicas demograficas y basales de los pacientes en la co

localmente avanzada

cac o (v-30

Mediana edad (rango), afios 70 (42—-89)
Hombres, n (%) 56 (67)
ECOG PS, n (%)
0 51 (61)
1 33 (39)
Localizacién tumor primario, n (%)
Cabeza/cuello 75 (89)
Tronco 7 (8)
Extremidad 2(2)
Strtigos A, e al.Posterpresented t: Eropean Socety for edicl Onc REGENERON




Respuesta tumoral en pacientes con CBC localmente avanzado Efectos adversos emergentes del tratamiento y efectos adversos

inmunorelacionados en pacientes con CBC LA

temente de la atribu
Cualquier grado Grado 23
Cualquiera 82 (98) 43 (51)
Graves 29 (35) 22 (26)
Llevaron a la discontinuacién 14 (17) 8(10)
Immuno-relacionados 21 (25) 8 (10)
Asociados con un resultado de muerte* 3(4) 3(4)
* irAEs occurrieron en 21 (25%) pacit ; los mas fueron hipotiroidi y colitis i ionada, en

ocho(10%) y cinco(6%) pacientes, respectivamente.

Fecha d 17 Fabruaro 2020 * Los siguientes Grado 3 irAEs occurrieron en >1 paciente: colitis (n=3) e insuficiencia adrenal (n=2); ningan irAES Grado 4 o Grado 5
echa de corte: 17 Februaro.
g offdte

S, g d * Los mas communes TRAEs incluyeron fatiga (n=21; 25%), prurito (n=12; 14%) y astenia (n=12; 14%). Los TRAEs mas
communes Grade 23 fueron colitis (n=4), finsuficiencia adrenal (n=2 cada uno )

REGENERON a1

21, 202018047

Inmunoterapia en CBC con otros anti-PD1

Estrategias potenciales de los inhibidores de PD-1 en el tratamiento Sistémico

del Carcinoma Basocelular Localmente Avanzado

Cas Cume Synergie de la séquence immunothérapie
Reégression de carcinomes basocellulaire et par anti-PD1 et radiothérapie au cours d'un
épldermoide cutanés sous pembrolizumab carcinome basocellulaire avancé . . . e ez . "
égrestion of cutmeois Bl ol and usTO cHl carehkoNm ety e s B G it e S * Mayor intensidad de inmunotincién de PD-L1 en CBC tratados (Cirugia,
pemératizumat bosa celt carcinomo QT, RT) que CBC no tratados

L Delaitre **, J. Martins-Héricher*, £ Truchot", T. Malmontet*, L. Dousset”, E. Gerard”, ., .. L, R

0. Denia", B, Prophtte, H. Mallrd', M. Oubdbrache’, A, PRA-Ladard", M. Saylot,Barry * * No hay relacién entre la expresion de PD-L1 en la seleccién de pacientes

dui_ore/ 10,1018/ 3. aonder. 2019.10.031

para la valorar respuesta a la inmunoterapia
* PD-1 0 PD-L1 en primera linea??

hetps:/ /dol,ong/ 10,1014/ annder. 2019, 10,031

eMad
& @&

* Secuencial después de ciertos intervalos de IHH-ensayo

* Neoadyuvancia: hacer resecable lo que no es/cirugia menos invag :
* ¢Valor afiadido de la Terapia Combinada?

oy | G 17 VA 2 0

JAm At Desmarad. 319 Fehuary - SHI): $06-566, 0 11,1017 Jnad 2015 061117

Can HHI and Anti-PD-1 work synergistically in laBCC

for basal cell An

Terapias
prookof study Combinadas

Anne Lynn S. Chang, MD” Duy C. Tran, BS*, John G. D. Canncn, BS”. Shufeng LI, MS",

and achieve better results than Anti-PD-1 monotherapy?

IIT by Prof. Dummer, Ziirich (NCT04679480): Anti-PD-1 and pulsed HHI for advanced BCC

S Investigational Products: Sonidegib (Odomzo®), Cemiplimab (Libtayo®)

: A st s ¢ Ensayo Ib, no aleatorio Treatment with HHI upregulates the expression of MHC-proteins, which may increase immune-visibility of the tumors,
s » . Objetivo: valorar respuesta en thus enabling immur!e—relaled tumor response’. ) - ) ) o
z . Pulsed HHI-therapy is expected to show better safety profile with preserved capability to increase immune-visibility
2 CBCla de Pembrolizumab of the tumors.
i 200mg Iv cada 3sm +/- Given the different mechanisms of action of both classes of drugs, the combination of HHI and anti-PD-1 is expected
B Vismodegib 150mg/dia durante o work synergistically.
& 18 semanas VS Pembrolizumab
£a]: * Resultados:
dnls - * 44% Pembrolizum (9 casos)
- . * 29% Pembrolizumab + = = = —
R i Vismodegib (7 casos) 0 2 ¢ ° ¢ o 3 i ok

1. Hall E et al. Am Soc Clin Oncol Educ Book. 2020 Mar;40:1-10.



Novedades en los Inhibidores de la via Heghehog

| B -

Tomgring she Oncoprutwin St -
Mubecules Focus oo Novel 4 CAH/5 2018, 7
Decivatives as Posent Siwont]

Clinical Management of Locally Advanced Basal-Cell
Carcinonsas and Future Therapeutic Directions

2; $0i-10.3390/ cell7120272 S e

Paskagh o | TR

v T | RO

s

Conth Mewtoarrh (CX Phon | NCTUTILY
e

. biomedicines (wory)
-

Arsenic Trioxide, Itraconazole, All-Trans Retinoic
Acid and Nicotinamide: A Proof of Concept for
Combined with Hed,

Advanced Basal Cell Carcinoma

Tormacin Conin 0%, Mael £ Pots ¥ wud B Casnphinn

et DAL 4 1745 S310 MR mmmadicirehb I

RETINDIC ACD

AACH :
Molecular Cancer Therapeutics

second-generation triazole antifungal dmg.'
H al

bits the He prog
basal cell carcinoma.
Bunoe Chas, W Trar, A L, of i

* Dosis de 400 mg/dia durante 1 mes o 200 gr/dia 2 meses

. Mot Gancer Tre Pudsibed Grénaint darosry 26, 2016
+ 19 pacientes

+ 65% reduccién de actividad HH (90% el vismo)
*  24% reduccion del tamafio tumoral

* Antiflngico triazol de 2 generacion
con minimas interacciones
medicamentosas y perfil de efectos
secundarios mas favorable

* IHH que actua en la via SMO y que
podria probarse en nuevos ensayos

= — clinicos sélo o asociado a otros IHH

« Efectos secundarios: fatiga y ICC

* No hay respuesta en pacientes con resistencia al vismodegib
* Asociacién:

TRIGXIDO DE ARSENICO O VISMO/SONI 22

Itraconazole—A New Player in the Therapy of
Advanced Basal Cell Carcinoma: A Case Report

Mgt Cytyarin, WD, 10", oarms Nt VD, Fo07; Ve S ovka, MO, TR0, v Mleksuncte Lisw. W0, PHO*

Vehicle Control



HHS Public Access 3D Durmatl, 3921 Mar 9531358, 366, ok 0 1w M2S5. sl 3030 Do 21
s MTOR promotes basal cell carcinoma growth through
atypical PKC

Inmunoterapia Oncolitica Talimogene Laherparepvec

* Actia mediante la lisis de las
células tumorales y la activacion
local de una respuesta
inmunitaria.

¢ Obijetivo: inducir una inmunidad
tumoral productiva local y
sistémica

¢ Generalmente asociado a virus

* Replicacién viral en el tumor

SILIBININ: Flavonoide no téxico
aislado de las semillas de la planta
del cardo marino.

Sikbinin

-Neoadjuvant Therapy with TVEC for Advance Basal cell Carcinoma (Eudra-CT 2018-002165-19) :::"":":’:‘: e e
. i

-Talimogene Laherparepvec and Nivolumab in treating Patients with Refractory non-melanoma Skin Cancer g ey, gt
(NCT 02978625)

Conclusiones

¢ Los Inhibidores de la via Heghehog (IHH) son el tratamiento
sistémico de eleccion en el CBC avanzado siendo efectiva en
2/3 de los casos (60-70% respuesta)

* La inmunoterapia ha mostrado un beneficio en el CBC
avanzado en segunda linea en 1/3 casos (30% respuesta)

¢ En estudio los tratamientos combinados:
IHH+/- inmunoterapia +/- cirugia +/-radioterapia

* Ensayos en curso de nuevos IHH, inmunoterapia, terapia
oncolitica y otras moléculas



