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RESUMEN

Introduccion: El cancer de piel es el tipo de cancer mas frecuente en el ser
humano, el carcinoma basocelular es el mas comun de todos los canceres de piel
(80-90 %). Excepcionalmente producen metastasis, pero pueden causar
significativa morbilidad e involucran a edades mas jovenes, se tratan con éxito
mediante cirugia, radioterapia, quimioterapia y crioterapia, generalmente en el
nivel secundario de salud, sin embargo, estos tratamientos no siempre son
posibles o deseables. El HeberFERON® es una combinacion de interferones alfa y
gamma humanos recombinantes, que ha mostrado producir efectos sinérgicos en
la reduccion de la proliferacion de varias lineas de células cancerosas, esta
formulacion ha sido aprobada en Cuba para el tratamiento del carcinoma

basocelular.
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Presentacion de casos: Se presentaron tres casos con diagnostico de carcinoma
basocelular, localizados en la cara, tratados con HeberFERON®, en dos casos fue
observada la desaparicion de la lesion al finalizar la tercera semana de
tratamiento. En el tercer caso, una mujer de 84 anos de edad, al finalizar el
primer ciclo de tratamiento, fue reducido el tamano de la lesion tratada y
desaparecio otra lesion adyacente que no recibié directamente tratamiento, la
lesion residual, en esta paciente, fue valorada por ultrasonido para determinar su
extension y profundidad, en los tres casos las reacciones adversas fueron leves y
transitorias.

Conclusiones: El HeberFERON® es una opcion efectiva y segura para el
tratamiento del carcinoma basocelular en la atencion primaria de salud en Cuba.
Palabras clave: neoplasias cutaneas; carcinoma basocelular; tratamiento;

HeberFERON®; ultrasonografia; atencion primaria de salud; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Skin cancer is the commonest type of cancer in humans. Basal cell
carcinoma is the commonest of all skin cancers, accounting for 80% to 90% of all
cases. Exceptionally, they metastasize, but can cause significant morbidity and
involve younger ages. They are successfully treated by surgery, radiotherapy,
chemotherapy and cryotherapy, mostly at the secondary level of health.
However, these treatments are not always possible or desirable. HeberFERON® is
a combination of recombinant human alpha and gamma interferons, which has
been shown to produce synergistic effects in reducing the proliferation of several
lines of cancer cells. This formulation has been approved in Cuba for treating
basal cell carcinoma.

Case presentation: Three cases are presented with a diagnosis of basal cell
carcinoma, located on the face, treated with HeberFERON®. In two cases, the
lesion was observed to disappear at the end of the third week of treatment. In
the third case, an 84-year-old woman, at the end of the first cycle of treatment,
the size of the treated lesion was reduced and another adjacent lesion
disappeared, which did not receive direct treatment. In this patient, the residual
lesion was assessed by ultrasound to determine its extension and depth. In the

three cases, the adverse reactions were mild and transitory.
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Conclusions: HeberFERON® is an effective and safe option for treating basal cell

carcinoma in primary health care in Cuba.

Keywords: skin neoplasms; base cell carcinoma; treatment; HeberFERON®;

ultrasonography; primary healthcare; Cuba.
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Introduccion

El cancer de piel es uno de los mas comunes a nivel mundial y su incidencia ha
aumentado en las Ultimas décadas. (")

El carcinoma basocelular (CBC) es el cancer de piel mas frecuente en el ser
humano, en la poblacion de color de piel blanca, representa aproximadamente
entre un 80 y un 90 % de los canceres cutaneos no melanoma.(?
Excepcionalmente los CBC producen metastasis, pero pueden causar significativa
morbilidad e involucran a grupos etarios cada vez mas jovenes. En Cuba, durante
el ano 2017, mostraron la mayor tasa de incidencia ajustada entre todas las
localizaciones de cancer.®)

Los CBC afectan de manera considerable a la poblacion adulta laboralmente
activa, representan un gran impacto economico y social en los servicios de salud
y en dias laborables perdidos, también hay una afectacion psicoldgica, ya que
pueden aparecer en lugares visibles de la cara y deteriorar la calidad de vida.
Los interferones son un grupo de glicoproteinas que se producen naturalmente en
el organismo de los mamiferos y poseen modos bioquimicos y celulares de
acciones que han demostrado actividad en el tratamiento de numerosas y diversas
enfermedades malignas.®

La accion antitumoral de los interferones (IFNs) esta mediada,
fundamentalmente, por la inhibicion del crecimiento de las células tumorales y
por la induccion de la apoptosis de estas (muerte celular programada). Los IFNs

pueden detener el crecimiento tumoral por diferenciacion de la célula tumoral,
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también pueden actuar a nivel del ciclo celular donde el IFN-a tiene como blancos
a los genes c-myc, pRB, cyclin D3 y cdc25A, controlando la apoptosis, el IFN-y
puede ejercer un efecto antitumoral, el cual es dependiente del estado de
diferenciacion de las células y de los niveles de los receptores para IFNs.®

El HeberFERON® es una combinacion sinérgica de interferones recombinantes
humanos alfa 2b y gamma, producido por el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB), de la Habana, Cuba y comercializado por Heber Biotec,
S.A., el medicamento se presenta en bulbos como polvo liofilizado para inyeccion
de 3,5 millones de unidades internacionales (MUI), la dosis recomendada es 10,5
MUI del polvo reconstituido con agua para inyeccion, administrada 3 veces por
semana durante 3 semanas, por via perilesional (intradérmica) o intralesional.®
En el sitio de ensayos clinicos JAS, del Policlinico Docente “José Avila Serrano”,
de Velasco, en Holguin, se han conducido varios ensayos clinicos, en la actualidad
se lleva a cabo, en coordinacion con el CIGB, el estudio nacional Aurora sobre la
“Efectividad y Seguridad de HeberFERON® en pacientes con diagndstico de
carcinoma basocelular en la practica médica habitual” (codigo: IG/AGI/NB/1804),
en este reporte se presentan los resultados de tres casos tratados con

HeberFERON® en la atencion primaria de salud.

Presentacion de casos

Caso 1

Paciente masculino, de 40 anos, de ocupacion campesino, con exposicion al sol
de 4 horas diarias de lunes a viernes, fototipo de piel Il, sin antecedentes
patoldgicos personales de enfermedad, con lesion en hombro izquierdo de 35 mm
de longitud, de aspecto céreo, con bordes irregulares pero bien definidos, con
tendencia a la ulceracion y presencia de telangiectasias que van hacia la zona
ulcerada (Fig. 1A). Después del examen general, se realizo biopsia (No. 183406)
que informd carcinoma basocelular nodular o soélido, se indicaron examenes de
laboratorio (hemoglobina, hematocrito, leucograma con diferencial, recuento de
plaquetas, alanino aminotransferasa, aspartato aminotransferasa, glicemia y
creatinina), que estaban dentro de rangos normales, se determiné la proteina c

reactiva de alta sensibilidad antes del inicio del tratamiento con un valor de 3,
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54 mg/dl. La enfermedad fue clasificada como estadio Il y previo consentimiento
informado del paciente se inicié tratamiento con HeberFERON® en dosis de 10,5
Ul, por via perilesional, tres veces por semana, durante tres semanas, las
reacciones adversas como fiebre, cefalea, mialgias, dolor y eritema en sitio de
inyeccion fueron leves y de corta duracion, al finalizar la semana 3 de
tratamiento la lesion habia desaparecido (Fig. 1B) y los examenes de laboratorio
al finalizar el tratamiento se encontraban en rangos normales, el nivel de la
proteina c reactiva de alta sensibilidad fue de 0,97 mg/dl. Se obtuvo una

respuesta clinica completa con buena calidad de la cicatrizacion.

Fig.1- Paciente masculino de 40 aifos, campesino, con exposicion prolongada al sol (4
horas diarias).

A: Lesion en hombro izquierdo, de 35 mm, aspecto céreo, bordes irregulares (flecha)

B. Desaparicion de la lesion a la tercera semana de tratamiento con HeberFERON®, con

buena calidad de cicatrizacion

Caso 2

Paciente masculino de 68 afos, jubilado, desde los 15 afos trabajo en el campo
y 12 afos en servicios comunales, con exposicion al sol de 5 horas diarias de lunes
a viernes, fototipo de piel Il, con antecedentes patologicos personales de
hipertension arterial y glaucoma, con lesion en la nariz de 20 mm de longitud, de
aspecto céreo, con bordes irregulares pero bien definidos con tendencia a la
ulceracion y presencia de telangiectasias que van hacia la zona ulcerada (Fig. 2A),
después del examen general, se realizdO biopsia (No0.184117) que informo
carcinoma basocelular nodular o sélido, se indicaron examenes de laboratorio que
se encontraron dentro de rangos normales, la enfermedad fue clasificada como

estadio | y previo consentimiento informado del paciente se inicié tratamiento
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con HeberFERON® en dosis de 10,5 Ul, por via perilesional, tres veces por semana,
durante tres semanas, las reacciones adversas fueron cefalea, malestar general y
mialgias, consideradas como leves y de corta duracion, al finalizar el tratamiento
a la 3 semana la lesion habia desaparecido (Fig. 2B) y los examenes de laboratorio
al finalizar el tratamiento se encontraban en rangos normales, fue obtenida una

respuesta clinica completa con buena calidad de la cicatrizacion.

Fig. 2- Paciente masculino, 68 anos de edad, extrabajador de servicios comunales, con
exposicion prolongada al sol.
A. lesion de 20 mm en la nariz, de aspecto céreo, bordes irregulares, pero bien
definidos, con tendencia a la ulceracion y telangiectasias hacia la zona ulcerada.
B. desaparicion de la lesion a la tercera semana de tratamiento con HeberFERON®,

respuesta completa y buena calidad de la cicatrizacion.

Caso 3
Paciente femenina de 84 anos de edad, campesina, con exposicion frecuente al
sol, fototipo de piel I, con antecedentes patologicos personales de hipertension
arterial, al examen fisico una talla de 150 cm y un peso de 34 kg y con un indice
de Masa Corporal de 15 kg/m?, con 2 lesiones en la cara de 25 y 15 mm (Fig. 3A)
en zona frontal, la lesion mayor, ndédulo ulcerada, con presencia de
telangiectasias, la superficie cubierta de cera y costras hematicas friables, fue
realizada biopsia de la lesion mayor (No. 184115), que informd carcinoma
basocelular nodular. La enfermedad fue clasificada como estadio Il y previo
consentimiento informado de la paciente, fue iniciado tratamiento con
HeberFERON® en dosis de 10,5 Ul, por via perilesional, tres veces por semana,
durante tres semanas. Las reacciones adversas fueron leves e incluyeron: fiebre,

anorexia, inapetencia, dolores 6seos, edema y eritema perilesional. Al finalizar
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el primer ciclo de tratamiento a las 16 semanas, el tamafno de la lesion mayor era
de 15 mm vy la lesion menor habia desaparecido (Fig. 3B). En la lesion tratada se
obtiene una respuesta clinica parcial, la calidad de la cicatrizacion fue regular,
los examenes al finalizar el primer ciclo de tratamiento se encontraban en rangos
normales, la paciente fue sometida a un segundo ciclo de tratamiento con dosis
similares al primer ciclo, al evaluar la pacientes a las 16 semanas de iniciado
segundo ciclo, fue observada discreta reduccion de la lesion a 12 mm, con regular
calidad de la cicatrizacion (Fig. 3C), los examenes de laboratorio se mantenian
en rangos normales y la reacciones adversas fueron leves como inapetencia y

decaimiento.

Fig. 3- Paciente femenina de 84 anos de edad, campesina, con exposicion frecuente al
sol.

A. Dos lesiones en la frente de 25 mm (flecha negra) y 15 mm (flecha verde), nodulo
ulceradas, con telangiectasias, la superficies cubiertas de cera y costras hematicas
friables.

B. Al finalizar el primer ciclo de tratamiento a las 16 semanas, el tamafo de la lesion
mayor era de 15 mm con espuesta clinica parcial y calidad de la cicatrizacion regular
(flecha negra) y la lesion menor habia desaparecido (flecha verde).

C. segundo ciclo de tratamiento, discreta reduccién de la lesion a 12 mm (flecha).

A la paciente le fue realizado un ultrasonido de la lesion (Fig. 4B). Se observa una
lesion hipoecoica, de bordes irregulares, pero bien definidos, con un diametro de
12 x 3 mm aproximadamente y se detectaron ramificaciones de la lesién mas alla

del area definida, esta paciente sera sometida a un tercer ciclo de tratamiento.
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Fig. 4- Ultrasonido de la lesion de la paciente femenina de 84 afos de edad.

A. Aspecto de la lesion a las 16 semanas del 2do ciclo de tratamiento con HeberFERON®
(flecha negra).
B. Ultrasonografia de la lesion donde se observa area hipoecoica de bordes irregulares,
pero bien definidos con diametro aproximado de 14 x 6 mm (flechas rojas) y

ramificaciones de la lesion mas alla del area definida (flechas azules).

Discusion

El aumento de la incidencia del CBC se debe a diversos factores, como la mayor
exposicion a la radiaciéon ultravioleta procedente del sol, aunque también es
debido al envejecimiento poblacional, al deterioro de la capa de ozono, al mayor
numero de pacientes sometidos a cirugia con confirmacion histologica y a la
mejoria en las pesquisas de este cancer, con mayor conciencia del mismo en la
poblacion y los médicos.("-6)

El tratamiento del CBC es especifico para cada paciente y depende de la
localizacion de la lesidon, si es primario o recidivante, la resistencia al
tratamiento, la edad del paciente, si la lesion se considera curable. La mejor
opcion terapéutica es la remocion quirdrgica, otras opciones terapéuticas son: la
farmacoterapia topica o sistémica, la radioterapia, el laser, la crioterapia, la
terapia fotodinamica; generalmente practicadas en la atencion secundaria de
salud, algunas muy costosas y no disponibles en la atencion primaria de salud. ©)
En ocasiones, la lesion es resistente a las terapias disponibles, la cirugia no es
posible por la localizacion de la lesion y las preocupaciones cosméticas por las
cicatrices y la desfiguracion por mutilacion que puede ocasionar, asi como la
recidiva o la aparicion de lesiones nuevas, esto hace dificil el tratamiento del

cancer de piel, sobre todo en lesiones consideradas de alto riesgo.
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En la atencion primaria de salud, hemos utilizado el HeberFERON® en pacientes
con las caracteristicas anteriores.

Hasta el 10 % de los CBC son dificiles de tratar porque son agresivos o producen
recurrencias multiples, por lo que necesitan cirugias invasivas o tratamiento con
radioterapia, o requieren considerables excisiones quirdrgicas con
reconstrucciones complejas.”)

La excision quirldrgica es considerada la mejor opcion para el tratamiento del
CBC, pero en pacientes de alto riesgo o con criterios de mutilacion, el
HeberFERON®, una combinacién que contiene IFN a2b y IFN y, en proporciones
sinérgicas antiproliferativas que inhiben el crecimiento de células tumorales, solo
o en combinacion con otros tratamientos como radio o quimioterapia, podria ser
considerada la mejor opcion terapéutica.

Los INFs son una familia de polipéptidos con funciones pleotropicas que son
producidos por diversas células en respuesta a estimulos diferentes, ademas
tienen una potente propiedad antiviral. Los INFs tienen actividad anti
proliferativa y anticancerigena, inhiben directamente la proliferacion de células
tumorales y tienen un efecto inhibitorio mas marcado en las células del tumor
que en las células normales, también es conocido que inducen la apoptosis en
algunas células, asi no solo inhiben directamente las células del tumor y las
destruyen, sino también indirectamente las inhiben al estimular el sistema
inmunologico.®

En el CIGB donde son producidos ambos INFs y con mas de una década de
experiencia en su uso clinico y mecanismos de accion, Bello'" logro combinar
racionalmente ambas moléculas y obtuvo un efecto antitumoral mas potente.
Estos interferones pueden ser el tratamiento anti neoplasico ideal, ya que ejercen
un efecto apoptosico y antiproliferativo, promueven la antiangiogénesis e inducen
la respuesta inmune. Por tanto, en oncologia, son opciones terapéuticas en
tumores solidos como los melanomas, el carcinoma de células renales y el sarcoma
de Kaposi relacionado con el SIDA® y recientemente han sido usados con éxito,
como primera linea o tratamiento compasivo en el osteoblastoma, la neoplasia
intraepitelial cervical y el cancer de vejiga.(:®

La via de senalizacion Hedgehog tiene un papel clave en la proliferacion celular,

el crecimiento y la diferenciacion de las células tumorales, también controla su
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capacidad migratoria y de formacion de metastasis y por tanto la agresividad que
las caracteriza, la via Hedgehog esta implicada en la mayoria de los CBC, pierde
actividad en los adultos, su anomala activacion puede ocasionar tumores, como
ocurre en el carcinoma basocelular, donde ademas de activada puede estar
hiperactivada, aun en ausencia de un estimulo externo, al bloquear esta via
oncogénica, se puede paralizar la proliferacion celular y controlar la
enfermedad.®

En el caso uno, en la proteina c reactiva de alta sensibilidad (PCR us) apreciamos
una disminucion al finalizar el ciclo en comparacion con las cifras al inicio del
tratamiento con HeberFERON®, la proteina c reactiva es un reactante de fase
aguda en suero, que refleja dafo tisular y un marcador inflamatorio bien
establecido, predictor de enfermedad cardiovascular y de otras enfermedades,
se ha asociado la inflamacion cronica a la iniciacion del tumor, pero también ha
sido asociada con la progresion de la enfermedad, se ha evidenciado la asociacion
entre un nivel elevado de PCR us y una menor supervivencia en varios tipos de
cancer.(10

La PCR us parece ser un valioso predictor en el pronéstico de tumores sélidos y
puede tener un papel determinante en la respuesta al tratamiento y en la
recurrencia del tumor. (1%

La vida media de la PCR es de 19 horas tanto en personas sanas y enfermas, por
lo que se requeririan determinaciones seriadas de su nivel, solo fueron realizadas
estas determinaciones a este paciente por déficit de reactivos, se necesitarian
futuras investigaciones para determinar si el nivel de PCR en el cancer, incluido
el de piel, en Cuba y su concentracion, se modifica después del tratamiento con
HeberFERON®,

En dos casos presentados se obtuvieron respuestas completas y en uno respuesta
parcial, segun los criterios RECIST,"" y una respuesta objetiva alta. La respuesta
objetiva es la suma de la respuesta completa y la respuesta parcial. No se
evidencio progresion de la enfermedad en los casos; aun en los casos de obtenerse
una respuesta parcial con reduccion del tamano de la lesion, esto permite usar
otras técnicas, como la escision quirurgica, criocirugia, etc., con un mayor nivel

de efectividad y seguridad.
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En la ecografia, los CBC se observan como masas de la epidermis, la dermis y el
tejido celular subcutaneo, de baja densidad con bordes irregulares,
vascularizacién aumentada que puede tener patron arterial y venoso, el informe
ecografico debe incluir el diametro mas profundo de la masa.('?

La ecografia de la lesion es un recurso muy valioso en la atencion primaria de
salud, para la evaluacion del tratamiento, de gran utilidad donde no se dispone
de dermatoscopia y el paciente reh(sa someterse nuevamente al estudio

histologico de la lesion.

Conclusiones

El tratamiento con HeberFERON® se vislumbra como una alternativa para el
tratamiento del cancer mas frecuente en humanos, puede ser aplicado en el
consultorio médico de la familia, es una opcion efectiva y segura para el

tratamiento del carcinoma basocelular en la atencion primaria de salud en Cuba.
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