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RESUMEN

Fundamento: el carcinoma basocelular es el cancer cutdneo mas frecuente. El tratamiento
de eleccidn es quirdrgico, existen otras terapéuticas. El HeberFERON es una formulacion farmacéuti-
ca que contiene una mezcla de interferones alfa2b y Y en proporciones sinérgicas de actividad anti-
tumoral.

Objetivo: caracterizar los pacientes con carcinoma basocelular tratados con HeberFERON.
Métodos: se realizé un estudio observacional descriptivo transversal. El universo lo consti-
tuyeron 22 pacientes con diagndstico clinico e histoldgico de carcinoma basocelular, que asistieron a
consulta de Dermatologia del Hospital Universitario Manuel Ascunce Domenech de la provincia Cama-
gliey, durante el periodo de estudio se administré 3,5 millones UI de HeberFERON, perilesional, tres
veces por semana en dias alternos, durante tres semanas, seguidos cada 15 dias durante 13 sema-
nas, con evaluacion final a la semana 16. Las variables estudiadas fueron: sexo, fototipo cutaneo,
localizacién, tamafio de las lesiones, subtipo clinico, ocupacion laboral, respuesta clinica, efecto cos-
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co SPSS v21. Los métodos empleados fueron estadistica descriptiva con distribuciéon de frecuencias
absolutas y relativas. Los resultados se expusieron en tablas y graficos.

Resultados: predomind el sexo masculino, fototipo cutdneo III en mas de la mitad de los
enfermos. Las lesiones en cara predominaron en mas de las cuatro quintas partes de ellos, casi las
dos terceras median menos de dos centimetros. Prevalecid el subtipo clinico nodular en la mitad de
estos, igual que los trabajadores expuestos al sol. Todos tuvieron respuesta clinica favorable, con
respuesta completa en los dos tercios, y parcial en un tercio, igual que el efecto cosmético aceptable.
La mayoria presentd escalofrios como reaccion adversa, seguida de fiebre.

Conclusiones: el HeberFERON resultd un medicamento eficaz y seguro para tratar el

carcinoma basocelular; ofrece una alternativa en enfermos que no pueden ser sometidos a cirugia.

DeCS: INTERFERON ALFA-2/uso terapéutico, CARCINOMA  BASOCELULAR/tratamiento
farmacoldogico; CARCINOMA BASOCELULAR/cirugia; NEOPLASIAS BASOCELULARES/tratamiento
farmacoldgico; INMUNOMODULACION/efectos de los farmacos.

ABSTRACT

Background: basal cell carcinoma is the most frequent skin cancer. The treatment of choice
is surgical, but there are other therapies. HeberFERON is a pharmaceutical formulation containing a
mixture of interpheron alpha2b and IFN-Y in synergistic proportions of anti-tumor activity.

Objective: to characterize patients with basal cell carcinoma treated with HeberFeron.
Methods: a transversal, observational, descriptive study was carried out in which 22
patients were clinically and histologically diagnosed with basal cell carcinoma, who attended a Derma-
tology consultation at the University Hospital "Manuel Ascunce Domenech", Camaguey, Cuba. 3.5 mil-
lion IU of HeberFeron, was administered, near the lesion, three times a week on alternate days for
three weeks, followed biweekly for 13 weeks, with final evaluation at week 16. The variables studied
were: sex, skin photo-type, tumor site, size of lesions, clinical subtype, occupation, clinical response,
cosmetic effect and adverse reactions. The information obtained was processed using the statistical
package SPSS v21. The methods used were descriptive statistics with distribution of absolute and rel-
ative frequencies. The results were presented in tables and graphs.

Results: male sex, cutaneous photo-type III, predominated in more than half of the patients. Face
lesions predominated in more than four fifths of them, and almost two thirds measured less than two
centimeters. The nodular clinical subtype prevailed in half of these, just like workers exposed to the
sun. All had a favorable clinical response, with a complete response in two thirds, and partial in a
third, as well as an acceptable cosmetic effect. Most presented chills as an adverse reaction, followed
by fever.

Conclusions: the HeberFERON was an effective and safe medicine to treat basal cell

carcinoma, and offer an alternative in patients who cannot be operated on.
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DeCS: INTERFERON ALPHA-2/therapeutic use; CARCINOMA, BASAL CELL /surgery; CARCINOMA,
BASAL CELL/drug therapy; NEOPLASMS, BASAL CELL/drug therapy; IMMUNOMODULATION/drug

effects.
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INTRODUCCION

El cadncer de piel es una de las neoplasias méas frecuentes en la poblaciéon humana, "’y dentro de ellas
el cancer cutdneo no melanoma (CCNM) es la variedad mas comin en las personas caucasicas, ‘® de
estos, el carcinoma basocelular (CBC) es el que se presenta con mayor frecuencia, y ocupa alrededor
de un 80 % del total; % su incidencia va en aumento. ®

El carcinoma basocelular, también Ilamado epitelioma basocelular, es un tumor de lento crecimiento
gue deriva de las células no queratinizadas de la capa basal epidérmica, y suele desarrollarse en
areas fotoexpuestas de individuos con fototipo claro, entre la tercera y sexta década de la vida. ® La
mayoria son asintomaticos, pero puede existir invasion en las capas profundas, recurrencias, metas-
tasis regionales y a distancia. ("’ Si no se trata, el tumor progresa hasta invadir el tejido subcutdneo,
el musculo e inclusive el hueso. Por lo general, es un tumor de crecimiento lento que produce
inva-sion local mas que metastasis.

La causa es multifactorial, con factores intrinsecos como la edad, el fototipo cutdneo y elementos
ambientales, ® el factor ambiental de riesgo mas conocido es la radiacién ultravioleta, principalmente
la exposicién aguda e intermitente.

Se han descrito varias modalidades para el tratamiento del CBC, que de manera amplia se subdividen
en dos categorias: quirtrgicas y no quirtrgicas. ®

Griffin L et al. ) sefialan que la cirugia ha sido el tratamiento de eleccién, ofreciendo excelentes
resultados curativos y cosméticos, otras modalidades no quirdrgicas de tratamiento incluyen la
destruccion fisica (radioterapia, curetaje y crioterapia), destruccidon térmica (terapia fotodinamica),
topica (5-fluoracilo), terapia inmunomoduladora (imiquimod tdépico). Se sefiala ademas un inhibidor
selectivo de la via de sefalizacién Hedgehob (vismodegib).  También en la terapia modificadora de
la respuesta inmune se encuentran los interferones, cuya eficacia ha sido demostrada. (%

Ninguno de estos tratamientos es totalmente efectivo y todos son susceptibles de fallar en algunos
casos. Por estas razones, resulta conveniente disponer de un tratamiento farmacoldgico alternativo
que pudieran ser mas conveniente para algunos enfermos.

El HeberFERON es una formulacion farmacéutica que contiene una mezcla de interferén alfa b2b e
interferén en proporciones sinérgicas de actividad anti-tumoral. !9

Garcia Vega Y et al. ™V afirman que el HeberFERON es un medicamento seguro y efectivo para el

tratamiento del CCNM periocular.
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Bello Rivero I et al. ‘9 apuntan que el HeberFERON esta indicado para el tratamiento del carcinoma
basocelular, y como adyuvante de otros tratamientos, quirldrgicos o no, comentan que pueden ofrecer
una alternativa en aquellos enfermos a los que no se les puede realizar una cirugia.

Por lo antes expuesto, se decidid realizar el estudio con el fin de caracterizar los pacientes

afectados de carcinoma basocelular tratados con HeberFERON en la institucion.

METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo transversal con el objetivo de caracterizar los pacien-
tes con carcinoma basocelular tratados con HeberFERON, en la consulta de Dermatologia del Hospital
Universitario Manuel Ascunce Domenech de la provincia Camagliey, desde 1ro de septiembre de 2016
al 31 de diciembre de 2017.

El universo de estudio estuvo constituido por 22 pacientes que acudieron a la consulta de Dermatolo-
gia con el diagnéstico clinico e histoldgico de carcinoma basocelular.

Se excluyeron las mujeres embarazadas, puérperas o lactando; pacientes con enfermedades cronicas
descompensadas, signos de afectacion medular, trastornos hematoldgicos severos e hipersensibilidad
al interferén o excipientes de la preparacion u otras preparaciones utilizadas en el estudio. A todos los
enfermos se les realizé hemograma con diferencial, coagulograma, quimica sanguinea y cituria antes
del tratamiento, y a la cuarta semana de evaluacién. Se les administré 3,5 millones de unidades
internacionales (UI) perilesional, tres veces por semana en dias alternos durante tres semanas
consecutivas, de forma ambulatoria. Terminada las aplicaciones del producto los pacientes fueron
seguidos de forma quincenal hasta la semana 16 de culminado el tratamiento, en la que se realizd la
evaluacion final.

Los pacientes se evaluaron desde el punto de vista clinico antes de iniciar el tratamiento semanal
durante las tres semanas que recibieron tratamiento y quincenal en los tres meses posteriores al
culminar el mismo, con una evaluacién final a las 16 semanas que incluyd la evaluacion clinica de la
respuesta al tratamiento de la lesidn, segun criterios de responce evaluation criteria in solid tumor
(RESIST): 2 respuesta completa (RP) cuando la lesidn desaparece de manera total; respuesta
parcial (RP), reduccion de al menos el 30 % de la suma de los didmetros mayores; enfermedad
progresiva (EP), al menos el 20 % en la suma de los diametros mayores y enfermedad estable (EE),
reduccion no suficiente para clasificar como repuesta parcial.

Asi como el efecto cosmético que fue evaluado como excelente, ninguna complicacién; aceptable, una
complicacion estética o funcional que no persistio los 180 dias de realizado el proceso; desfavorable,
una o mas complicaciones estéticas o funcionales que persistieron a 180 dias de realizado el proceder.
Luego se siguieron a los pacientes cada tres meses durante un ano, asi como el efecto cosmético.
Luego se siguieron a los pacientes cada tres meses durante un afio.

La informacion obtenida fue procesada mediante el paquete estadistico SPSS v21. Los métodos
empleados fueron estadistica descriptiva de distribucién de frecuencias absolutas y relativas. Los
resultados del estudio se expusieron en tablas y graficos.
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RESULTADOS

Predomind en ambos sexos el fototipo de piel III con 13 pacientes (59,1 %), seguido del fototipo II
en ocho casos (36,4 %), ambos constituyeron el 95,5 % del total, con predominio del sexo masculino
con 15 enfermos (68,1 %) (Tabla 1).

Se observo una mayor frecuencia de la localizacidon en cara con 18 enfermos (81,9 %), la mayoria de
ellas de tamafio menor a 2 cm (63,5 %) (Tabla 2).

Predomind el subtipo clinico nodular en 11 pacientes (50,0 %), y de los que trabajaban o trabajaron
con exposicion solar, con 19 (86,4 %) (Tabla 3).

La respuesta clinica al tratamiento fue completa en 15 pacientes (68,1%), y el resto con respuesta
parcial 7 (31,9%), para una respuesta objetiva en todos los enfermos (100 %) (Grafico 1).

Los resultados cosméticos fueron excelentes en 15 enfermos, (68,1%). No se reportd ningln caso
con efecto cosmético desfavorable (Grafico 2).

Las principales reacciones adversas fueron los escalofrios en 19 pacientes (86,4 %), seguido de la

fiebre en 16 casos (72,7 %) (Tabla 4).

Tabla 1. Distribucién de pacientes segun fototipo cutaneo y sexo

Sexo
Fototipo Femenino Masculino
cutaneo o
Tipo I 0 0 P 4.5 1 45
Tipo I1 3 13,7 7 22,7 8 36,4
Tipo III 4 18,2 9 40,9 13 59,1
Total 7 31,9 15 68,1 22 100

Tabla 2. Distribucion de pacientes segin tamafio y localizacion de las lesiones

Localizacion de las Tamaiio de lesion
lesiones Menora 2 cm  Mayor o igual a 2 cm

%o N® o
Cara 13 59 5 22,9 18 81,9
Cuero cabelludo 1 4.5 1 4,5 2 =]
Miembros superiores ] 0 2 9,1 2 9,1
Total 14 63,5 8 36,5 22 100
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Tabla 3. Distribucion de pacientes

segun subtipo clinico de la lesion y ocupacion laboral

Ocupacion laboral

Subtipo clinico de Trabaja o Trabaja o trabajé
la lesidon trabajé con sin exposicién
exposicion solar solar
N L1 N®
MNodular 10 45,5 1 4,5 11 50
Superficial 3 13,6 2 9.1 5 22,7
Modulo ulceroso 4 18,3 0 0 4 18,2
Pigmentado 1 4.5 0 a 1 4,5
Ulcero cicatrizal 1 4,5 0 a 1 4,5
Total 19 86,4 3 13,6 22 100
m Respuesta completa m Respuesta parcial
Grafico 1. Respuesta clinica.
mAceptable ®=Excelente
Grafico 2. Efectos cosméticos.
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Tabla 4. Distribucion de pacientes segin

presencia de reacciones adversas al medicamento

Reacciones adversas

Escalofrios 19 86,4
Fiebre 16 72,7
Malestar general 5 22,7
Artralgia 5 22,7
Cefalea 4 18,2
Edema y eritema perilesional 3 13,6
Miuseas 2 9,1

DISCUSION

En México, de los pacientes estudiados por Vega Gonzales LG, ® el fototipo cutdneo que predomind
fue el III, al igual que en la investigacion, sin embargo, en su estudio siguié en orden de frecuencia el
fototipo de piel 1V, y solo hubo un fototipo II.

Florez-Morales I et al. © en una jornada de deteccién de cancer de piel en Colombia, encontraron que
el fototipo cutaneo que predominé fue el II (46,7 %), seguido del fototipo III (36,7 %).

Garcia-Vega Y et al. V) hallaron que del total de pacientes estudiados portadores de CCNM, el 90,5 %
tenian la piel blanca.

En el estudio predomind el sexo masculino, al igual que lo encontrado por Bernia E et al. ) sin em-
bargo, Alonso Canul ME et al. ** observaron una relacién mujer: hombre de 1:0,9 mientras que
Chanussot Depress C et al. () comentan que el CBC afectd por igual a hombres y mujeres.

En México, en el Hospital General de Pemex de Veracruz los investigadores encontraron que la mayo-
ria de las lesiones asentaban en cara, con una mayor incidencia en nariz y mejillas, () al igual que Ve-
ga Gonzales LG. ®

Adachi K et al. *® en Japén, hallaron que en las cuatro-quinta partes de la poblacién estudiada, las
lesiones asentaban en cabeza o cuello, pero que en los enfermos con CBC multiples era menor esta
localizacién que en los CBC solitarios, mientras que el tronco estaba mas afectado.

En la serie de pacientes de Vega Gonzales LG, ® el tamafio promedio fue de 1,8 cm y en la de Adachi
K et al. 1 oscilaba entre 10,2 y 19 mm en los CBC solitarios.

Alcald Pérez D et al. ® sefialan que los CBC mayores de 3 cm, de didmetro tiene un riesgo metastasi-
co de 1,9 %, y los mayores de 10 cm, cerca de 50 %.

La forma clinica mas frecuente fue la nodular, lo que coincide con otros autores. &%

Castafieda Gamerosa P et al. ® en un articulo acerca de cancer de piel como problema actual,

comentan que alrededor del 70 % de los CBC ocurre en la cara y como antecedente etioldgico princi-
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pal esta la radiacidon solar, dentro de estos la forma nodular representa alrededor del 60 % de los
casos, se presenta en la cara como una neo formacién exofitica por lo general de aspecto rosado,
afirmaciones similares reportan otros investigadores como Garza Chapa JI et al. 1®

Florez-Morales I et al. ©® apreciaron que el 48,4 % de los pacientes desarrollaban actividades al sol,
44,9 % trabajaban al aire libre, 36 % habian vivido o vivian en el campo y en el 7,9 % se consigno el
uso de camaras bronceadoras. Los autores comentan que debido al cambio climatico y la exposicion
solar sin los debidos cuidados, el cancer de piel estd en aumento, y que por esto muchos paises
vienen implementando campafias educativas que inculcan habitos para protegerse de los dafios sola-
res, el autoexamen y la consulta oportuna al dermatdélogo, apuntan que la deteccion temprana del
cancer de piel redunda en beneficios para el paciente, con disminucion de costos para el sistema de
salud.

Bello Rivero I et al. 9 formularon el HeberFERON, que es una formulacién farmacéutica que contiene
una mezcla de IFNs alfa2b e IFN-Y en proporciones sinérgicas de actividad anti-tumoral. El efecto
sinérgico se logra al administrar dos o mas farmacos que dan como resultado efectos combinados,
gue resultan ser mayores que aquellos que podrian haberse alcanzado si alguno de los medicamentos
se administrara solo. Ellos encontraron una respuesta clinica completa en el 47 % de los pacientes, el
40 % tuvo una respuesta parcial, para una repuesta objetiva de 87 %, y en el 13 % la enfermedad
se mantuvo estable.

Garcia-Vega Y et al. *Y obtuvieron una respuesta completa en el 47,6 % de los pacientes y una
respuesta parcial en el 23,8 % en enfermos con CCNM periocular tratados con HeberFERON, de los
cuales el 85 % eran CBC, para una respuesta conjunta de 71,4 %.

Vega Gonzales LG. ® con el interferén alfa2b obtuvo una respuesta favorable en el 87,2 % de los
pacientes y comenta que las variantes clinicas que mejor responden al tratamiento son la nodular y
la esclerodermiforme.

Bernia E et al.  con el empleo del vismodegib alcanzaron una respuesta completa en el 41 % de los
pacientes y una respuesta parcial en el 45 % de ellos, con una respuesta conjunta de 86 %.

Los resultados estéticos fueron excelentes en el 68,1 %, lo que concuerda con lo expresado por
Jiménez B et al. *”) en que mas alld de tratar las afecciones que es la principal prioridad dentro de la
atencion médica, el HeberFERON contribuye a mejorar la estética del paciente con este tipo de afec-
ciones; por tanto, en su conjunto, permite mejorar la calidad de vida de los enfermos.

Bello Rivero I et al. ' en el ensayo InCarbacel II, compararon el tratamiento con HeberFERON del
CBC con los tratamientos con interferén individual, para evaluar si la eficacia sinérgica era posible.
Encontraron que mas pacientes tratados con HeberFERON respondieron a la terapia, en comparacion
a los tratados con interferones individuales, incluida una tasa de respuesta completa del 42 % en el
grupo de tratamiento con HeberFERON. También encontraron que la terapia de combinacién produjo
un efecto mas rapido y prolongado, en comparacion con los interferones individuales. Los pacientes
gue respondieron a la terapia se quedaron con excelentes resultados cosméticos, en comparacion con

la cirugia y los procedimientos reconstructivos asociados.
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Las principales reacciones adversas fueron los escalofrios en 19 pacientes (86,4 %), seguido de la
fiebre con 16 casos (72,7 %), al igual que lo encontrado por otros investigadores, %!V |os que
también reportaron en menor porciento artralgias,cefalea, astenia, malestar general, anorexia,
eritema y edema perilesional, mialgias y diarrea, entre otros, los que fueron bien tolerados.

Vega Gonzales LG, ® con el interferén alfa2b, manifiesta que todos los pacientes presentaron dolor
en el sitio de la inyeccién y un sindrome pseudogripal, el cual se controlé con paracetamol y no fue
necesario suspender ningun tratamiento.

Con el empleo del vismodegib, Bernia E et al. ) observaron efectos adversos, los mas frecuentes
fueron disgeusia, alopecia y calambres musculares, todos de caracter leve segln expresaron; pero
que fue necesario interrumpir de manera temporal el tratamiento en cinco pacientes (22,7 %), sobre

todo por disgeusia y ageusia.

CONCLUSIONES
El HeberFERON resulté ser un medicamento eficaz y seguro para el tratamiento del carcinoma
basocelular, ofrece una alternativa en aquellos enfermos a los que no se les puede realizar una

cirugia.
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