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Resumen:

La via de sefializaciéon del Sonic Hedgehog fue descrita a mediados de los noventas, su implicacién en los
procesos de desarrollo embrionario desde etapas tempranas lo centré en la investigacion de la biologia
molecular. La via promueve procesos de diferenciacién y proliferacion celular, a partir de lo cual se describid
su papel en la oncogénesis, principalmente en el carcinoma basocelular. Se desarrollaron moléculas para
bloquear la via del hedgehog, con el objeto de crear tratamientos para este tipo especifico de cancer. El
Vismodegib es un inhibidor de la via del hedgehog que ha demostrado eficacia en el tratamiento del
carcinoma basocelularmetastasico y localmente avanzado. Actualmente se continta la investigacion de estos
agentes para el tratamiento de otros tipos de neoplasias.
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VISMODEGIB AND HEDGEHOG SIGNALLING PATHWAY

Abstract: Sonic Hedgehog signaling pathway was discovered in the nineties, especially for its implication in
the development of the embryo, which led to further investigations of its molecular biology. It promotes
cell division and proliferation, and its role in oncogenesis was later described, especially in the basal cell
carcinoma. The development of molecules to block this pathway, in order to treat this neoplasm, came into
the creation of Vismodegib, a hedgehog pathway inhibitor which proof efficacy in the treatment of
metastatic and locally advanced basal cell carcinoma. Research of this pathway and its clinical implications

is continuous.
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GENERALIDADES

El desarrollo de la biologia molecular en las
ultimas tres décadas ha sido clave para
esclarecer las bases moleculares para el
funcionamiento de los organismos, el
mantenimiento de la homeostasis y por
supuesto el desarrollo de terapias
farmacolégicas que cada vez sean mas
especificas y efectivas [1, 2]. Un caso particular
que es digno de analizar, es el del Sonic
Hedgehog o Erizo Soénico, una via de
sefializacidn, conservada evolutivamente. El gen
fue identificado inicialmente en la Drosophila
melanogaster, posteriormente fue aislado en
humanos. Cuenta con tres genes homélogos en
los vertebrados: Sonic hedgehog (SHH),
Indianhedgehog (IHH) y Deserthedgehog
(DHH)[3, 4].

VIA DE SENALIZACION

La via de sefializacion del SHH es fundamental
durante el desarrollo embrionario, donde
participa como molécula de sefalizacion en
procesos que inician desde la gastrulacién,
pasando por diversos estadios de la
organogénesis, destacan sitios como el nodo

primitivo, la notocorda, la placa neural, el
intestino primitivo, la zona de actividad
polarizante en las extremidades, los foliculos
pilosos, las prominencias ectodérmicas durante
el desarrollo facial, los esbozos pulmonares, la
retina, el tubérculo genital, la glandula mamaria
y recientemente se describe también su
participacion en la hematopoyesis [4-12].

Las proteinas de la familia hedgehog son
ligandos para el receptor Patched, una proteina
con 12 dominios transmembrana. Como se
observa en la figura 1 el receptor Patched
(PTCH1) inhibe al receptor Smoothened (Smo),
una proteina de 7 dominios transmembrana,
esta es la que activa propiamente la via de
transduccion, en el momento que SHH se une a
Patched, su efecto inhibitorio sobre Smo cesa, lo
que permite que se activen los siguientes pasos
en la via [13,14].

La sefial desde Smo llega a un complejo de
proteinas citoplasmaticas asociadas a los
microtdbulos, este complejo inhibe la
transcripcion de factores asociados con SHH.
Dicho complejo esta formado por cuatro
proteinas: la kinasa Fused (Fu), la kinesina
Costal2 (Cos2), la supresora de Fused (SUFU) y
un factor de transcripcién tipo dedos de zinc de
la familia de proteinas Gli. El complejo Fu, Cos2
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y SUFU secuestran al factor de transcripcion Gli
en ausencia de SHH [15,16].
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Fig. 1. A. Inhibicion de PTCH sobre SMO cuando aescuentra unido al ligando SHH. B. Union del Siisu
receptor PTCH, liberacion factor Gli para activatrnscripcion. [13, 14, 15, ..

PAPEL EN LA ONCOGENESIS ecanismos de

oncogeénesis

La via de sefalizacion del SHH normalmente
estd silenciada en adultos, sin embargo,

recientemente se ha estudiado su papel en la p N
oncogénesis, pues esta via regula procesos de Ligando dependiente
proliferacion y diferenciaciéon celular. Se || +Mutacion de genes que
propone que su participacion en la oncogénesis « Activacién aberrante via
se puede explicar por dos mecanismos L SHH )
fisiopatolégicos. El primero ligando

independiente, donde una mutacion de los /Ligando

genes que codifican para las proteinas SHH independiente
provoca una activacion aberrante de la via. El =1 *Activacion anormal de
segundo es ligando dependiente, debido a una SHH en células tumorales

activacion anormal de SHH en las células \ /

tumorales (ver fig. 2) [11].
( &2) (1] Fig. 2. Mecanismos de oncogénesis asociados a

la via del SHH.
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Ademas, se ha visto en algunos otros tumores,
que la activacidon del via del SHH se potencia
mediante el entrecruzamiento con otras vias de
sefializacion moleculares [17].

Por este motivo, la via de sefializacion del SHH
ha sido objeto de investigacion como un blanco
para terapias que inhiben la proliferacion
celular dependiente de esta via [18]. Es asi
como se desarrollaron dos moléculas que
inhiben esta via: la ciclopamina (compuesto
derivado de una planta) [19] y el Vismodegib,
este ultimo aprobado en 2012 por la Food and
Drug Administration (FDA) y en el 2013 por la
European Medicines Agency (EMA) para el
tratamiento de carcinoma basocelular [20, 21,
22].

Ademads, hasta la fecha, se han desarrollado
otros inhibidores de la via del Hedgehog (Hh),
como Saridegib y Sonidegib/Erismodegib, con
mecanismos similares al Vismodegib [23]. A
continuacién se profundiza sobre este ultimo.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAM ICA

Vismodegib se administra oralmente a una dosis
de 150 mg por dia, con un perfil de seguridad
aceptable [24]. De manera general se puede
decir que la farmacocinética (FC) de Vismodegib
es muy similar entre aquellos pacientes sanos y
aquellos pacientes portadores de cancer [25].

Al aumentar proporcionalmente la dosis
administrada de Vismodegib, se obtienen
aumentos menores a los esperados en la
concentracion plasmatica, asi como una
acumulacion menor a la esperada al
administrarse diariamente, es por esto que [24],
aunque aun no se han demostrado
especificamente los mecanismos, numerosas
investigaciones recientes han establecido que la
FC de Vismodegib parece ser No-lineal [26, 27,
28].

De manera preclinica se mencionaba que
pequeiias disminuciones en las concentraciones
del farmaco podian generar efectos grandes en
la eficacia [29] y actualmente la descripcion de

su cinética se explica porque Vismodegib,
después de una unica dosis demuestra un perfil
de FC tnico, con una concentraciéon plasmatica
sostenida y una vida media de eliminacion
estimada de aproximadamente 12 dias [28].
Este tipo de cinética no lineal queda también
demostrada en relacion a la dosis ya que
incrementar la dosis diaria de 150 mg a 270 mg
(o inclusive 540 mg) no resulta en una
concentracion plasmatica estacionaria mayor
[19]. Dos procesos no lineales son los que se
han asociados con las caracteristicas
farmacocinéticas de Vismodegib: La absorcion
saturable y la alta afinidad de unién a proteinas
(también saturable) [24].

Como la mayoria de las drogas, Vismodegib
tiende a unirse a la Albumina, pero también
tiene la particularidad de que se une, con alta
afinidad, a la Alfa-1-Glucoproteina acida (AAG,
por sus siglas en inglés) [28]. La AAG es un
reactante de fase aguda y una transportadora de
farmacos lipofilicos basicos y neutrales y se ha
demostrado una relacién muy estrecha entre los
niveles plasmaticos de Vismodegib y de AAG
[25, 26, 28].

La importancia de AAG radica en que esta
proteina tiene un impacto importante sobre la
FC y la farmacodinamia (FD) de un numero
considerable de drogas y farmacos de diferentes
tipos y clases. Especificamente en el ambito
oncologico, AAG se une a los agentes
quimioterapéuticos Docetaxel, Erlotinib,
Geftinib, Imatinib (inhibidores de tirosina
kinasa) [28]. Los niveles de AAG normalmente
varian entre 0.28 y 0.92 g/L segin Graham et al,
pero tienden a incrementar ante situaciones de
estrés o inflamacién y en particular en presencia
de tumores malignos donde pueden aumentar
hasta 5 veces su nivel basal [28].

Vismodegib tiene una particularidad en relaciéon
a los otros farmacos mencionados. Por ejemplo
en el caso de Imatinib, que también tiene una
alta unién a AAG, un aumento en los niveles de
AAG resulta en una concentracién plasmatica
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menor de farmaco libre y un menor
aclaramiento (lo que se ha asociado con
toxicidad del medicamento y resistencia al
mismo en los casos de leucemia), mientras que
con Vismodegib sucede que la concentracion
plasmatica de farmaco libre es siempre
relativamente baja y manteniendo la misma
proporcién en relacién a la concentracién total
del fAirmaco en plasma.Lo anterior se podria
explicar, segun Graham, por la alta afinidad que
tiene Vismodegib a la AAG, pero también a la
albuimina sérica, ya que cuando la capacidad de
union de AAG se satura, los niveles de
Vismodegib se mantienen bajos debido a que el
farmaco libre remanente se une ahora a la
albuimina [26,28].

Por estos motivos se propone que en el perfil
farmacocinético de Vismodegib influyen tres
factores importantes: 1. La absorcion limitada
por la solubilidad (asociada con la dosis y la
caracteristica de no-lineal en el tiempo), 2. La
lenta razén de eliminacién sistémica (asociada
con la larga vida media) y 3. La unién a la AAG
[28].

Dentro de las interacciones importantes del
Vismodegib se mencionan farmacos como la
Claritromicina, la Eritromicina y la Azitromicina
(inhibidores de la glucoproteina P) que pueden
aumentar la  exposiciébn  sistémica  al
medicamento y asi la incidencia de efectos
adversos. Y aunque in vitro Vismodegib es un
conocido sustrato de CYP2C9 y CYP3A4,
medicamentos que inhiben CYP no se han
asociado con una alteracién en la exposicion
sistémica del farmaco [30].

APLICACIONES TERAPEUTICAS

En los dltimos afios se ha descubierto que una
activacion aberrante de la via de sefalizacion
del Hh puede llevar al desarrollo del cancer y
especificamente alrededor del afio 1996 se
descubrio que el carcinoma de células basales
estaba asociado con un mutaciéon en los

componentes de la via sefializaciéon del Hh
[31,32]. Es por eso que la inactivacion del Hh
constituye un mecanismo atractivo para evaluar
actividad antitumoral [33,34].

De acuerdo con la Sociedad Americana de
Cancer, el carcinoma de células basales es el
cancer mas frecuente, representa cerca de la
mitad de todos los canceres diagnosticados en
los Estados Unidos [35,36]. Usualmente el
tratamiento quirurgico es curativo en la
mayoria de los casos, pero en algunos pacientes
hay una predisposicion a la progresion de la
enfermedad con tumores metastasicos,
localmente avanzados o no resecables [36,37].

Como ya se resefid en apartados anteriores,
normalmente en los tejidos adultos el Hh se
encuentra inactivo, pero en la mayoria de los
tumores de células basales se ha confirmado
una mutacion que inactiva el PTCH1 (Mutacion
con pérdida de funcibn) o también
inusualmente de activacion constitutiva de SMO
(mutacion con ganancia de funcién) [37]. Los
hallazgos se dieron principalmente en pacientes
que padecian el sindrome de Gorlin-Goltz
(Sindrome Névico Basocelular o de nevus de
células basales) en el cual hay una
predisposicidon genética, autosémica dominante,
de multiples carcinomas de células basales
(ademas de multiples queratoquistes y
anomalias esqueléticas) causados por una
mutacién en PTCH1 [38].

Von Hoff y colaboradores determinaron en un
estudio multicéntrico, de fase [, que contd
inicialmente con 68 pacientes de los cuales 33
tenfan el diagnoéstico establecido de carcinoma
avanzado de células Dbasales, 18 con
enfermedades metastasica y 15 con enfermedad
localmente avanzada. El estudio tuvo una
duracion de poco menos de 2 afios y al final del
mismo se determiné que 18 sujetos presentaron
respuesta al tratamiento, 11 tuvieron
enfermedad estable por 10.8 meses y 4
presentaron progresion de la enfermedad [37].

En otro estudio multicéntrico, internacional, no
aleatorizado con 104 pacientes diagnosticados
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con carcinoma metastdsico o localmente
avanzado, con dosis de 150 mg de Vismodegib
cada dia (sin grupo control) se demostré una
respuesta (determinada como una reduccion del
30% o mas en la dimension radiografica visible
o resolucién completa de la tulcera si estaba
presente al inicio del estudio) de cerca del 30%
en los pacientes con carcinoma metastasico y de
43% en el grupo de pacientes con carcinoma
localmente avanzado [39]. En cuanto a los
efectos adversos del farmaco, de acuerdo a
Sekulic et al, un 100% de los sujetos reportaron
por lo menos un evento adverso durante el
estudio, los mas frecuentes fueron espasmos
musculares, alopecia y disgeusia [39]. Ademas
se ha reportado pérdida de peso, fatiga, nduseas,
disminucién del apetito y diarrea [40]. A pesar
de que en algin momento se menciond como
una posibilidad, en realidad el farmaco no
parecer prolongar el QT corregido [41].

De acuerdo al fabricante y la FDA, el
medicamento no debe utilizarse en periodo de
lactancia ni tampoco en pacientes embarazadas
debido a que puede causar muertes fetales o
embrionarias asi como efectos adversos severos
por lo que se recomienda verificar si la paciente
se encuentra embarazada antes de someterla al
tratamiento. Fuera de lo anteriormente
mencionado, no se mencionan otras
contraindicaciones, ademds se recomienda que
los pacientes no donen sangre o productos
sanguineos mientras se encuentren en
tratamiento o hayan recibido Vismodegib en los
ultimos 7 meses [30].

PERSPECTIVAS FUTURAS

Algunos autores han propuesto que en la época
actual un concepto fundamental es que el cancer
estd asociado directamente a su érgano de
origen [42] y es por eso que Vismodegib ademas
de su ya conocida aplicacion terapéutica en el
carcinoma de células basales, se esta estudiando
en algunas otras malignidades como el cancer
pancreatico, el meduloblastoma, el cancer de

prostata, el mesotelioma pleural, mieloma
multiple y el condrosarcoma [43].

ADENOCARCINOMA DUCTAL
PANCREATICO

El adenocarcinoma de pancreas es uno de las
malignidades mas agresivas y la cuarta y quinta
causa de muerte relacionada a cancer en los
Estados Unidos [44,45] y Europa [46]
respectivamente.  Multiplesevidencias  dan
soporte a la idea de que la via de senalizacion
del Hh posee un rol determinante en la
progresion y mantenimiento del cancer
pancredtico [47,48]. Inclusive se ha llegado a
considerar el mantenimiento de la via del Hh
como un pre-requisito para la viabilidad de las
células madre cancerigenas pancreaticas. La via
del Hh esta alterada en los tres compartimientos
del cancer pancreatico: las células diferenciadas
de cancer pancreatico, las células madre
cancerigenas y el estroma. La secrecion de
ligandos de Hh por las células pancreaticas
cancerigenas activan la via del Hh consiguiendo
el mantenimiento en la viabilidad de las células
madre cancerigenas y la formacion de estroma
fibrotico [46, 47, 48].

Varios estudios reportan que las proteinas de
sefializacidon del Hh estan sobreexpresadas en el
desarrollo del cancer y llevan a la formacion de
un estroma denso desmoplasico que rodea las
células cancerigenas y bloquea la llegada de
farmacos [44,49]. A pesar de que en estudios
preclinicos Vismodegib demostré disminucion
de células cancerigenas y estroma [39,44], un
estudio con pacientes en estadio IV de cancer
pancredtico con 106 pacientes asociando la
administracion de Vismodegib y Gemcitabina
(quimioterapéutico) no se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo
experimental y el grupo placebo [50]. En otro
estudio realizado de igual manera con
Vismodegib y Gemcitabina, pero esta vez
asociando nab-paclitaxel (Abraxane) demostrd
una media de sobrevida libre de progresién de
5.5 meses con mas del 80% de los pacientes con
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enfermedad estable o respuesta parcial o
completa [51]. Es importante considerar el
futuro de estos tratamientos para el cancer
pancreatico, para lo cual se requieren mas
estudios preclinicos y clinicos.

MEDULOBLASTOMA

El meduloblastoma es el tumor maligno mas
comin en la infancia. Como se mencion6
previamente, también se ha observado una
activacién aberrante de la via del Hh en esta
neoplasia [52].

De manera breve se podria mencionar que
algunos estudios pequefios y reportes de caso
han mostrado mejorias clinicas y hematoldgicas
importantes a partir del tratamiento con
Vismodegib [52,53], pero ain no se han
realizado estudios con muestras grandes que
comprueben una fuerte eficacia homogénea.

Actualmente se estudian con mucho interés los
mecanismos que pueden conferir una respuesta
adecuada o una ausencia de respuesta en el
tratamiento con Vismodegib y se han propuesto
algunos probables mecanismos de resistencia
adquirida como por ejemplo: mutaciones del
Smo o pérdida de la via de regulacién negativa
de PTEN (reguladora de la via del P13K; via
oncogénica) [54, 55, 56].

OTROS APLICACIONES EN ESTUDIO

Recientemente algunos estudios puntuales han
demostrado alteraciones aberrantes de la via
del Hh en cancer de proéstata [57,58] y en el
mesotelioma pleural maligno [59,60,61].

Sin embargo, no se reportan adn estudios que
demuestren el uso de un inhibidor del Smo
como tratamiento en estas neoplasias. Es
probable que los estudios futuros se dirijan a
comprobar la hipotesis del uso eficaz de
Vismodegib en estos casos [61].

CONCLUSIONES

La via de sefializacién de la familia Hedgehog es
indispensable durante el desarrollo
embrionario, promueve la diferenciacion y
proliferacion celular. Alteraciones puntuales en
esta via se han asociado al desarrollo de
diferentes procesos neoplasicos, siendo el
desarrollo del carcinoma de células basales el
mas estudiado. Debido a estos hallazgos es que
se ha desarrollado Vismodegib, un inhibidor
puntual del receptor Smo de la via del Hh.
Posterior a diferentes estudios en fase preclinica
el medicamento ha sido utilizado en casos de
carcinoma de células basales metastasicos o
localmente avanzados, con resultados
favorables, por lo que cuenta con el aval de la
FDA para su utilizacion en los casos antes
mencionados.

La investigacion molecular y bioquimica en el
area del cancer no se ha detenido y continta
creciendo, en el caso especifico de la via de
sefializacion del Hh desde ya se proponen
diferentes neoplasias que podrian beneficiarse
de esta terapia, en especial atenciéon al
carcinoma pancreatico. Por ahora la evidencia y
la investigacion sefiala que la via del Hh es
mucho mas de lo que en principio se creia y
confirma la importancia de entender mas alla de
los procesos fisiopatolégicos para encontrar la
razon etiolégica y molecular de algunas
entidades y principalmente del desarrollo del
cancer.
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