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RESUMEN

Objetivo: Determinar la respuesta clinica en pacientes con carcinoma basal
palpebral tratados con HeberFERON®.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo en pacientes con carcinoma basal
palpebral, a quienes se les aplico HeberFERON® perilesional en el Instituto
Cubano de Oftalmologia “Ramoén Pando Ferer”, de enero del afio 2013 a enero
de 2015. La muestra quedo constituida por 10 pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion. Las variables del estudio fueron: edad, sexo, color de la
piel, forma clinica, diametro tumoral, subtipo histologico del tumor, asi como
la respuesta clinica después del tratamiento de los casos estudiados. Para todas

las variables del estudio fueron calculadas las frecuencias absolutas y relativas.
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Resultados: Predominaron el género masculino y los sujetos de piel blanca. En
los pacientes estudiados se presentaron la forma clinica nddulo ulcerativo, el
subtipo histoldgico tumoral poco diferenciado y la respuesta clinica objetiva.
Conclusiones: En la mayoria de los pacientes se logré una buena respuesta
clinica al tratamiento con HeberFERON®, por lo que este tratamiento se
convierte una nueva alternativa no quirurgica.

Palabras clave: Carcinoma basocelular; tratamiento no quirurgico;

interferones; HeberFERON®,

ABSTRACT

Objective: Determine the clinical response in patients with basal palpebral
carcinoma treated with HeberFERON®.

Methods: A descriptive study was carried out in patients with eyelid cell basal
carcinoma tried with HeberFERON in the Cuban Institute of Ophthalmology
"Ramon Pando Ferrer” from January 2013 to January 2015. The sample consisted
of 10 patients who fulfilled the inclusion criteria. The study variables were:
age, sex, skin color, clinical form, tumor diameter, histological subtype of the
tumor, as well as the clinical response after treatment of the cases studied. In
all the variables, absolute and relative frequencies were calculated.

Results: Male gender and white-skinned subjects predominated. The clinical
form ulcerative nodule, poorly differentiated histological tumor subtype, and
objective clinical response were present in all the patients.

Conclusions: In most of the patients a good clinical answer was achieved to the
treatment with HeberFERON, which becomes a new non surgical alternative.
Key words: Basal cell carcinoma; non-surgical treatment; interferons;
HeberFERON®.
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Introduccion

El carcinoma basocelular (CBC) de los parpados se define como una neoplasia
epitelial de baja malignidad, formada por células pluripotenciales que se
parecen a las basales, con un estroma fibroso, de localizacion preferentemente
centrofacial. Se caracteriza por lesiones polimorfas bien limitadas, con un

borde acordonado, muchas veces pigmentadas. (-2

Este tumor es de lento crecimiento y localmente agresivo, con escaso riesgo de
metastasis y muy baja mortalidad. Produce la muerte solo en el 0,1 % de los
pacientes. La capacidad de dar metastasis tanto regionales como a distancia, a
pesar de ser posible, se ha considerado como extremadamente poco habitual
en los tumores palpebrales.®4 Tiene un origen multifactorial; en el 95 % de los
afectados se presenta en personas entre 40-79 anos y como promedio el
diagnostico se produce a los 60 afos. Por lo general, la lesidon esta presente

muchos meses antes del diagnostico.®

Macroscopicamente las lesiones pueden ser nodulares, nddulo-ulcerativas,
pigmentadas, superficiales, esclerosantes o morfeiformes. La forma nodular es

la mas frecuente (80 % de los tumores).®

La lesidn, en su forma clinica nodular, es por lo general una papula de bordes
regulares, con frecuencia serpentinosos, con una apariencia perlada y con la
presencia de telangiectasias. Es la variante mas frecuente del carcinoma basal
primario. Se trata de un tumor firme y redondeado, con finos vasos de
telangiectasia. Su evolucion suele ser menos agresiva y mas previsible que el

resto de las formas clinicas. (12,345

El nédulo ulcerativo se presenta con centro deprimido o francamente ulcerado.
Puede, o no, estar presente una costra. Es una forma mas agresiva que la
anterior, en la que aparece una depresion con bordes elevados, duros,
acordonados, de superficie brillante y con telangiectasias. Penetra

profundamente en la epidermis y en los tejidos adyacentes. Por lo general es
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una lesidon no inflamatoria e indolora, a menos que esté infectada, y puede

sangrar con frecuencia si se les rasca.*>

La forma esclerosante o morfeiforme es un tumor palido y relativamente plano,
sin margenes aparentes, con comportamiento mas agresivo. Puede presentarse
en sus inicios como una blefaritis localizada, sin evidencia de masa. Su
extension subclinica es mayor que los margenes clinicos, por lo que con
frecuencia la exéresis es incompleta Se presenta entre el 5-10 % de los
portadores de CBC, pero es responsable de la mayoria de los tumores que
invaden la orbita. Debe su nombre a que rememora a una placa de morfea. Las

lesiones pueden tener un aspecto blanco marfil y semejar una cicatriz. (2:3.4)

La forma clinica, pigmentada, superficial, lineal, asi como quistica, son
variantes menos frecuentes y menos documentadas por los oftalmologos. 34
Algunos autores, como Rosner, prefieren clasificar este tipo de tumor como:
circunscrito (se corresponde en la clinica con el tipo nodular. Es es el mas
frecuente y de mejor pronostico) e infiltrativo (se corresponde con la variedad
morfeiforme).® Como en todos los tumores malignos, un factor importante en

el éxito del tratamiento es el diagnostico temprano de la lesion.

El diagnostico clinico puede ser desafiante para el médico. En esto influye el
pequeno tamano de la lesion, la variabilidad de la presentacion, la poca
experiencia del especialista en la identificacion de este tipo de lesiones, entre

otros factores. (34

La dermatoscopia facilita el reconocimiento clinico de estos, lo que permite el
diagnostico diferencial con otros tumores de piel benignos o malignos. En el
examen con el dermastoscopio, los CBC superficiales muestran finas
telangiectasias, erosiones pequefas, multiples, asi como estructuras que se
corresponden con pigmentacion dermoepidérmica. La presencia de nichos
ovoide excluiria este diagndstico, mientras que la presencia de vasos
arborizantes y de grandes ulceraciones se asocian con la presencia del tipo

nodular e infiltrante. En los infiltrantes se ha planteado la existencia de un
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patron dermatoscopico, caracterizado por areas no estructuradas blanco-
rojizas brillantes y la presencia de vasos arborescentes de pequeno calibre, con
una menor tendencia a presentar ramas en los capilares finos en comparacion

con lo observado en los nodulares. %9

La microscopia confocal, nuevo método diagnostico, revolucionara el mundo de
la patologia. En estos momentos solo esta reservado para el estudio en vivo de
los margenes tumorales laterales, ya que se comprueba su alta sensibilidad y
especificidad, no asi para el estudio en profundidad de esos tumores, que aln

presenta limitaciones para el estudio de la dermis profunda.®

El laser Doppler, la tomografia computarizada, la resonancia magnética, el
ultrasonido a 20 MHz y la a tomografia de emision de positrones, son pruebas
para completar el diagndstico. Permiten precisar la invasion a tejidos blandos,
descartar la invasion 6sea, delinear el margen tumoral y medir el grosor del

tumor.®

El diagndstico definitivo se realiza por la evaluacion histologica de la muestra
mediante biopsia escisional. Las formas histolégicas determinan la agresividad
y el riesgo de recurrencia. El riesgo es menor con las formas nodular y
superficial y mayor con las formas con un patron de crecimiento agresivo
(infiltrante, esclerosante y micronodular). Con estas Ultimas se incrementan las
probabilidades de escisién incompleta del tumor. La tasa de escision incompleta

con las formas micronodular e infiltrante oscila entre 33-39 %.G,7,8,9)

El tratamiento de eleccion para CBC periocular es la extirpacion quirdrgica. Es
una de las técnicas mas utilizadas. Tiene la ventaja de poder ser realizada en
forma rapida, ser relativamente econdmica y obtener informacion
histopatologica de control. Pero es un procedimiento invasivo que sacrifica
cantidades variables de tejido sano. En las lesiones extensas, su reconstruccion
implicaria riesgo para conservar la funcion palpebral y la estética facial. Esta

seria una de sus principales desventajas. (12,3
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Se han descrito diferentes modalidades terapéuticas para el manejo médico
del CBC. Entre estas se incluyen: imiquimod toépico, 5-fluorouracilo, terapia
fotodinamica, radioterapia, los medicamentos inhibidores de la via de

Hedgehog y los interferones (IFN) intralesional o perilesional. (34

En este contexto la combinacion de los IFNs alfa2zb y gamma (HeberFERON)
muestra cada vez mas relevancia, ya sea en monoterapia o como terapia
combinada, en aquellos pacientes no susceptibles de actuaciones quirurgicas.
Se demuestra que presenta bajas tasas de recurrencia, excelente respuesta
antitumoral, asi como resultados estéticos y funcionales satisfactorios, a pesar

de sus inconvenientes. (10,11,12,13,14,15)

De esta forma, el HeberFERON se ha convertido en una opcion valida para los
pacientes con diagnostico de carcinoma basal de los parpados con riesgo

quirdrgico e implicaciones estéticas. (10:11,12,13,14,15,16)

El objetivo de esta investigacion fue determinar la respuesta clinica en

pacientes con carcinoma basal palpebral tratados con HeberFERON®.

Métodos

Se realizo un estudio descriptivo en pacientes con carcinoma basal palpebral,
a quienes se les aplic6 HeberFERON® perilesional, de enero del afo 2013 a
enero de 2015. Se incluyeron 10 pacientes que recibieron HeberFERON® en una
dosis de 3,5 x 10° Ul/mL, en régimen ambulatorio, en las consultas creadas al
efecto. Los pacientes fueron tratados durante 5 semanas y evaluados a las 16
semanas. En caso de respuesta parcial en la quinta semana de tratamiento, se
continud este hasta la octava semana, pero con una frecuencia semanal. Las
lesiones de los pacientes fueron fotografiadas y se realizaron mediciones de

laboratorio.

Se midieron variables como: edad (segun clasificacion de la ONU): 19-34, 35-

44, 45-59, 60-79 y 80 anos y mas; sexo (femenino y masculino); color de la piel
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(blanca y no blanca); localizacion del tumor (parpado inferior, canto interno,
parpado superior y canto externo); fototipo de piel (tipo I, II, Ill, IV y IV);
antecedentes patologicos personales (inmunosupresion, reaccion adversa a
medicamentos, enfermedades concurrentes, antecedentes patologicos
familiares y personales de carcinoma de piel; si y no); tiempo de evolucion;
tamano tumoral; estadiaje tumoral (TX, TO, Tis, TI,THA, TIIB, THIA, THIB, TIV);

y respuesta clinica al HeberFERON®.

Para los criterios de inclusion se consideraron elegibles todos los pacientes, de
uno y otro géneros, con diagnostico clinico e histolégico de CBC o CEC
palpebral, de cualquier estadio. Los pacientes para ser incluidos debian cumplir
con los siguientes criterios: cumplimiento de los criterios de diagndsticos
descritos; con lesiones virgenes mayores de 1 cm, en las cuales no esté
recomendado el tratamiento quirirgico (por extension de la lesion o por
resultados estéticos posquirirgicos) o lesiones con exéresis incompleta con
tratamiento quirurgico previo o lesiones recidivantes de cualquier estadio,
subtipo clinico y fototipo de piel, con localizacion palpebral; mayores de 18

anos, con voluntariedad explicita para participar del estudio.

La variable de la respuesta al tratamiento se midi6 mediante el
comportamiento clinico e histoldgico de las lesiones tratadas, la ocurrencia de
recidiva tumoral, el tiempo de respuesta clinica y el tiempo hasta la

recurrencia. También se realizaron determinaciones por dermatoscopia.

El procedimiento para determinar la respuesta clinica se evalué al medir el
tamano de la lesion visible, residual y palpable, después de iniciado el
tratamiento, siempre por el mismo observador. Semanalmente, hasta la 5%
semana, luego a las 8, 10, 14 y 16 semanas; en esta Ultima se realizo la consulta
de evaluacion. Para la valoracion se tuvieron en cuenta los criterios
internacionales propuestos por el Comité de evaluacion de Respuesta en
tumores solidos('”) (RECIST), mediante la reduccion de los diametros en
milimetros de la lesion, medidos por regla milimetrada o lAmpara de hendidura.

La respuesta de reduccion tumoral, se clasifico en las siguientes categorias:
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- Respuesta completa (RC): Desaparicion total de la lesion.
- Respuesta parcial (RP): Reduccion de, al menos, el 30 % en el diametro

mayor.

- No respuesta (NR): Que puede estar dada por enfermedad estable,
progresiva o aparicion de una o mas lesiones nuevas.

- Enfermedad estable: Reduccidon no suficiente para calificar como
respuesta parcial, o incremento insuficiente para calificar como
enfermedad progresiva. Enfermedad progresiva: Incremento relativo >
20 % en el diametro mayor de la lesion Unica. Incremento absoluto > 5

mm en el diametro mayor de la lesion Unica.

La informacion fue recolectada, la cual se tomé directamente del paciente y
de los informes de la biopsia, que fue registrada en un formulario previamente
disenado y confeccionado al efecto por el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia. Posteriormente se cred una base de datos construida en la
aplicacion EXCEL del sistema operativo WINDOWS 10, donde se automatizo la
informacion en la planilla. El procesamiento de la informacion se realizd de
forma automatizada. Se utilizé el paquete estadistico SPSS version 22.0
(Statistical Software for Social Sciences; IBM corporation). Para todas las

variables del estudio fueron calculadas las frecuencias absolutas y relativas.

Para iniciar la ejecucion del protocolo se obtuvo el dictamen del Comité de
Etica Institucional. El protocolo cumpli6 con la Declaracién de Helsinki
(Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, adoptada
por la Asamblea Médica Mundial. Asociacion Médica Mundial, Tokio 2004).('®) Se
ajusto a las normas y criterios éticos establecidos en los codigos nacionales e
internacionales de ética y las regulaciones legales vigentes en Cuba (Normas de
buenas practicas clinicas en Cuba, CECMED, 2001), asi como en la Guia de
Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH)
y la Red Panamericana para la Armonizacion de la Regulacion de las Drogas (Pan
American Network for Drug Regulatory Harmonization-PANDRH). También

recoge la forma de proteccion de los derechos y el bienestar de los pacientes
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involucrados, y describe satisfactoriamente los criterios de seleccion de los
pacientes. Antes de ser seleccionados para el estudio clinico, los pacientes

dieron su consentimiento informado.

Resultados

En los sujetos que participaron en el estudio el rango de edad oscildé entre 30 y
90 anos. La mayor frecuencia de pacientes con CBC palpebral se identificé entre
los 60 y los 79 ainos (60,0 %). Predominé el género masculino (60,0 %), los sujetos
de piel blanca (90,0 %) y de fototipo de piel tipo | (80,0 %) (Tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados

Variables demograficas Total
10
Edad Media £ DS 57+£17
(afios) media 54+24
(minimo; maximo + (30; 90)
RQ
Variables demograficas n %%
Sexo Masculine & 50,0
Femenino 4 40,0
Color de la pael Blanca g 90.0
No blanca 1 10.0
Fototipo de piel Tipo I 8 80,0
Tipo II 1 10.0
Tipo V 1 10,0
Rango de adad 35-44 2 20,0
(afios) 45-50 1 10,0
60-79 6 60.0
= 80 1 10.0

DS: Desviacion estandar. RQ: Rango intercuartilico.

Los antecedentes personales indican que el 80 % de los pacientes habian tenido

previamente un CBC (Tabla 2).
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Tabla 2 - Antecedentes patologicos personales

Condiciones

Inmunosupresion

Reaccion adversa o alergia a algin medicamento

Enfermedad concurrente (afios de evolucion)

Antecedentes patologicos familiares de carcinoma de piel

Antecedentes patologicos personales de carcinoma de prel

Total

10
1(10,0)

1(10.0)

Adrenalina
1-ADC_Pulmoan /1 afio,
1-Hiperplasia prostatica /12 afios
1-Hipertension arterial /15 afios
1(10,0)

CBC
8 (80.0)

CBC

Las caracteristicas clinicas de las lesiones se muestran en la tabla 3. El tiempo

de evolucion de las lesiones presenta una mediana de 24 meses con mediana

del diametro mayor de 20 mm, que varia entre 8 y 20 mm, y una mediana del

diametro perpendicular de 10 mm, que varia entre 4 y 20 mm. Las diferentes

categorias del estadiaje se comportaron de la manera siguiente: IIA - 30,0 %; 1B

- 20,0 %; 1l - 20,0 %; 1A - 20,0 % y lll - 10,0 %. Predominaron las lesiones en el

parpado inferior, el subtipo clinico ndédulo-ulcerativo, el subtipo histologico

solido y el poco diferenciado con 40, 50, 80 y 60 % de los pacientes estudiados

respectivamente. Los basales primarios se presentaron en el 60 % de los

investigados.
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Tabla 3 - Pacientes segln caracteristicas clinicas iniciales de la lesidn

Caracteristicas de las lesiones

Tiempo de evolucion (meses)

Diametro mayor (mm)

Diametro perpendicular (mm)

Estadiaje T

Localizacion de la lesion

Subtipo clinico CBC

Subtipo histologico CBC

Grado de diferenciacion

Recidivante

Tratamiento con [FN

n

Media = DS
Mediana + RQ
(Minimo; Maximo)
Media = DS
Mediana + RQ
(Minimo; Maximo)
Media = DS
Mediana + RQ
(Minimo; Maximo)
JIEN
B
I
ITTA
IT
Parpado inferior
Canto externo
Canto interno
Parpado superior
Nédulo-ulcerativo
Morfeiforme
Nodular

Nodular o sélido

Nodular o solido e Infiltrante

Poco diferenciado

Moderadamente diferenciado

Bien diferenciado
S1
No

51

Total
10 (100 %0)

17£9
24£16
(5:24)
15£6
20+10
(820

11£7
10£15
(4.20)
3 (30.0)
2 (20,0)
2 (20,0)
2 (20,0)
1(10.,0)
4 (40.0)
3 (30,0)
2 (20,0)
1(10,0)

5 (50,0
3 (30,0)
2 (20,0)
8 (80.0)
2 (20,0)
6 (60.0)
2 (20,0)
2 (20,0)
4(40.0)
6 (60.0)

10 (100,0)

En la tabla 4 se muestran los resultados de la respuesta clinica donde se observa

el 55,6 % de los pacientes con respuesta completa (RC), el 33,3 % con respuesta

11
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parcial, (RP) y solo un paciente (11,1 %) tuvo respuesta estable (EE). Se realiz6
biopsia después del tratamiento a 4 pacientes: dos con RP y uno con NR que no
tuvieron respuesta histolégica; y uno con respuesta clinica completa y respuesta

histoldgica.
La respuesta global coincide con los porcentajes de la respuesta clinica. En la
respuesta objetiva (RO), el 88,9 % de los pacientes mostré RC+RP y solo un

paciente presento EE (11,1 %).

Tabla 4 - Pacientes segln respuesta clinica después del tratamiento

Respuesta después del n Total
tratamiento 9 (100 %)
Respuesta clinica Completa 5(55.6)
Parcial 3(33.3)
Estable 1(11.1)
Respuesta objetiva Completa + Parcial 8(88.9)
Estable 1(11,1)

En las tablas 5 y 6 se describen los tiempos hasta la respuesta clinica completa
y hasta la respuesta objetiva (RC + RP). Se observd en ambas respuestas que

tanto la media como la mediana se encuentran alrededor de las 15 semanas.

Tabla 5 - Tiempo en que se alcanza la respuesta clinica completa

Mean Median
95 % confidence 95 % confidence
interval interval
Std. Lower Upper Std. Lower Upper
Estimate error bound bound Estimate error bound bound
15,789 0,348 15,108 16,471 15,429 0,179 15,077 15,780

Means and medians for survival time.

12
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Tabla 6 - Tiempo en que se alcanza la respuesta objetiva

Mean Median
93 % confidence 95 % confidence
mnterval mnterval
Std. Std.
Estimate error Lower Upper Estimate error Lower Upper
bound bound bound bound
14 413 1.140 12,178 16,647 15,286 0.213 14,868 15,703

Means and medians for survival time.

Discusion
Al analizar los resultados de la investigacion, se estudiaron 10 pacientes.
Predominé el rango de edad de 60 a 69 anos, el sexo masculino y color de piel
blanca. Estos resultados coinciden con toda la bibliografia consultada. (1:2:3:45,6)
Se ha demostrado que este tumor tiene un origen multifactorial; en el 95 % de
los afectados se presenta en personas entre 40-79 anos y como promedio el
diagnostico se produce a los 60 anos. Se ha seiialado que el CBC predomina en
pacientes del sexo masculino y piel blanca, (234 aspecto relacionado con una

mayor exposicion solar por motivos ocupacionales y sociales. (1:2:3:45)

La mayoria de los casos estudiados presentaron historia de CBC previo, rasgo
muy documentado en la literatura relacionada con esta tematica. Las personas
con piel blanca sugieren un fenotipo genético mas susceptible a los efectos
carcinogénicos de las radiaciones solares; por lo tanto, mayor riesgo de

presentar mas de un carcinoma basal de piel durante su vida. ?:3:4.5:6)

La mitad de los pacientes presentaron subtipo clinico nodulo-ulcerativo. Estos
datos son similares a los de Negrin Caceres y otros('®) para CBC avanzados. Sin
embargo, el subtipo clinico mas abundante que se describe en la literatura es

el CBC nodular.@3: 47

13

foc Esta obra estd bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




Ny SCIMED Revista Cubana de Oftalmologia 2021;34(1):e1139

La forma clinica nédulo-ulcerativa, también denominada ulcus rodens, es una
forma mas agresiva que la nodular, en la que aparece una depresion o
ulceracion central, con bordes elevados, duros, acordonados, de superficie
brillante y con telangiectasias. Penetra profundamente en la epidermis y en los

tejidos adyacentes.

En este estudio mas de la mitad de los implicados presentaron tumores
primarios y lesiones mayores de 20 mm. Este Ultimo resultado coincide con
numerosas investigaciones que analizan al CBC de piel avanzado.3:1%:11,14)

Esta investigacion difiere de los resultados de Anasagasti y otros('® en relacion
con el tipo de tumor, con un 93,8 % de lesiones recidivadas. Este mismo
porcentaje con tratamiento quirdrgico previo encuentra en la totalidad de los
pacientes una extension tumoral entre los 1,5y 12,5 cm, este Gltimo resultado

similar a este trabajo.

La extension tumoral se relaciona con numerosos factores; uno de ellos es el
retraso en el diagnostico, muchas veces relacionado con la demora del paciente
para acudir a la consulta. Este tipo de tumor es asintomatico en el 60-70 % de

los pacientes y en sus inicios afecta solamente el componente estético. (:3:4)

Numerosos autores reportan en los hombres falta de interés o menor
preocupacién por su aspecto, por lo que solicitan menos atencion
médica.(341%20) A pesar de que en el mundo el cancer de piel con sus variantes,
basal y epidermoide, tienen una elevada incidencia, generalmente se requiere
de mucho tiempo para que estas lesiones obliguen clinicamente a los pacientes
a buscar atencion médica especializada. ®) El tamafo tumoral constituye uno de
los factores pronosticos que indican mayor riesgo de recurrencia: a mayor

tamano mayor riesgo.®

El parpado inferior (PI) fue la localizacion con mayor nimero de pacientes, lo
que coincide con la mayoria de las investigaciones publicadas. %34 Pfeiffer y

otros® y Rojas Rondon y otros,® en sus series de casos de 200 y 178 pacientes
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estudiados con CBC, encuentran que el 51 y 78,9 % respectivamente de las
lesiones se ubican en esta region. El predominio de las lesiones en el parpado
inferior pudiera explicarse por las cualidades opticas de reflexion total de la
superficie de la cérnea, que proyecta la luz solar hacia este parpado. Otra
teoria que se ha sefalado es la posible irritacion que producen las lagrimas,

concentradas en su mayoria en el parpado inferior.(1,2:3:4.5)

En esta serie la concordancia entre el diagnédstico clinico inicial y el histologico
fue del 100 %, resultado que se corresponde con otras publicaciones('®19) que

muestran una correlacion clinico-histologica alta (71 a 99,67 %).

Mas de la mitad los pacientes presentaron basales poco diferenciados. Rojas
Rondoén y otros® describen 40,8 % de tumores poco diferenciados, el 31,4 % era
moderadamente diferenciado y el 19,7 % para los bien diferenciados. Sin
embargo, Ramirez Garcia y otros??) publican el 44,1 % de basales
moderadamente diferenciados, el 33 % bien diferenciados y el 22,9 % poco

diferenciados.

El conocimiento del grado de diferenciacion del tumor es importante. En el
parpado y en otras regiones del cuerpo se ha observado que el grado de
diferenciacion esta asociado con el riesgo de recurrencia, prondstico y con la
supervivencia global en los pacientes.®4% La mayoria de los articulos que
abordan la tematica no analizan el grado de diferenciacion. La falta de
diferenciacion se llama anaplasia, que es un indicador confiable de malignidad.
El grado de diferenciaciéon se correlaciona con el grado de malignidad y la

velocidad de crecimiento: a menor diferenciacion mayor malignidad. 34.3.7,%

La respuesta clinica objetiva se logro en la mayoria de los pacientes, con una
mediana de respuesta de 15 semanas. Estos resultados coinciden con numerosos
estudios que aplican este farmaco.('01.1213,14) En el afo 2017, Lorenzo
Anasagastiy otros'® analizaron los resultados de varios ensayos clinicos, donde
se estudiaron mas de 200 pacientes con el diagnostico histologico de cancer de

piel no melanoma tratados con la combinacion de IFNs en instituciones cubanas
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de salud en diferentes niveles de atencion médica (primario, secundario y
terciario). El HeberFERON® fue administrado, peri o intralesional, tres veces
por semana, durante tres semanas. Las respuestas clinicas e histologicas fueron

evaluadas por RECIST (1.0), tres meses después de finalizado el tratamiento.

La formulacién promovié un numero mas rapido y superior de respuestas
completas que con IFNs separados (InCarbacel-Il estudio). La investigacion
mostré respuestas completas de 46,7 % en CBC localmente avanzado después
de la aplicacion. Los pacientes con CBC o carcinoma epidermoide periocular
presentaron beneficios del tratamiento con un 71,4 % de respuesta objetiva,

con un perfil de seguridad excelente.

Ferndndez Martori y otros,('¥ en su serie de 19 pacientes tratados en la
atencién primaria de salud con 3,5 MUI de la combinacién de IFNs, demostro a
las 16 semanas de tratamiento una respuesta objetiva de 76 %, con 38 % de
respuesta completa. Los autores de la investigacion concluyeron que a pesar de
la baja dosis empleada en este estudio, la formulacion produjo una respuesta
favorable en el CBC, clinica e histoldgica. En el estudio experimental del afo
2018 de los autores Negrin Cdceres y otros?" en 7 pacientes con CBC, la
respuesta histologica fue del 85,7 % de los investigados después de la aplicacion
del HeberFERON®-

Otros autores que utilizan los inhibidores de la via hedgehog reportan resultados
similares, lo que constituye una respuesta clinica satisfactoria. (22:23:24.25.26) Wong
y otros??) demuestran la eficacia de Vismodegib en una serie de 15 pacientes
con CBC avanzados. Con una duracion de 13 meses y un seguimiento de 3 anos
demostraron un 67 % (13 pacientes) con respuesta completa, 3 pacientes (20 %)
con respuesta parcial y en 2 pacientes la enfermedad estaba en progreso. Sin
embargo, aunque en esta investigacion no se aborda el tema de la seguridad,

reporta interrupcion del tratamiento por eventos adversos graves.

Ruiz Salas y otros,?® en una revision del tratamiento con Vismodegib, en un

ensayo clinico fase Il a pacientes con carcinoma basal de piel localmente
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avanzado, demuestran el 20,6 % de respuesta completay el 22,2 % de respuesta
parcial, para una respuesta objetiva de 43 %, en 7,6 meses de seguimiento.
Ademas, reportan el 54 % de respuesta histoldgica, en los que pudo confirmarse
la ausencia de tumor. Sin embargo, las desventajas del medicamento son los
eventos adversos moderados y graves que conllevan la interrupcion del

tratamiento.

El proceder no quirtrgico como el estudiado es recomendable para estos
tumores palpebrales tratados, pues en estos existe una mayor densidad de
nervios; la dermis se encuentra mas cercana al periostio y al musculo, lo que
favorece que el tumor desarrolle extensiones laterales y profundas mas
importantes, factores que requieren una escision mas amplia de la lesion, con
mayor riesgo de complicaciones quirurgicas y de recidiva. Aun en el caso de
respuestas parciales, es muy favorable ya que reduce de forma considerable el
tumor, lo que permite hacer una cirugia muy sencilla y sin riesgos. Todo esto
es de gran importancia, si ademas se considera que el CBC es el cancer cutaneo
no melanoma mas comun en los seres humanos y representa el 90 % de los
tumores malignos de los parpados. Ademas, los pacientes con CBC o con otras
enfermedades cronicas de piel sufren un deterioro de la calidad de vida, en su

mayor parte por estigmatizacion interiorizada y experimentada.?”)

En la mayoria de los pacientes se logra una buena respuesta clinica al
tratamiento con HeberFERON®, por lo que se convierte en una nueva

alternativa no quirurgica.
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