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RESUMEN

Fundamento: El carcinoma basocelular periocular es una lesion tumoral que surge de las células basales de la
epidermis y los foliculos pilosos, con un alto potencial de destruccién local, pueden ser desfigurantes e invaden el tejido
gue los rodea dando lugar a deformidades o pérdida de la funcién del 6rgano afectado. En orden de aparicion es mas
comun en el parpado inferior, el canto medial, el parpado superior y el canto temporal.

Objetivo: Describir los resultados de la aplicacion del HeberFERON en una serie de casos con carcinoma basocelular
periocular que acudieron a consulta de dermatologia del Policlinico Centro, de enero de 2017 a diciembre del 2020.
Metodologia: Se realizé un estudio de serie de casos clinicos con carcinoma basocelular periocular que acudieron a la
consulta de dermatologia del Policlinico Centro. Se incluyeron 17 casos con diagnoéstico clinico, dermatoscépico e
histopatolégico. Se realiz6 una evaluacion inicial, durante y 16 semanas después del tratamiento; se administré 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 la presencia o no de eventos adversos.

Resultados: Predominé el sexo masculino, el fototipocutaneo Il, la localizacién en parpado inferior, el subtipo clinico
ndédulo ulcerativo y el histol6gico sdlido, se logré respuesta completa en la mayoria de los pacientes. Como eventos
adversos se presentaron dolor en el sitio de inyeccién, fiebre, mal estar general, edema y eritema perilesional.
Conclusiones: La respuesta al tratamiento fue favorable en la mayoria de los pacientes tratados con HeberFERON.
DeCS: NEOPLASIAS CUTANEAS/terapia; CARCINOMA BASOCELULAR/terapia; INTERFERON ALFA-2/uso
terapéutico; DERMATITIS PERIORAL/terapia.

Palabras clave: Neoplasias cutaneas y terapia; carcinoma basocelular y terapia; dermatitis perioral y terapia; cancer de
piel no melanoma; interferon alpha-2; HeberFERON; interferones y uso terapéutico.

ABSTRACT

Background: Periocular basal cell carcinoma is a tumor lesion arising from the epidermis and hair follicles basal cells,
with a high potential local destruction, can be disfiguring and invade the surrounding tissue leading to deformities or loss
of function of the affected organ. In order of appearance it is most common in the lower eyelid, medial edge, upper eyelid
and temporal edge.

Objective: To describe the results of the application of HeberFERON in a case series with periocular basal cell carcinoma
who attended dermatology appointment at the Policlinico Centro, from January 2017 to December 2020.

Methodology: A series study of clinical cases with periocular basal cell carcinoma who attended the dermatology
appointment at the Policlinico Centro was conducted. 17 cases with clinical, dermatoscopic and histopathological
diagnosis were included. A baseline evaluation was conducted, during and 16 weeks after treatment; 10.5 IU of
HeberFERON was administered 3 times a week perilesional and intradermally until completing 9 doses. The main
variables were the treatment response and the presence or absence of adverse events.

Results: Male sex, phototypocutaneous Il, lower eyelid location, clinical subtype ulcerative nodule and solid histological
subtype predominated, complete response was achieved in most patients. Adverse events were pain at the injection site,
fever, general malaise, edema and perilesional erythema.

Conclusions: Treatment response was favorable in most patients treated with HeberFERON.

MESH: SKIN NEOPLASMS/therapy; CARCINOMA BASAL CELL/therapy; INTERFERON

ALPHA-2/therapeutic use; DERMATITIS PERIORAL/therapy.

Keywords: Skin neoplasms and therapy; carcinoma basal celL and therapy; dermatitis perioral and therapy; periocular

basal cell carcinoma; skin cancer non-melanoma; interferon alpha-2; HeberFERON; interferons and therapeutic use.
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INTRODUCION

El carcinoma basocelular periocular es una lesién tumoral maligna que surge de las células basales de la
epidermis y los foliculos pilosos; tiene crecimiento lento, rara vez produce metastasis, con un alto potencial
de destruccioén local, pueden ser desfigurantes e invaden el tejido que los rodea o no respondedores a las
terapias dando lugar a deformidades o pérdida de la funcion del 6rgano afectado. En orden de aparicion
desde la mas comun hasta la menos frecuente se localiza en el parpado inferior, el canto medial o interno,
el parpado superior y el canto temporal o externo. -3

Inicialmente el carcinoma basocelular no tiene caracteristicas definidas, se presenta como un tumor o
induracion blanco grisacea pequefia de crecimiento lento o como una lesion ulcerada, con telangiectasias y
presencia de un borde redondeado que sangra y crece dando lugar a las distintas variantes clinicas: nodular,
superficial, morfeiforme, ulcus rodens, plano cicatricial y terebrante. #5

Es el tumor maligno periocular mas frecuente (80-95 %), se consideran de alto riesgo porque en esta zona
existe mayor densidad de nervios y de glandulas sebaceas, la dermis se encuentra més cercana al
pericondrio, al periostio y al musculo y esto favorece que el tumor desarrolle extensiones laterales y
profundas mas importantes. ©

Las modalidades terapéuticas para el tratamiento del carcinoma basocelular son amplias, la de eleccién
ante cualquier forma clinica es la reseccion quirdrgica, cuando se realiza respetando el margen oncoldgico
a nivel periocular puede implicar la extirpaciéon de amplias areas de los parpados o de las vias lagrimales o
por razones cosméticas existe la tendencia a que la cirugia en la cara elimine la menor cantidad de tejido
posible y los bordes de los tumores no sean bien eliminados, lo que aumenta considerablemente el riesgo
de recidivas. También se emplea la electrocoagulacion, la radioterapia, la crioterapia, el laser, los
inmunomoduladores, la quimioterapia local y la terapia fotodindmica, pero tienen el inconveniente de no
contar con la histologia. (78

El tratamiento conservador de esta neoplasia cobra importancia en la regién periocular y una valiosa
herramienta lo constituye la inmunoterapia. El HeberFERON es mezcla de interferones IFNs a2b e IFN-gr
con propiedades antiproliferativa, anti-angiogénica e inmunomoduladora. La accién antitumoral de los IFNs
esta mediada fundamentalmente por la inhibicién del crecimiento de las células tumorales y por la induccion
de la apoptosis de estas (muerte celular programada). Ambos IFNs poseen propiedades anti-angiogénicas,
lo que contribuye a disminuir la vascularidad que rodea a estos tumores, potencia la farmacocinética del
farmaco por la combinacién de dos principios activos que pueden actuar sinérgicamente. (7-11)

El HeberFERON puede evitar la cirugia reconstructiva, reducir el tamafio o la eliminacion completa del
carcinoma basocelular periocular para preservar las estructuras que rodean al ojo, asimismo la conservaciéon
de la visién y obtenerse un efecto cosmético satisfactorio. 11

La investigacion se realizo con el objetivo de describir los resultados de la aplicacion del HeberFERON en
una serie de casos con carcinoma basocelular periocular en el Policlinico Centro, en el periodo de enero de
2017 a diciembre de 2020, lo que puede permitir la aplicacién oportuna del tratamiento para evitar
mutilaciones o deformidades oculares o perioculares en la atencién primaria de salud y la reduccién de la

morbilidad por cancer de piel.
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METODOLOGIA
Se realiz6é un estudio de serie de casos donde se incluyeron 17 pacientes con diagndstico de carcinoma
basocelular periocular que recibieron tratamiento con HeberFERON. EIl estudio se desarroll6 en el area
centro de la ciudad Sancti Spiritus, durante el periodo enero de 2017 a diciembre de 2020.
Para la seleccion de los pacientes se tuvo en cuenta la definicion de casos segun los criterios clinicos,
dermatoscopico e histopatolégico del carcinoma basocelular.
La evaluacion inicial incluyé la historia clinica, los datos demograficos y clinicos de los pacientes y el examen
fisico. Se realizo fotografia inicial, dermatoscopia y toma de muestra para biopsia de la lesién por ponche
de 3 mm para estudio histopatoldgico. Se indicaron complementarios. Todos los pacientes firmaron el
consentimiento informado.
La intervencion terapéutica se realizé en régimen ambulatorio en la consulta del Policlinico Centro, la dosis
de HeberFERON fue de 10.5 x 108 Ul/ml, perilesional e intradérmico, 3 veces por semana, por 3 semanas,
hasta completar 9 dosis. La evaluacién final se realizé a las 16 semanas de tratamiento con los mismos
parametros que la inicial para medir la respuesta a la terapéutica.
La respuesta clinica al tratamiento en la serie de casos se realiz teniendo en cuenta los siguientes criterios:

e Larespuesta completa (RC): cuando la desaparicién de la lesién fue total.

e La parcial (RP): la reduccién de al menos el 30 % de la suma de los diametros mayores

donde se tomé como referencia la suma de los diametros mayores de base.

La respuesta dermatoscapica se realizé mediante la comparacion de la imagen final e inicial de la lesién,
esta respuesta se clasific6 en ausencia o presencia del tumor si se observaron evidencias de células
neoplasicas al finalizar el tratamiento.
Las caracteristicas histolégicas de la lesién al inicio y al final del tratamiento evidencian la respuesta
histolégica con ausencia o no del tumor.
Los resultados se procesaron por calculo porcentual y se presentaron en tablas e incluy6é niimeros absolutos
y relativos. En el caso de la edad, se presentd su media y recorrido de valores (minimo y maximo). Los datos
de los pacientes en la serie de casos se recogieron en un formulario que contiene datos sociodemograficos,
clinicos, dermatoscdpicos e histopatoldgicos, dosis de tratamiento y eventos adversos.
Los pacientes y acompafiantes se informaron de todos los procedimientos previstos en el estudio, tuvieron
la oportunidad de consultar las dudas con el médico de asistencia; a estos se les explicé la posibilidad de
abandonar voluntariamente el estudio si lo desearan, en estos casos se les garantizé el mejor tratamiento
posible. Después de cada paciente firmar su consentimiento informado se procedi6 a la primera evaluacion

de los pacientes y los datos que se obtuvieron se usaron con fines cientificos.
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RESULTADOS

Del total de pacientes incluidos 10 fueron del sexo masculino (58.82 %) con predominio del fototipo cutaneo
tipo 11 (58.82 %), el rango de edad estuvo entre los 44 y 80 afos, el 23.52 % de los casos recibié tratamiento
previo y la cirugia fue el proceder mas frecuente, la localizacion mas comudn del tumor periocular fue el
parpado inferior y el canto medial (interno) con el 52.84 % y el 29. 41 % respectivamente, el subtipo
histolégico que predomind fue el nodular o sélido 77.47 % y subtipo clinico el nédulo ulcerativo (64.70 %).
El tiempo de evolucion de la lesién fue entre los 5 y los 13 meses. (Tabla 1)

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

basocelular periocular.

Clasificacion de las variables clinicas n.2= 17 (100 %)

Femenino 7(4117)
Sexo
Masculino 10 (58.82)
o Max. = 80
Edad Media = 62 Min. = 44
Parpado inferior 9 (52.84)
D . Parpado superior 1(5.9)
Local I
ocalizacion periocular Canto interno 5 (29.41)
Canto externo 2 (11.76)
Modular o sélido 13 (77.47)
Subtipo histologico Infiltrante 3 (17.64)
Basoescamoso 1(5.9)
Madulo/ulcerativo 11(64.70)
Pigmentado 4 (23.52)
Subtipo clinico
Morfeiforme 1(5.9)
Sindrome de Gorlin 1(5.9)
I 10 (58.82)
Fototipocutaneo 1l 6 (35.29)
v 1(5.9)
Tumaor primario 13 (77.47)
Tumaor primario
Recidiva 4 (23.52)
Tiempfr de evolucion de Media = 9 M:'Sux._= 13
la lesion (meses) Min. =5
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La respuesta al tratamiento se evalu6 a través la clinica, dermatoscopia e histopatologia como parametros
para medir la eficacia del medicamento, del nUmero de pacientes incluidos en el estudio el 64.70 % tuvo una
respuesta clinica y dermatoscopica completa porque no estar presente el tumor como se puede observar
en las fotos 1 y 2. Desde el punto de vista histolégico en el 54.54 % no se observé tumor y hubo una
respuesta parcial en el 45.45 % de los tratados, el resto de los casos se negaron a realizar la biopsia a las

16 semanas durante la evaluacion final. (Tabla 2)

Foto 1. Paciente con lesion en canto interno que se extiende hasta puente nasal tratado con HeberFERON.
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Foto 2. Pacientes con carcinoma basocelular en parpado inferior tratado con HeberFERON.

Tabla 2. Evaluacion de la respuesta al tratamiento con HeberFERON.

Evaluacion de la lesion a las 16 semanas n.°= 17 (100 %)

RC 11 (64.70)
Respuesta clinica RP 6 (35.29)

RO"=(RC+RP) 17 (100)

RC 11 (64.70)

Respuesta dermatoscopica RP 6 (35.29)
RO™= (RC+RP) 17 (100)
RC 6 (54.54)
Respuesta histologica RP 5(45.45)

RO'= (RC+RP)  11(100)

“Respuesta objetiva
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En la tabla 3 se muestran los eventos adversos observados durante la administracion del HeberFERON,
todos los pacientes presentaron dolor y ardor en el sitio de inyeccién (100 %), ademas la fiebre, cefalea,

edema y eritema perilesional estuvo presente en el 88.23 %.

Tabla 3. Frecuencia de eventos adversos observados en pacientes tratados con HeberFERON.

Eventos adversos n=17 (100 %) n.? (%)
Dolor y ardor en el sitio de inyeccion 17 {100}
Fiebre 15 (88.23)
Cefalea 15 (88.23)
Edema y eritema perilesional 15 (b2.94)
Mal estar general 9 (52.94)
Artralgia & (47.05)
Escalofrios 8 (47.05)
Mauseas 5(29.41)
Diarreas 2 (11.76)

DISCUSION

El CBC periocular es el tumor ocular mas frecuente a escala mundial y su conducta depende de factores
relacionados con el paciente y con las caracteristicas del tumor. En orden de aparicion es mas comun en el
parpado inferior y canto medial o interno y el subtipo clinico nodular y el sélido en el histoldgico los que
predomina en la practica médica habitual. 14

El factor mas importante en la aparicion del carcinoma basocelular periocular es la exposicién excesiva y
cronica a las radiaciones ultravioletas (RUV). La etiopatogenia se relaciona ademas con el fototipo de piel |
al Il segun Fitzpatrick, con la edad con una alta prevalencia en mayores de 40 afios y tendencia a aparecer
en edades mas temprana en la Ultima década, con el sexo el mas afectado es el masculino, con las
mutaciones en el gen supresor de tumores TP53 inducidas por radiaciones ultravioletas (RUV) y con la via
de sefializacion Hedgehog y su hiperactivacién que se ve afectado por la RUV el gen Patchl del cromosoma
9 en su porcién g22.3. Otros elementos incluyen la inmunosupresién (enfermedades autoinmunes, sida,
trasplantados), uso de camas solares, radioterapia previa y exposicion crénica a sustancias toxicas como el
arsénico inorgéanico, cal, psolarenos y el cigarrillo, a pesar de que de este Ultimo aln no se ha llegado a un
consenso. ¢4

Esta investigacion coincide con los estudios internacionales en cuanto a que el parpado inferior es la
localizacion mas frecuente, seguido del canto interno o medial, lo mismo sucede con los subtipos clinicos e
histolégicos; 1412 es de destacar una paciente con sindrome de Gorlin con un carcinoma basocelular
nodular en el parpado superior, donde la cirugia es compleja por la cantidad de piel a extirpar para evitar
recidivas y las posibles complicaciones y una de las pacientes con lesion tumoral en el canto externo cuya

histologia arrojé un carcinoma basoescamoso que es un subtipo de carcinoma basocelular que relne
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caracteristicas de carcinoma basocelular y espinocelular, con comportamiento mas agresivo, poco
frecuente, con predominio en pacientes masculino y en la séptima década de vida.

La reseccion quirdrgica y reconstruccion es el principal pilar del tratamiento para la eliminacién del tumor
aunque muchos investigadores muestran interés por el uso de la inmunoterapia como opcién no quirdrgica
para el cancer de piel no melanoma periocular porque la cirugia o la reconstruccion de la zona afectada
puede causar alteraciones estético-funcionales como cicatrices, triquiasis, retraccion palpebral, ptosis,
epifora crénica, entropion, ectropion, queratitis, Ulceras corneales por exposicién, ojo seco, recurrencia del
tumor, infecciones, rechazo del injerto, cicatrices antiestéticas, hiper o hipopigmentacion e incluso
perforacién ocular, por eso se convierte en una opcién a valorar. 14.7.8)

La investigacion muestra los resultados obtenidos con el uso del HeberFERON en el carcinoma basocelular
periocular y su aplicacion perilesional, en la que la mayoria de los pacientes tuvo una respuesta completa
porgque se eliminé totalmente la lesién tumoral (64.70 %), ademas de observarse una respuesta parcial en
35.29 % por reduccion del 30 % de los didmetros del tumor; asimismo en un estudio realizado con la
combinacion sinérgica de interferones se obtuvo una respuesta completa en el 85.7 % de los casos. ¥

Los eventos adversos mas frecuentes con el tratamiento fueron eritema, dolor y ardor en el sitio de inyeccién
(100 %), seguido de fiebre, cefalea, edema y eritema perilesional (88.23 %), en menor grado mal estar
general, artralgia y escalofrios; no se presentaron cambios en exadmenes hematolégicos ni bioquimicos;
todos los eventos fueron de intensidad leve a moderada y respondieron bien al tratamiento sintomatico, sin
abandonar el esquema terapéutico; resultados estos que coinciden con otro estudio de series de casos
donde el 100 % de los pacientes tratados presentaron reacciones secundarias a la administracion del
HeberFERON. ©)

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 ademas de ser una opcién eficaz en pacientes con CBC periocular.

CONCLUSIONES

Larespuesta al tratamiento fue favorable en la mayoria de los sujetos y los eventos adversos mas frecuentes
fueron dolor y ardor en el sitio de la inyeccion, fiebre, cefalea, edema y eritema perilesional. Estos resultados
sugieren el empleo del HeberFERON como una alternativa segura en el tratamiento conservador del CBC

periocular.
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