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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma basocelular es una neoplasia
maligna derivada de las células epidérmicas de los foliculos pilosos
o células no queratinizadas puede ser desfigurante y originar
deformidades o pérdida de la funcidn del 6rgano afectado, es mas
frecuente en zonas sobresalientes como la nariz.

Objetivo: Describir los resultados de la aplicacion de la
combinacion sinérgica de interferones alpha-2b y gamma en una
serie de casos con carcinoma basocelular nasal.

Material y Método: Se realizé un estudio de serie de casos
clinicos, se incluyeron 28 pacientes con diagnostico clinico,
dermatoscdpico e histopatoldgico de carcinoma basocelular de
la nariz que acudieron a consulta de dermatologia del Policlinico
Centro de Sancti Spiritus en el periodo de 17 de enero de 2016 a
28 de diciembre de 2021. Se realizd una evaluacion inicial y otra
final a las 16 semanas después del comienzo del tratamiento.
Se administr6 10,5 Ul de HeberFERON, 3 veces por semana
perilesional e intradérmica hasta completar 9 dosis. Las variables
principales fueron la respuesta al tratamiento y presencia o no de
evento adversos.

Resultados: Predomind el sexo masculino, fototipocutdneo
Il, localizacion en el dorso y ala nasal, subtipo clinico nédulo
ulcerativo y el histoldgico sélido. En la mayoria de los pacientes
desaprecié el tumor al culminar el esquema terapéutico. Como
eventos adversos mas comunes se presentaron dolor en el sitio de
inyeccidn, fiebre, edema y eritema perilesional.

Conclusiones: La respuesta al tratamiento fue completa en la
mayoria de los pacientes y los eventos adversos los descritos en la
literatura sin cambios en la actitud farmacoldgica.

Palabras Claves:
interferones, carcinoma basocelular, nariz, cancer de piel
no melanoma, HeberFERON.

Recibido: 15 de febrero del afio 2022
Aprobado: 23 de agosto del afio 2022

ABSTRACT

Introduction: Basal cell carcinoma is a malignant neoplasm
derived from epidermal cells of hair follicles or non-keratinized cells
with a high potential for local destruction, which can be disfiguring
and may invade the surrounding tissue, resulting in deformities or loss
of function of the affected organ, being more frequent in protruding
areas such as the nose.

Objective: To describe the results of the application of the
synergistic combination of interferon alpha-2b and gamma in a series
of cases with nasal basal cell carcinoma.

Material and Methods: An observational, descriptive and
longitudinal study was carried out in a series of 28 clinical cases with
basal cell carcinoma of the nose who attended the dermatology
clinic of Policlinico Centro in Sancti Spiritus in the period from
january 2016 to december 2021. Cases with a clinical, dermoscopic
and histopathological diagnoses were included. An initial and a final
evaluation at the end of the 16 weeks of treatment were carried out; also,
10,5 IU of HeberFERON was administered 3 times per week perilesional
and intradermally until completing 9 doses. The main variables were
response to treatment and presence or absence of adverse events.

Results: Male sex, skin phototype Il, location on the dorsum and
nasal ala, clinical subtype ulcerative nodule, and solid histological
subtype predominated. In most of the patients, the tumor
disappeared at the end of the therapeutic regime. The most common
adverse events were pain at the injection site, fever, edema and
perilesional erythema.

Conclusions: There was a complete response to treatment in most
patients and the adverse events were those described in the literature
with no change in the pharmacological attitude.

Keywords:
interferons, basal cell carcinoma, nose, non-melanoma
skin cancer, HeberFERON.
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INTRODUCCION

| carcinoma basocelular (CBC) es una neoplasia maligna derivada de las células epidérmicas de los foliculos

pilosos o células no queratinizadas que se originan de la capa basal de la epidermis, es un tumor de invasién
local, crecimiento lento, causan morbilidad, y pueden ser desfigurantes. El 80 % de los CBC aparecen en la cara y
cuello, aunque existen diferencias con respecto a su ubicacion por sexo, en las mujeres se observa mas en area
frontal y regién periorbitaria y en los hombres pabellon auricular, area geniana y cuello y en ambos sexos la zona
mas afectada es la nariz y los surcos nasogenianos.3

El CBC afecta la nariz en 25,5 %, varios autores coinciden que son frecuentes en los sitios mas sobresalientes
(zonas expuestas de la piel) y el incremento en su incidencia se debe al envejecimiento de la poblacién y a la
continua exposicidn a factores de riesgo principalmente a la luz solar excesiva y en forma croénica. Es un reto la
extirpacion de este tumor por la complejidad que existe en la reconstruccion de la regidon nasal como parte del
manejo del cancer de piel y, por tanto, las complicaciones estéticas y funcionales por pérdida de tejidos como las
mutilaciones que causan cambios morfoldgicos, funcionales y psicosociales que llevan al paciente al aislamiento
social y familiar, ademas de la adquisicion de la condicidon de individuo estigmatizado.*>9

El tratamiento conservador del CBC cobra importancia en la regién nasal y una valiosa herramienta lo constituye
eluso delosinterferones perilesional. Investigaciones muestran la seguridad, la eficacia y las ventajas del tratamiento
con los interferones en el CBC comparable con otros métodos para tratar esta neoplasia, con excelentes desenlaces
cosméticos e impacto positivo en la calidad de vida.”

El HeberFERON es una mezcla de interferones (IFNs) Alpha-2b y Gamma con propiedades antiproliferativa,
antiangiogénica e inmunomoduladora. La accion antitumoral de los IFNs estd mediada por la inhibicion del
crecimiento de las células tumorales y por lainduccidn de la apoptosis de estas (muerte celular programada), al estar
compuesto por dos interferones produce un incremento y prolongacion de la actividad farmacoldgica sin toxicidad
adicional, con un efecto mas rapido y prolongado en comparacion con los interferones individuales, disminucién en
la frecuencia de inyecciones, excelentes resultados cosméticos, en comparacion con la cirugia y los procedimientos
reconstructivos asociados, junto a una mayor calidad de vida del paciente.®?

No se conoce cudles son los resultados de la aplicacion del HeberFERON en la region nasal en la practica
médica habitual y aunque existen varias publicaciones sobre el uso de este producto en el CBC ninguna describe
especificamente los efectos beneficiosos o perjudiciales de la combinacidn de estos interferones en la nariz, al no
ser dos presentaciones de casos por lo que es necesario mayor evidencia que aporte elementos que permita la
aplicacién oportuna del tratamiento para evitar mutilaciones o deformidades nasales en la atencién primaria de
salud y la reduccién de la morbilidad por cancer de piel.

Se realizé la investigacidn con el objetivo de describir los resultados de la aplicacion del HeberFERON en una
serie de pacientes con carcinoma basocelular de la nariz.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y longitudinal en una serie de casos con diagndstico clinico, der-
matoscopico e histopatoldgico de carcinoma basocelular de la nariz que recibieron tratamiento con HeberFERON
en el Policlinico Centro de la ciudad Sancti Spiritus, durante el periodo de 17 de enero de 2016 a 28 de diciembre
de 2021.

El grupo de estudio estuvo conformado por todos los pacientes con diagndstico clinico, dermatoscdpico e
histoldgico de carcinoma basocelular de la nariz que se negaron a realizar la cirugia, con alguna enfermedad que
impidio el proceder quirdrgico o el uso de anestesia, que el tumor o proceder para su extirpacion fuese causa
de mutilacion, deformidad o afectacion nasal y recibieron tratamiento con HeberFERON en el lugar y periodo
antes mencionado, con buen estado mental, con lesidn recidivante o no, de cualquier tamafo, subtipo clinico,
fototipo de piel, que no tuvieran hipersensibilidad a interferén, embarazo, puerperio, lactancia; enfermedades
cronica descompensada comprobada mediante el examen clinico (insuficiencia cardiaca respiratoria, arterial
cronica, isquemias cerebrales transitorias, convulsiones intratables médicamente, signos de afectacién medular,
trastornos serios de la coagulacion, sicklemia, estado general muy comprometido, trastorno psiquiatrico severo u
otra limitacién que impida al paciente su evaluacidn). En total se incluyeron 28 pacientes en el estudio.

La evaluacidn inicial incluyd la historia clinica, los datos demograficos, clinicos y el examen fisico. Se realizd
fotografia inicial, dermatoscopia y toma de muestra para biopsia de la lesidon por ponche de 3 mm para estudio
histopatoldgico. Se indicaron complementarios. La intervencidn terapéutica se realizé 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 que la 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.

Las variables estudiadas fueron la respuesta al tratamiento y la presencia de eventos adversos.
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La respuesta clinica al tratamiento en la serie de casos se realizd teniendo en cuenta los siguientes criterios:

. Respuesta completa (RC): cuando la desaparicion de la lesidn fue total.

. Respuesta parcial (RP): la reduccién de al menos 30 % de la suma de los didametros mayores donde se tomé
como referencia la suma de los diametros mayores de base.

. Enfermedad estable (EE) reduccién no suficiente para calificar como respuesta parcial o incremento
insuficiente para calificar como enfermedad progresiva teniendo como referencia la suma mas pequeia de diametros
mayores desde el inicio del tratamiento.

La respuesta dermatoscépica: se realizé utilizando el dermatoscopio DermLITE DL100 para evaluar las estructuras
dermatoscépicas caracteristicas del CBC y mediante la comparacion de la imagen inicial y final de la lesion se clasificd
en:

e Ausencia de tumor: sin evidencia de células neoplasicas al finalizar el tratamiento.

e Presencia de tumor: evidencia de células neoplasicas al finalizar el tratamiento.
La respuesta histopatoldgica: se tomd muestra para biopsia de 3 mm de la lesidn al inicio y al final del tratamiento y
se clasifico en:

e Evidencia histoldgica de tumor.

e No evidencia histoldgica de tumor.
Se considerd 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 relacion con el farmaco.

e Tipo de evento adverso (fiebre, escalofrio, cefalea, artralgia, mialgia, dolor y ardor en el sitio de inyeccion,

edema y eritema perilesional, nduseas, vomitos, malestar general, taquicardia, bradicardia).

e 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.
Grado 3: Severo, EA que impide las actividades cotidianas. Requieren la suspension del farmaco y la administracion
de un tratamiento especifico.
Grado 4: Evento adverso grave con peligro para la vida o discapacidad.
Grado 5: Muerte relacionada con el evento adverso.

e Gravedad del evento:
1. Evento no grave
2. Grave: pone en peligro la vida, fallecimiento, causa la hospitalizacion o la prolonga, incapacidad/invalidez
permanente
Los datos de los pacientes en la serie de casos se recogieron en un formulario que contiene datos sociodemograficos,
clinicos, dermatoscépicos e histopatoldgicos, dosis de tratamiento y eventos adversos.
Los resultados se procesaron por cdlculo porcentual y se presentaron en tablas e incluyd nimeros absolutos y relativos.
En el caso de la edad, se presentd su media y recorrido de valores (minimo y maximo). Para analizar si la respuesta
al tratamiento puede estar condicionada por él en subtipo histoldgico y el tamafio de la lesidn, se calculd la razén de
ventajas y su intervalo de confianza a 95 %.
La investigacién se realizé con la aprobacién del Consejo Cientifico y Comité de Etica del Policlinico Centro, de
acuerdo con la Declaracion de Helsinki, hechas para quienes realizan investigaciones con seres humanos. Los
participantes tuvieron la oportunidad de informarse sobre sus objetivos y que una vez incorporados tenian la
posibilidad de abandonarla. Su disposicién a colaborar en el estudio se plasmd en un modelo de consentimiento
informado firmado por cada uno.

RESULTADOS

La Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes incluidos en la serie de caso se muestran en la
Tabla 1.

Del total de pacientes incluidos, 20 fueron del sexo masculino (71,4 %) predomind el fototipo cutaneo tipo Il con
53,6 %y el rango de edad estuvo entre los 42 y 86 afios, solo 21,4 % de los casos recibieron tratamiento previo, siendo
la cirugia el proceder mas frecuente, la localizacidn mas comun del tumor en la nariz fue el dorso con 46,4 % y el ala
nasal derecha con 28,6 %, el subtipo histoldgico que predominé fue el nodular o sélido con 85,7 % y subtipo clinico el
nédulo ulcerativo para 64,3 %. La mayoria de las lesiones fueron menores de 15 mm (75 %). Solo 2 pacientes incluidos
no culminaron el esquema de tratamiento por los eventos adversos.
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Tabla 1 - Clasificacién de variables clinicas y sociodemograficas en la serie de casos con
carcinoma basocelular de la nariz
Variables clinicas No. %
Femenino 8 28,6
Sexo
Masculino 20 71,4
Ala nasal derecha 8 28,6
Ala nasal Izquierda 2 7,1
Localizacién en la nariz
Vértice nasal 4 14,3
Dorso nasal 13 46,4
Raiz nasal 1 3,6
Nodular o sélido 24 85,7
Subtipo histolégico Infiltrante 1 7,1
Adenoideo quistico 3 10,7
Nédulo/ulcerativo 18 64,3
Pigmentado 6 21,4
Subtipo clinico
Morfeiforme 1 3,6
Plano cicatrizal 3 10,7
1l 15 53,6
Fototipocutaneo 1] 12 42,8
[\ 1 3,6
Tumor primario 22 78,6
Tumor primario
Recidiva 6 21,4
<15 mm 21 75,0
Tamaiio del tumor
>15 mm 7 25,0

Edad: Media= 64 Max=86 Min=42

La respuesta al tratamiento se evalud a través de la clinica, dermatoscopia e histopatologia. El 69,2 % pacientes
tuvo una respuesta clinica y dermatoscépica completa por no estar presente el tumor (Figuras 1y 2) y un control de
la enfermedad en 100 % de los casos. Desde el punto de vista histoldgico en 72,7 % no se observé tumor y hubo una
respuesta parcial en 27.3 % de los tratados, el resto de los casos se negaron a realizar la biopsia a las 16 semanas
durante la evaluacion final. (Tabla 2).

Tabla 2 - Evaluacién de la respuesta al tratamiento con HeberFERON
Evaluacion de la lesion a las 16 semanas (n=26) No. %
Respuesta clinica Completa 18 69,2
Parcial 7 26,9
Enfermedad estable 1 3,8
Respuesta objetiva RO= (RC+RP) 25 96,1
Control de la enfermedad (RC+RP+EE) 26 100
Respuesta Ausencia del tumor 18 69,2
dermatoscépica Presencia del tumor 8 30,8
Control de la enfermedad 26 100
Respuesta histoldgica | Evidencia de tumor 8 72,7
(n=11) No evidencia de tumor 3 27,3
Respuesta objetiva 11 100
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Fig. 1 - Paciente con CBC, en la figura izquierda se observa la lesion que recidivé 2 afios después de la
cirugia.

Fig. 2 - Paciente con CBC; en la figura izquierda se observan cuatro lesiones se infiltrd con HeberFERON la
mayor en el ala nasal derecha; en la figura derecha se observa la desaparicion de tres lesiones.

La relacidn de la respuesta al tratamiento con el subtipo histoldgico y el tamafio de la lesidn se observan en la Tabla
3. Se distingue que en los pacientes con CBC de subtipo histoldgico sdlido 84 % (21 pacientes) tuvo una respuesta
completa y parcial, el adenoideo quistico o infiltrante 16 % (4 pacientes). En cuanto al tamario de la lesién 72 % (18
pacientes) tuvo una respuesta completa y parcial con menos de 15 mm, mayor o igual a 15 mm 28 % (7 pacientes).
La enfermedad estable solo fue en 1 paciente con subtipo histolégico sélido y menos de 15 mm en cuanto al tamafio
del tumor. (Tabla 3).

Tabla 3 - Respuesta al tratamiento en relacién con el subtipo histolégico y al tamafio de la lesion en pacientes con
CBC tratados con HeberFERON

Variables clinicas de la lesién (n=26) Respuesta al tratamiento
Parcial o completa Enfermedad estable
No. % No. %

Subtipo Histoldgico
Sélido 21 84 1 100
Adenoideo quistico o infiltrante 4 16 0 0
Tamano de la lesion
<15 mm 18 72 1 100
>=15mm 7 28 0 0
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Los eventos adversos observados durante la administracion del HeberFERON, fueron el dolor y el ardor en el sitio
de inyeccién (100 %), el edema y eritema perilesional (76,9 %) y la fiebre (38,5 %). Todos los eventos adversos fueron
no graves y la intensidad grado 1y 2 (bien tolerado que no interfiere con las actividades cotidianas, tratamiento para
alivio de sintomas y no interrumpe la administracién del producto). (Tabla 4).

Tabla 4 - Frecuencia de eventos adversos observados en pacientes tratados con HeberFERON
Eventos Adversos (n)=26 No. % Intensidad
Dolor y ardor en el sitio de inyeccion 26 100 1
Edema y eritema perilesional 20 76.9 1
Fiebre 10 38.5 2
Cefalea 9 34.6 2
Malestar general 8 30.7 2
Artralgia 7 26.9 2
Escalofrios 7 26.9 2
Nauseas 6 23.1 2

DISCUSION

La respuesta a la aplicacién del HeberFERON en la nariz fue superior en correspondencia con los criterios de RECIST
1,1 para la evaluacion clinica y dermatoscépica del CBC. En este estudio se muestran los resultados obtenidos con el
uso del HeberFERON en el CBC nasal y su aplicacion perilesional, la mayoria de los pacientes exhibieron una respuesta
completa al eliminar totalmente la lesién tumoral al igual que otras investigaciones realizadas con desenlaces similares
con el uso de la combinaciéon sinérgica de interferones IFNs a2b e IFN-gr mostrando efectividad en pacientes de
diferentes edades, fototipo cutaneos, antecedentes patoldgicos personales diagnosticados con CBC de la nariz, pero
con una muestra pequefia.t%t

El HeberFERON es una opcidn terapéutica que disminuye el tamafio del tumor o su eliminacion completa por lo
que reduce la necesidad de mutilar secciones de piel o deformidades en lugares tan complicados como la regién nasal
y en el CBC de alto riesgo que son localizaciones especiales que evidencian un mayor indice de recurrencia tumoral y
de posibilidad de invasién a estructuras adyacentes y subyacentes como la nariz y surco nasogeniano.3

Los defectos nasales son a menudo el resultado de la eliminaciéon del CBC y la mayor localizacién de estos se
encuentra fundamentalmente en punta y dorso de la nariz, requieren de tratamiento quirdrgico con un reto para
el cirujano dado por las posibles complicaciones e implicaciones cosméticas y funcionales causadas por la pérdida
de tejidos. En ocasiones es necesario combinar el tratamiento quirurgico con radioterapia, lo que entrafia multiples
complicaciones.4*)

La region anatémica mas susceptible a la aparicion del CBC es la nasal, en esta zona existen distintos factores como
son la mayor densidad de nervios y de glandulas sebaceas, ademas la dermis se encuentra mas cercana al pericondrio,
periostio y musculo, lo que favorece que el tumor desarrolle extensiones laterales y profundas mas importantes. En
la nariz la destruccion local que provoca el tumor puede ser significativa generando deformidades o pérdida de la
funcion de la nariz.*>19

Esta investigacion coincide con estudios nacionales e internacionales, siendo la regidn nasal la localizacién mas
frecuente especificamente el dorso de la nariz y el ala nasal derecha, lo mismo sucede con los subtipos clinicos e
histologicos. 718

El CBC es el tumor mas frecuente que afecta al humano, siendo comun en el sexo masculino, con fototiposcutaneos
I, Il. Existe una gran variedad de tratamientos y el fundamental es la cirugia; algunos autores prefieren para lesiones
de gran tamafio y de localizaciéon compleja el procedimiento quirdrgico estdndar con reseccion del mismo y correcciéon
posterior del defecto con injertos o colgajos pero existe un grupo de pacientes en quienes no es posible la cirugia
por las caracteristicas del tumor, su tamafo o localizacién, pueden ser deformantes o desfigurantes y mutiladores,
el paciente no tolera el proceder quirurgico (edad, comorbilidades, medicamentos, alergia a los anestésicos), o
simplemente rechazan la intervencién quirurgica porque no es deseable, de aqui la importancia del tratamiento
conservador del CBC en la nariz como es el HeberFERON. 819

El patrén histolégico del CBC es importante para establecer los factores de riesgo de agresividad, la recurrencia
y la mejor opcidn terapéutica. El CBC nodular es el mas frecuente, representa 70 % de todos los casos, es el mas
circunscrito y, por lo tanto, su pronéstico es bueno porque no invade en profundidad, mientras que el infiltrante
representa 10-20 % de todos los tumores, tienen un patrén de crecimiento que infiltra, no son bien circunscritos por
lo que se consideran de mal pronéstico. En cuanto al tamafio del tumor se considera de mejor prondstico los que
tienen menor tamafio, por su extension y el tiempo de evolucién. Los resultados de la investigacion coinciden con
otros estudios relacionados con la aplicacidon del HeberFERON en estos subtipos histoldgicos y seguin el tamafio del
tumor. 11920
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Los eventos adversos que presentaron los pacientes fueron los descritos por el uso de los interferones, de
intensidad leve a moderada y respondieron bien al tratamiento sintomatico, sin abandonar el esquema terapéutico.
No se presentaron cambios en exdmenes hematoldgicos ni bioquimicos. Estos resultados coinciden con otros trabajos
donde todos los tratados presentaron reacciones secundarias a la administracion del HeberFERON. (222

Los eventos adversos provocados por el HeberFERON se caracterizan por ser grado | - ll, dados por un sindrome
pseudogripal (fiebre, cefalea, escalofrios, mialgia, astenia, artralgia, y malestar general), son frecuentes, transitorias,
dosis-dependientes, reversibles al cesar el tratamiento y se reducen con antinflamatorios no esteroideo.®

El HeberFERON alcanza un perfil de seguridad que admite su uso en pacientes adultos mayores o con alteraciones
de la cicatrizacion por lo que es un medicamento seguro que permite la conservacion de la integridad de la piel siendo
una opcidn en pacientes con CBC nasal.

Las ventajas que brinda este trabajo estan dadas por los resultados obtenidos con una muestra mayor de pacientes
con CBC tratados con HeberFERON al no existir estudios similares publicados en la atencidn primaria de salud y como
limitante es un estudio descriptivo, sin grupo control, y describe lo que se realiza en la practica médica habitual.

CONCLUSIONES

La respuesta objetiva al tratamiento fue completa en la mayoria de los sujetos y los eventos adversos fueron los
esperados y descritos en la literatura sin cambios en la actitud farmacoldgica.
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