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Il carcinoma hasocellulare
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Introduzione

Il carcinoma basocellulare (BCC) ¢ il
tumore cutaneo maligno pili comune e
rappresenta anche la forma pili comune
tra tutte le tipologie di cancro nell’'uomo .
Inoltre, la sua incidenza & in aumento in
tutto il mondo 2 (Fig. 1).

Le cause sottostanti il BCC non si cono-
scono esattamente, ma |'esposizione ai
raggi UV e la predisposizione genetica
sembrano essere i fattori etiologici piu
importanti ®,

Come gli altri tumori della pelle non mela-
noma (NMSC), il BCC non & regolarmente
riportato nei registri, rendendo difficile
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Accedi al video-abstract:

https://www.youtube.com/watch?v=V7ThssAyqpE

determinare con accuratezza l'incidenza,
che negli ultimi anni a causa dell'invec-
chiamento della popolazione e della sem-
pre maggiore esposizione ai raggi UV € in
continuo aumento . Nonostante I'incidenza
sia in aumento, la mortalita legata al NMSC
¢ in decremento grazie a una precoce dia-
gnosi e a un tempestivo trattamento. In
particolare per il BCC ci sono molte opzioni
terapeutiche. Lobiettivo primario del tratta-
mento deve essere I'eradicazione completa
del tumore con la preservazione della com-
ponente funzionale ed estetica. Sebbene
il BCC sia generalmente a lenta crescita
e raramente metastatizza, in alcuni casi
(> 10%) puo invadere il tessuto circostante,

causando distruzione tissutale locale, defi-
cit funzionali ed estetici. I BCC pud anche
invadere delle strutture vitali come I'occhio.

mIGURA 1.
BCC superficiale, zigomo, donna 69 anni.
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Il trattamento & chirurgico nella maggior
parte dei casi, le terapie topiche si posso-
no utilizzare nei casi di BCC a basso rischio
e la radioterapia & un’opzione quando la
chirurgia & controindicata (Fig. 2).

Negli ultimi anni, la conoscenza dei cam-
biamenti genetici alla base del BCC ha
consentito lo sviluppo di terapie target per
la malattia in stadio avanzato °.

—IGURA 2.

BCC localmente avanzato
periorbitaria.

in regione

Epidemiologia

Il BCC & il tumore pil comunemente dia-
gnosticato 6. Sebbene si possa riscontra-
re in soggetti di ogni fototipo e razza, la
sua incidenza & maggiore negli individui
con fototipo chiaro e nelle popolazioni
del Nord Europa e Australia. L'incidenza
¢ legata all’esposizione solare e aumenta
con I'eta, & estremamente raro nei bambini
e I'eta media della diagnosi & di 68 anni.
| fattori di rischio associati all’esposizione
ai raggi UV sono rappresentati soprattut-
to dalle esposizioni solari intermittenti e
intense (specialmente durante I'infanzia e
I'adolescenza), dal colore chiaro della cute,
dalla tendenza alle scottature piuttosto che
all’abbronzatura, da una storia di scottatu-
re durante I'eta infantile e dall’'uso di let-
tini abbronzanti. Inoltre, la vicinanza all’e-
quatore & un importante fattore di rischio:
in Australia infatti si registra la massima
incidenza, mentre in Finlandia la minima
incidenza. Negli ultimi anni si & registrato
un aumento dell'incidenza nei soggetti di
eta inferiore a 40 anni, per lo piu donne, a
causa della maggiore esposizione al sole 7.
| fattori di rischio non legati all’esposizione
ai raggi UV sono rappresentati dall’espo-
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sizione a radiazioni ionizzanti per motivi
terapeutici, dall’'immunosoppressione come
nei pazienti trapiantati, dalla sieropositivita
al’HIV e da sindromi genetiche come la
sindrome di Gorlin-Goltz e lo xeroderma
pigmentosum. Le sedi anatomiche pit fre-
quentemente colpite sono la testa e il collo,
il tronco, gli arti superiori, gli arti inferiori e,
piu raramente, i genitali.

Patogenesi ed etiologia
Esposizione ai raggi UV

['esposizione cronica al sole & il princi-
pale fattore di rischio, con un periodo di
latenza di 15-20 anni tra I'esposizione
ai raggi UV e I'esordio clinico della pato-
logia. Sia gli UVA sia gli UVB contribui-
scono allo sviluppo del tumore causando
un danno sia diretto sia indiretto al DNA
e immunosoppressione. Mentre gli UVC
(280-100 nm) vengono completamente
assorbiti dall’ozonosfera, gli UVB (320-
280 nm) rappresentano il 5-10% e gli UVA
(400-320 nm) il 90-95% delle radiazioni
che arrivano sulla superficie terrestre. Gli
UVA causano uno stress ossidativo con la
formazione di radicali liberi e penetrano
pit profondamente a livello della cute. Gli

FIGURA 3A—B.
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UVB, invece, determinano un danno diret-
to a livello del DNA con la formazione dei
dimeri di timina, dei dimeri di ciclobutano
pirimidina (CPD) e dei 6-4 fotoprodotti. La
mutazione pit importante € quella a cari-
co dell’'oncosoppressore p53, causandone
I'inattivazione e quindi I'incapacita della
cellula di andare incontro a morte cellulare
programmata, con la conseguente cresci-
ta cellulare incontrollata, responsabile del
tumore 8,

Pathways molecolari

L' Hedgehog pathway (Hg) gioca un ruolo
fondamentale in molti processi di differen-
ziazione cellulare e di organogenesi durante
lo sviluppo embrionale. Il nome hedgehog
(“riccio”) deriva da un polipeptide chiamato
appunto Hedgehog (Hh), trovato nella mosca
della frutta del genere Drosophila °. Questa
molecola venne chiamata hedgehog perché
le mutazioni che ne determinano un’atti-
vita incontrollata derivano dalle larve della
mosca della frutta che hanno un aspetto
peloso e a punta, simile a quello dei ricci,
piuttosto che il pattern normale. Questo
pathway venne scoperto per la prima volta
nel 1980 da Christiane Nusslein-Volhard ed

Hedgehog pathway (da Otsuka et al., 2015, mod.) '°.
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Il carcinoma basocellulare

Eric Wieschaus che hanno isolato le muta-
zioni nei geni che avevano il controllo dello
sviluppo del segmento antero-posteriore
dell'asse del corpo della mosca.
Nel 1995 loro condivisero il premio Nobel
con Edward B. Lewis per la scoperta di un
gruppo di geni e di mutazioni coinvolte nel
controllo genetico dello sviluppo embrio-
nale e della segmentazione del corpo della
Drosophila, che comprendeva appunto la
scoperta del “Hedgehog pathway’. Tale
pathway diventa inattivo nei tessu-
ti adulti pur mantenendo un ruolo nella
differenziazione e riparazione cellulare.
Un’inappropriata riattivazione di questo
pathway nei tessuti adulti porta allo svi-
luppo di molte neoplasie, principalmen-
te il carcinoma basocellulare e alcuni
medulloblastomi, ma anche tumori della
prostata, carcinoma a piccole cellule del
polmone, carcinoma del pancreas e leu-
cemie. Questo pathway puo essere ber-
saglio di molte terapie antiblastiche.
LLe componenti centrali che costituiscono il
pathway di Hh sono:
e il recettore regolatore negativo PTCH
(Patchea);
e il recettore regolatore positivo SMO
(Smoothened);
e tre ligandi (Sonic Hh, Indian Hh, Desert
Hh);
e fre fattori di trascrizione associati
all’oncogene glioma (GLI1, GLI2, GLI3);
e il ciglio primario, un organello di micro-
tubuli che protrude dalla membrana
plasmatica e agisce come un sensore
per segnali extracellulari, comprendenti
il pathway di Hh.
II'meccanismo della cascata di segnali del
pathway di Hh attraverso SMO & ben cono-
sciuto. In assenza del ligando Hh (Fig. 3a),
PTCH si localizza a livello del ciglio primario
e reprime SMO, impedendo la localizzazio-
ne di quest’ultimo a livello del ciglio e quindi
bloccando la cascata di segnali di attivazio-
ne. | fattori di trascrizione GLI sono seque-
strati nel citoplasma e vengono sottoposti
a clivaggio da parte dei proteosomi con
conseguente inibizione della trascrizione
dei geni Hh 1°.
In presenza di ligando (Fig. 3b), PTCH &
dislocato dal ciglio primario e permette
I'attivazione di SMO, cosi i fattori di trascri-
zione GLI traslocano nel nucleo e inducono

I'espressione di vari geni del pathway che
regolano la differenziazione, la proliferazio-
ne e la sopravvivenza cellulare.

La relazione tra I'attivazione del Hh pathway
e lo sviluppo di neoplasie & stata scoperta
da quando ¢ stata riscontrata la mutazio-
ne in PTCH nei pazienti con la sindrome di
Gorlin Goltz o sindrome del nevo basocellu-
lare (NBCCS) ™.

Tale sindrome € autosomica-dominante
ed ¢ caratterizzata da multiple anomalie
di sviluppo e dalla tendenza a sviluppare
neoplasie soprattutto carcinoma basocel-
lulare, medulloblastoma, rabdomiosarcoma
embrionale € meningiomi.

Mutazioni somatiche in PTCH e mutazioni in
SMO sono state identificate nella maggior
parte dei carcinomi basocellulari sporadici.
La mutazione di PTCH 1 si verifica nel 70%
delle persone affette da BCC sporadico e il
10-20% degli individui affetti da BCC spo-
radico hanno mutazioni in SMO.

In particolare ricorrenti mutazioni in SMO
sono alla base di un’aberrante attivazione di
Hh pathway con successivo sviluppo di neo-
plasie. Oltre al pathway SMO-dipendente,
anche il pathway fosfatidil-inositolo-3-chi-
nasi-dipendente (PI3K) attiva I'Hh pathway
con conseguente crescita tumorale.

mIGURA 4~A—DB.
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Nel carcinoma basocellulare ci sono
mutazioni in PTCH che causano la “dere-
pressione” di SMO, permettendone quindi
la sua traslocazione lungo il ciglio prima-
rio e determinando cosi la traslocazione
dei fattori di trascrizione GLI nel nucleo,
con conseguente attivazione del pathway
Hh e quindi proliferazione cellulare.
Oltre al pathway SMO-dipendente, c’e
il pathway PI3K-dipendente che causa
I'attivazione dei fattori di trascrizione GLI
nel nucleo e conseguente attivazione del
pathway Hh e quindi proliferazione cellu-
lare (Fig. 4a-b).

Il primo degli inibitori di questi pathway
e il vismodegib, antagonista di SMO, con
azione di sopprimere la crescita cellulare
e capacita tumoricide e tumoristatiche. |
pazienti pili responsivi al vismodegib sono
quelli affetti dalla sindrome di Gorlin Goltz ',
| principali effetti collaterali legati all’uso del
vismodegib sono: la disgeusia (alterazione
del gusto), alopecia, spasmi muscolari, ano-
ressia e fatica, che comunque terminano
alla sospensione del trattamento ™.

Questo farmaco ¢ stato approvato con regi-
me di rimborsabilita a carico del Servizio
Sanitario Nazionale, previa identificazione
del Centro di Riferimento, per i pazienti con

Hedgehog pathway nel BCC (da Otsuka et al., 2015, mod.) °.
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carcinoma basocellulare in stadio local-
mente avanzato e metastatico, per il quale
non si ritiene appropriato procedere con
intervento chirurgico o con radioterapia ™.

Precedenti NMSC

Il pit comune fattore predisponente lo svi-
luppo di un BCC & una storia di pregressi
BCC o di carcinomi squamocellulari (SCC).
C’& un rischio di aimeno 10 volte pil eleva-
to che un paziente con storia di BCC possa
sviluppare un secondo BCC rispetto alla
popolazione generale. Il rischio & stimato
essere del 35% a 3 anni e del 50% a 5 anni
dopo la prima diagnosi.

Altri fattori di rischio

Altri fattori di rischio sono rappresenta-
ti dall’esposizione a carcinogeni esterni,
come le radiazioni ionizzanti, e dall’esposi-
zione all'arsenico, presente in molti inset-
ticidi. E controverso, invece, il ruolo del
fumo e del consumo di alcolici. La fotoche-
mioterapia con psoraleni e PUVA aumenta
il rischio di sviluppare un SCC, ma non ¢
chiaro il suo ruolo nello sviluppo del BCC.
I BCC, inoltre, si sviluppa nel 30-50% dei
nevi sebacei e pud insorgere su cicatrici
come quelle delle scottature o come quelle
di pregresse vaccinazioni.

Anche I'immunosoppressione e sindromi
genetiche, come lo xeroderma pigmento-
sum, I'epidermodisplasia verruciforme, la
sindrome di Gorlin Goltz e di Basex, sono
associate a un incrementato rischio di svi-
luppare un BCC ™.

Clinica

| carcinomi basocellulari presentano mol-
teplici aspetti clinici e prediligono il viso e
il capo con la sola eccezione della varian-
te superficiale che risulta piu frequente a
livello del tronco.

Il viso e il collo vengono interessati nel
70-85% dei casi € il naso in particolare
nel 25-30%. Tra le altre sedi del viso da
sottolineare per frequenza e importanza la
regione peripalpebrale e il canto interno.
Qualsiasi altro distretto pud esserne sede
a eccezione delle mucose; risulta raro su
vulva e scroto e rarissimo in aree sprowviste
di follicoli pilo-sebacei (palme, piante).

L'esordio spesso insidioso, asintoma-
tico e la crescita lenta possono indur-
re il paziente a sottovalutare le lesioni.
[’aspetto iniziale pud corrispondere a una
micro-papula simile a una capocchia di
spillo, rosa grigiastra con riflessi opalini,
oppure a una piccola erosione superficiale
a colpo d’unghia che perd a differenza di
una lesione traumatica tende a persistere
e a non guarire. Un altro aspetto iniziale
puo essere quello di una chiazza eritemato-
desquamativa di qualche millimetro roton-
deggiante o ovalare.

Sebbene le varianti cliniche del BCC siano
molteplici, i tipi pit frequentemente riscontra-
ti sono il nodulare, il superficiale, il morphea-
like BCC e la variante pigmentata ®.

Nodulare

E il sottotipo pit frequente (50-79%). La
sede prediletta & il capo e si presenta con
una piccola papula o un nodulo rosa o bian-
o perlaceo, translucido con teleangectasie
superficiali che tende ad accrescersi e a
ulcerarsi al centro dove in corrispondenza
di un’area depressa & spesso evidenziabile
una squamo-crosta.

Il pattern di crescita irregolare puo far assu-
mere alla lesione un aspetto lobulato.
Alcune lesioni papulo-nodulari  lobulate
translucide non ulcerate possono ricordare
delle cisti (variante cistica).

Superficiale

E la piti frequente dopo la nodulare (> 15%).
Predilige tronco ed estremita e pazienti piu
giovani (eta media alla diagnosi 57 anni).
Esordisce come una macula, chiazza, di
color rosa-rosso spesso sormontata da
crosticing, a volte prende I'aspetto di una
papula o placca sottile con un bordino
caratterizzato da piccole papule transluci-
de denominate perle. Possono essere pre-
senti aree di regressione spontanea che si
manifestano con atrofia e ipopigmentazione
fino ad assumere gli aspetti della variante
piano-cicatriziale.

Sclerodermiforme (morfeiforme)

Rappresenta il 5-10% dei casi. Cosi deno-
minato per la somiglianza con una placca
di morfea o sclerodermia localizzata. Le
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lesioni appaiono come chiazze dal bianco
rosa al bianco avorio, lucenti, lisce, simil
cicatriziali oppure come placche dure, atro-
fiche, depresse, che appaiono incassate nel
derma con bordi mal definiti la cui estensio-
ne non sempre risulta clinicamente apprez-
zabile. Teleangectasie, crosticine, erosioni
possono accompagnare il quadro clinico.
Questa variante risulta piti aggressiva del
nodulare e del superficiale con una certa
tendenza a diffondere a livello subclinico
con potenzialita destruenti locali. Le recidi-
ve sono frequenti.

Data I'eterogeneita della patologia, poi-
ché le forme avanzate non sono comuni
ma possono avere prognosi infauste, I'ap-
proccio clinico al BCC é rappresentato da
una valutazione multidiscliplinare (ad es.
dermatologo, chirurgo, oncologo, radiotera-
pista e patologo), possibilmente in Centri ad
alta specializzazione (Fig. 5).

Diagnosi

Dermoscopia

La dermoscopia & una tecnica non invasiva
che aumenta I'accuratezza diagnostica sia
delle lesioni pigmentate sia di quelle non
pigmentate e permette una diagnosi precoce
di quelle lesioni in fase iniziale non facilmen-
te riconoscibili al semplice esame clinico.
L'algoritmo  dermatoscopico proposto da
Menzies et al. 77 & basato sull’'assenza della
rete pigmentata e sulla presenza di almeno
uno dei sei criteri positivi quali: ulcerazione
(non associata a trauma); multipli globuli
blu-grigi; aree a foglie d’acero; nidi ovoidali
grigio-blu; aree a ruota di carro; vasi arbo-
riformi. Questi criteri vennero successiva-
mente ampliati da Altamura et al. '® con I'ag-
giunta di teleangectasie superficiali e sottili
distribuite irregolarmente, piccole e multiple
erosioni, strutture concentriche, multipli punti
blu-grigi, aree bianco-rosa brillanti, velo
blu-biancastro e pseudocisti cornee. Il BCC
superficiale si distingue per I'aspetto bianco-
rosa brillante e per 1a presenza di fini telean-
gectasie all'interno della lesione *°.

Fattori di rischio associati al BCC
ad alto grado

| principali fattori di rischio si dividono in

A
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FIGURA S. quelli legati alla massa tumorale, come la
A\. BCC nodulare, solco naso-genieno, donna anni 71. B. BCC superficiale, zigomo, donna  sede anatomica (il volto, soprattutto regione
anni 69. C. BCC nodulare ulcerato, fronte, uomo anni 92. O. BCC superficiale, naso, donna  perioculare, palpebre, naso regione perio-
anni 82. =. BCC superficiale, dorso, uomo anni 82.—. BCC superficiale, sovraclaveare uomo
anni 77. S. BCC superficiale, scapolare, uomo anni 47.

rale sono le regioni a maggiore rischio), la
dimensione, i bordi, le caratteristiche istolo-
giche del tumore, una storia di BCC recidi-
vanti, la presenza di un eventuale coinvol-
gimento perineurale e in fattori legati all'o-
spite, come precedenti terapie ionizzanti o
precedenti cicatrici, eta inferiore a 40 anni,
immunosoppressione, presenza, di cicatrici
croniche, di ulcere, di sedi di infiammazio-
ne o presenza di sindromi genetiche e una
storia di pregressi tumori a comportamento
aggressivo

Istopatologia

La conferma della diagnosi clinica e der-
moscopica richiede comunque una biopsia
cutanea con I'esame istologico. La princi-
pale caratteristica istologica del BCC ¢ rap-
presentata dalle cellule basalioidi. Ciascuna
di queste piccole, pleomorfe cellule & com-
posta da un nucleo basofilo e scarso cito-
plasma. Generalmente le cellule basalioidi
mancano di un’evidente atipia cellulare e
hanno una scarsa attivita mitotica. Possono
essere, inoltre, presenti sia necrosi sia ulce-
razione. Lo stroma circostante mostra un
incrementato numero di fibroblasti e un'au-
mentata quantita di collagene.

Trattamento

Sebbene il BCC sia comunemente un tumo-
re a lenta crescita che raramente metasta-
tizza, esso puo infiltrare il tessuto circo-
stante determinandone la distruzione, con
implicazioni funzionali ed estetiche. Quindi
lo scopo del trattamento deve essere quel-
lo di eradicare completamente il tumore
preservando il piu possibile la componente
funzionale ed estetica.

Il trattamento chirurgico rappresenta la
migliore opzione terapeutica quando non vi
sono controindicazioni a esso. Le tecniche
chirurgiche si dividono principalmente in
due tipi: I'escissione chirurgica tradizionale
e la chirurgia Mohs che consente un’analisi
completa intra-operatoria, ma risulta essere
pill costosa.

Trattamenti alternativi alla chirurgia inclu-
dono il curettage da solo o accompagnato
dall’elettrocoagulazione, la crioterapia, la

Rivista Societa Italiana di Medicina Generale <45
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mFIGURA B.
BCC superficiali multipli del dorso.

mIGURA 7.
BCC superficiali multipli del volto e del cuoio
capelluto.

radioterapia, farmaci topici e la terapia foto-
dinamica (PDT).

Tra i farmaci topici ricordiamo: il 5-fluorou-
racile (5-FU) approvato per il BCC superfi-
ciale dalla Food and Drug Administration
(FDA) e I'imiquimod al 5% approvato nel
2004 per il BCC superficiale del volto,
del collo, del tronco e delle estremita.
L'imiquimod ¢ in grado di stimolare I'immu-
nita acquisita e innata attraverso la trascri-
zione di interferon alfa e gamma e il fattore
di necrosi tumorale.

La terapia fotodinamica consiste nell’appli-
cazione di una sostanza fotosensibilizzante,
I"acido amino-levulinico (ALA) o il suo estere
I"acido metil-amino-levulinico (MAL), seguita
da irradiazione della cute con una sorgente
luminosa a una specifica lunghezza d’onda,
con la formazione di specie reattive dell’os-
sigeno e conseguente necrosi cellulare 2'.
Nonostante la malattia avanzata sia rara,
il BCC puo progredire a un punto in cui la
terapia locale non & pitl auspicabile e quindi
la prognosi per il paziente peggiora note-
volmente.

Il BCC metastatico € estremamente raro,
con un’incidenza che varia dallo 0,0028
allo 0,5%. Le aree pit comuni di metastasi
sono rappresentate dai linfonodi, dai pol-
moni, dalle ossa e dalle ghiandole paratiroi-
di. A sua volta, il BCC localmente avanzato
si riferisce a lesioni che non possono essere
aggredite chirurgicamente, o per controin-
dicazioni mediche alla chirurgia o perché
Si tratta di lesioni molto estese per cui
lascerebbero un’enorme deformita estetica
(Fig. 6).

Il BCC localmente avanzato o metastatico
comporta severe complicanze seconda-
rie dovute soprattutto all’invasivita locale.
Inoltre, la qualita di vita di questi pazienti &
notevolmente compromessa a causa delle
limitazioni estetico-funzionali che posso-
no residuare, come per esempio, quando
viene colpita I'area peri-orbitale, sede molto
Spesso interessata (Fig. 7).

Nuove prospettive
terapeutiche

Le scoperte recenti riguardanti i pathways
molecolari coinvolti nella genesi del BCC
hanno consentito lo sviluppo di nuove tera-
pie target, come gli inibitori pathway di Hh,
per il trattamento del BCC metastatico e
localmente avanzato 222, Il pathway di Hh
¢ attivato in maniera anomala sia nel BCC
sporadico sia nella sindrome di Gorlin-Goltz

1. Il carcinoma basocellulare ¢ il tumore cutaneo maligno piti comune

causare deficit funzionali ed estetici

quando la chirurgia & controindicata

patologia potenzialmente fatale

2. La suaincidenza & in aumento in tutto il mondo a causa dell’'invecchiamento della
popolazione generale e della tendenza crescente all’esposizione ai raggi UV

3. La progressione & generalmente lenta e questo potrebbe indurre a sottovalutare
la lesione. Lo sviluppo di forme severe di BCC potrebbero avere esito fatale o

<4 |l trattamento & chirurgico nella maggior parte dei casi, mentre le terapie topiche
si possono Utilizzare nei casi di BCC a basso rischio e la radioterapia & un’opzione

5. La gestione ottimale dei casi avanzati & rappresentata da un approccio multidisci-
plinare o in centri ad alta specializzazione

&. Negli ultimi anni, la conoscenza dei cambiamenti genetici alla base del BCC ha
consentito 1o sviluppo di terapie target per la malattia in stadio avanzato che si
aggiungono all'armamentario terapeutico attuale dedicato ai pazienti con questa

L. Eibenschutz

TAB=LLA |
Chirurgia IEO Milano
Dermatologia S. Gallicano Roma
Oncologia INT Milano
Oncologia Siena
Oncologia Genova
Dermatologia Brescia
Oncologia Meldola
Oncologia Brindisi
Dermatologia Firenze
Oncologia Rozzano
Dermatologia L'Aquila
Oncologia Pascale Napoli
Dermatologia Tor Vergata Roma
Oncologia S. Andrea Roma
Oncologia Ancona
Oncologia Milano Niguarda
Oncologia Candiolo
Oncologia Umberto | Roma
Dermatologia S. Orsola Bologna
Dermatologia Businco Cagliari
Oncologia 10V Padova

e la sua inibizione rappresenta una valida
opzione terapeutica .

Finora sono stati pubblicati quattro studi
clinici con il primo dei farmaci inibitori del
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pathway Hh autorizzato nel BCC avanza-
to, il vismodegib, tra cui uno di fase |, il
SHH3925¢, e due di fase I, rispettivamen-
te I'ERIVANCE BCC e lo STEVIE, e uno su
pazienti affetti da sindrome di Gorlin 227,
L’ERIVANCE ha mostrato una risposta del
48,5% nelle forme metastatiche e del
60,3% nelle forme localmente avanzate.
Nello STEVIE, I'analisi ad interim in 500
pazienti ha mostrato una risposta del
64,9% sia nelle forme metastatiche sia in
quelle localmente avanzate e confermato i
dati di safety degli studi precedenti ™.

Lo STEVIE & uno studio multicentrico di
fase Il che ha lo scopo di valutare la sicu-
rezza e |'efficacia di questo nuovo farmaco
in pazienti con BCC localmente avanzato
e metastatico. Lo studio € stato condotto
in USA, in Australia ed Europa. L'ltalia ha
partecipato con numerosi centri (Tab. ), tra
cui il San Gallicano di Roma.

Sono stati recentemente pubblicati i dati di
fase Il per il secondo di questa classe di
farmaci, il sonidegib %7

Conclusioni

L'incidenza del BCC & in aumento in tutto
il mondo a causa dell'invecchiamento
della popolazione e della sempre mag-
giore esposizione solare. Inoltre, il BCC
rappresenta il tumore cutaneo maligno
pill comune e anche la forma piu fre-
quente di cancro nell'uomo. Anche se il
BCC raramente metastatizza puo cresce-
re localmente determinando gravi deficit
funzionali ed estetici, per cui ¢ fonda-
mentale una diagnosi e un trattamento
tempestivo. Ci sono diverse modalita
per trattare il BCC, ma la chirurgia rap-
presenta nella maggior parte dei casi
I'opzione terapeutica migliore. Per i BCC
localmente avanzati o metastatici, per i
quali non & proponibile la chirurgia, negli
ultimi anni, la conoscenza dei cambia-
menti genetici alla base del BCC ha con-
sentito lo sviluppo di terapie target per la
malattia in stato avanzato.
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