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RESUMEN

Fundamento: El carcinoma basocelular es infrecuente en la piel cabelluda. Es un tumor de invasién local y crecimiento lento, puede
ser agresivo, destruir tejidos vecinos, causar ulceracion e invadir en profundidad cartilago y hueso.

Objetivo: Evaluar los resultados de la aplicacion del HeberFERON y el seguimiento con ecografia cutanea en pacientes con
carcinoma basocelular en la piel cabelluda.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y longitudinal en una serie de casos con diagnostico de carcinoma
basocelular de la piel cabelluda en el Policlinico Centro de la ciudad Sancti Spiritus, durante el periodo de 10 de julio del 2018 a 29
de julio del 2022. Se incluyeron 6 casos. Las variables estudiadas fueron la respuesta al tratamiento mediante la clinica, la ecografia
cutanea e histopatologia y presencia de eventos adversos.

Resultados: Predominé el sexo masculino, subtipo histoldgico sélido, subtipo clinico nédulo ulcerativo, tamafio del tumor mayor de
30 mm y tiempo de evoluciéon de méas de 12 meses; la respuesta al tratamiento en la mayoria de los casos fue parcial. Los eventos
adversos fueron dolor y ardor en el sitio de inyeccion, fiebre, edema y eritema perilesional.

Conclusiones: El HeberFERON resultd de utilidad en los pacientes con carcinoma basocelular del cuero cabelludo ya que redujo el
tumor en unos casos y en otros lo elimind. La ecografia permitié la evaluacion en tiempo real de la neoplasia; los eventos adversos
mas frecuentes fueron la fiebre y el dolor en el sitio de inyeccion, a pesar de ello ningln paciente abandond el tratamiento.

DeCS: CUERO CABELLUDO/diagnoéstico por imagen; CARCINOMA BASOCELULAR/diagnostico por imagen; INTERFERONES.
Palabras clave: HeberFERON; cuero cabelludo; piel cabelluda; carcinoma basocelular; diagndstico por imagen; interferones;

ecografia cutanea.

ABSTRACT

Background: Basal cell carcinoma is uncommon in the scalp. It is a slow-growing locally invasive tumor, it can be aggressive in
destroying neighboring tissues, cause ulceration and invade deep into the cartilage and bone.

Objective: To evaluate the results of HeberFERON application and follow-up with cutaneous echographical in patients with scalp
basal cell carcinoma.

Methodology: An observational, descriptive and longitudinal study was conducted in a series of cases diagnosed with scalp basal
cell carcinoma at the Center Polyclinic in Sancti Spiritus city during the period from July 10, 2018 to July 29, 2022. Six clinical cases
were included. The studied variables were the answer to the treatment by clinical, cutaneous echographical and histopathology and
the presence of adverse events.

Results: Male sex predominated, solid histologic subtype, clinical subtype ulcerative nodule, tumor size greater than 30 mm and
evolution time of over 12 months; the treatment response in most cases was partial; adverse events were pain and burning at the

injection site, fever, edema and perilesional erythema.

Conclusion: It was observed that in patients with scalp basal cell carcinoma, the HeberFERON treatment reduced in some cases
and eliminated the tumor in others. Echography allowed real-time evaluation of the neoplasm, fever and pain at the injection site were
the most frequent adverse events. In spite of this, none of the patients abandoned the therapy.

MeSH: SCALP/diagnostic imaging; CARCINOMA BASAL CELL/diagnostic imaging; INTERFERONS.

Keywords: HeberFERON; scalp; scalp skin; basal cell carcinoma; imaging diagnosis; interferons; cutaneous echographical.
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INTRODUCCION

La incidencia de tumores en la piel cabelluda es mayor en comparacion con otras regiones anatémicas, aunque
predominan los benignos como los quistes, lipoma, fibroma, pilomatricoma, queratosis seborreica, nevus, hemangioma,
verrugas y pseudolinfoma, solo el 1 % a 2 % de todos los tumores del cuero cabelludo son malignos con predominio del
carcinoma basocelular (CBC). @

El CBC es infrecuente en el cuero cabelludo, es un tumor de invasion local y crecimiento lento, con malignidad limitada,
localmente puede ser agresivo y destruir tejidos vecinos, causar ulceracion e invadir en profundidad cartilago y hueso.
Su origen son las células epidérmicas de los foliculos pilosos o las células basales de la epidermis inmadura
pluripotentes. @3

El diagnéstico de certeza del CBC se realiza mediante la biopsia que analiza un fragmento del tumor para definir el
subtipo histolégico, si la lesién es de gran tamafio o es una forma mixta como puede ocurrir en el cuero cabelludo es
posible que no se seleccione la parte mas agresiva con una incorrecta orientacién terapéutica y un aumento de las
recurrencias. Existen investigaciones que evidencian la importancia de la ecografia en dermatologia como herramienta
en el diagnéstico, localizacidn, estimacion del tamafio en profundidad y didmetro en tiempo real del CBC. ¥
Ecograficamente el CBC se observa, como un tumor sélido de patron hipoecoico, mas o menos heterogéneo, de bordes
irregulares, bien definido, localizado comiunmente en la uniéon dermoepidérmica (pudiendo alcanzar en profundidad tejido
subcutaneo), presencia de puntos hiperecoicos intralesionales, de aspecto algodonoso (no suelen mostrar sombra
acustica posterior) que se atribuyen a la presencia de quistes cérneos, microcalcificaciones y aciimulos de células
apoptoicas: 6

Uno de los pilares del tratamiento no quirtrgico del CBC es el HeberFERON, descrito como opcién terapéutica para
reducir el tamafio del tumor o su eliminaciéon completa. El HeberFERON contiene una mezcla de interferones alfa 2b y
gamma, con propiedades antiproliferativa, anti-angiogénica e inmunomoduladora. La accién antitumoral de los IFNs
estd mediada por la inhibicién del crecimiento de las células tumorales y por induccién de la apoptosis (muerte celular
programada) de estas. Ambos IFNs poseen propiedades antiangiogénicas, lo que contribuye a disminuir la vascularidad
que rodea a estos tumores, potencia la farmacocinética por la combinacion de dos principios activos que actdan
sinérgicamente. ()

No existen estudios previos a esta investigacion que aborden los resultados de la aplicacion del HeberFERON en el
CBC de la piel cabelluda con monitoreo sistematico ecografico para evaluar los cambios que ocurren con este
tratamiento. Es necesario el seguimiento multidisciplinario en la Atencién Primaria de la Salud y asi obtener mayor
evidencia que contribuya a reducir la morbilidad por cancer de piel, aumentar la calidad de vida y mejorar la atencion de
los pacientes con esta neoplasia.

Se realizé la investigaciéon con el objetivo de evaluar los resultados de la aplicacién del HeberFERON y el seguimiento

con ecografia cutdnea en una serie de pacientes con CBC de la piel cabelluda en la atencién primaria de salud.
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y longitudinal con el objetivo de describir los resultados de la aplicacién
del HeberFERON vy seguimiento con ecografia cutdnea en una serie de casos con diagndstico de CBC de la piel
cabelluda en el Policlinico Centro de la ciudad Sancti Spiritus, durante el periodo de 10 de julio del 2018 a 29 de julio
del 2022. Se incluyeron 6 casos.

El grupo de estudio se conformd por los pacientes con diagndstico clinico, dermatoscépico, ecografico e histolégico de
CBC de la piel cabelluda que se negaron a realizar la cirugia, o con alguna enfermedad que impidié el proceder
quirargico o el uso de anestesia y recibieron tratamiento con HeberFERON en el lugar y periodo antes mencionado, con
buen estado mental, con lesién recidivante o no, de cualquier tamafio, subtipo clinico, fototipo de piel.

La evaluacidn inicial incluyé la historia clinica, los datos demograficos, clinicos y el examen fisico. Se realiz6 fotografia
inicial, dermatoscopia, ecografia cutanea y toma de muestra para biopsia de la lesion por ponche de 3 mm para estudio
histopatolégico. Se indicaron complementarios. La intervencion terapéutica se realizd en régimen ambulatorio en la
consulta del Policlinico Centro, la dosis de HeberFERON fue de 10.5 x 106 Ul/ml, perilesional e intradérmico, 3 veces
por semana, por 3 semanas, hasta completar 9 dosis. La evaluacion final se realizé a las 16 semanas de tratamiento
con los mismos parametros de la consulta inicial para medir la respuesta a la terapéutica.

Las principales variables estudiadas fueron la respuesta al tratamiento y la presencia o no de eventos adversos.

La respuesta clinica al tratamiento en la serie de casos se realizé teniendo en cuenta los siguientes criterios:

¢ Respuesta completa (RC): cuando la desaparicién de la lesién fue total.

¢ Respuesta parcial (RP): la reduccién de al menos el 30 % de la suma de los didmetros mayores donde
se tom6 como referencia la suma de los diametros mayores de base.

La respuesta dermatoscépica: se realiz6 utilizando el dermatoscopio DermLITE DL100 para evaluar las estructuras
dermatoscopicas caracteristicas del CBC y mediante la comparacion de la imagen inicial y final de la lesién se clasificé
en:

e Ausencia de tumor: sin evidencia de estructuras especificas para el CBC (estructuras pigmentadas,
vasculares, no pigmentadas y no vasculares y la ausencia de reticulo pigmentado) al finalizar el
tratamiento.

¢ Presencia de tumor: con evidencia de estructuras especificas para el CBC (estructuras pigmentadas,
vasculares, no pigmentadas y no vasculares y la ausencia de reticulo pigmentado) al finalizar el
tratamiento.

La respuesta histopatolégica: se tomé muestra para biopsia de 3 mm de la lesion al inicio y al final del tratamiento y se
clasificé en:

¢ Evidencia histolégica de tumor.

¢ No evidencia histologica de tumor.
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Evaluacion ecogréfica: Se realizé con un equipo de 7.5 mHz y transductor lineal para determinar espesor y
caracteristicas de las lesiones de acuerdo a parametros ecograficos descritos en la literatura. Se analizé teniendo en
cuenta el subtipo de cada lesion la morfologia, patrones ecograficos, margenes puntos hiperecoicos y la medicién en
profundidad del diametro del eje mayor y longitudinal. El espesor se calculé de forma automatizada, colocando la sonda
lineal de mediana frecuencia en posicién perpendicular a la superficie a la lesion, sobre la capa de gel.
Se consider6 un evento adverso cualquier manifestacion médica indeseable y no intencionada que ocurre en un paciente
que se le ha administrado HeberFERON, independientemente que esté o no relacionado con este tratamiento. De este
modo, puede ser cualquier signo (incluyendo datos de laboratorio anormales), sintomas o enfermedad asociada
temporalmente con el uso de un producto farmacéutico, exista o no una relacién con el farmaco.
Tipo de evento adverso (fiebre, escalofrio, cefalea, artralgia, mialgia, dolor y ardor en el sitio de inyeccion, edema y
eritema perilesional, nauseas, vémitos, mal estar general, taquicardia, bradicardia)
Intensidad del evento:
¢ Grado 1: Leve, evento adverso (EA) que el sujeto tolera bien, no interfiere con las actividades cotidianas. No
requiere tratamiento y no interrumpe la administracion.
¢ Grado 2: Moderado, EA que interfiere en las actividades cotidianas. Requiere tratamiento y no necesariamente
requiere la suspension del medicamento causante.
e Grado 3: Severo, EA que impide las actividades cotidianas. Requieren la suspensién del farmaco y la
administracion de un tratamiento especifico.
e Grado 4: Evento adverso grave con peligro para la vida o discapacidad.
¢ Grado 5: Muerte relacionada con el evento adverso.
Los datos de los pacientes en la serie de casos se recogieron en un formulario que contiene datos sociodemogréficos,
clinicos, dermatoscapicos e histopatoldgicos, dosis de tratamiento y eventos adversos.
Los resultados se procesaron por calculo porcentual y se presentaron en tablas e incluyd niimeros absolutos y relativos.
En el caso de la edad, se presenté su media y recorrido de valores (minimo y maximo).
La investigacion se realiz6 con la aprobacion del Consejo Cientifico y Comité de Etica del Policlinico Centro, de acuerdo
ala declaracién de Helsinki hechas para quienes realizan investigaciones con seres humanos. Los participantes tuvieron

la oportunidad de informarse sobre los objetivos del estudio. Cada paciente firmé el consentimiento informado.
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RESULTADOS

Como se describe en la tabla 1 del total de pacientes incluidos, 5 fueron del sexo masculino (83.3 %), el rango de edad
estuvo entre los 49 y 87 afios, solo el 16.7 % de los casos recibi6 tratamiento previo y la cirugia fue el proceder mas
frecuente. La localizacién mas comun del tumor fue la region frontal (50 %), el subtipo histolégico que predominé fue el
nodular o sélido (83.3 %) y subtipo clinico el nédulo ulcerativo (83.3 %). En cuanto al tamafio del tumor predominé el de

mayor de 30 mm (66.7 %) y en tiempo de evolucién los de mas de 12 meses (66. 7 %).

Tabla 1. Clasificacién de variables clinicas y sociodemograficas en la serie de casos con carcinoma basocelular de la

nariz.
Clasificacion de las variables clinicas n=6 {100 %)

Sexo Femenino 1(16.7)
Masculino 5(83.3)
L Max = &7
Edad Media = Min = 49
Localizacia Parietal 1(16.7)

ocalizacién en cuero

cabelludo Temporal 2(33.3)

Frontal 3 (50}

Modular o solido 5(83.3

e )

Subtipo histol

ublipo histologico Adenoideo quistico 1 (16.7)
)
)

Nédulofulcera 5 (833
Subtipo clinico odulo/ulcerativo (

Pigmentado 1(16.7

Fototipo cutaneo ::I 3 Eggi
Tumor primario Tumor primario 5(83.3
P Recidiva 1(16.7

Menor de 30 mm 2(33.3
Mayor de 30 mm 4 (66.7
Menos 12 meses 2(33.3
Mas de 12 meses 4 (66.7

Tamafio del tumor

Tiempo de evolucion del tumor

)
)
)
)
)
)

La respuesta al tratamiento se evalué a través la clinica, dermatoscopia, histopatologia y ecografia cutanea. Del total
de pacientes incluidos en el estudio que culminaron tratamiento el 66.7 % tuvo una respuesta clinica, dermatoscépica y
ecografica parcial por reduccion de los didmetros del tumor como se puede observar en la figura 1. Desde el punto de
vista histoldgico en el 50 % no se observé tumor y hubo evidencia del tumor en el 50 % de los tratados, el resto de los

casos se negaron a realizar la biopsia a las 16 semanas durante la evaluacion final. (Tabla 2)
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Tabla 2. Evaluacién de la respuesta al tratamiento con HeberFERON.

Evaluacion de la lesion a las 16 semanas n=6 (100%)

Completa 2(33.3)
; 4 (667

Respuesta clinica Parcial (66.7)

Respuesta objetiva 6 (100)

RO= (RC+RP)

Ausencia de tumor 2(33.3)
Respuesta dermatoscapica

Presencia de tumor 4 (66.7)

Mo evidencia de tumor 1 (50}
Respuesta histoldgica

Evidencia de tumor 1 (50}

Figura 1. Lesion tumoral localizada en el cuero cabelludo.
a) antes del HeberFERON,

b) después de la administracion del producto con una respuesta parcial.

En la tabla 3 se muestra los resultados del seguimiento ecogréafico antes y después del tratamiento con HeberFERON.
La mayoria de los pacientes presenté un didmetro longitudinal mayor de 30 mm, con bordes bien definidos, ecotextura
no homogénea y presencia de puntos hiperecoicos con un espesor tumoral variables antes de la intervencion. Después
de la administracién de la mezcla de interferones dos pacientes mostraron un patron normal de piel y el resto de los
casos reduccion del diametro longitudinal, de los puntos hiperecoicos y del espesor del tumor como se puede observar

en la figura 2.
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Tabla 3. Evaluacién ecografica antes y después del tratamiento con HeberFERON.

- Paramatros ecograficos
Pacte Locallz.  aoiPe
S Antas del tratamiento Después del tratamiento
Notudar Espesor Comomos . - Contort
1 Temporal Soaniade. Sl Tamado o boedes Ecotaxtura 2] m'::l Tamafio oubmd':.-? Ecotextura “PH
Mregular Baja
Nodulo Batrén piel
2 Temporal Shaoltea 154 mm 212 men M;.! g :,c,n-w'mm 1 0 mm 0 No ol 0
¢l
Iregular Baja :
Nodulo reg e Fatrén piel
3 Pariets dlesicatic 10 mm R 1mm  Bien ecugenpdad 0 0 mm 0 No doranl 0
definido homogénea
Mregular Bajs Ireguis Bajs
4 Frontal Nodular 11T mm 482 mm  Bien acogenicidad 2 7 mm N6Emm  Bien ecogenicidad 1
definido no homogenea dafinide homogénea
bragular Baja Iraguiar Baja
5 Frontal Nodudar 153mm J464mm  Bien ecogenicidad 1 & mm 27 mm  Bien ecogenicidad 1
dofinid no b 0 definido homogénea
Nédulo breguiar Baja L0 In.eqnn Baja ;
6 Fronta lcicative G mm 03I mm  Bien scogenicidad 0 7 mm 25mm  Bien ecogericidad 0
definido homogénen definido homogénea

*Pumos hipetecoicos
**Subspo histoldgico

Figura 2. Evaluacion ecogréfica del paciente de la figura 1.
c) antes de la aplicacion del HeberFERON, presencia de puntos hiperecoicos.
d) después de la administracion del producto con reduccién del tamafio del tumor y no puntos

hiperecoicos.

Durante la administracion del HeberFERON los eventos adversos observados, fueron dolor y ardor en el sitio de

inyeccioén, fiebre, edema y eritema perilesional, cefalea, artralgia y escalofrios.
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DISCUSION

El CBC en el cuero cabelludo es un tumor de baja incidencia (2.6 % de todos los tumores) a pesar de ser frecuente en
zonas expuestas como cabeza y cuello (80 %). EI CBC es importante por su agresividad, capacidad de invasion y
tendencia a la recurrencia debido a que esta regién anatémica es Unica por la gran cantidad de foliculos pilosebaceos.
Estos datos son coincidentes con los resultados de la serie de caso con un predominio del sexo masculino, en mayores
de 40 afios, con cabellos mas cortos y algunos con alopecia androgenética de afios de evolucion, solo se observé en
una mujer con cabello corto y exposicién frecuente al sol. Algunos investigadores describen que el CBC de la piel
cabelluda es mas comun en las mujeres jévenes y que podria explicarse porque los hombres acuden al médico mas
tarde que las féminas. El trabajo realizado no coincide con estos resultados. @9 El CBC es el cancer de piel mas
frecuente a escala mundial y es comin en hombres mayores de 40 afios. La piel cabelluda es la zona del cuerpo que
con mayor frecuencia e intensidad se expone a las radiaciones ultravioletas, principal factor de riesgo del CBC, aunque
se supone que el cabello ofrece proteccién solar relativa fundamentalmente en las mujeres. 19

El CBC de la piel cabelluda es méas comun en el vértice de la cabeza, la superficie temporal y la region frontal, para
otros autores la zona occipital y parietal son en las que mas se presenta este tumor y pueden pasar desapercibidos por
el pelo largo y en poco tiempo alcanzan gran tamafio lo implica amplias resecciones quirdrgicas. En cuanto al subtipo
histolégico y clinico los criterios son ambiguos, para algunos son mas comunes los nodulares y pigmentado (sélidos) y
otros plantean la presencia de los tipos mixto, morfeicos y micronodulares. Esta investigacion coincide en algunos
puntos con estos estudios internacionales siendo la localizacién mas comun en la region frontal y el subtipo histoldgico
y clinico el nodular y pigmentado. 1011)

El tratamiento de eleccion para el CBC del cuero cabelludo es la cirugia, pero debido al tamafio que alcanzan los tumores
en esta zona y las tasas de recurrencia elevadas y de forma temprana (dentro de los 2 primeros afios) con respecto a
otras localizaciones anatdmicas es necesario la exéresis amplia que implica complicaciones estéticas y funcionales. El
HeberFERON es una opcién terapéutica que elimina completamente el tumor o disminuye su tamafio por lo que reduce
el diametro de la herida quirdrgica o la necesidad de mutilar grandes zonas en lugares tan complicados como la piel
cabelluda. En la serie de caso presentada la mayoria de los pacientes mostraron respuesta parcial al finalizar el
tratamiento debido a que los tumores fueron de gran tamafio con diametro mayor de 30 mm. Este crecimiento tumoral
se debe a que la resistencia por la infiltracion causada por esta zona y la limitacién vertical por los huesos craneales
hace que crezca de forma horizontal o también por el retraso en el diagnéstico o por la gran cantidad de vasos
sanguineos y linfaticos en esta region anatémica. Luego de culminar el esquema de tratamiento los casos con respuesta
parcial fueron intervenidos quirirgicamente con una herida de menor tamafio. Estos resultados coinciden con
investigaciones nacionales donde se informa lo infrecuente del CBC en la piel cabelluda y la respuesta parcial al

tratamiento con los interferones. (1214
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El CBC del cuero cabelludo puede ser localmente invasivo por lo que la evaluacion imaginoldgica debe realizarse antes

de la cirugia o cualquier proceder para descartar invasién dsea o intracraneal. La alta incidencia de cancer cutaneo no
melanoma y especialmente el CBC con una mayor frecuencia de aparicion en pacientes jévenes en la actualidad,
requiere nuevos métodos diagnosticos y terapéuticos eficaces. La ecografia cutdnea es una técnica diagndstica no
invasiva, que utiliza la emision de ultrasonidos mediante un transductor y su posterior recuperacion a través de las
diferentes interfaces de los tejidos con los que entra en contacto la onda. La recuperacion del ultrasonido se realiza de
nuevo por el transductor que emitié la onda y se traduce en un voltaje que sera lo que genere finalmente la imagen.
(15,16)

La ventaja de la ecografia cutanea en el CBC se traduce en el apoyo como complemento en el diagndstico clinico segun
los patrones ecograficos establecidos, evaluacién del tamafio de la lesién en profundidad y diametro en tiempo real,
informacion que no ofrece la histopatologia, la localizacién del tumor, la delimitacién de margenes pre quirdrgicos, en
busqueda de invasion de estructuras vecinas e identificacion de lesiones subclinicas y la valoracion de respuestas a
tratamientos no quirdrgicos asi como el estudio de recurrencias post-tratamiento. No se cuenta en el &rea de salud con
ecografia de alta frecuencia y se utilizé el de mediana frecuencia, en la busqueda de medios diagndsticos eficaces para
evaluar la lesién cutanea y evitar recidivas. El trabajo realizado coincide con los publicados por otros autores donde se
define con claridad el espesor y tamafio del tumor, la presencia de los puntos hiperecoicos y los bordes de la lesion
antes y después del tratamiento no quirdrgicos, ademas de la observacion de la piel normal luego de la culminacion de
la terapéutica. (15-17)

Los eventos adversos originados por el uso del HeberFERON se caracterizan por ser grado | - Il, dados por un sindrome
pseudogripal (fiebre, cefalea, escalofrios, mialgia, astenia, artralgia, y malestar general), son frecuentes, transitorios,
dependientes de la dosis y se reducen con antinflamatorios no esteroideo. (18

Las reacciones adversas que presentaron los pacientes son las descritas por el uso de los interferones, de intensidad
leve a moderada y responden bien al tratamiento sintomatico, sin abandonar el esquema terapéutico. No se mostraron
cambios en exdmenes hematoldgicos ni bioguimicos. Estos resultados coinciden con otros trabajos donde todos los
pacientes tratados presentaron eventos adversos a la administracion del HeberFERON. (18.19)

La ventaja de este trabajo esta dada porque es la primera vez que se publica una serie de casos con CBC en la piel
cabelluda tratados con HeberFERON seguidos por ecografia en la Atencién Primaria de Salud, lo que permitié una
visién integral y dindmica del tumor en tiempo real al observar tamafio y profundidad del mismo. Como limitantes es un
estudio descriptivo, sin grupo control que describe lo que se realiza en la practica médica habitual con una muestra

pequefia, evaluados con un ecégrafo de mediana frecuencia.

CONCLUSIONES

El HeberFERON result6 de utilidad en los pacientes con CBC en el cuero cabelludo porque redujo el tamafio del tumor
0 su desaparicién y la ecografia permitié la evaluacion en tiempo real en cuanto a grosor y profundidad de la neoplasia.

Los eventos adversos fueron frecuentes; a pesar de ello no abandonaron el tratamiento.
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