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RESUMEN

Fundamento: El carcinoma basocelular de la region auricular es considerado uno de los mas agresivos y con peor
prondstico, suele ser destructivo y mutilante por lo que el tratamiento conservador, como es el uso de los interferones,
es importante en la practica médica habitual. Objetivo: Evaluar los resultados de la aplicacion del HeberFERON en
una serie de pacientes con carcinoma basocelular en la regién auricular.

Metodologia: Se realizd6 un estudio observacional, descriptivo y longitudinal en una serie de casos con diagnéstico
clinico, dermatoscopico e histopatologico de carcinoma basocelular de la oreja que recibieron tratamiento con
HeberFERON en el Policlinico Centro de la ciudad Sancti Spiritus, durante el periodo del 20 de febrero de 2017 a 20
de diciembre de 2022. En total se incluyeron 29 pacientes. Se realiz6 una evaluacion inicial, durante y 16 semanas
después del tratamiento; se les inyectdé 10.5 Ul de HeberFERON 3 veces por semana perilesional e intradérmico hasta
completar 9 dosis. Las variables fueron la respuesta al tratamiento y presencia o no de eventos adversos.
Resultados: Predominé el sexo masculino, la localizacion en la concha de la oreja, subtipo clinico nédulo ulcerativo y
el histolégico sélido, con respuesta completa en la mayoria de los pacientes. Como eventos adversos mas comunes
se presentaron dolor en el sitio de inyeccion, fiebre, edema y eritema perilesional.

Conclusiones: La respuesta al tratamiento fue favorable en la mayoria de los pacientes y los eventos adversos que
se observaron fueron los descritos en la literatura sin cambio en la actitud farmacolégica.

DeCS: PABELLON AURICULAR/efectos de los farmacos; CARCINOMA BASOCELULAR/efectos de los farmacos.
Palabras clave: Oreja; region auricular; interferones; HeberFERON; pabellén auricular y efectos de los farmacos;
carcinoma basocelular y efectos de los farmacos.

ABSTRACT

Background: Basal cell carcinoma of the auricular region is one of the most aggressive cancers and with the worst
prognosis, is usually destructive and mutilating, therefore conservative treatment, such as the use of interferons, is
important in routine medical practice.

Objective: To evaluate the results of HeberFERON application in a series of patients with basal cell carcinoma in the
auricular region.

Methodology: An observational, descriptive and longitudinal study was conducted on a series of cases with clinical,
dermoscopic and histopathologic diagnosis of basal cell carcinoma of the ear treated with HeberFERON at the Center
Polyclinic in Sancti Spiritus city, during the period from February 20, 2017 through December 20, 2022. A total of 29
patients were included in the study. An evaluation was conducted at the start of treatment, during treatment, and 16
weeks after treatment; the patients were treated with 10.5 IU of HeberFERON by perilesional and intradermal injections
three times a week until completing nine doses. The variables were the response to the treatment and the presence or
absence of any adverse events.

Results: The male sex predominated, location in the ear turbinate, clinical subtype ulcerative nodule and solid histologic
subtype, with a complete response in the majority of patients. The most common adverse events were injection site
pain, fever, edema, and perilesional erythema.

Conclusions: The response to treatment was favorable in most patients, and the adverse events observed were those
described in the literature, with no change in pharmacologic attitude.

MeSH: EAR AURICLE/drug effects; CARCINOMA BASAL CELL/drug effects.
Keywords: Ear; ear region; interferons; HeberFERON; ear auricle; basal cell carcinoma and drug effects.
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INTRODUCCION

El 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 invasion local, crecimiento
lento, causan morbilidad y pueden ser desfigurantes y mutilantes. El 80 % de los CBC aparecen en la cara y cuello, en
las mujeres es mas comun en el area frontal y regién periorbitaria y en los hombres regién auricular, area geniana y
cuello. ®

Por su posicion anatomica las orejas estan expuestas de forma constante a la radiacién solar, principal factor de riesgo
del CBC, por lo que entre el 2 % y el 4 % de este tumor ocurren en esta zona y el hélix es el sitio donde surgen la mitad
de esta neoplasia. Los CBC originados en la regién auricular son considerados de mayor agresividad y peor pronéstico
cuando se comparan con los localizados en las extremidades o en el tronco. Es importante obtener margenes de
seccién negativos lo que implica la extirpacién de tejido sano, especialmente el pabellon auricular al ser una estructura
tridimensionalmente compleja con una anatomia y contornos distintivos dificiles de reproducir y de tratar. @

Es un reto la extirpacién del CBC en las orejas por la complejidad que existe en la reconstruccion de esta zona como
parte del tratamiento del cdncer de piel por lo que las complicaciones estéticas y funcionales por pérdida de tejidos
causan cambios morfol6gicos, funcionales y psicosociales con aislamiento social y familiar. ©

El tratamiento conservador del CBC cobra importancia en la regién auricular y una valiosa herramienta son los
interferones. Investigaciones muestran la seguridad, la eficacia y las ventajas del tratamiento con los interferones en
el CBC comparable con otros métodos para tratar este tumor. )

El HeberFERON es una mezcla de interferones (IFNs) Alpha-2b y Gamma con propiedades antiproliferativa,
antiangiogénica e inmunomoduladora. La accién antitumoral de los IFNs esta mediada por la inhibicién del crecimiento
de las células tumorales y por la induccion de la apoptosis (muerte celular programada), al estar compuesto por dos
IFNs produce un incremento y prolongacion de la actividad farmacoldgica sin toxicidad adicional, con un efecto rapido
y prolongado en comparacion con los IFNs individuales, disminucion en la frecuencia de inyecciones, buenos
resultados cosméticos y mayor calidad de vida del paciente. -6

No se conoce cudles son los resultados de la aplicacién del HeberFERON en las orejas 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 combinacién de estos interferones en la regiéon auricular, por lo que es
necesario mayor evidencia que aporte elementos que permita la aplicacién oportuna del tratamiento para evitar
mutilaciones o deformidades en la atencién primaria de salud y la reduccién de la morbilidad por cancer de piel.

Se realizé la investigacion con el objetivo de evaluar los resultados de la aplicacion del HeberFERON en una serie de
pacientes con carcinoma basocelular en la regién auricular.

METODOLOGIA

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y longitudinal en una serie de casos con diagnéstico clinico,
dermatoscaépico e histopatologico de carcinoma basocelular de la oreja que recibieron tratamiento con HeberFERON
en el Policlinico Centro de la ciudad Sancti Spiritus, durante el periodo del 20 de febrero de 2017 a 20 de diciembre
de 2022.

El grupo de estudio estuvo conformado por todos los pacientes con diagndstico clinico, dermatoscépico e histologico
de carcinoma basocelular en la regién auricular 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 del pabellon auricular o retroauricular y recibieron tratamiento con HeberFERON
en el lugar y periodo antes mencionado, con buen estado mental, con lesion recidivante o no, de cualquier tamafio,
subtipo clinico, fototipo de piel, que no tuvieran hipersensibilidad a interferon, embarazo, puerperio, lactancia;
enfermedades crénica descompensada comprobada mediante el examen clinico (insuficiencia cardiaca respiratoria,
arterial crénica, isquemias cerebrales transitorias, convulsiones intratables médicamente, signos de afectacion
medular, trastornos serios de la coagulacién, sicklemia, estado general muy comprometido, trastorno psiquiatrico
severo u otra limitacién que impida al paciente su evaluacion). En total se incluyeron 29 pacientes.

La evaluacioén inicial incluyd la historia clinica con datos demograficos, clinicos y el examen fisico. Se realizé fotografia
inicial, dermatoscopia y estudio histopatol6gico mediante la toma de muestra por biopsia de la lesién por ponche de 3
mm. Se indicaron complementarios. La intervencién terapéutica se realiz6 en régimen ambulatorio en la consulta del
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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 evaluacién final se realizé a las 16 semanas de tratamiento teniendo en
cuenta la clinica, la dermatoscopia y la histologia para medir la respuesta a la terapéutica. Las principales variables
estudiadas fueron la respuesta al tratamiento y la presencia o no de eventos adversos.
La evaluacion final se realizo a las 16 semanas de tratamiento teniendo en cuenta la clinica, la dermatoscopia y la
histologia para medir la respuesta a la terapéutica.
Las variables estudiadas fueron la respuesta al tratamiento y la presencia de eventos adversos.
Larespuesta clinica al tratamiento en la serie de casos se realizé teniendo en cuenta los siguientes criterios:
¢ Respuesta completa (RC): Cuando la desaparicién de la lesion fue total.
e Respuesta parcial (RP): La reduccidn 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.
Larespuesta dermatoscépica: Se realiz6 utilizando el dermatoscopio DermLITE DL100 para evaluar las estructuras
dermatoscodpicas caracteristicas del CBC y mediante la comparacién de la imagen inicial y final de la lesién se clasificd
en:
¢ Ausencia de tumor: sin evidencia de células neoplasicas al finalizar el tratamiento.
¢ Presencia de tumor: evidencia de células neoplasicas al finalizar el tratamiento.
La respuesta histopatoloégica: Se tomd muestra para biopsia de 3 mm de la lesion al inicio y al final del tratamiento
y se clasifico en:
¢ Evidencia histoldgica de tumor.
¢ No evidencia histolégica de tumor.
Evento adverso: Es cualquier incidente médico desfavorable que ocurre en un sujeto que participa en un ensayo
clinico ante la administracion de un producto farmacéutico. Ese incidente no guarda necesariamente una relacion
causal con el tratamiento. Un evento adverso puede, por tanto, ser un signo no favorable o inesperado (incluido un
hallazgo anormal de laboratorio, por ejemplo), sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso de un
producto medicinal.
Clasificacién del evento adverso
1. Toxicidad aguda: Sindrome pseudogripal (fiebre, cefalea, escalofrios, mialgia, astenia, artralgia, malestar
general y nduseas, vomitos)
2. Alteraciones de laboratorio: Hepaticos y hematolégicos (elevacién de las transaminasas, neutropenia,
disminucién del conteo de eritrocitos, leucocitos y plaquetas.
3. Alteraciones cutaneas: Edema y eritema perilesional, sepsis
Para la severidad del evento adverso se utilizo la clasificacién CTCAE (Terminologia de los Criterios Comunes
para Eventos Adversos, version 4.02;
¢ Grado |. Leve: Asintomético o sintomas leves; solo observacion clinica; intervencién no indicada.
e Grado Il. Moderado: Sintomas moderados; limita la actividad de la vida diaria para la edad; intervencién indicada
minima, local o no invasiva.
e Grado Ill. Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente peligroso para la vida. Hospitalizacién o
prolongacion de hospitalizacién indicada; incapacidad; autocuidado restrictivo.
e Grado IV: Consecuencias peligrosas para la vida; indicacion de intervencién urgente.
e Grado V: Muerte relacionada con el evento adverso.
Los datos de los pacientes en la serie de casos se recogieron en un formulario que contiene datos sociodemograficos,
clinicos, dermatoscopicos e histopatol6gicos, dosis de tratamiento y eventos adversos.
Los resultados se procesaron por calculo porcentual y se presentaron en tablas e incluyé niUmeros absolutos y relativos.
En el caso de la edad, se presentd su media y recorrido de valores (minimo y maximo).
La investigacion se realiz6 con la aprobacion del Consejo Cientifico y Comité de Etica del Policlinico Centro, de acuerdo
a 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 plasm6 en un modelo de consentimiento informado firmado
por cada uno.
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RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes incluidos en la serie de caso se muestran en la tabla
1.

Del total de pacientes incluidos 24 fueron del sexo masculino (88.9 %); el rango de edad estuvo entre los 45 y 88 afios,
el 44.4 % de los casos recibieron tratamiento previo, siendo la cirugia el proceder mas frecuente, la localizacion mas
comun del tumor en la oreja fue la concha con 48,1 %, el subtipo histologico que predomind fue el nodular o sélido con
70.4 % y subtipo clinico el nédulo ulcerativo para un 74.1 %. La mayoria de las lesiones fueron menor de 15 mm (62.9
%).

Tabla 1. Clasificacion de variables clinicas y sociodemogréficas en la serie de casos con carcinoma basocelular de la
nariz.

Clasificacion de las variables clinicas (n=27)

Femenino 3I(11.1)
Sexo

Masculino 24 (83.9)

o Max. =88

Edad Media = 66.5 Min.=45
Antecedentes Si 13 (48.2)
familiares de
cancer de piel No 14 (51.8)

Hélix 3(11.1)

Trago 1(3.7)
Localizacién en la Antihélix 7 (629]
oreja

Concha 13 (48.1)

Retroauricular 3(11.1)

Modular o sélido 19 (70.4)

Infiltrante 2(7.4)
Subtipo histoldgico

Micronodular 1(3.7)

Superficial 5({18.5)

Modulofulcerativo 20(74.1)

Pigmentado 1(3.7)
Subtipo clinico

Morfeiforme 1(3.7)

Plano cicatrizal 5(18.5)

Il 14 (51.8)
Fototipocutaneo

| 13 (48.2)

Tumaor primario 15 (55.6)
Tumor primario

Recidiva 12 (44.4)

<15 mm 17 (62.9)
Tamario del tumor

=15 mm 10 (37.1)
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La respuesta al tratamiento se evalud a través de la clinica, dermatoscopia e histopatologia. El 70.4 % pacientes tuvo
una respuesta clinica y dermatoscdpica completa por no estar presente el tumor (Figuras 1 y 2) y un control de la
enfermedad en el 100 % de los casos. Desde el punto de vista histologico en el 62.9 % no se observo tumor, el resto
de los casos se negaron a realizar la biopsia a las 16 semanas durante la evaluacion final. (Tabla 2)

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

Evaluacion de la lesion a las 16 semanas (n=27)

Completa 19 (70.4)
Respuesta clinica Parcial 8 (29.6)
Respuesta objetiva RO= (RC+RP} 27 (100)

Ausencia del tumor 19 (70.4)
Respuesta dermatoscopica Presencia del tumor 8 (29.6)
Respuesta objetiva 27 (100)
Evidencia de tumor 7{11.1)
Respuesta histolégica (n=11) No evidencia de tumor 13 (62.9)
Respuesta objetiva 20 (100)

Después

Fig. 1- Paciente con CBC. en la antihélix de la oreja derecha tratado con HeberFERON. desaparicion de la lesion luego
del tratamiento.
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Antes Después

Fig. 2- Paciente con CBC. localizado en concha y antihélix de la oreja derecha tratado con HeberFERON. desaparicion
de la lesion luego del tratamiento.

Los eventos adversos observados durante la administracion del HeberFERON, fueron el dolor, ardor en el sitio de
inyeccion, edema y eritema perilesional (100 %), la fiebre (38.5 %) y otros menos frecuentes. Todos los eventos
adversos fueron no graves y la intensidad grado 1 y 2 (bien tolerado que no interfiere con las actividades cotidianas y
no interrumpe la administracién del producto). (Tabla 3)

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

Eventos adversos (n)=23 n.° % Severidad
Dolor y ardor en el sitio de inyeccion 27 100 1
Edema y eritema perilesional 27 100 1
Fiebre 1§ 642 2
Cefalea 10 357 1
Mal estar general 9 32.1 1
Artralgia 7 25 1
Escalofrios L 17.8 1
Esta obra esta bajo una licencia de Creative Commons Atribucion-NoComercial 4.0 Internacional
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DISCUSION

El CBC es el tumor mas frecuente dentro del cancer de piel no melanoma; la region de la cabeza y el cuello es el sitio
mas frecuente de su localizacién. El pabellén auricular es una zona poco comun de aparicion del CBC, en esta area el
tumor tiene la capacidad de destruccion local y cuando afecta el oido externo, puede localizarse en cualquier parte de
la estructura cutaneo cartilaginosa del pabellén auricular (hélix, antihélix, concha y lébulo.), incluso en la zona
retroauricular. 8

La oreja es una zona compleja por su anatomia donde se puede desarrollar el CBC debido a la exposicién constante
a las radiaciones ultravioletas. Es mas comun en el hélix, el subtipo clinico nodular y el sélido en el histolégico son los
gue predominan en la practica médica habitual, tienden a crecer y alcanzar un tamafio importante lo que dificulta el
tratamiento, los hace mas agresivos e invaden el cartilago de esta regién. Es mas frecuente en el sexo masculino, con
fototiposcuténeo | y Il, después de los 40 afios de edad. La recurrencia del CBC después de la escision primaria ocurre
en el 10 % de los casos y la afectacion de los margenes quirargico juegan un papel fundamental en la region auricular
por la tendencia a conservar mayor cantidad de piel sana para evitar deformidades y mutilaciones. (10

Esta investigacion coincide con algunas en las que se observa predominio del subtipo clinico nodular/ulcerativo y el
so6lido en el subtipo histolégico; comun en los hombres mayores de 40 afios. En cuanto a la localizacién el area mas
afectada fue la concha de la oreja, resultado que no coincide con otras investigaciones en las que se observa que el
hélix es la zona donde aparece mas frecuente esta neoplasia. (&1

Los tumores son causa de defectos del pabellén auricular originando mutilaciones y deformidades. Cuando invaden
cartilago es necesario resecciones dificiles de reconstruir. El pabellén auricular a excepcién del I6bulo esta formado
por una ldmina cartilaginosa que tiene varios pliegues que lo hacen anfractuoso e irregular. En la concha, la dermis se
adhiere con firmeza al cartilago subyacente. El cartilago es mas fino en la zona de borde libre del hélix y mas grueso
en la concha. Todo esto influye en que la cirugia sea dificil y siempre con riesgo de irregularidades, deformidades,
condritis, infeccién y mutilaciones. Por esta causa se prefiere el tratamiento conservador para tratar el CBC en las
orejas como lo es el uso del HeberFERON. (¢-13)

La respuesta a la aplicacion del HeberFERON en la regién auricular fue superior en correspondencia con los criterios
de RECIST 1.1 para la evaluacion clinica y dermatoscopica del CBC. La investigacion muestra los resultados obtenidos
con el uso del HeberFERON en el CBC de las orejas y su aplicacion perilesional. La mayoria de los pacientes mostraron
una respuesta completa al eliminar totalmente la lesion tumoral, lo cual coincide con investigaciones en las que se
utiliza una combinacién sinérgica de interferones IFNs a2b e IFN-gr. 12.13)

El HeberFERON es una opcién terapéutica que reduce el tamafio del tumor o su eliminacion completa por lo que
disminuye la necesidad de mutilar secciones de piel o deformidades en lugares tan complicados como la region
auricular, zona de alto riesgo con un comportamiento mas agresivo del tumor. Investigadores muestran un interés
creciente en el uso de los interferones como opcién no quirdrgica en el tratamiento del cancer de piel no melanoma. A
pesar de los resultados que ha mostrado el uso del HeberFERON, existe la posibilidad de no alcanzar una respuesta
clinica completa, principalmente cuando las caracteristicas del tumor impiden la correcta difusién del farmaco o por la
localizacion dificil del mismo. La respuesta clinica, dermatoscoépica e histopatolégica en los tratados con HeberFERON
es registrada por varios autores y cuando los pacientes muestran una respuesta parcial se corresponde con los que
tienen tumores muy grandes que requieren repetir tratamiento o tomar otra conducta terapéutica. Similares resultados
se evidencian en la presente serie de casos. (1214

Los eventos adversos (EA) que aparecen durante la aplicacion del HeberFERON pueden contribuir al no cumplimento
del esquema de tratamiento, se caracterizan por un sindrome pseudogripal dado por fiebre, cefalea, escalofrios,
mialgia, astenia, artralgia, y malestar general. En la piel es posible observar eritema, edema perilesional y sepsis. Entre
las alteraciones hepéticas y hematolégicas se encuentran la elevacién de las transaminasas, neutropenia, disminucion
del conteo de eritrocitos, leucocitos y plaquetas. (14-16)

Los EA son frecuentes (todos los pacientes presentaron al menos uno de ellos) y pueden ser molestos. Por otra parte,
ninguno es de gravedad y generalmente permiten llevar a cabo todas las sesiones de administracion del farmaco.
Todos los pacientes presentaron dolor en el sitio de la inyeccion, eritema y edema perilesional. No se presentaron
cambios en examenes hematoldgicos ni bioguimicos. Muchos de estos efectos se deben a la naturaleza del farmaco:
una linfocina que puede disparar los mecanismos de la inflamacion, de aqui la importancia de acompafar la terapia
con drogas antinflamatorias. La valoracion sobre el perfil de seguridad es que estos EA, aunque generalmente no son
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graves sino transitorios durante el ciclo de tratamiento, no son despreciables. Los EA reportados en esta serie de casos
coinciden con los descritos en otras investigaciones nacionales. (12-16)

Las ventajas de esta investigacion estan dadas por los resultados obtenidos con una muestra de pacientes con CBC
en pabelldn auricular tratados con HeberFERON al no existir estudios similares publicados en la atencion primaria de
salud y como limitacion que 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, los eventos adversos fueron los
esperados y descritos en la literatura sin cambios en la actitud farmacologica.
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