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El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer cutaneo mas frecuente. Una minoria
de pacientes desarrolla tumores localmente avanzados o, menos frecuentemente,
metéstasis’. Los inhibidores de la via hedgehog (Vismodegib y Sonidegib), son el
tratamiento de eleccion para CBC avanzados cuando esta contraindicada la
radioterapia o la cirugia. Sin embargo, hasta el 80% de los pacientes experimenta
efectos adversos, lo que limita su uso’. Elaumento de la esperanza devida ha dado
lugar a un incremento de la poblacién anciana, la cual presenta caracteristicas
fisiolégicas y médicas que repercuten en el diagndstico y tratamiento del cancer de
piel3. Las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas en ancianos podrian
influir en la efectividad y seguridad del tratamiento. Hasta ahora no se han realizado
estudios que comparen si los efectos adversos del sonidegib varian entre jévenes 'y
ancianos en un entorno clinico real. Los datos de vida real sobre la seguridad del
sonidegib pueden ayudar a personalizar los tratamientos segun la edad.

El objetivo es describiry comparar los efectos adversos del sonidegib en pacientes
mayores y menores de 85 afios, para determinar si existen diferencias en la
frecuencia, tipo y gravedad de los efectos secundarios.

Se disefid un estudio observacional, retrospectivo, multicéntrico y descriptivo que
incluyé pacientes con CBC avanzado tratados con sonidegib durante mas de 3
meses. El periodo de estudio abarcé desde febrero de 2019 hasta febrero de 2024.
Se recopilaron datos clinico-epidemioldgicos y de seguridad, realizandose un
analisis descriptivo comparando ambos grupos.

Se incluyeron 119 pacientes: 65 mayores de 85 afnos (51% hombres) y 54 menores
de esta edad (54% hombres). La edad media fue de 90,2 y de 65,5 afos
respectivamente.

La localizacién mas frecuente fue la region periocular en ambos grupos (32% de los
casos en los mayores y 28% en los menores de 85 anos). El diametro tumoral medio
fue de 39 mm en los mayores y 43 mm en menores de 85 anos. La variante
histolégica mas comun fue la infiltrativa (77% en > 85 anos y 64% en < 85 anos). En
cuanto a tratamientos previos, el 62% de los mayores de 85 afios y el 40% de los
menores de 85 afos habian sido intervenidos quirdrgicamente. Un 22% de los
pacientes en ambos grupos habia recibido tratamiento previo con vismodegib. La
posologiainicial de sonidegib fue diaria en el 85% de los mayores de 85 afios y en el
93% de los menores de esta edad (Tabla 1).

En términos generales, el 63% de los pacientes mayores de 85 afios y el 74% de los
menores experimentaron al menos un efecto adverso, lo que llevo a la interrupcion
del tratamiento en el 23% vy el 18,5% de los casos, respectivamente. Los espasmos
o el dolor muscular afectaron al 45% de los mayores de 85 afios y al 54% de los



menores. El 15% de los mayores de 85 afios presentd nauseas o vomitos 'y el 4.6%
diarrea apareciendo ambos efectos adversos en un 1.85% de los pacientes
menores de 85 afos. La astenia afectd al 23 % de los mayores y al 29% de los
menores de 85 afos. La alopeciay la disgeusia fueron ligeramente mas frecuentes
en el grupo de los menores de 85 afos (26% vs 31% y 29% vs 31%,
respectivamente). La pérdida de peso afectd al 25% de los mayores de 85 anos, en
comparacion con el 13% de los pacientes menores de 85 anos. Las alteraciones
analiticas fueron infrecuentes: un paciente mayor de 85 afios presenté elevacion
de CK (1,5%) y dos pacientes menores de 85 afnos mostraron elevacién de
transaminasas (3,7%) (Tabla 2). Se realizé un analisis estadistico para evaluar
diferencias, sin encontrar tendencias ni diferencias estadisticamente significativas.

En nuestro estudio, ambos grupos mostraron menos efectos adversos en
comparacion con los estudios de fase Il y de practica clinica real *=°.

Aunqgue no hubo grandes diferencias entre ambos grupos, la edad avanzada puede
favorecer una mejor tolerancia a los efectos adversos musculares debido a su
menor actividad fisica. Sin embargo, la pérdida de peso fue mas frecuente en
ancianos, posiblemente debido a otras comorbilidades o a un estado de fragilidad
asociado. El porcentaje de pacientes que interrumpié el farmaco por efectos
secundarios fue algo mayor en el grupo de mayores de 85 afos, lo que podria
atribuirse a una mayor tolerancia o disposicion a continuar el tratamiento en los
pacientes jévenes.

La latencia de los diferentes efectos adversos fue similar a la reportada en estudios
previos®, y, todos ellos, con excepcién de los espasmos musculares, presentaron
una latencia mayor en ancianos (Tabla 3).

Las limitaciones del estudio son su disefo retrospectivo, heterogeneidad entre los
centros y numero limitado de pacientes.

En conclusidn, el sonidegib parece ser un farmaco con buen un perfil de tolerancia
y seguridad similar en jévenes y en ancianos, sin observarse diferencias relevantes
en practica clinica real. La edad avanzada no deberia considerarse un factor
limitante ni restrictivo para su uso.
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>85 anos (N=65)

<85 anos (N=54)

SEXO (HOMBRES)

33(51%)

29(54%)

EDAD
MEDIA (DE), RANGO

90.2 (3.9), 85-100

65.5 (15.1), 33-84

LOCALIZACION
ANATOMICA N (%)

e Periocular 21
(32%)

e Resto cara23
(835%)

e Cuero
cabelludo 8
(12.5%)

e Extremidades 2
(3%)

o Cuello1(1.5%)

e Multiples 10
(15%)

e Periocular 15(28%)
e restocara 20

(37%)

e cuero cabelludo 5

(9.25%)

e tronco 3 (5.5%)
e Extremidades 3

(5.5%)

e Multiples 8 (14.8%)

DIAMETRO MAXIMO
(MM), TUMORES
SOLITARIOS

39, n=55

43, n=51

HISTOLOGIA MAS

Infiltrativa 50 (77%)

Infiltrativa 32 (64%)

DIARIA (%)

FRECUENTE N (%) (n=50)
CIRUGIAS PREVIAS N (%) 40 (62%) 22 (40%)
NUMERO DE CIRUGIAS 3.6(5.1), 1-30 1.8 (3.48), 0-18
PREVIAS
MEDIA (DE), RANGO
TRATAMIENTO PREVIO 14 (22%) 12(22%)
CON VISMODEGIB (%)
POSOLOGIA INICIAL 55 (85%) 50 (93%)

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, histoldgicas y epidemioldgicas de los pacientes.

DE: desviacién estandar




>85 afnos (N=65)

<85 anos (N= 54)

EFECTOS ADVERSOS 41 (63%) 40 (74%)
GLOBAL
EFECTOS ADVERSOS 15 (23%) 10 (18.5%)
QUE CAUSARON
INTERRUPCION
DOLOR O ESPASMOS 27 (45%) 29 (54%)
MUSCULARES
NAUSEAS/VOMITOS 10 (15%) 1 (1.85%)
DIARREA 3 (4.6%) 1(1.85%)
ASTENIA 15 (23%) 16 (29%)
ALOPECIA 17 (26%) 17 (31%)
PERDIDA DE PESO 16 (25%) 7(13%)
DISGEUSIA 19 (29%) 17(31%)
ALTERACIONES Elevacion CK 1 (1.5%) Elevacién transaminasas
ANALITICAS 2 (3.7%)

Tabla 2. Frecuencia de efectos adversos en ambos grupos. CK: creatin quinasa




LATENCIA (Semanas)

> 85 anos (N=65)

< 85 anos (N=54)

MEDIA (DE), MEDIAN [IQR]

ESPASMOS MUSCULARES 9.2 (7.0), 1-22 10.15(6.2), 2.1-25.7
MEDIA (DE), RANGO
DIARREA 3.3(2.0), [1-5] 2.14*

FATIGA
MEDIA (DE), MEDIAN [IQR]

12.5(9.5),[1-30]

8.1(7),5.85[3.8-9.5]

ALOPECIA
MEDIA (DE), MEDIAN [IQR]

24.8 (15.4), [4-50]

14.7 (9.3), 12.85[8.5-17.1]

PERDIDA DE PESO
MEDIA (DE), MEDIAN [IQR]

17.8 (8.1),[4-30]

16.1(5.9), 18.5[10.5-21.4]

MEDIA(DE), MEDIAN [IQR]

DISGEUSIA 11.2,(7.9),8.0 10.1(9.9), 8.71[4.28-11.42]
MEDIA (DE), MEDIAN [IQR] [4.0, 17.0] 4.28-11.42
RANGO 1-3,71

NAUSEAS O VOMITOS 12.2(7.9), [2-28] 25.71*

Tabla 3. Latencia de los diferentes efectos secundarios (semanas)*n=1 DE:

Desviacion estandar, IQR: rango intercuartilico




