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RESUMEN

Introduccién: El cancer de piel es la mas frecuente de todas las neoplasias. Su
incidencia mundial ha aumentado en proporcidon epidémica, y existe un predominio en
paises tropicales debido a la constante exposiciéon solar. El carcinoma basocelular es el
que mas afecta a la poblacién y predomina en hombres de mas de 60 afios. Existen

® @ Los articulos de Revista Médica Electrénica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se comparten 7
- s bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribucién— NoComercial 4.0.
'y G

Email: rme.mtz@infomed.sld.cu




Rev Méd Electron. Vol. 45. No. 5. Sep.-Oct. 2023 ISSN: 1684-1824

criterios para clasificar esta entidad en alto riesgo, basandose, sobre todo, en la
localizacion y extension de la lesion. Una opcidon novedosa y terapéutica de eleccion es
el uso del HeberFERON®,

Objetivo: Describir la respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® en pacientes
con carcinoma basocelular de alto riego en Matanzas, en el periodo de febrero de 2019
a julio de 2021.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio descriptivo prospectivo en pacientes
atendidos en la Consulta Provincial de Tumores Periféricos, de Matanzas, que
presentaron carcinoma basocelular de alto riesgo en el periodo mencionado.

Resultado: La poblacion estuvo constituida por 55 pacientes, predominando los
hombres y el grupo etario de 60 a 69 afos. Las variantes ulceradas localizadas en la
nariz constituyeron las formas clinicas agresivas de mayor incidencia.

Conclusiones: Imperaron las respuestas completas en tumores mayores de 2 cm,
evitando cirugias mutilantes, con lo que se evidencia la seguridad y eficacia del
HeberFERON®.

Palabras clave: carcinoma basocelular; alto riesgo; HeberFERON®.

ABSTRACT

Introduction: Skin cancer is the most frequent of all neoplasms. Its worldwide
incidence has increased in epidemic proportions, and there is predominance in tropical
countries due to constant sun exposition. Basal cell carcinoma is the one that most
affects the population and predominates in men over 60 years of age. There are
criteria to classify this entity as high risk, based, above all, in the location and extent
of the lesion. A novel and therapeutic option of election is the use of HeberFERON™.

Objective: To describe the clinical response to treatment with HeberFERON™ in
patients with high-risk basal cell carcinoma in Matanzas, from February 2019 to July
2021.

Materials and methods: Prospective, descriptive study was carried out in patients
treated at the Provincial Clinic of Peripheral Tumors, of Matanzas, who presented high-
risk basal cell carcinoma in the aforementioned period.

Results: The population consisted of 55 patients, predominating men and the age
group from 60 to 69 years. The ulcerative forms located in the nose constituted the
aggressive clinical forms of highest incidence.

Conclusions: Complete responses prevailed in tumors larger than 2 cm, avoiding
mutilating surgeries, thus demonstrating the safety and efficacy of HeberFERON™.
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INTRODUCCION

Desde el inicio de la humanidad se ha venerado al Sol por las funciones que
desempefia para conservar la vida en la Tierra. Ademas de sus bondades, se conocen
diferentes efectos nocivos que provocan los rayos ultravioletas en la salud, que
constituyen un espectro muy amplio de entidades que pueden ser desde casi
imperceptibles, como una telangiectasia, hasta los diferentes tipos de cancer de piel.
Esta neoplasia es la mas comudn en los seres humanos, abarcando casi un tercio del
total de las mismas. Para su estudio se divide en dos grandes grupos: melanoma
maligno y cancer cutdneo no melanoma. Este Ultimo incluye, entre otros, los
carcinomas espinocelulares y basocelulares, siendo estos cinco veces mas frecuentes;
su incidencia tiende al aumento en los ultimos afios.®

El carcinoma basocelular (CBC), también conocido como epitelioma basocelular,
basalioma, es un tumor epitelial maligno de localizacién cutanea, que surge de células
pluripotentes de la zona basal de la epidermis y de la vaina radicular externa del pelo a
nivel del istmo inferior y de la protuberancia. Su nombre se debe a que esta formado
por células muy semejantes a las de la capa basal de la epidermis y de los anexos
cutaneos.®®

Su etiopatogenia esta condicionada por factores intrinsecos: genético (presencia del
gen Patched 1 y entidades heredofamiliares como Gorling-Goltz, sindrome de Bazex,
nevo sebaceo de Jaddasohn), raza blanca (fototipos I, Il y Ill), sexo masculino,
inmunosupresion, dermatosis previas (esfélides, léntigos actinicos, cicatrices por
quemaduras) y antecedentes patoldgicos personales y familiares de CBC u otras
neoplasias de piel. Los factores extrinsecos incluyen la exposicion a radiaciones
ultravioletas, ionizantes, agentes quimicos tales como arsénico, mostaza nitrogenada,
clorofeno e hidrocarburos, tratamientos PUVA, uso de camas bronceadoras,
tabaquismo.®?

De acuerdo a las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del tumor, puede clasificarse
en bajo, mediano y de alto riesgo. Se consideran factores tumorales de alto riesgo:
tamafio mayor a 2 cm, localizacién en sitios especiales (nariz, parpados, pabell6n
auricular, surco nasogeniano, cuero cabelludo, labios). Variedades clinicas agresivas:
esclerodermiforme, terebrante, ulcerada y subtipos histolégicos agresivos:
micronodular, infiltrante, basoescamoso o metatipico, esclerodermiforme, margenes
clinicos imprecisos, recurrencias (tratamientos previos) y metastasicos. Cuando el
carcinoma se presenta en zonas de alto riesgo, se evidencia un mayor indice de
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recurrencia tumoral y de posibilidades de invasion a estructuras adyacentes y
subyacentes. En estas areas existen distintos factores como son la mayor densidad de
nervios y de glandulas sebaceas, ademas de que la dermis se encuentra mas cercana
al pericondrio, periostio y musculo, lo que favorece que el tumor desarrolle
extensiones laterales y profundas mas importantes. El gran aumento del nimero de
CBC de altos riesgos anuales ha sido un problema importante que va aumentado su
incidencia, al igual que los costos del tratamiento y seguimiento a los pacientes que lo
padecen, ya que causan gran morbilidad.®®

El arsenal terapéutico para estas neoplasias es amplio, existiendo métodos quirdrgicos
y no quirdrgicos. La cirugia es considerada el tratamiento de elecciéon de los CBC por
dos motivos principales: permite obtener los mayores porcentajes de curaciones
comparados con otros y facilita el control histolégico de los margenes de la lesion. El
hecho de que un carcinoma basocelular sea considerado de alto riesgo, rompe con la
regla de oro de la terapéutica, y en muchas ocasiones, dadas estas caracteristicas, es
imposible que sea resecado.®

Una valiosa herramienta en el tratamiento conservador del CBC la constituye la
inmunoterapia. Dentro de este grupo figuran el Vismodegib vy Sonidegib,
medicamentos muy efectivos, pero debido a su alto costo se dificulta ofrecer esta
alternativa a todos los pacientes que los requieran. Con el fin de sustituirlo y poder
manejar este tipo de neoplasia, el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia
(CIGB) de Cuba, desarrollé un nuevo producto cuyo objetivo principal es “eliminar y
reducir los tumores de la piel no melanomas, cuya administracion brinda un elevado
control de la enfermedad, sobre todo evitando complejas cirugias y mutilaciones. Se
trata del HeberFERON®, que esta constituido desde el punto de vista quimico por la
combinacion de interferones alfa y gamma humanos recombinantes. La accion de este
es mucho mas potente que la que se obtiene utilizando algunos de sus compuestos por
separado.®

El HeberFERON® tiene sus ventajas debido a la actividad inmunomoduladora y a su
potente efecto antiproliferativo, por lo que se ha empleado de forma segura en
diferentes hospitales de Cuba. En sus inicios denominado CIGB-128 A, este producto
se usé en varios casos con CBC y mostré excelentes resultados.®®

Puesto que esta entidad constituye un importante problema de salud con gran alcance
social, dadas las implicaciones psicoldgicas, estéticas y funcionales que la cirugia
pueda causar, y debido a la ausencia de estudios anteriores en neoplasias de alto
riesgo en la provincia de Matanzas, se llevd a cabo esta investigacion, con el objetivo
de describir la respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® en pacientes con
carcinoma basocelular de alto riesgo.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo prospectivo en pacientes con diagndéstico clinico de
carcinoma basocelular de alto riesgo, que acudieron a la Consulta Provincial de
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Tumores Periféricos, en el Hospital Universitario Clinico Quirdrgico Comandante
Faustino Pérez Hernandez, de Matanzas, entre febrero de 2019 y julio de 2021.

El universo estuvo constituido por 55 pacientes con el mencionado diagnéstico, con
indicacion terapéutica de HeberFERON®. Se incluyeron en este estudio los pacientes
mayores de 18 afios con diagndstico clinico e histopatoldgico de carcinoma basocelular
de alto riesgo: tumores de mas de 2 cm, recidivante, con variante clinica agresiva con
0 sin tratamientos previos. Se excluyeron gestantes, puérperas y lactantes, pacientes
con enfermedades del tejido conectivo, pacientes con alergia conocida a los
interferones y a sus derivados, y pacientes sin examen dermatoscépico y/o biopsia de
la lesion.

Se operacionalizaron las siguientes variables: edad, sexo, formas clinicas de alto
riesgo, tipo de respuesta al tratamiento y mutilaciones. Los datos fueron en una base
de datos y se aplicaron como técnicas estadisticas las medidas de resumen tipo
numeros absolutos y el porcentaje como método estadistico, acorde al disefio de la
investigacion.

Se evaludé por primera vez al paciente en consulta multidisciplinaria de tumores
periféricos, donde se realiz6 examen fisico, se indicaron examenes complementarios
(hemoquimica) y biopsia. En una segunda consulta se recibié al paciente con los
resultados de los examenes indicados; si las cifras se encontraban dentro de los
parametros normales se incluyeron en el estudio y se inici6 el tratamiento con
HeberFERON®.

Este medicamento se presenta en bulbos de 3,5 ml, y se utilizaran 10,5 millones de
unidades en cada aplicacion, diluidos en 1 ml; se administré intralesional, 3 veces a la
semana (lunes, miércoles y viernes) durante 3 semanas. Posterior a ello se mantuvo
en periodo de evoluciéon hasta la semana 16, donde se reevaluaron examenes
complementarios antes mencionados, respuesta clinica y dermatoscépica al
tratamiento. Se recogi6 toda la informacién en la historia clinica de cada paciente.

RESULTADOS

La tabla 1 muestra la distribuciéon de pacientes segun edad y sexo, en la que
predomind el sexo masculino, con un total de 29, lo que representa un 52,7 %. Las
mujeres representaron el 47,3 % de la poblacion estudiada, con un total de 26.
Respecto a los grupos etarios se constaté un predominio de los pacientes entre 60 y 69
anos, con 19, para un 34,5 %.

Los articulos de Revista Médica Electronica de la Universidad de Ciencias Médicas de Matanzas se comparten
@ @ @ bajo los términos de la Licencia Creative Commons Atribucion— NoComercial 4.0. 732

Email: rme.mtz@infomed.sld.cu



Rev Méd Electron. Vol. 45. No. 5. Sep.-Oct. 2023 ISSN: 1684-1824

Tabla 1. Grupos de edad de pacientes con CBC de alto riesgo segln sexo

Sexo Total
Grupos de edad
Femenino % Masculino % No. %

30-39 1 3,8 - - 1 1,8
40-49 1 3,8 - - 1 1.8
50-59 4 15,4 8 27,6 12 21,8
60-69 11 42,3 8 27,6 | 19 | 34,5
70-79 5 19,4 9 31 14 25,5
80-89 3 11,5 2 6,9 5 9,1
90 y mas 1 3,8 2 6,9 3 5,5
Total 26 47,3 29 52,7 | 55 100

El tamafio de la lesion es un importante factor prondstico y definitorio de alternativas
terapéuticas de los CBC, por lo que esta considerado como criterio de alto riesgo un
tumor que exceda los 2 cm de diametro.

En el gréfico 1 se observan los criterios de alto riesgo que se trabajaron, de los cuales
se evidencié un predominio del tamafio (n = 30), para un 55,4 %, seguido de los
subtipos clinicos agresivos (esclerodermiforme, ulcerado y terebrante), que mostraron
un total de 25 pacientes, que representan el 45,5 % del total.
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Gréaf. 1. Criterios de alto riesgo.

La tabla 2 muestra la relacidén entre el subtipo clinico agresivo segun sitio anatémico.
Predominaron los tumores ulcerados (n = 17), para un 68 %, que estan localizados en
la nariz (n = 10), que representan un 40 %.

Tabla 2. Subtipo clinico agresivo segun sitio anatémico (n = 25)

‘ Subtipo clinico ‘ Ulcerado ‘ Esclerodermiforme Total
segun sitio anatémico

| No. | | No. | % | No. | %
| Parpados | 1 | 5,8 | - | - | 1 | 4
| Orejas | 2 | 11,8 | 1 | 12,5 | 3 | 12
| Labios 2 118 - | - 2 | 8
| Nariz '8 |47 | 2 | 25 |10 | 40
| Mejilla 2 |118| 2 | 25 | 4 | 16
| Region temporal | 2 | 1,8 | 3 | 37,5 | 5 | 20
| Total 17 |68 | 8 | 32 | 25 |100
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El gréfico 2 evidencia que en todos los criterios de alto riesgo evaluados predominaron
las respuestas completas: el mayor nimero de pacientes presentd una lesidon cuyo
tamafo fue mayor de 2 cm, con un total de 16, lo que representa un 53,3 %, seguido
del subtipo clinico agresivo (n = 15), 60 %, siendo los menos evidenciados los
correspondientes al subtipo histolégico agresivo (n = 8), 66,7 %.
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Graf. 2. Tipo de respuesta segun criterio de alto riesgo.

El analisis de la interaccion de variables como las mutilaciones y el sitio anatomico,
arrojé como resultado un total de 33, evitadas de acuerdo a los criterios de estas. La
nariz fue el sitio mas favorecido, con 18, para un 54,6 %, seguido de las mejillas (n =
7), lo que representa el 21,2 %. (Grafico 3)
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Graf. 3. Mutilaciones evitadas segun sitio anatémico.

DISCUSION

Esta investigacion refleja que los pacientes de la séptima década de la vida fueron los
mas afectados, hallazgo que coincide con la literatura revisada, puesto que el riesgo de
padecer CBC y otros tipos de canceres epiteliales de piel, aumenta a medida que se
envejece, debido a la acumulacién de exposicidon solar cronica en el transcurso de
tiempo, ademas de una disminuciéon de las defensas inmunoldgicas ante las
radiaciones. %

Predomind el sexo masculino, con un 52,7 %. Este resultado puede explicarse por el
tipo de actividad que realizan los hombres, que en su mayoria son labores
fotoexpuestas, ademas de otros factores ocupacionales como exposicion al asfalto,
alquitran, parafina cruda, aceites minerales, solventes organicos e inorganicos,
arsénico inorganico, 3-metilcolantereno y la antralina, que parecen aumentar el riesgo
a padecer esta neoplasia, asi como el tabaquismo.®*121%)

Dentro de los criterios de alto riesgo estudiados se evidencié un predominio del
tamafo, aspecto que las autoras justifican dado que el mayor nimero de pacientes se
encuentran entre 60 y 69 afios, poblacién vulnerable, temerosa en ocasiones y con
dudas sobre la busqueda de atencibn médica especializada, ya que aun cuando
algunos recibieron varias opciones terapéuticas no obtuvieron una respuesta adecuada
y cuando acuden a consulta ya el diametro del tumor aumenté significativamente. Otro
acapite de alto riesgo evaluado lo constituyd el subtipo clinico agresivo segun sitio
anatomico, en el que predominaron los tumores ulcerados localizados en la nariz. Esta
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es la estructura mas prominente de la cara, motivo por el cual es asiento de este tipo
de neoplasias, debido a la intensa fotoexposicion, lo que lleva a mutaciones
acumuladas por la incidencia solar con la activaciéon de oncogenes e inactivacion de
genes supresores de tumores.®*

En cuanto a las respuestas al tratamiento, se evidencidé que en todos los criterios de
alto riesgo evaluados predominaron las respuestas completas; el mayor numero de
pacientes presentaron una lesién cuyo tamarfio fue mayor de 2 cm, demostrando la
eficacia del farmaco que se administré, lo que ademas prevé la aparicion de
recurrencia y metastasis, consecuencias directas de neoplasias con este diametro,
mostrando coincidencias con otros autores.®**"

Dado el éxito de la terapéutica administrada, se evitaron 33 mutilaciones segun los
criterios para ello, ya fuera por tamafio o distribucion, donde la nariz resultd el sitio
mas conservado, dato que coincidié con resultados alcanzados por varios galenos de
todo el pais.®82%

El HeberFERON® es una alternativa de la inmunoterapia cubana que ha sido utilizada
con eficacia y seguridad en carcinomas basocelulares de alto riesgo, evitando grandes
cirugias mutilantes y brindando al paciente excelentes resultados estéticos.
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