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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma basocelular es el tumor maligno de mayor incidencia entre las
neoplasias que afectan los parpados. Posee un alto potencial de destruccién local. El
tratamiento quirurgico, de eleccion entre las modalidades terapéuticas puede comprometer
la estética y la funcion ocular.

Objetivo: Describir los resultados de la aplicacion del HeberFERON en una serie de

pacientes con diagndstico de carcinoma basocelular periocular.
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Métodos: Se realizé un estudio observacional, descriptivo y prospectivo. Se incluyeron 15
pacientes atendidos en la consulta de tumores cutaneos del policlinico Dr. Carlos J. Finlay
del municipio Colén, Matanzas. Los mismos tenian diagnostico por histopatologia de
carcinoma basocelular, con localizacion periocular y con un tamafio donde la cirugia
resultaba inestética. La investigacion se efectud entre enero 2017 y diciembre 2023. Se
evaluaron los pacientes en las semanas 0, 4,8, y 16 después del tratamiento. Se administraron
10,5 millones de unidades internacionales de HeberFERON tres veces por semana
perilesional e intradérmica hasta completar nueve dosis. Las variables fueron: edad, sexo,
fototipo cuténeo, localizacidn, tipo de tumor, didmetros mayor y menor, subtipo histolégico,
estadio clinico, tiempo de evolucion, respuesta clinica y dermatoscopica al tratamiento
Resultados: Predomind el sexo masculino, el fototipo cutaneo 11, la localizacién en parpado
inferior, el subtipo histoldgico solido, los tumores primarios y el estadio IA. Se alcanzé
respuesta completa en un 46,7 % y respuesta parcial en un 20 %. La coincidencia de
respuestas completas clinicas y dermatoscépicas ocurrié en un 71,2 %.

Conclusiones: ElI HeberFERON resulté una alternativa terapéutica para emplear en el
carcinoma basocelular de localizacion palpebral.

Palabras clave: carcinoma basocelular y terapia; cancer de piel no melanoma; interferén
alpha-2; HeberFERON; interferones.

ABSTRACT

Introduction: Basal cell carcinoma is the malignant tumor with the highest incidence
among the eyelid’s neoplasms. It has a high potential for local destruction. Surgical
treatment, of choice among therapeutic modalities, can compromise aesthetics and eye
function.

Objective: To describe the results of the application of HeberFERON in patients diagnosed
with periocular basal cell carcinoma.

Methods: An observational, descriptive, and prospective study was carried out. 15 patients
treated in the skin tumor clinic at the Dr. Carlos J. Finlay polyclinic in the Colon, Matanzas,
were included. They had a diagnosis by histopathology of basal cell carcinoma, with
periocular location, and with a size where surgery was unsightly. The investigation was
conducted between January 2017 and December 2023. The patients were evaluated at weeks
0, 4,8, and 16 after treatment. A dose of 10,5 million international units of HeberFERON

was administered three times per week perilesional and intradermal to complete nine doses.
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The variables were: age, sex, skin phototype, location, tumor type, histological subtype,
clinical stage, time of evolution, clinical and dermatoscopic response to treatment

Results: Male sex, skin phototype II, lower eyelid location, solid histologic subtype,
primary tumors, and stage IA, were more frequent. Complete response was achieved in
46.7% and partial response in 20%. The coincidence of complete clinical and dermatoscopic
responses occurred in 71.2%.

Conclusions: HeberFERON was a therapeutic alternative for use in basal cell carcinoma
with palpebral location.

Keywords: basal cell carcinoma and therapy; non melanoma skin cancer; IFN
alpha-2; HeberFERON; interferons.

Recibido: 20/02/2024
Aceptado: 28/06/2024

Introduccion

En Cuba el cancer cutaneo constituye la expresion mas frecuente del cancer.!Y) Entre un 10
y un 20 % de estas neoplasias se ubican en los parpados.3% La zona periocular recibe una
elevada carga de radiacién ultravioleta, principal detonante de la oncogénesis. Entre el 80 y
el 90 % de los tumores malignos localizados en este segmento facial corresponden a
carcinomas basocelulares, aunque pueden presentarse otros de baja frecuencia.®*%

El carcinoma basocelular (CBC) palpebral se presenta, por lo general, como un nédulo
rosado de bordes perlados con o sin ulceracion central y telangiectasias. Se acompafia de
dolor, madarosis y sangrado.®%

Los sitios de compromiso periocular en orden decreciente son: parpado inferior, canto
medial, parpado superior y el canto lateral.®* Posee un crecimiento lento, con invasion local
que puede incluir la 6rbita, con fijacion masiva al hueso, limitacion de la motilidad ocular,
desplazamiento del globo ocular, epifora y ptosis.®

Para el diagnostico confirmatorio se emplea el estudio histopatolégico, aungue otros
complementarios apoyan la clinica, como la microscopia confocal, la tomografia de
coherencia Optica, el ultrasonido, la resonancia magnética y la dermatoscopia.*® De las

técnicas no invasivas, la dermatoscopia resulta la de mayor accesibilidad. Esta consta de
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elementos sugestivos y la presencia de al menos uno sugiere el diagnostico de CBC. Las
estructuras diagndsticas son: vasos arboriformes, telangiectasias finas y cortas, nidos
ovoides, globulos o puntos azul grisaceos, ulceraciones, pequefias erosiones multiples y
areas blanco-rojizas brillantes.*®

El sistema de estadificacion segin el Comité Americano para el Cancer (AJCC), en su
octava version del TNM (tumor, ganglios, metastasis), incluyé entre sus modificaciones la
individualizacion para la localizacion en los parpados.(”

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirargica con bordes oncoldgicos de seguridad.®
Otras alternativas son: curetaje y electrodesecacion, crioterapia, laser, radioterapia, terapia
fotodinamica, quimioterapia y los inhibidores de hedgehog.®*68)

Cuando un tumor se presenta en esta area, es dificil tomar una decision terapéutica por las
limitaciones en la funcién y el compromiso de la estética. Ante este dilema, una formulacion
de interferones alfa 2b y gamma recombinantes fue registrado por el CECMED (Centro de
Control Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos de Cuba)® en 2016 y
su eficacia fue demostrada durante la etapa de ensayo clinico para el CBC en parpados.®®%
Posterior a su comercializacion, investigadores lo han empleado con resultados
satisfactorios en esta localizacion.(t213141516) | os especialistas resaltan entre los beneficios
del HeberFERON la posibilidad de un tratamiento conservador que evita la cirugia
reconstructiva, reduce el tumor o lo elimina en su totalidad, sin pérdida de la vision o de la
estructura cosmética ocular. Con estos antecedentes y la experiencia de mas de un
quinquenio de su aplicacion en un policlinico, se realizo la investigacion con el objetivo de
describir los resultados de la aplicacién del HeberFERON en el carcinoma basocelular

periocular en la atencion primaria de salud.

Métodos

Se realizo un estudio observacional, descriptivo y prospectivo, que incluy6 15 pacientes con
diagnostico histopatolégico de carcinoma basocelular localizado en parpados. La
investigacion se desarrolld en el policlinico Dr. Carlos J. Finlay, Colén, Matanzas, durante
el periodo enero de 2017 a diciembre de 2023. En todos los casos, la cirugia implicaba el
compromiso de la estéetica y fue sustituida por el empleo del HeberFERON. La evaluacion
inicial incluyo los datos epidemioldgicos, clinicos, examen fisico, fotografias clinicas y

dermatoscopicas. Se indicaron complementarios y todos los pacientes firmaron el
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consentimiento informado. La intervencion terapéutica se realizé con HeberFERON a dosis
de 10,5 MUI (millones de unidades internacionales), perilesional e intradérmico, tres veces
por semana, por tres semanas, hasta completar nueve infiltraciones. La evaluacion final se
efectud a las 16 semanas de tratamiento, cuando se compararon el tamafio tumoral y las
fotos clinicas y dermatoscopicas. Las variables utilizadas fueron: edad, sexo, fototipo,
localizacion especifica periocular, tipo de tumor, subtipo histolégico, estadio clinico, tiempo
de evolucidn, respuesta clinica y dermatoscopica. Para el estadio clinico se utilizé el sistema
de estadiaje TNM octava edicion.(”) Para evaluar la respuesta clinica se utilizo el RECIST
1.147 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), criterios de evaluacion de la
respuesta en tumores sélidos, que incluyo las categorias: respuesta completa (RC), respuesta
parcial (RP), enfermedad estable (EE) y enfermedad progresiva (EP). La unién de las RC y
RP constituyo el término de respuesta objetiva (RO). La respuesta dermatoscopica se realizo
en los que alcanzaron respuesta clinica completa mediante la comparacion de las imagenes
final e inicial. Esta respuesta se clasificd en ausencia o presencia del tumor. Los elementos
dermatoscdpicos que identificaron la presencia del tumor fueron: vasos arboriformes,
telangiectasias y estructuras pigmentadas (nidos, glébulos o puntos azul-grisaceos,
estructuras blanco-rosadas, ulceracion y pequefias erosiones multiples). La informacion se
recogio en una historia clinica y los datos se procesaron apoyados en el paquete estadistico
SPSS version 20.0, mediante medidas de tendencia central, frecuencias absolutas y relativas.
Los resultados forman parte de un proyecto aprobado por las comisiones cientificas y de

ética del policlinico y la Universidad de Ciencias Médicas en Matanzas.

Resultados

En la tabla 1 se exponen las caracteristicas epidemioldgicas de los 15 pacientes incluidos en
el estudio. El rango de edades fue entre 52 y 93 afios, con una media de 71 afios. Predominé

el sexo masculino (53,3 %) y el fototipo cutaneo 1l (53,3 %).

Tabla 1 - Caracterizacion epidemioldgica de los pacientes con carcinoma basocelular periocular

Variables N=15

Edad
Media 71
Mediana 69
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Rango 52-93
Sexo n (%)

Masculino 8 (53,3)
Femenino 7(46,7)
Fototipo de piel n (%)
[ 3(20,0)
I 8(53,3)
1 4(26,7)

Las caracteristicas clinicas e histopatoldgicas de los tumores perioculares se muestran en la
tabla 2. En el parpado inferior se asenté mas de la mitad de los carcinomas basocelulares
(53,3 %) y 40,0 % afectaron el canto interno o medial. Prevalecieron los tumores primarios,
con histologia no agresiva y en estadio IA. La mediana del tiempo de evolucion fue de 18

meses y la media de 31,5 meses.

Tabla 2 - Caracterizacion clinica e histopatoldgica del tumor periocular en los pacientes
Variables N=15
Localizacion n (%)

Parpado inferior 8 (53,3)
Parpado superior 1(6,7)
Canto interno 6 (40,0)
Tipo de tumor

Primario 8 (53,3)
Recurrente 7 (46,7)
Subtipo histolégico

No agresivo * 9 (60,0)
Agresivo T 6 (40,0)

Estadio clinico

IA 6 (40,0)
IB 3(20,0)
1A 5(33.3)
1B 1(6,7)

Tiempo de evolucidn (meses)
Media 315

Mediana 18
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|Rango | 3-120 |

Nota: *s6lido T metatipico, esclerodermiforme, micronodular e infiltrante.

La respuesta al tratamiento evaluada a través de la clinica y la dermatoscopia se exhibe en
la tabla 3. Diez pacientes presentaron una respuesta objetiva (66,7 %), siete con respuesta

completa (46,7 %) y tres con respuesta parcial (20,0 %).

Tabla 3 - Respuesta clinica y dermatoscopica en los pacientes de la serie

Respuesta al tratamiento ‘ Categorias de respuestas ‘ N (%0)

‘ Respuesta objetiva (RO) ‘ 10 (66,7)

‘ Respuesta completa (RC) ‘ 7 (46,7)
Respuesta clinica

R ial (RP 2

N =15 ‘ espuesta parcial (RP) ’ 3(20,0)
‘ Enfermedad estable (EE) ’ 5 (33,3)
‘ Ausencia de estructuras ‘ 5(71,4)

Respuesta dermatoscdpica en los pacientes con respuesta completan =7
‘ Presencia de estructuras ‘ 2 (28,6)

De los sujetos con eliminacién completa del tumor a la observacién clinica, al examen con
el dermatoscopio, en cinco de ellos no se identificaron elementos dermatoscépicos
tumorales, mientras que en dos aln persistian estructuras sugestivas de carcinoma

basocelular. (Figs. 1y 2)

Fig. 1 - Lesion en canto interno con respuesta completa clinica y dermatoscopica.
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Fig. 2 - Lesion en canto interno con respuesta completa clinica y no completa dermatoscépica.

Discusion

De 2017 a 2023 fueron tratados 15 pacientes con carcinoma basocelular periocular. La
media para la edad supera los estudios nacionales y foraneos revisados, en los que esta por
debajo de 70 afios.®81318.19) Esto puede ser explicado porque la edad del paciente menor
fue 52 afios, mientras que el minimo de edad hallado en la literatura para este tumor se
encuentra entre la tercera y cuarta década de vida.>®'® Coincide la prevalencia en los
hombres con algunos articulos cubanos,®3% mientras que otros concluyen que existe una
tendencia a la afectacion de la mujer al igual que en otras regiones del orbe.?81218.19)
Prevalece la afectacion de los pacientes con fototipo cutaneo |1, que corresponde a pieles
claras con alta vulnerabilidad a las radiaciones ultravioletas.®®1%)

El parpado inferior fue la localizacion con mayor nimero de CBC de la serie. Este fendmeno
también fue identificado por Rojas-Ronddn y otros? en el 60 % de su muestra, quienes en
su articulo hacen referencia de otros investigadores como Mak, Kale, Pfeiffer y Donaldson
y otros, quienes obtuvieron similares resultados. Teorias como el aumento de reflexion de
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la luz por la cornea y su incidencia en este segmento, asi como la irritacion de las lagrimas
y la mayor exposicion solar con respecto al superior que esté protegido por la ceja, justifican
su mayor incidencia.>29 Otros autores comparten similar conclusion en sus publicaciones,
con un rango entre el 51 y el 80 %, en la que esté incluida la investigacion actual.®131518.19)
Con respecto al tipo de tumor, no existié una diferencia marcada entre las frecuencias de
tumores primarios y recurrentes, aunque prevalecen los primeros. Se observo un porcentaje
mayor de lesiones recurrentes con respecto a las series de Rojas-Rondon y otros (40 %),
Sanchez-Linares y otros (22,5 %) y Vijay y otros (14 %).61319 La recurrencia es un factor
de mal prondstico. Vijay y otros*® comentaron que los CBC recurrentes tienen mayores
probabilidades de recidivas y asumen subtipos histolégicos agresivos. En la serie que se
presenta, mas de la mitad de los recurrentes tienen histologia: micronodular, metatipico y
esclerodermiforme. Estudios que utilizaron Vijay y otros como referentes plantean que los
margenes de escision de los CBC con estas caracteristicas requieren que sea el doble que
para los primarios y esto conduce a una cirugia mutilante. Ademas, confirmaron que la
cirugia micrografica de Mohs es el tratamiento de eleccion para lograr mejores tasas de
curacion y reduce las reintervenciones posteriores; sin embargo, su accesibilidad es baja.*?
El subtipo histoldgico se incluye entre los factores predictores de respuesta al tratamiento,
elemento para la eleccion terapéutica. En la serie predomina el subtipo no agresivo
representado por histologias s6lidas (60 %), similar a lo hallado por Costea y otros, *® Vijay
y otros, 9 Mercut y otros, etc., a los que el Gltimo de estos hacen referencia en su articulo:
Paavilainen y otros, Simon y otros, Wu y otros y Peer y otros.?Y El resto:
esclerodermiforme, micronodular, infiltrante y metatipico, de comportamiento agresivo, son
halladas por los mismos autores citados por Mercut y otros,?Y las que se comportan de
modo semejante en sus estudios. Una representacion de especialistas cubanos han publicado
la presencia del subtipo sélido entre un 43 y el 80 % en sus casuisticas, seguidos del
superficial, el infiltrante, el micronodular y el basoescamoso o metatipico.®®'% En la serie
que se investiga, un 40 % de los tumores tuvieron una histologia agresiva y la tendencia con
estas caracteristicas es hacia la invasion perineural y la recurrencia.*®

El sistema de estadificacion TNM para los parpados en la octava edicion("?Y combina el
criterio del tamafio con la presencia o no de la invasion al parpado. Predominan en la
muestra los tumores menores de 10 mm y los que no invaden el borde libre o espesor
palpebral. Sin embargo, Rojas-Rondon y otros® hallaron en su serie que la mitad de los
tratados tenian lesiones mayores de 20 mm, aunque no precisaron la invasion. Los pacientes

atendidos por Rojas-Ronddn procedian del Instituto Nacional de Oftalmologia de la capital,
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lo que justifica la complejidad de las neoplasias incluidas en la muestra. Por su parte, Mercut
y otros,®D atendieron 92 casos provenientes de los servicios de cirugia plastica y
oftalmologia, y todas las lesiones pertenecieron a las categorias tumorales T1 o T2, que
correspondieron con neoplasias de 20 mm o menos, similar a lo observado en la serie que
se investiga. Aunque la variable estadiaje no ha sido estudiada por los investigadores
nacionales, el didmetro mayor, criterio incluido en el TNM ha sido evaluado, pero sin
homogeneidad. Gomez-Martinez y otros“® lo describieron como una variable cualitativa y
el 92 % de las lesiones fueron menores de 30 mm, que corresponden con estadios 1A o
inferiores. Negrin-Céceres y otros® estudiaron la media del diametro mayor y fue 17,4 mm
y Garcia-Vega y otros? analizaron la mediana, que fue 10 mm. En todas las investigaciones
consultadas prevalecen los CBC en estadios iniciales, excepto la de Rojas-Rondén y otros.®
Con respecto al tiempo de evolucién, por lo general valorado con la media y los limites
minimo y maximo, el limite inferior de menor estadia de los cuatro estudios cubanos fue
cinco meses y en la serie fue de tres. De los limites superiores comparados, el mayor fue 36
meses, mientras que en esta serie fue 120 meses. Esto evidencia que los carcinomas
evaluados tuvieron un rango mas amplio en evolucion y esto coincidid con Vijay y otros,%
quienes atendieron pacientes desde los cinco meses de aparicion de la lesion hasta 40 afios.
Un metaanalisis realizado en Polonia,?® sustent6 que el CBC posee una media de
crecimiento de 0,7 mm/mes. Esto permite deducir que el didmetro de los tumores de 12
meses de estadia debe tener una longitud de al menos 12 mm. Sin embargo, demostraron
que las tasas de crecimiento también dependen del subtipo histoldgico y la localizacion. Los
tumores agresivos en areas de alto riesgo, en especial periocular, poseen una velocidad de
crecimiento superior a la estandar. Sin embargo, al tener en cuenta estos fundamentos, los
tumores tratados eran poco agresivos en su mayoria y presentaron un crecimiento lento.

Casi una decena de articulos declaran la eficacia y efectividad del HeberFERON en el
CBC.6678101L13141516) | os interferones poseen multiples mecanismos antitumorales que
justifican su aplicacion en esta neoplasia, entre ellos: la supresion de la proliferacion celular,
el aumento de la fagocitosis por macréfagos, la inhibicién de la angiogénesis y el aumento
de la respuesta inmune celular de linfocitos T. Como referente del uso intralesional del
interferon se reporta su eficacia con respuestas completas entre el 67 y el 80 % en las series
publicadas. Se ha empleado en oftalmologia para carcinomas escamosos palpebrales y de la
superficie ocular, sarcoma de Kaposi y en melanomas conjuntivales.®® Nava-Castafieda y
otros®” compararon tres grupos de pacientes tratados con interferon en colirio topico,

intralesional y la combinacion de tratamiento topico y quirdrgico. EIl grupo que no tuvo
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recurrencia fue el tratado con tres MUI semanales hasta la resolucion de la enfermedad. El
que uso el colirio aun MUI hasta un mes después de la eliminacion clinica del tumor recurrid
un 5 % y el que empled el colirio antitumoral previo y posterior a la cirugia, recidivoé el 8
%. El rango de respuesta clinica del HeberFERON en Cuba para el CBC es del 71 al 100
%. Con respecto a las respuestas completas, lo encontrado (46,7 %) se acerca a lo referido
en los citados articulos que esta entre un 48 y el 89 %. La respuesta parcial fue en un 20 %
de los sujetos y esta en el intervalo de la bibliografia consultada (11 a 35 %). La
heterogeneidad en las respuestas se debe a multiples factores dependientes del tumor, del
paciente y de las condiciones del tratamiento.

La respuesta dermatoscépica posterior al tratamiento con HeberFERON ha sido poco
estudiada. Sanchez-Linares y otros, Sotolongo-Diaz y otros, Rojas-Rondon y otros,
Jiménez-Barbén y otros y Estévez-Alvarez y otros realizaron sus aportes al respecto. En la
muestra de Sanchez-Linares y otros,*® la respuesta clinica y dermatoscdpica coincidi6 en
todos los pacientes. Sotolongo-Diaz y otros®® identificaron cinco estructuras. Las
proporciones iniciales de tres de ellas disminuyeron en comparacién con el resto. Rojas-
Rondén y otros,® Jiménez-Barban y otros,*? asi como Estévez-Alvarez y otros(®
evaluaron por dermatoscopia los pacientes con respuestas completas y concluyeron que
existian casos en los que la coincidencia no ocurrié en el 100 %. Expertos foraneos
comparten opiniones similares con el empleo de otros tratamientos topicos.?%%") La
dermatoscopia constituye una herramienta para evaluar la respuesta terapéutica. La
presencia de restos tumorales es predictora de recidivas. Su identificacion temprana orienta
hacia el empleo de combinaciones terapéutica e incluso la cirugia.

En conclusion, el HeberFERON resulté una alternativa terapéutica para emplear en el

carcinoma basocelular de localizacion palpebral.

Aporte cientifico
Se reporta por primera vez la evaluacion dermatoscépica en busca de restos tumorales
cuando se declara la respuesta completa clinica del paciente con carcinoma basocelular
tratado con HeberFERON. Se aportan evidencias de una alternativa terapéutica a emplear
en la atencion primaria de salud para esta variante de tumor periocular, ubicacion de alto

riesgo, con frecuencia mutilante y por lo comun atendido por oftalmoélogos.
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