Editorial o

Nuevas dianas terapéuticas en carcinomas
basocelulares

New therapeutic targets in basal cell carcinoma

Hasta los anos 80, los tratamientos utilizados en carcinomas basocelulares (CB) y espinocelulares (CE) eran comunes. La
cirugia se mostraba como mejor opcion, sequida muy a distancia de otros tratamientos, como la criocirugia y electrocirugia,
de efectos mas paliativos que curativos. En 1994, Greenway y cols.[1] sorprendieron a la comunidad cientifica con un estudio
en el que mediante tratamiento médico consiguieron regresiones completas en CB. Para ello utilizaban una citoquina, el IFN-
alfa-2b, en infiltracion intra y peritumoral. Su mecanismo de accion se basaba en la estimulacion de TNF-alfa, induciendo
apoptosis tumoral por FAS/FAS ligand. Aunque Greenway aportd curaciones del 100% de casos tratados, estudios posterio-
res comprobaron que las regresiones tumorales completas oscilaban del 70 al 80%. Ademéds, producia multiples efectos
secundarios como escalofrios, fiebre, malestar general e hipertension, que limitaban su uso.

En 1998 Beutner y cols.[2] publicaron otra aportacion histérica. Una crema que contenia un derivado de los imidazdlicos,
el imiquimod, conseguia tépicamente mejores resultados que los obtenidos mediante IFN-alfa-2b intralesional, induciendo
regresiones completas del 80-90% de CB. Su mecanismo de accion también era mediante induccion de apoptosis, no sélo
mediante actuacion sobre la inmunidad celular y produccion de TNF-alfa, sino también de la inmunidad innata, con una
actuacion directa y especifica sobre los receptores toll-like 7.

La via Hedgehog

La sospecha del papel fundamental de las alteraciones genéticas en el desarrollo de carcinomas la tenemos desde hace
décadas, como ocurre en el sindrome de Gorlin o sindrome del nevus basocelular (SNBC), entidad descrita a mediados del
siglo XX. Hoy conocemos que las anomalias moleculares pivotales en CB que conducen a la carcinogénesis se basan en muta-
ciones del gen p53 y una inapropiada activacion de la via Hedgehog (HH). Esta via fue descrita por primera vez en estudios
genéticos de segmentacion en la mosca Drosophila melanogaster. Su nombre proviene del aspecto que adquieren las moscas
mutantes que padecen esta malfuncion de proteinas HH, dandole un aspecto similar a un erizo.

En los mamiferos existen tres homdlogos HH: Sonic (SHH), Indian (IHH) y Desert (Dsh), siendo de todas ellas la mas cono-
cida la Sonic Hedgehog, y la mejor descrita en los estudios realizados hasta la fecha. Esta via es crucial para el desarrollo y
mantenimiento del sistema nervioso central, esqueleto axial, pulmones, piel, pelo y poblacion de células madre. SHH se sinte-
tiza como una proteina precursora de 45 kDa, que es secretada y ligada al receptor Patched-1 (PTCH-1). La proteina PTCH-1
es un receptor transmembrana-12 para SHH, y es la llave para inhibir la sefial de SHH.

La mayoria de los CB tienen sobreactivada la via de la sefial SHH, debido a la inactivacion de PTCH-1 por mutacion. PTCH-
1 actua como gen supresor tumoral[3]. El gen PTCH esta localizado en el cromosoma 9q (9922.3) y su deleccion esta demos-
trada en mas del 30% de los CB. PTCH es una parte crucia de SHH que determina el desarrollo de multiples estructuras del
embrion. En los CB, PTCH esta mutada de forma esporadica o hereditaria, y su inactivacion es necesaria para el desarrollo
tumoral. Existen dos tipos de PTCH: PTCH-1, sumamente importante en el desarrollo embrionario y su pérdida esta muy
ligada a tumorogénesis, y PTCH-2, de funcion concomitante a PTCH-1. Ademés, PTCH-1 inhibe la sefial SHH mediante la inhi-
bicién del receptor transmebrana-7, denominado smoothened (SMO). Y a su vez, la represion de SMO por Pthc-1 inactiva a la
familia de factores de transcripcion asociados a gliomas (Gli-1, Gli-2, Gli-3). Por tanto, Gli-1, PTCH-1 y SMO estan intima-
mente relacionados, con un feed-back positivo y negativo en su regulacion.

Por ultimo, la via HH va tener como dianas directas a Bcl-2, ciclina D1, ciclina D-2, FoxM1, FoxE1, Hip, PDGFR-a y MIM
entre otros[4, 5]. Como muchos de estos genes estan directamente implicados en la requlacion del ciclo celular (ciclinas) y de
supervivencia celular (Bcl-2), la activacion de estos genes es uno de los mecanismos para el desarrollo y proliferacién de los
CB.

En el 70% de los CB esporadicos y en la gran mayoria de los que parecen en el sindrome de Gorlin, se han comprobado
mutaciones del gen PTCH-1 que causan una activacion del SHH, con elevados niveles del factor de transcripcion Gli-1[6]. Esta
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mutacion provee una marcada predisposicion al dafio producido por la exposicion a los rayos ultravioletas solares. Couvé-Pri-
vat y cols.[7] observaron que existian mutaciones SMO por UV en el 30% de los CB en paciente afectos de xeroderma pig-
mentoso, siendo 3 veces mas alto que en la poblacién blanca normal. Esta mutacion del PTCH-1 no se ha comprobado en los
CE, pero si en los fibrosarcomas, meduloblastomas y rabdomiosarcomas.

Todo lo anterior hizo que, desde el afio 2000, comenzara una nueva via terapéutica, que se basaba en una actuacion de la
via Hedgehog o de SMO. El desarrollo de esta linea de actuacion sobre CB ha hecho posible no sélo una actuacion directa
sobre estas proteinas, sino también de quimioprevencion a largo plazo.

Inhibidores de HH

La activacion aberrante de SHH estan implicada en numeroso tipos de cancer, como CB, melanomas, meduloblastomas,
cancer pulmonar, cancer gastrointestinal y pancreético[8], de ahi que pronto se fijase la atencion en la utilizacion de antago-
nistas o inhibidores de la via HH.

El descubrimiento, en 1996, de que pequeiias moléculas moduladoras de la sehal SHH tenian una gran capacidad antitu-
moral, no sélo en CB, sino también en meduloblastomas, cancer pancreatico y cancer de prostata, fue un gran hito. Estas lla-
madas “pequenas moléculas” antagonistas de HH rapidamente demostraron una gran actividad como potentes medicacio-
nes anticancerosas. Anticuerpos anti-PTCH-1 suprimen la sefial y proliferacion de CB y canceres pancreaticos. Pequenas
moléculas inhibidoras de HH utilizadas por via oral, como la IPI-269609, sirvieron para inhibir las metastasis de cancer pancre-
atico. Su mecanismo de actuacion era por inhibicion HH/GLI y supresion de Bcl-2.

Se han descrito hasta la fecha multiples moléculas pequenas de actividad en la via SHH, como GANT58, GANT61, robot-
nikinin, SANT1, purmorphamine y SAG, entre otras. Quizas los resultados mas esperanzadores para el futuro se han obte-
nido con CUR61414[9]. Este antagonista sintético de HH y SMO fue capaz de reducir la aparicion de CB en ratones cuando se
administraba oral o sistémico, tanto ex vivo como in vivo. Cuando se trato de llevar a la practica de forma tdpica, no se
observd ningun tipo de respuesta, desconociéndose la causa.

Por desgracia, muchas de las pequeias moléculas de actividad sobre la via HH no han sido capaces de demostrar activi-
dad in vivo, pero siin vitro.

Inhibidores SMO

Una de las dianas mas atractivas es SMO. En 1998 se descubrio que la ciclopamina, un alcaloide esteroide de origen vege-
tal obtenido de la Veratrum californicum, se liga directamente a las hélices transmembranas de SMO e inhibe la sefal HH[10].
Este descubrimiento abrid una gran expectativa y fue el origen de una nueva avalancha de tratamientos con esta diana tera-
péutica. Desde entonces, se han realizado numerosos estudios con ciclopamina y analogos en diversos tipos de cancer. En
particular, las células anaplasicas de los CB muestran un dramaético efecto cuando se exponen a la ciclopamina. Se comprobd
que la ciclopamina inhibe la produccion de lineas celulares murinas de CB, asi como que su administracion oral puede blo-
quear la aparicion de CB inducidos por UV, mediante el incremento de la apoptosis mediante la familia TNF Fas[11]. Por el
Jcontrario, este efecto pro-apoptaotico no fue observado en los CE.

También se han utilizado analogos de la ciclopamina, como el IPI-926, una ciclopamina semisintética que mejora notable-
mente sus propiedades farmacocinéticas y su potencia. Su administracion oral a 40 mg/kg mostré un gran efecto antitumoral
en CB y meduloblastomas(12].

Recientemente, Von Hoff y cols.[13] han utilizado una pequefia molécula denominada GDC-0449 o Vismodegib, con
un mecanismo de actuacion se basa en la supresion de la sehal HH por interferencia de SMO. De 33 pacientes afectos de
CB avanzados o metastasicos, en tratamiento por via oral durante una media de 9,8 meses, se obtuvo respuesta en 18
casos (58%), siendo de ellos completas en 2 casos, y parciales en 16 de ellos. El medicamento fue bien tolerado, obser-
vandose como efectos secundarios hiponatremia, espasmos musculares y fibrilacion auricular. Estos efectos han sido
posteriormente confirmados en estudios posteriores,’ y en todos los estudios los efectos secundarios fueron mas tole-
rables que los secundarios a quimioterapia. Viismodegig esta siendo sometido a ensayos clinicos fase Il, no sélo en trata-
mientos de CB avanzados, sino también de cancer colorrectal metastasico, cancer de ovario, meduloblastomas y otros
tumores sélidos.
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Estatinas

El colesterol es muy importante para la sehal tranductora de HH, de forma que moléculas hidrofobicas como el colesterol
pueden ligarse a SMO, pudiendo activarlo o desactivarlo. En el 2002, se relacioné PTCH-1 con el transporte hidrofébico de
pequefas moléculas, como el colesterol[15]. De hecho, el colesterol presenta una formulacién quimica muy similar a la ciclo-
pamina. Cuando se realizaba una disminucion del colesterol sérico con dextrinas o estatinas, ocurria una disminucion de la
tranduccion de SHH[16]. Se han esgrimido varios mecanismos de accion para este hecho: accion directa, induccion de cam-
bios de SMO o induccién de cambios de propiedades de membrana. PTCH-1 pueden regular los niveles celulares de esteroles
disponibles para activacion de SMO[15]. La simple reduccion de grasas en la dieta, que decrece la sehal SHH, se ha relacio-
nado con una menor aparicion de CB. Las estatinas, en particular la simvastatina, que inhiben la HMG-CoA reductasa, han
demostrado reduccion de aparicion de CB y melanomas[17].

Vitamina D

La pro-vitamina D3, un derivado del colesterol (7-dehidrocolesterol) puede alterarse por mutaciones en el gen PTCH-1. En
este caso, la vitamina D3 actia como antagonista SMO, incluso mostrando competencia para ligarse a SMO con la ciclopa-
mina. Por tanto, la vitamina D3 se une a SMO e inhibe la via SHH, al menos en experimentos in vitro, pero falta la comproba-
cién invivo. Sila vitamina D3 realmente inhibe los genes SMO y SHH, el suplemento oral de vitamina D podfria inhibir tanto los
CB cutaneos como otros tumores relacionados con la via HH. Briiggemann y cols.[18] observaron que la vitamina D3 produ-
Cia una deteccion del crecimiento tumoral por inactivacion de SMO, mas que por la actuacion sobre los receptores epidérmi-
cos de vitamina D3. Pero estos resultados han sido obtenidos sélo en pruebas /n vitro, y no fueron ratificadas /n vivo por cau-
sas que hasta ahora son desconocidas[18].

Otros tratamientos

El numero de publicaciones sobre nuevos tratamientos experimentales con dianas bioldgicas en la via HH esta creciendo
de forma notable desde los Ultimos 3 afos. Entre otros, merece la pena destacar que la actuacion sobre EGFR tiene implica-
ciones sinérgicas sobre HH/GIi por actuacion sobre RAS/IRAFIMEK/ERX[19]. Igualmente, el acido betulinico, obtenido del abe-
dul, se conoce desde hace afios por actuar como un potente agente inductor de la apoptosis. Su mecanismo intimo se ha
confirmado que se realiza a través del la via HH, con gran componente anadido citotdxico. La masiva apoptosis que induce
podria abrir interesantes implicaciones en el tratamiento de los C.

Futuro

Todo lo anterior no es ciencia-ficcion. Se ha abierto una via muy importante de tratamientos para el CB en la que debe-
mos fijar nuestra atencion, ya que con sequridad en pocos afos se llevaran a la practica diaria. De hecho, existen ya ensayos
clinicos en fase Il para el Vismodegib en pacientes afectos del SNBC, en los que parece tener un efecto altamente beneficioso.
Ademas, se abre la posibilidad de asociaciones con otros tratamientos, como la ciclopamina y el inhibidor del receptor del
factor de crecimiento epidérmico, o con quimioradioterapicos.

Julian Conejo-Mir*, Lola Conejo-Mir**

*Catedratico y Jefe se Servicio-Director de la UGC.

**Residente de Dermatologia

Servicio-UGC Dermatologia Médico-Quirtrgica y Venereologia.
Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Sevilla.

E-mail: jsconejomir@gmail.com

Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(3):105-108

107



108

Bibliografia

Greenway HT. Interferon. West J Med 1994,
160: 363.

Beutner KR, Geisse JK, Helman D et al. Ther-
apeutic response of basal cell carcinoma to
the immune response modifier imiquimod
5% cream. J Am Acad Dermatol 1999; 41:
1002-7.

Quinn AG, Epstein E Jr. Patched, hedgehog,
and skin cancer. Methods Mol Biol 2003;
222:85-95.

Athar M, Tang X, Lee JL et al. Hedgehog sig-
naling in skin development and cancer. Exp
Dermatol 2006; 15: 667-77.

Eichberger T, Regl G, lkram MS et al. FOXET1,
a new transcriptional target of GLI2 is
expressed in human epidermis and basal cell
carcinoma. J Invest Dermatol 2004; 122:
1180-7.

Ling G, Ahmadian A, Persson A et al.
PATCHED and p53 gene alterations in spo-
radic and hereditary basal cell cancer. Onco-
gene 2001, 20: 7770-8.

Couvé-Privat S, Bouadjar B, Avril MF et al.
Significantly high levels of ultraviolet-spe-
cific mutations in the SMOothened gene in
basal cell carcinomas from DNA repair-defi-

Med Cutan Iber Lat Am 2010;38(3):105-108

10.
11.

cient xeroderma pigmentosum patients.
Cancer Res 2002; 62: 7186-9.

Rubin L, De Sauvage FJ. Targeting the
Hedgehog pathway in cancer. Nat Rev Drug
Disc 2006; 5: 1026-33.

Incardona JP, Gaffield W, Kapur RP et al. The
teratogenic Veratrum alkaloid cyclopamine
inhibits sonic hedgehog signal transduction.
Development 1998; 125: 3553-62.
curis/Genentech.

Athar M, Li C, Tang X, Chi S et al. Inhibition
of SMOothened signaling prevents ultravio-
let B-induced basal cell carcinomas through
regulation of Fas expression and apoptosis.
Cancer Res 2004; 64: 7545-52.

Tremblay MR, Lescarbeau A, Grogan MJ et
al. Discovery of a potent and orally active
hedgehog pathway antagonist (IPI-926). J
Med Chem 2009; 52: 4400-18.

Von Hoff DD, LoRusso PM, Rudin CM et al.
Inhibition of the Hedgehog pathway in
advanced basal-cell carcinoma. N Engl J
Med 2009; 361: 1164-72.

De Smaele E, Ferretti E, Gulino A. ViSMOd-
egib, a small-mollecule inhibitor of the
hedgehog pathway for the treatment of

advanced cancers. Curr Opin Investig Drugs
2010; 11: 707-18.

Taipale J, Beachy PA. The Hedgehog and
Whnt signalling pathways in cancer. Nature
2001;411:349-54.

Cooper MK, Wassif CA, Krakowiak PA et al.
A defective response to Hedgehog signaling
in disorders of cholesterol biosynthesis. Nat
Genet 2003; 33: 508-13. Erratum en: Nat
Genet 2003; 34: 113.

Dellavalle RP, Drake A, Graber M et al.
Statins and fibrates for preventing
melanoma. Cochrane Database Syst Rev
2005: CD003697.

Briiggemann LW, Queiroz KC, Zamani K, et
al. Assessing the efficacy of the Hedgehog
pathway inhibitor vitamin D3 in a murine
xenograft model for pancreatic cancer. Can-
cer Biol Ther2010;10.

Schnidar H, Eberl M, Klingler S et al. Epider-
mal growth factor receptor signaling syner-
gizes with Hedgehog/GLI in oncogenic
transformation via activation of the
MEK/ERK/JUN pathway. Cancer Res 2009;
69: 1284-92.



