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RESUMEN

Introduccién: EI carcinoma basocelular es el tumor maligno cutaneo mas frecuente
y se ha convertido en un problema de salud pablica cada vez més relevante a nivel
mundial. La existencia de tratamientos alternativos como el HeberFERON® ofrece la
ventaja de minimizar o evitar las consecuencias negativas de la cirugia para los
pacientes con estos tumores.

Objetivo: Determinar la respuesta tumoral clinica en los pacientes con carcinoma
basocelular tratados con HeberFERON®.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo. La poblacién
estuvo constituida por 111 pacientes con carcinoma basocelular tratados en el servicio
de Dermatologia de la provincia Villa Clara, a los que se aplico tratamiento con
HeberFERON® en el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2019.

Resultados: Los tumores tratados con mayor frecuencia fueron primarios, localizados

en nariz y mejilla, subtipo clinico ulcerativo y nodular, subtipo histolégico nodular y,
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tamafo entre uno y dos centimetros. La respuesta clinica completa se logré en el 51,35
% y la parcial en el 47,75 % de los casos. Solo en uno de ellos la enfermedad se
mantuvo estable (0,90 %). No existio enfermedad progresiva en ningin paciente. Se
evitaron las mutilaciones.

Conclusiones: Se obtuvo respuesta clinica completa o parcial en todos los pacientes
tratados y se observé la relacién entre la respuesta clinica y el tamafio del tumor.
Palabras clave: carcinoma basocelular; HeberFERON®; respuesta clinica.

ABSTRACT

Introduction: Basal cell carcinoma is the most common cutaneous malignant tumor
and has become an increasingly relevant public health problem worldwide. The
existence of alternative treatments such as HeberFERON® offers the advantage of
minimizing or avoiding the negative consequences of surgery for patients with these
tumors.

Objective: To determine the clinical tumor response in patients with basal cell
carcinoma treated with HeberFERON®.

Methods: A descriptive, longitudinal, prospective study was conducted. The
population consisted of 111 patients with basal cell carcinoma treated at the
Dermatology Service of Villa Clara province, who were treated with HeberFERON®
in the period from January 2018 to December 2019.

Results: The most frequently treated tumors were primary, located in the nose and
cheek, ulcerative and nodular clinical subtype, nodular histological subtype, and size
between one and two centimeters. Complete clinical response was achieved in 51.35%
and partial response in 47.75% of cases. Only in one of them the disease remained
stable (0.90%). There was no progressive disease in any patient. Mutilations were
avoided.

Conclusions: A complete or partial clinical response was obtained in all treated
patients and the relationship between clinical response and tumor size was observed.

Keywords: basal cell carcinoma; HeberFERON®; clinical response.
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Introduccion

El carcinoma basocelular (CBC) es una neoplasia maligna derivada de las células no
queratinizadas que se originan de la capa basal de la epidermis. Es el cancer mas comun
en los humanos.® Suele aparecer en la tercera edad, aunque cada vez es mas frecuente en
personas jovenes.® Se ha convertido en un problema relevante de salud pblica a nivel
mundial y su incidencia ha aumentado progresivamente en las Gltimas décadas hasta el
punto de llegar a considerarse una epidemia inminente.®

En Cuba, en el afio 2016, segin Anuario Estadistico de Salud 2019, la incidencia de
cancer de piel para el sexo masculino fue de 6551 casos para una tasa de 117,9 x 100 000
habitantes y de 5654 en el sexo femenino, para una tasa de 100,3 x 100 000 habitantes,
por lo que se puede estimar que, de los 12 205 tumores malignos de piel registrados en el
pais en el afio 2016, aproximadamente entre 9153 y 9764 correspondieron al CBC.* Esta
incidencia aumenta de forma réapida con la edad. En Villa Clara, segun datos estadisticos
de la provincia, entre los afios 2015-2018, se reportaron como cancer de piel no melanoma
4551; 4866; 4710 y 4985 casos, respectivamente, que suman 15 112, por lo que se puede
estimar que entre 11 534 y 12 089 casos correspondieron a CBC.®

Aunque en la mayoria de los casos presenta un comportamiento relativamente benigno,
en ocasiones puede sufrir un crecimiento incontrolado, fallo de los tratamientos y ser
causa de deformidad importante y muerte.® Estas lesiones cuando aparecen en zonas que
comprenden la region centrofacial, piel preauricular y posauricular, orejas, entre otras, y
alcanzan més de 6 mm se consideran de alto potencial de recurrencia tras la cirugia, al ser
estas areas donde en muchas ocasiones se produce afectacion de los margenes de
exéresis.©®

La cirugia se considera el tratamiento de eleccion de los CBC por dos motivos principales,
permite obtener los mayores porcentajes de curaciones comparados con otros
tratamientos y facilita el control histoldgico de los margenes del tumor.() El 43 % de estas
lesiones son faciales,® y es precisamente en esta zona en la que ocurre el mayor

porcentaje de recurrencia tras la cirugia, pues por razones cosméticas la cirugia en la cara

(“) Esta obra esta bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




7 SCIMED | Folia Dermatolégica Cubana. 2023;17(1):e355

tiende a eliminar la menor cantidad de tejido posible, y los bordes de los tumores no son
bien eliminados, lo que aumenta considerablemente el riesgo de recidivas. Las
consideraciones cosméticas, el hecho de tener una contraindicacién a la cirugia, ya sea
por la existencia de un cuadro sistémico subyacente, tener implantados marcapasos o
cardioversores, o la fobia a este proceder, son razones para optar por tratamientos
alternativos.

Hay varias modalidades de tratamiento a seleccionar, la finalidad terapéutica es eliminar
el tumor y respetar al maximo la piel sana para conservar la funcionalidad y la
estética.®5789 En Cuba, el Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB) cred
una nueva formulacién de una mezcla sinérgica de los interferones (IFNs) alfa-2b y
gamma humanos recombinantes, definida racionalmente durante estudios in vitro e in
vivo, de dosis Optimas de actividad antiproliferativa en diferentes lineas tumorales y
ensayos clinicos, llamada HeberFERON®, que es una oportunidad para la cura o control
de los CBC.

El HeberFERON® es un medicamento inyectable, que con una formulacion Unica en el
mundo, esta dirigido principalmente a reducir o eliminar los tumores de piel no
melanociticos.!?) Existe un elevado nimero de pacientes que son sometidos a cirugias
mutilantes o desfiguradoras a causa de los carcinomas basocelulares, asi como un
porcentaje elevado de recidiva de los mismos, por ello es preciso tener en cuenta los
beneficios del HeberFERON® en cuanto a la respuesta clinica, seguridad y capacidad de
eliminar estas lesiones.

Se realiz6 este estudio con el objetivo de determinar la respuesta tumoral clinica en los

pacientes con carcinoma basocelular tratados con HeberFERON®.

Métodos

Se realizO un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo, en el servicio de
Dermatologia de la Provincia Villa Clara, entre enero de 2018 y julio de 2021. La
poblacién estuvo conformada por 111 pacientes con CBC tratados en este servicio, a los
que se aplico tratamiento con HeberFERON®), en el periodo de enero de 2018 a diciembre
de 2019.

) BT
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Para la seleccion de la muestra se realizd un muestreo intencional no probabilistico por
criterios establecidos por los investigadores. Al no ser eliminado ningun paciente
coincidio poblacion y muestra.

Se empled como método la revision documental. Para la recoleccidn de los datos se utilizo
una guia creada por el equipo de investigacion, y se tomaron los datos de las historias

clinicas y de los reportes de biopsias.

Procedimiento para el tratamiento con HeberFERON®
En la consulta de Dermatologia se realizd la administracion del HeberFERON® por via
perilesional, con previa dilucién de tres bulbos en 1 mL de agua para inyeccion, sin agitar,
a la dosis de 10,5 MUI y con una frecuencia de tres veces por semana durante tres
semanas, para un total de nueve dosis, 27 bulbos, con la garantia de la cadena de frio. El
seguimiento se realizd hasta las 16 semanas con una frecuencia mensual para evaluar la
respuesta clinica, dermatoscopica e histoldgica de la lesion tratada.
Los datos de este estudio se registraron en un libro de Microsoft Excel 2016. Luego se
realizé el procesamiento estadistico a través del software SPSS version 22. La
informacidn resultante se presenta en tablas, en los que aparecen frecuencias absolutas y
porcentajes.
De la estadistica inferencial se utilizaron las pruebas de la ji al cuadrado de independencia
y la exacta de Fisher.
Las variables utilizadas en la investigacion fueron tipo de tumor, localizacion, subtipo
clinico e histologico, tamafio de la lesion, respuesta clinica al tratamiento con
HeberFERON® vy, presencia de criterio de mutilacion.
El estudio se rigié por los principios éticos de la investigacién biomédica.

Resultados

Se trataron 82 tumores primarios, que representaron el 73,87 % del total. La localizacion
mas frecuente fue a nivel de la nariz en mas de la tercera parte de las lesiones tratadas,
para el 38,74 %, seguida por la mejilla con el 30,63 %, y el pabellén auricular conel 12,61
%. Predomind el subtipo clinico de CBC ulcerativo en 51 lesiones, seguido por el nodular

que se presentd en 44 casos. Los subtipos morfeiforme, pigmentado y superficial se
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presentaron en menor medida. Desde el punto de vista anatomopatologico el subtipo
histolégico nodular fue el mas frecuente y se present6 en 48 tumores, seguido por los
subtipos superficial (28,83 %) y el morfeiforme (13,51 %). La mayoria de los tumores
presentaron un tamafio mayor de 1 cm (94,6 %). Entre 1y 2 cm se encontrd el 53,2 % del

total, y con més de 2 cm se encontré el 41,4 % (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas clinicas y anatomopatoldgicas de los tumores tratados

Caracteristicas del tumor n %

Tipo

Primario 82 73,87
Recidivante 29 26,13
Localizacién

Nariz 43 38,74
Mejilla 34 30,63
Pabellon auricular 14 12,61
Frente 7 6,31
Tronco 6 541
Periocular 5 4,50
Cuero cabelludo 1 0,90
Miembro superior 1 0,90

Subtipo clinico

Ulcerativo 51 45,95
Nodular 44 39,64
Morfeiforme 9 8,11
Pigmentado 4 3,60
Superficial 3 2,70

Subtipo histoldgico

Nodular 48 43,24
Morfeiforme 15 13,51
Superficial 32 28,83
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Infiltrante 6 5,41
Metatipico 3 2,70
Pigmentado 6 5,41
Micronodular 1 0,90

Tamafio (cm)

Menor de 1 6 54
Entre 1y 2 59 53,2
Maés de 2 46 41,4

La respuesta clinica completa se logro en 57 casos (51,35 %). En 53 pacientes fue
parcial (47,75 %) y solo en un caso la enfermedad se mantuvo estable (0,90 %). No
existio enfermedad progresiva en ningln paciente.

En latabla 2 se resume la respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® segun
tipo de tumor. De los 82 tumores primarios tratados, en 42 se obtuvo una respuesta
clinica completa. En los 40 casos restantes se presentd una respuesta parcial o
estable (parcial en 39 casos y uno solo estable). Los tumores recidivantes
presentaron respuesta clinica similar a los primarios. No se observé relacion

significativa entre el tipo de tumor y la respuesta clinica al tratamiento (p = 0,963).

Tabla 2 - Respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® segun tipo de tumor

Respuesta clinica al tratamiento

. Total
Tipo RC RP o EE
n % n % n %
Primario 42 51,22 40 48,78 82 73,87
Recidivante 15 51,72 14 48,28 29 26,13
Total 57 51,35 54 48,65 111 100

X?=0,002; p = 0,963

Con respecto a la respuesta clinica al tratamiento segun la localizacion del tumor, en los
tumores localizados en la frente, mejilla, nariz y tronco se logrd una respuesta clinica
completa en més de la mitad de los casos con el 57,14 %, 55,88 %, 51,81 % y 50 %
respectivamente. En los localizados en la region del pabellon auricular y periocular la
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respuesta clinica fue parcial con el 71,43 % y 60 %, respectivamente. El tumor localizado
a nivel del cuero cabelludo desarrollé una respuesta clinica completa, y en el de miembro
superior la respuesta fue parcial. En ningun caso se produjo progresion de la enfermedad.
No existid relacion significativa entre la localizacion del tumor y la respuesta clinica al
tratamiento (p = 0,567) (tabla 3).

Tabla 3 - Respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® segun localizacion del tumor

Respuesta clinica al tratamiento

Total

Localizacion Completa Parcial

n % n % n %
Nariz 24 55,81 19 44,19 43 38,74
Mejilla 19 55,88 15 44,12 34 30,63
Pabellon auricular 4 28,57 10 71,43 14 12,61
Frente 4 57,14 3 42,86 7 6,31
Tronco 3 50,00 3 50,00 6 541
Periocular 2 40,00 3 60,00 5 4,50
Cuero cabelludo 1 100 0 0 1 ,90
Miembro superior 0 0 1 100 1 ,90
Total 57 51,35 54 48,65 111 100

p = 0,567; Prueba exacta de Fisher.

En cuanto a la respuesta clinica segin subtipo clinico del tumor, el ulcerativo fue el
que se observo con mayor frecuencia con 51 casos. En este tipo de tumor el 60,78 %
present6 una respuesta parcial o enfermedad estable, de los cuales 30 correspondieron
a la respuesta parcial y uno se mantuvo como enfermedad estable. El 39,22 % de estos
tumores presentaron una respuesta completa al tratamiento.

El subtipo pigmentado se presenté en cuatro tumores y la respuesta clinica en este
caso fue completa en el 75 %, los subtipos superficial, morfeiforme y nodular
presentaron una respuesta completa en el 66,67 %, 5556 % y 61,36 %,
respectivamente. En ninguno se produjo progresion de la enfermedad. No existio
relacion significativa entre el subtipo clinico y la respuesta clinica al tratamiento (p =
0,180) (tabla 4).
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Tabla 4 - Respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® segun subtipo clinico

Respuesta clinica al tratamiento

c?ll;r?itcigo Completa Parcial 0 estable Total
n % n % n %

Ulcerativo 20 39,22 31 60,78 51 45,95
Nodular 27 61,36 17 38,64 44 39,64
Morfeiforme 5 55,56 4 44,44 9 8,11
Pigmentado 3 75,00 1 25,00 4 3,60
Superficial 2 66,67 1 33,33 3 2,70
Total 57 51,35 54 48,65 111 100

p = 0,180; Prueba exacta de Fisher.

Segun la respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® con respecto al subtipo
histoldgico, los subtipos nodular y superficial fueron los mas representados. En el primer
caso se obtuvo respuesta completa en el 58,33 %, mientras que en el superficial fue del
40,63 %. Se presentd un solo tumor subtipo micronodular que desarrollé respuesta
completa al tratamiento, y cinco de los seis tumores pigmentados también presentaron
respuesta completa en el 83,33 %. En los tumores metatipicos la respuesta completa fue
del 66,67 % y la parcial del 33,33 %, mientras que la respuesta de los subtipos infiltrantes
fue parcial en el 66,67 % y completa en el 33,33 %. En ninguno de los casos existio
progresion de la enfermedad. No se observd relacion significativa entre el subtipo
histoldgico y la respuesta clinica al tratamiento (p = 0,250).

En la tabla 5 se resume la respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® segun el
tamafo del tumor. La mayoria de los tumores tratados presentaban un tamafio mayor a 1
cm (n = 105). Los tumores menores a 1 cm tuvieron respuesta completa en el 66,67 % de
los casos y parcial en el 33,33 %, mientras los mayores de 1 cm y hasta 2 cm la respuesta
completa fue del 66,1 % vy la parcial del 33,9 %. En los tumores mayores de 2 cm la
respuesta fue parcial en el 69,57 % de los casos. La respuesta completa para estos tumores
se presento en el 30,43 % de los casos. En ninguno hubo progresion de la enfermedad. Se
evidencio una relacion muy significativa entre el tamafio del tumor y la respuesta clinica
al tratamiento (p = 0,001) (tabla 5).
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Tabla 5 - Respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® segun tamafio del tumor

Respuesta clinica al tratamiento

- Total
Tamafio (cm) Completa Parcial o estable
n % n % n %
Menor del 4 66,67 2 33,33 6 5,41
Entrely2 39 66,10 20 33,90 59 53,15
Mas de 2 14 30,43 32 69,57 46 41,44
Total 57 51,35 54 48,65 111 100

La respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® segun presencia de criterios de
mutilacion se resume en la tabla 6. En el 39,64 % de los tumores tratados existia criterio
de mutilacién del &rea donde se encontraba. El 38,64 % de estos presentaron respuesta
completa al tratamiento, y el 61,36 % presento6 respuesta parcial, y se evito la mutilacion
del &rea en todos los casos tratados. En los tumores en los cuales no existia criterio de
mutilacion, con el tratamiento se logré respuesta completa en el 59,70 % de los casos y
parcial en el 40,3 %. En un caso la enfermedad se mantuvo estable. Existié una relacion
significativa entre la presencia de criterio de mutilacion y la respuesta clinica al
tratamiento (p = 0,030) (tabla 6).

Tabla 6 - Respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® segun presencia de criterios de

mutilacion

Presencia Respuesta clinica al tratamiento
de . Total
criterios Completa Parcial o estable
de
mutilacio n % n % n %
n

Si 17 38,64 27 61,36 44 39,64

No 40 59,70 27 40,30 67 60,36

Total 57 51,35 54 48,65 111 100

X?=4,72; p =0,030; Prueba exacta de Fisher
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Discusion
Michigan Ito y otros,™" reportaron que el porcentaje de recidiva en las lesiones tratadas
fue del 5,7 % del total de la muestra, cifra menor que la del presente estudio. En otras
series revisadas se observé un mayor nimero de CBC primarios que recidivante, 21314
lo que coincide con el presente trabajo. Segun la guia de préctica clinica de carcinoma
basocelular de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia,*® las recidivas
de tumores incompletamente extirpados se han descrito en series de casos, cohortes
retrospectivas, o pequefias cohortes prospectivas, y no serian tan altas como se esperaria,
con un rango del 26 al 41 % después de 2 a 5 afios de seguimiento y son maximas en las
series con predominio de formas morfeiformes.
En cuanto a la localizacion del tumor se plantea que la mayoria de estos aparecen en la
mitad superior de la cara.® Sanchez Linares y otros® evidencian que las localizaciones
mas comunes del tumor fueron la nariz y periocular en el 46,87 % y el 28,12 %
respectivamente. Garcia Mass6®”) muestra en su estudio que la cabeza fue la region
topografica mas afectada por el CBC (39,0 %), entre las zonas mayormente dafiadas
figuraron la frente (35,0 %) y la nariz (25,0 %). L6pez Gamboa y otros*® corroboran que
las regiones anatémicas de predileccion para los CBC fueron cabeza y cuello (63,3 %) y
tronco (25,2 % IC 20,9-29,5 p < 0,01). Ferra-Torres y otros"¥ identificaron lesiones en
la cara en mas de cuatro quintas partes de los pacientes con CBC tratados con
HeberFERON®. Armas Morell®® confirma que la localizacion de la lesion en la cara
representa el 67 % de los pacientes con CBC. Estos resultados coinciden con el estudio
que se presenta.
En la literatura revisada varios autores®2%21) explican que en la regién anatémica facial
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 masculo, lo
cual favorece que el tumor desarrolle extensiones laterales y profundas mas importantes.
Estos autores coinciden con el criterio de que los CBC son mas frecuentes en los sitios
mas sobresalientes.
En su articulo Lobos® refiere como la forma clinica mas comin, la nodular, es
responsable del 60 % de los carcinomas basocelulares primarios. Esto no coincide con la
presente investigacion en la que la forma clinica ulcerada fue la mas frecuente. En ese

mismo trabajo, y desde el punto de vista anatomopatoldgico, se considera el CBC
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circunscrito, el tipo nodular, o noduloulcerativo, como el mas comun, lo que coincide con
el presente estudio.

En el estudio de Ferra-Torres"¥ en el cual se evallio la respuesta clinica al tratamiento
con HeberFERON® en una serie de 22 pacientes con CBC, la mayoria presentaban un
tamafio menor de 2 cm. Otros autores>!® no tienen en cuenta esta variable en sus
investigaciones, pero refieren que aquellos casos en los que la respuesta al tratamiento
fue parcial se debio al tamafio de la lesion.

En el presente trabajo la respuesta clinica completa se logré en el 51,35 % de los casos y
en el 47,75 % fue parcial. Solo en un caso la enfermedad se mantuvo estable (0,90 %), y
no existio enfermedad progresiva en ninguno de los pacientes. Estos resultados coinciden
con los de otros investigadores que han empleado el HeberFERON® como alternativa de
tratamiento en los CBC.(214.16)

En el presente estudio se evidencio una asociacién muy significativa con el tamafio de la
lesion (p = 0,001), diferente al resto de las variables. De acuerdo con los estudios
revisados(121416.19222324) ng se investiga la asociacion entre la respuesta clinica y el
tamario del tumor, pero si con otras variables clinico epidemioldgicas,*4242526.27.28) gn |as
cuales no se describe la asociacion.

En la investigacion se evidenci6 una relacion significativa entre la presencia de criterio
de mutilacion y la respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON® (p = 0,030). Armas
Morell y Sotolongo Diaz,*® trataron en su investigacion a pacientes con diagndstico de
CBC localizado en el dorso de la nariz, que recibieron o no, tratamientos especificos
previos y presentaban riesgo mutilacion. No obstante, obtuvieron una respuesta que les

permitio la conservacion de la zona, con buenos resultados estéticos.

Conclusiones

En todos los pacientes con carcinoma basocelular tratados con HeberFERON® se obtuvo
respuesta clinica completa o parcial después del tratamiento. Existio una relacion entre la

repuesta clinica y el tamafio del tumor, no asi con las otras caracteristicas del tumor.
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