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RESUMEN

Introduccion: el carcinoma basocelular es la neoplasia de piel mas frecuente en pacientes de la
raza blanca; el interferon alfa 2b recombinante humano es un farmaco modificador de la
respuesta bioldgica empleado actualmente en el tratamiento de esta enfermedad.

Objetivo: determinar la respuesta clinica e inmunogénica del Heberén en el carcinoma
basocelular.

Métodos: se realizd un ensayo de uso terapéutico que incluyd 18 pacientes con el diagnostico
histoldgico de basotelioma, la intervencidn consistido en la aplicacion perilesional de nueve dosis
del medicamento Heberdn por un periodo de tres semanas, luego se realizd biopsia por ponche,

evolutiva, a la 13 semana de concluido el tratamiento.
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Resultados: al concluir la terapéutica el 84,61% de los pacientes logro la desaparicion total de la
lesién, segun se observé basado en los criterios clinicos, dermatoscopicos e histoldgicos. El
15,38% alcanz6é una respuesta parcial, la calidad de la cicatrizacién fue buena y al afo de
seguimiento los pacientes curados no mostraron recidivas de la lesién tumoral. Una ventaja de
esta modalidad de tratamiento fue la evolucién clinica favorable de lesiones neoplasicas vy
preneoplasicas a distancia. Los eventos adversos mas frecuentes observados con el empleo del
Heberdn fueron: fiebre, escalofrios, edema y eritema, mialgias, artralgias, dolor en el sitio de
inyeccion y malestar general en el 72,22%; 55,55%; 50,00%; 44,44%,; 33,33% y 27,77%,
respectivamente, clasificados como leves y moderados segln su severidad, asi como, de muy
probables segun su causalidad. Solo el 29,41% de los pacientes presentaron anticuerpos anti-
interferdn.

Conclusiones: el Heberdon es un medicamento eficaz, seguro para el tratamiento del carcinoma

basocelular; con el uso de esta terapia puede aparecer inmunogenicidad.

Palabras clave: carcinoma basocelulares, interferones, terapéutica.

ABSTRACT

Introduction: Basal cell carcinoma is the most frequent skin neoplasm in white patients; Human
recombinant interferon alpha 2b is a drug modifying the biological response currently used in the
treatment of this disease.

Objective: To determine the clinical and immunogenic response of the Heberon in basal cell
carcinoma.

Method: A therapeutic use trial involving 18 patients with the histological diagnosis of
basothelioma was performed. The intervention consisted of the perilesional application of nine
doses of the drug Heberdén for a period of three weeks, followed by a biopsy for evolutionary
puncture At 13 weeks after the treatment.

Results: At the conclusion of the treatment, 84.61% of the patients achieved the total
disappearance of the lesion by clinical, dermatoscopic and histological criteria; 15.38% achieved a
partial response, the quality of the healing was good and at one year of follow up the patients
cured showed no recurrence of the tumor lesion. An advantage of this modality of treatment was
the favorable clinical evolution of neoplastic and preneoplastic lesions at a distance. The most
frequent adverse events observed with Heberdn's use were fever 72.22%, chills 55.55%, edema
and erythema 50.00%, myalgias 44.44%, arthralgia, pain at the injection site 33.33% And
malaise 27,77% classified as mild and moderate according to their severity, as well as very

probable according to their causality. Only 29.41% of the patients had anti-interferon antibodies.
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Conclusions: Heberdn is an effective, safe drug for the treatment of basal cell carcinoma with the

use of this therapy may appear immunogenicity.

Key words: basal cell carcinoma, interferons, therapeutics.

INTRODUCCION

El cancer de piel no melanocitico (CCNM) incluye el carcinoma basocelular (CBC) y el de células
escamosas (CEC), el carcinoma basocelular (CBC) es la neoplasia de piel mas frecuente en el ser
humano, representa aproximadamente entre el 70% vy el 80% de los canceres cutdneos no
melanoma en la poblaciéon de piel blanca. Su tasa de incidencia se incrementa en el 20% en las
ultimas dos décadas e involucra a grupos etarios cada vez mas jovenes, representa mundialmente
un serio problema, tanto en términos de salud, como econdémico; en los Estados Unidos el costo
anual del tratamiento es de aproximadamente 500 millones de délares. Anualmente se
diagnostican entre dos y tres millones de nuevos casos con CBC y CEC, por lo que el nUmero de
pacientes supera a los afectados por cancer de pulmén, mama, colon, recto, prostata, vejiga y

todos los tipos de linfomas!.

En los Ultimos 50 afos, los paises de América Latina y el Caribe, experimentan cambios
demograficos y epidemioldgicos, que favorecen el aumento absoluto de las personas que padecen
la enfermedad?. Cuba se sitla actualmente, dentro de los paises de América Latina 3y el tercer
mundo con mayor incidencia del cancer de piel no melanoma. Segun los datos que aparecen
reflejados en el Registro Nacional® del Cancer del afio 2012, esta neoplasia cutanea maligna se
ubica en el primer lugar de la tabla general por céncer para ambos sexos reportandose 5
291casos en el sexo masculino y 4 494 casos en el sexo femenino, se exhibe una tasa de 93,9 y
80 por cada 100 000 habitantes respectivamente; a pesar que aun existen dificultades en el
reporte de la enfermedad al comparar estas cifras con afios anteriores se evidencia un incremento

considerable en el nimero de los casos.

Los CBC son tumores epiteliales malignos de localizacion cutanea, descritos por Jacob en 1807,
que surgen de células pluripotenciales de la zona basal de la epidermis y de la vaina radicular
externa del pelo a nivel del istmo inferior y de la protuberancia. Estas se relacionan con las
radiaciones ultravioletas’ y en menor frecuencia con otras causas. Estan involucradas mutaciones

de distintos genes, entre las que se destaca la del gen supresor de tumor Patched en el
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cromosoma 9q 228. El aspecto clinico-patoldgico y el comportamiento bioldgico de los CBC,

dependen de la interaccion entre el epitelio y el estroma que lo rodea®.

Comienza con un nédulo perlado refringente, que puede seguir diversos patrones de crecimiento o
desarrollo que le dan individualidades propias y constituyen las formas clinicas de la enfermedad:
nodular perlada, ulcus rodens, plano cicatrizal, infiltrante y terebrante. Entre estos tipos clinicos el
nodular es el mas frecuente, pero en la practica es dificil observar lesiones puras, pues estos
patrones tienden a mezclarse para constituir las llamadas formas mixtas y cualquiera de ellas

puede o no estar pigmentada.

Histoldgicamente pueden clasificarse segln criterios de Lever en: diferenciados e indiferenciados
sdlidos; semejante histolégicamente a estructuras anexas epidérmicas que pueden ser capilares,
glandulares o adenoideas y mixtos, que le dan o no, origen al tumor!®. Son de crecimiento lento y
una vez instituido el tratamiento adecuado, el prondstico es favorable. Excepcionalmente

producen metastasis!!.

Actualmente los CBC no son considerados una amenaza para la vida de los pacientes, pero
representan gran impacto econémico en los servicios de salud y dias laborables perdidos. También
hay una afectacion psicoldgica, se ve involucrada la autoestima del paciente, ya que estos al
destruir la piel y los tejidos circundantes, provocan una desfiguracion estética significativa,
especialmente en la cara!?, localizacion mas frecuente del CBC, aunque, se describen en otras

localizaciones.

El arsenal terapéutico para el tratamiento de los CBC es muy amplio, utilizdndose diferentes
métodos. Aunque apenas existen estudios que comparan la eficacia de los diferentes
tratamientos, la cirugia y la radioterapia parecen ser los métodos mas efectivos, es el tratamiento
quirdrgico el procedimiento con la tasa mas baja de recurrencial3. El tratamiento tiene como
objetivo principal la eliminacion completa de la lesion tumoral, con resultados cosméticos

aceptables.

Se encuentran disponibles modalidades terapéuticas quirdrgicas y no quirdrgicas. Las quirurgicas
contienen métodos excisionales como la cirugia convencional; en esta técnica el incumplimiento
del margen de seguridad oncolégico recomendado determina la aparicion de las recidivas
tumorales; para establecer el margen oncoldgico se tienen en cuenta el tamafio del tumor, su

localizacién y la variedad histological.
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La cirugia micrografica de Mohs es el tratamiento de elecciéon propuesto en la actualidad para
tumores recurrentes, pobremente delimitados y que presentan un patrén histoldgico agresivo.
También estd indicado en tumores con topografia sugerente de alto indice de recurrencia, como es
el area periorbitaria y centrofacial; ya que al realizar cortes de congelacién horizontal y un mapeo
estricto, permite el control de todos los margenes de la lesidén. Con este método se logran las
cifras mas altas de curacion (97,5%) '°. También se utilizan procedimientos destructivos que

incluyen la electrodesecacién, curetaje, criocirugia y laser de diéxido de carbono.

En el grupo de los procedimientos no quirurgicos se emplea la radioterapia, terapia fotodinamica,
guimioterapia, 5-fluoruracilo tépico o intralesional, el uso de interferones y mas recientemente el
imiquimod, el empleo de medicamentos que inhiben la via Hedgehog como el Vismogenib y

también el extracto de nuez de anacardo?®.

La eleccion del procedimiento terapéutico dependera de los recursos disponibles, la habilidad en el
manejo de una u otra técnica por parte de quien haga el tratamiento, la localizacidon anatémica de
la lesién, su tamafio y las caracteristicas individuales del paciente. Ninguno de estos tratamientos
es totalmente efectivo y todos son susceptibles de fallar en algunos casos. Por estas razones,
resulta conveniente disponer de nuevas alternativas de tratamiento que tengan ventajas
especificas sobre otras técnicas y que pueden ser mas convenientes para algunos casos, incluso

los que tienen recidivas o no responden completamente a otros tratamientos.

Los interferones (INFs) son descubiertos por Isaac y Lindenmann en 1957 en Londres!’. Los INFs
son tipos de citoquinas que se encuentran normalmente en el cuerpo, son las primeras citoquinas
producidas en el laboratorio para el uso como modificadores de respuesta bioldgica. Los INFs son
moléculas proteicas reguladoras del crecimiento celular!®. Basados en sus propiedades antigénicas

especificas, los INFs pueden ser divididos en alfa, beta y gamma.

En la actualidad se conocen mas de 20 subtipos de INFs. Todos los INFs poseen actividad
inmunorreguladora, antiproliferativa y antiviral. Su efecto inmunomodulador incluye Ia
estimulacion de la actividad litica de las células natural killer (NK), células T citotoxicas especificas
y de macréfagos sobre células tumorales, la modificacién de produccion de anticuerpos (Ac) por
linfocitos B, la regulacién de antigenos de histocompatibilidad (HLA) en las membranas celulares y
la estimulacion de la produccidon de INF-alfal®?!, La accién directa antitumoral incluye efectos
antiproliferativos, téxicos y la unién de antigenos de superficies sobre la célula tumoral, mientras
que la accion indirecta, activacion del macroéfago, células T, células NK y modulacion de la

produccion de anticuerpos.
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Debido a estas propiedades, los IFNs tienen un gran uso en la terapéutica, por lo que constituyen
uno de los principales materiales biotecnoldgicos que se producen en el &mbito mundial (Borden y
col. 1997) 22, En numeros anteriores de la Revista Correo Cientifico Médico, Pérez Leyva expone

las propiedades de estas citoquinas?3.

A finales de la década del 80 se inician los estudios de este fdrmaco como terapia en el CBC, un
incremento de las investigaciones sobre ese campo se produce en los afios 90 donde se
desarrollan estudios clinicos que evidencian la eficacia y seguridad de los interferones en el
tratamiento del CBC, varias combinaciones de interferones alfa y beta se comparan para buscar
mejores efectos, asi como, preparados de liberacion prolongada que permiten disminuir la

frecuencia de la administracién del farmaco y que la terapia resulte mas cdmoda para el paciente.

Sin embargo, todos estos intentos no muestran mayor eficacia cuando se compara con el
interferon alfa 2b recombinante solo; el surgimiento de nuevos tratamiento con una eficacia
superior conlleva a que la investigacion y desarrollo de medicamentos en esta enfermedad se
dirija hacia otras dianas farmacolodgicas olvidandose del interferon por unos cuantos afios?42°,
muestra fehaciente de este hecho son los escasos trabajos publicados en el ambito internacional.
Hasta el afio 2009 Anasagasti®® despierta especial interés en Cuba al evaluar por primera vez la
combinacién de INFs alfa y gamma (HeberPAG) perilesionalmente en CBC agresivos, extensos,
recurrentes y resistentes a otros tratamientos (cirugia, radioterapia, quimioterapia), al utilizar la
pauta de tres veces a la semana durante tres semanas y realizacion de biopsia cutanea a las 13
semanas de finalizar el tratamiento. Se incluyen 12 pacientes con CBC, de los cuales 47%
presentan eliminacidon completa del tumor; en 40% de los casos se obtiene una reduccién del

30% y 13% permanecen estables a los 38 meses de seguimiento.

La principal ventaja terapéutica de la nueva combinacién al parecer consiste en la prolongada
respuesta clinica observada en los pacientes con TPNM avanzados tratados con HeberPAG; sin
embargo, resulta necesario contrastar los resultados de este estudio, asi como, desarrollar nuevos
ensayos clinicos donde se comparen el nuevo producto con el interferén alfa 2 b recombinante
humano, (hasta el momento la “good standarts” de este tipo de tratamiento), pues a pesar que
en Cuba se desarrolla desde hace muchos afios el Heberdn, existen escasas publicaciones del uso
de este medicamento en el basotelioma que permitan determinar la efectividad del farmaco en la
practica médica habitual; por consiguiente la presente investigacion se realizd con el objetivo
determinar la efectividad seguridad e inmunogenicidad del tratamiento con Interferéon alfa 2 b

recombinante humano en pacientes con carcinoma basocelular.
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METODOS

Se realizd un ensayo de uso terapéutico. El universo estuvo representado por el total de pacientes
con diagndstico histoldgico de cualquier variedad de carcinoma basocelular, que acudieron al
Servicio de Dermatologia del Policlinico Mario Gutiérrez Ardaya, durante el periodo septiembre
2013- a septiembre 2014. La muestra estuvo conformada por 18 pacientes, tributarios del
tratamiento.

Criterios de inclusion:

Consentimiento de participar en el estudio.

Pacientes con confirmacién histolégica de carcinoma basocelular.

Edad mayor de 18 afios.

Criterios de exclusién

. Pacientes embarazadas.

e Pacientes que manifiesten hipersensibilidad a los Interferones o alguno de los componentes

del producto.

e Pacientes con trastornos en la coagulacién, trastornos inmunitarios, colagenosis,
enfermedades metabdlicas, antecedentes de enfermedades cerebrovasculares, enfermedades

cardiovasculares descompensadas, retinopatias, hepatopatias y leucosis.

¢ Paciente con enfermedades mentales que incapaciten para cooperar en el interrogatorio y

en general con el estudio.

e Pacientes que no cumplan con el esquema completo de tratamiento por abandono,

fallecimiento, pacientes que presenten reacciones adversas clasificadas como graves.

e Los datos se obtuvieron a partir de la revision del cuaderno de recogida de datos y las

historias clinicas
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Se procedié primeramente a realizar una caracterizacion general de la muestra en la que se tuvo
en cuenta la edad, sexo, fototipo de piel y enfermedades asociadas; los elementos antes
mencionados pueden influir en las respuestas del paciente al tratamiento por lo que resultd

indispensable tener el control y descripcién de estas variables de confusion.

La intervencién consistio en la administracién por via intradérmica, perilesional de los interferones
alfa 2b recombinante humano (Heberén) producido en el Centro de Ingenieria Genética vy
Biotecnologia (CIGB) de la Habana Cuba; comercializado por Heber Biotec SA, con una frecuencia
de tres veces por semana durante tres semanas, pudiéndose repetir el ciclo durante dos ocasiones

mas en caso de que los resultados del tratamiento no fueran satisfactorios con un primer ciclo.

La dosis total a administrar dependié del tamafio de la lesién y varido desde tres millones de
unidades del producto en tumores de 1 cm? a 10 cm? y la dosis de 10 millones de unidades en
tumores que superaron los 10 cm?; otro criterio para seleccionar la dosis fue la variedad clinica e
histoldgica del tumor. La formulacion farmacéutica empleada fue el liofilizado que se reconstituyd
en 1 ml de agua para inyecciéon, administrdndose inmediatamente luego de su preparacion. La
evaluacién final se realizéd a la semana 16 de haber iniciado el tratamiento y al afio del mismo.
Durante las consultas de seguimiento (semanas 2, 4, 16) se realizaron examenes

complementarios.

Las variables principales de respuesta en relacion con la efectividad de tratamiento fueron: el
tamafo y la evolucion de la lesidn tumoral; se tom6 como referencia los criterios RECIST3! para
calificar a los pacientes con respuesta completa, parcial, enfermedad estable o progresiva, luego
se calculd la proporcion de paciente con respuesta completa y parcial lo que representd la
respuesta objetiva. Para considerar el tratamiento eficaz la proporcion de pacientes con respuesta

objetiva debid ser superior al 60%.

Otras variables secundarias de respuesta observadas en el estudio fueron: la calidad en la
cicatrizacién, las recidivas tumorales al afio de la terapia y la localizacidon y evolucion de lesiones
preneoplasicas. En relacién con la seguridad del tratamiento se identificaron el tipo de reaccién
adverso, luego se clasificaron segln su severidad utilizando los criterios de gradaciéon de eventos
adversos clinicos y de laboratorio del Programa de Evaluacion de la Terapia del Cancer3?. Para
determinar la relacién de causalidad se utilizé el algoritmo de la Food and Drug Administration
(FDA) 33 y para considerar segura la terapia la proporcion de pacientes que presentd eventos
adversos graves debidé ser inferior al 40%. Los anticuerpos anti-interferén alfa fue un indicador

gue se determind antes de la terapia y en la semana 16.
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Para el analisis estadistico de las variables cualitativas se utilizd analisis de frecuencia simple y
estadisticos descriptivos. Para las variables cuantitativas se aplicaron las medidas de tendencia
central y de variabilidad absoluta, fundamentalmente. Se utilizd el paquete estadistico SPSS
(Statistical Package for Social Sciences). La investigacion cumplid con los principios de la
Declaracién de Helsinki. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado para esta
intervencion. El Comité de Etica de la investigacion y Consejo Cientifico de la institucion aprobaron
la ejecucion del protocolo de la investigacion. Los autores de este trabajo no refieren conflictos de

intereses.

RESULTADOS

En las caracteristicas demogréaficas de los pacientes (tabla I) predominaron ligeramente los
pacientes del sexo femenino (66,66%). La totalidad de los pacientes presentaban la piel blanca
(100%). ElI fototipo II y III fue el mayor encontrado para el 50,00% vy el 38,88%,
respectivamente. La edad promedio de los pacientes fue de 64,1 afios-y oscilé entre 47 y 87 afios.
Trece pacientes (72,22%) presentaron alguna enfermedad asociada; y prevalecié la hipertension
arterial (33,33%).

Tabla I. Caracteristicas demogréficas de los pacientes

Variables N (%)

18 | (100,00)

Género Masculino 6 (33,33)
Femenino 12 (66,66)
Raza Blanca 18 (100,00)

Tipo I (Siempre se quema, nunca se broncea) 1 (5,55)
Fototipos de piel Tipo II (Siempre se quema, luego se broncea ligeramente) 9 (50.00)
Tipo III (A veces se quema, siempre se broncea) 7 (38,88)

Tipo IV (Nunca se quema siempre se broncea) 1 (5,55)

Media+ DS 64,16+ 12,4

Edad Mediana 61
(Min; Max) (47; 87)

Enfermedades asociadas 13 (72,22)

Hipertensién arterial 6 (33,33)

Diabetes mellitus 1 (5,55)

Cardiopatia isquémica 1 (5,55)

Asma Bronquial 1 (5,55)

Alcoholismo 1 (5,55)

Glaucoma 1 (5,55)

Insuficiencia venosa periférica 1 (5,55)

Neurosis ansiosa depresiva 1 (5,55)

Hiperplasia prostatica benigna 1 (5,55)
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Migrafia \ 1\ (5,55) \

Fuente: historias clinicas individuales

En la evaluacién inicial de la lesion tratada, a todos los pacientes se les realizd dermatoscopia
inicial (tabla II). La media de la suma de los didmetros (menor y mayor) fue de 19,88 mm con
una variacion entre 9 y 75 mm. La mayoria de las lesiones se localizaron en la nariz (44,44%) y
en la cara (27,77%). Como subtipo clinico de lesion predominaron el nodular y el pigmentado
para el 72,22% vy el 16,66%, respectivamente. Segun el subtipo histolégico prevalecieron las

lesiones nodular o sélido (55,55%).

Tabla II. Evaluacion inicial de la lesion tratada

Media+ DS 19,88 + 19,90
Suma de Diametros(mm) Mediana 10,5
(Min; Max) (9; 75)
Nariz 8 (44,44)
Cara 5(27,77)
Pabellén auricular 1 (5,55)
Localizacion Cuero cabelludo 1 (5,55)
Frente 1(5,55)
Cuello 1 (5,55)
Térax 1 (5,55)
Nodular 13 (72,22)
Subtipo clinico Pigmentado 3(16,66)
Nodulo ulcerativo 2(11,11)
Nodular o sélido 10 (55,55)
Adenoideoquistico 3 (16,66)
Superficial 1 (5,55)
Subtipo histolégico Baso-escamoso 1 (5,55)
Queratotico 1 (5,55)
Esclerodermiforme 1 (5,55)
No especificado 1 (5,55)

Fuente: Historias clinicas individuales.

Se evaluaron 17 pacientes (uno abandono6 tempranamente la terapia) y solo se pudo administrar
una dosis al realizar la evaluacién final de la lesidn tratada (tabla III). En esta evaluacion final se
tuvo en cuenta la respuesta clinica dermatoscopica e histoldgica, en la cual 12 pacientes
(70,58%) tuvieron respuesta completa, 5 (29,41%) manifestaron respuesta parcial a los cuales se
le propuso iniciar con un segundo ciclo de tratamiento, pero con Heberpag. No hubo pacientes con

enfermedad estable, ni progresion de la enfermedad.
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Tabla III. Respuesta clinica de los pacientes segun evolucién de la lesidon neoplasica, resultados

estéticos y recidivas al afio del tratamiento

Variables n %

Evolucidn de la lesion

Curado 12 70,59
Parcial 5 29,41
Resultados estéticos
Buenos 11 91,66
Regular 1 8,33
Recidivas al afio
Sin recidivas 12 100,00

Fuente: historias clinicas individuales

Teniendo en cuenta que el 100% de los pacientes presentaron una respuesta objetiva se
considerd que la terapia con Heberon resultdé ser efectiva para el tratamiento del carcinoma
basocelular en la muestra de pacientes del estudio. Por la evaluacién estética final de la lesidon
tratada segun el color, predominé la normocromia. Por la textura la mayoria de los pacientes
presentaron elasticidad normal o ligera disminucion. En relacion con el volumen prevalecieron las

lesiones planas.

La mayoria de los pacientes presentaron sensibilidad normal, el 100% de los pacientes incluidos
en el estudio no tenian queloides. La mayoria de los pacientes (91,66%) tuvieron una buena
calidad de la cicatrizacion. Al evaluar la presencia de recidivas tumorales al afio de la intervencion
en consulta de seguimiento fue significativo que el 100% de los pacientes clasificados como
curados (12) se mantuvieron sin lesiones recidivantes, lo cual muestra que hasta ese momento la
respuesta objetiva es sostenida en el tiempo (fig. 1). En A se observa la lesion antes del
tratamiento. B notese la evolucion clinica favorable después del tratamiento (semana 16) asi
como resultados estéticos satisfactorios. C la misma paciente luego del tratamiento en una vista

frontal.

Fig. 1. Carcinoma basocelular localizado debajo de labio inferior paciente tratada con Heberdn
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Es frecuente que los pacientes presenten mas de una lesion neoplasica y también que coexistan
lesiones preneoplasicas. En el presente estudio cuatro pacientes (23,53%), presentaban este tipo
de lesiones, luego del tratamiento en dos pacientes (11,76%) uno que presentaba un cuerno
cutdneo alejado de la lesion neopldsica tratada (la cual desaparece totalmente) y otro caso que
presentaba multiples lesiones localizadas cerca y a distancia de la lesion tratada al evaluarlas se
modificaron sustancialmente. El producto puede beneficiar en algunos casos a los pacientes que
presenten mas de una lesién (fig. 2). la lesion tratada se localizaba en la punta de la nariz,
ademas, presentaba lesidon preneoplasica cuerno cutaneo en antebrazo derecho. En A se muestra
cuerno cutaneo localizado en el antebrazo derecho lesidn preneopldsica a distancia de la lesion
tratada. B respuesta favorable de lesiones a distancia nétese desaparicién del cuerno cutaneo
después del tratamiento. C vista ampliada del cuerno cutdneo. D vista ampliada antebrazo

derecho en la que no hay evidencia del cuerno cutdneo después del tratamiento.

Fig. 2. Paciente tratado con Heberdn

En la (fig. 3), A notese las multiples deformidades que presenta en el rostro como consecuencia
de las cirugias convencionales anteriormente realizadas, obsérvese las cicatrices e injertos que
presenta, también presenta lesiones de Herpes Zdster oftalmico. B vista ampliada de la piramide
nasal lesién tratada. C evolucién clinica satisfactoria de la paciente. D a la 13 semana de haber
concluido el tratamiento, nétese la desaparicion clinica de la lesion y los resultados estéticos
favorables E, F, G otras lesiones neopldsicas que presentaba la paciente anterior localizada en el
antebrazo derecho; estas tumoraciones se encontraban distantes de la lesién tratada nétese como

se modifica de forma satisfatoria estas lesiones.
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Fig. 3. Paciente tratado con Heberdn

Todos los pacientes presentaron eventos adversos (tabla IV). Los mas frecuentes reportados
(=210%) fueron: fiebre, escalofrios, edema y eritema, mialgias, artralgias dolor en el sitio de
inyeccion, malestar general, astenia y los dolores 6seos. La mayoria de los eventos adversos
fueron leves (88,73%) y moderados (11,27%), solo se interrumpid el tratamiento en un paciente
que presentd un absceso perilesional, al cual se le pudo administrar cuatro dosis del
medicamento, es significativo sefialar que este pacientes en la evaluacion final tuvo una respuesta
completa, de forma general se garantizé el cumplimiento del tratamiento. El 87,32% de los
eventos adversos se clasificaron como muy probables, lo cual evidencié la imputabilidad del

Heberdn en su aparicién.

Tabla IV. Tipo de reaccion adversa presentada, clasificacién segun severidad y causalidad

Variables n %
Reaccion adversa

Fiebre 13 72,22
Escalofrios 10 55,55
Edema y eritema 9 50,00
Mialgias 8 44,44
Artralgias 6 33,33
Dolor en el sitio de inyeccién 6 33,33
Malestar general 5 27,77
Astenia 2 11,11
Dolores 6seos 2 11,11
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Nauseas 1 5,55
Hiperglucemia 1 5,55
Sensacién de desmayo 1 5,55
Cefalea 1 5,55
Lipotimia 1 5,55
Prurito perilesional 1 5,55
Disuria 1 5,55
Absceso perilesional 1 5,55
Diarreas 1 5,55
Severidad
Leve 63 88,73
Moderada 8 11,27
Causalidad
Muy probable 62 87,32
Probable 5,63
Posible 5 7,04

Fuente: historias clinicas individuales

n=18

Evaluar la inmunogenicidad de las nuevas terapias bioldgicas es un aspecto esencial en la

investigacion cientifica actual que contribuye a identificar como influye este fendmeno en la

respuesta al tratamiento, a estandarizar la técnica y a individualizar las terapias. En el presente

estudio (tabla V) se obtuvo un total de cinco muestras positivas a la presencia de anticuerpos, que

reconocen la molécula de IFN-alfa humano recombinante, que corresponde al 29,41% del total de

los pacientes del estudio. No hubo pacientes con autoanticuerpos, por tanto, se consideraron

anticuerpos inducidos por la terapia, pues los cinco pacientes cuya muestra inicial resultd tener

niveles mas bajos de anticuerpos; luego se incrementaron de forma notable.

Tabla V. Presencia de anticuerpos anti interferones antes y después del tratamiento

. . Antes del tratamiento Después del tratamiento
Anticuerpos anti interferones
No % No %
Si 5 29,41
No 17 100,00 12 70,59
Total 17 100,00 17 100,00

Fuente: historias clinicas individuales
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DISCUSION

Dentro de los factores predisponentes para padecer de CBC-existe la raza blanca. El 90% de los
pacientes afectados son de raza blanca. A menor fototipo de piel segln Fitzpatrick, existe mayor
riesgo de padecer de CBC. En la actualidad se estima, que tres de cada diez personas de raza
blanca, tienen la posibilidad de desarrollar un CBC; es mayor aun el riesgo, en aquellas personas
que tienen poca o ninguna capacidad de broncearse y con antecedentes de quemaduras solares

antes de los 20 afos. En los pacientes albinos, los CBC son de tipos histoldégicos mas agresivos!-3,

El paciente de sexo masculino es mas propenso a padecer de CBC. Los autores consideran que el
cancer de piel es mas frecuente en el sexo masculino que en el femenino, teniendo en cuenta que
estos son los que mas se exponen al sol, debido a sus ocupaciones y obligaciones, por un
problema de machismo entre los hombres sobre todos cubanos, hay mayor descuido y falta de
percepcién de riesgo sobre el efecto de la exposicion prolongada a los rayos ultravioletas, los

cuales van causando dafios acumulativos a lo largo de su vida.

En los ultimos afios en los medios de difusién masiva se entrevistan a profesionales de salud que
advierten sobre los potenciales perjuicios de la exposicién sin proteccion de la piel a la luz
ultravioleta, lo que considero ha influenciado en que la poblacidon, sobre todo hace que los jévenes
tomen conciencia de la necesidad de usar medios de proteccion; otra arista que influye de manera
negativa en la fotoproteccion, a pesar de los esfuerzos de la industria farmacéutica cubana en
ampliar cada afio el nimeros de medicamentos en su cuadro basico y tener una mayor
autonomia, no ha logrado hasta el momento proveer de bloqueadores solares, es poca su
disponibilidad y altos precios, que no siempre son accesibles a la mayoria de la poblacién y en

muchas ocasiones no se garantiza la estabilidad del producto en el mercado.

Al comparar los resultados con otros estudios se encontré que con respecto al tamafio de la
lesion, no todos los estudios en los que se utilizan los interferones en el tratamiento del carcinoma

basocelular, ofrecen el tamafno de la lesiéon en un Primer Ensayo (Cornell 1990)26.

La media de la zona de la lesion fue de 83 mm? en el grupo de tratamiento y de 75 mm? en el
grupo de placebo. En el segundo ensayo (n = 35) de interferén beta recombinante, se administrd
un milléon de unidades tres veces a la semana, durante tres semanas y se compard con placebo

(Rogozinski 1997) ?7. No se proporcioné el tamafio y la ubicacién del CCB.

En el tercer ensayo (Alpsoy 1996) 45 pacientes son asignados al azar para recibir 15 o 30

millones de unidades de interferdn alfa-2a, 2b o 2a y 2b?8. El objetivo del estudio fue evaluar la

847



Correo Cientifico Médico de Holguin
Respuesta clinica e inmunogénica del tratamiento con Heberdn en pacientes con carcinoma basal, Policlinico...

efectividad del IFN alfa-2a y 2b y averiguar si este efecto puede aumentar mediante su

combinacién. El tamafio de la lesién varia de 0,5 a 8,9 cm?.

En un cuarto ensayo (Edwards 1990) de 65 pacientes, se compara una dosis Unica de diez
millones Ul de interferén alfa-2b quelato de protamina-cinc (una preparacién de liberacidn
sostenida) con la misma dosis semanal durante tres semanas?®. Sélo se incluyeron las lesiones
que variaban en tamafio de 0,5 a 1,5 cm para los CCB nodulares o de 2 cm para los CCB

superficiales (diametro mas grande).

Los CBC se localizan generalmente en areas expuestas a la luz solar; su ubicacién en la cara y el
cuello representan el 80% de todas las lesiones, seguido de areas como los hombros, pecho y
espalda con el 15% y el resto se distribuyen en otras areas del cuerpo. Discriminando la regién de
cabeza y cuello, las areas mas frecuentemente afectadas son la region nasal, frontal, periorbitaria
y la auricular. Esta distribucidén por regiones anatdmicas tiene algunas variantes en los distintos

trabajos reportados.

En el estudio de Raasch y otros autores, realizado en Australia, se reporta un predominio de
lesiones en cara y cuello, al subtipo clinico el CBC nodular (también llamado nédulo-ulcerativo)
representa entre el 50% y 54% de los CBC y el subtipo histoldgico el patrén soélido, nodular o de
nido grande es el tipo histoldgico mas frecuente (representa el 70% de todos los casos)3;

resultados que coinciden con los encontrados en este estudio.

Anasagasti en su estudio evalla por primera vez la combinacion de INFs alfa y gamma intra y
perilesionalmente en CBC agresivos, extensos, recurrentes y resistentes a otros tratamientos
(cirugia, radioterapia, quimioterapia) utilizando la pauta de tres veces a la semana durante tres
semanas Yy realizacién de biopsia cutdnea a las 13 semanas de finalizar el tratamiento. Se incluyen
12 pacientes con CBC, de los cuales 47% presentan eliminacion completa del tumor, en el 40% de

los casos se obtiene una reduccién del 30% del tumor y 13% permanecen estables3°,

La metodologia utilizada en el anterior estudio es la que mas coincide con el nuestro, solo se
evidencia una mayor cantidad de pacientes con respuestas objetivas. En otros estudios se
muestran resultados inferiores a esta investigacion, aunque también tienen el inconveniente que
el diseno, analisis e interpretacién de los resultados son muy diferentes, algunos tienen mas de 20
anos de publicacidn, tal es el caso de Cornell?®. En relaciéon con la eficacia (comparacion 09/01)
existe significativamente menos fracasos iniciales del tratamiento en el grupo de interferdn
comparado con el placebo, RR 0,02 (IC del 95%: 0,12 a 0,32).
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Rogozinski (comparacion 10/01) concluye que existe significativamente menos fracasos
tempranos del tratamiento en el grupo de placebo comparado con el grupo de interferén beta, (RR
0,53, IC del 95%: 0,33 a 0,86) 7. Alpsoy plantea que el fracaso temprano del tratamiento es para
el IFN alfa-2a y el IFN alfa-2b de 33,3% y para el IFN alfa-2a + 2b (26,6%) 8.

Por ultimo, en el estudio de Edwards?® se refleja significativamente menos fracasos tempranos del
tratamiento a favor de tres inyecciones semanales en comparacién con una dosis Unica. Mientras
Cornell?® en su estudio no especifica los parametros que tiene en cuenta para evaluar los
resultados estéticos después de un afo del tratamiento donde encuentra que el 83% de los
pacientes y el 61% de los médicos, calificaron la apariencia estética como excelente en los

pacientes tratados con interferon.

Edwards?® por su parte solo evalla los resultados cosméticos segun la percepciéon de los
pacientes, los participantes que presentan erradicacion del tumor, califican su resultado estético
como excelente en el 51%, muy bueno en el 22%, bueno en el 14%, satisfactorio en el 10% vy

deficiente en el 3%.

Aunque en la presente investigacion no se tuvo en cuenta el criterio de los pacientes con la
satisfaccion del resultado final, ofrece a los investigadores una metodologia que garantiza una

mavyor objetividad para valorar la calidad de la cicatrizacion.

Con la utilizacién de los interferones en el tratamiento del carcinoma basocelular solo el estudio
Seguimiento a largo plazo del carcinoma basocelular tratados con interferén alfa 2b perilesional en
monoterapia de Tucker SB evalla la aparicidon de recidivas tumorales en un periodo mayor de 5
anos; en el cual se concluye, que las curas clinicas son notadas en 95 de 98 bccs (51 nodulares y
44 superficiales) con un periodo de seguimiento término medio de 10,5 afios (9 meses a 18,5
afios). De estos, 35 de los 50 pacientes, que incluye 68 de los 98 tumores, son seguidos por un
periodo minimo de diez afios, con un seguimiento promedio de 13,5 afios3*. De los 68 tumores
seguidos, las tasas de la cura son de 96%. El andlisis global de datos usando estimaciones de
Kaplan-Meier demuestra una tasa de éxito del 98% en los afios quinto y décimo; y una tasa de

éxito de 96% en el afio 15.

Por su parte Anasagasti 20093 refiere que a los 38 meses de seguimiento los pacientes
permanecen sin presentar recidivas tumorales. Segun Cornell también hubo una diferencia
significativa en las tasas de recidiva a las 52 semanas que indican una mejor respuesta para el

grupo de tratamiento comparado con el grupo vehiculo?®.
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Teniendo en cuenta los resultados anteriores es necesario establecer disefios de estudios que
evallen las recidivas tumorales en un tiempo mayor que el estudiado, con el que se podria

determinar a largo plazo la efectividad de la nueva combinacién.

Al consultar las investigaciones internacionales y nacionales no se encontraron estudios que
describieran simultaneamente el resultado de lesiones preneoplasicas y carcinoma basocelular en
pacientes tratados con interferén. Sin embargo, Edwards L (1986)3% en su estudio titulado Efecto
del interferdn alfa 2B intralesional en la Queratosis actinica sefiala que las inyecciones de IFN-a2b
intralesional tres veces a la semana por dos o tres semanas, comparado con placebo demuestra
que el interferén es efectivo para el tratamiento de las queratosis actinica. Las limitaciones del
uso clinico de intralesional IFN estan relacionadas con respecto a la comodidad del tratamiento,

son estas las inyecciones multiples y muchas visitas al médico.

Otro estudio de ese mismo investigador en el aino 1990 evalla la aplicaciéon de una formulacién de
gel de IFN- a2b 30 millones de IU, aplicandolo cuatro veces por cuatro semanas y comparado con
placebo en el que se concluye que la respuesta clinica es poco significativa con la nueva forma

farmacéutica3®.

En relacion con los eventos adversos al comparar los resultados con los reportados en las
investigaciones se encontrd en una primera investigacion a (Cornell 1990) 26 quien refiere que los
eventos adversos se presentan en el grupo tratado con interferon y con mas frecuencia los

sintomas similares a la gripe que el grupo vehiculo.

Rogozinski (1997) por su parte reporta como eventos adversos solo inflamacion en el sitio de la
inyeccion, en 11 de 16 pacientes en el grupo de tratamiento, y en 4 de 18 de los que reciben
placebo?’. En el ensayo de Alpsoy (1996) se destaca dolor en el sitio de la inyeccidén y todos los
pacientes tuvieron sintomas similares a la gripe (fiebre, escalofrios, cefaleas, fatiga, mialgia)

especialmente dentro de las dos primeras semanas después del comienzo del tratamiento?8,

En el estudio de Edwards (1990) todos los pacientes presentaron al menos una reaccién
adversa?®. Los efectos secundarios son similares tanto para el grupo de dosis Unica, como para el
de dosis repetidas y son comunes con el interferdon. Las reacciones adversas que se presentan en
al menos el 20% de los participantes del estudio son fiebre, rigores, mialgia, cefalea y nauseas.
Otros efectos secundarios incluyen artralgia, malestar general, fatiga, diarrea, parestesia,
somnolencia, sed, mareos, vomitos, erupciones cutaneas y anorexia. Las reacciones adversas
comienzan el dia del tratamiento y en general duran de cinco a ocho horas, excepto las cefaleas

gue persisten cerca de un dia.
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Varios estudios evallan la inmunogenicidad en pacientes tratados con interferones, sin embargo,
esta variable no se ha estudiado en los pacientes con carcinoma basocelular en un estudio titulado
Inmunogenicidad del interferon alfa-2b recombinante (Heberdn alfa R®). Deteccion de anticuerpos
mediante un ensayo inmunoenzimatico y neutralizacion de actividad antiviral del autor Gonzalez-
Cabafias encuentra en muestras de individuos sanos y enfermos tratados o no con interferdn
(IFN) alfa-2b recombinante (Heberdn alfa R) o leucocitario natural (Heberén alfa N); se estudia la
presencia de anticuerpos anti-IFN mediante un ensayo inmunoenzimatico (ELISA) tipo "sandwich"
(IFN alfa-2b/muestra/proteina A-peroxidasa) con confirmacion de la especificidad en este

estudio®”. La técnica descrita es similar a la empleada en nuestra investigacion.

Este autor también investiga la neutralizacidon de la actividad antiviral de IFN alfa-2b. Por ELISA
no se encuentra anticuerpos anti-IFN en 184 individuos no tratados, mientras que en otras
muestras evaluadas por bioensayo hay actividad neutralizante en sujetos con hepatitis viral
cronica (8/181; 4,4%) y neoplasias (11/121; 9,1 %) y no en otros 98 con otras enfermedades o
sanos. No se detecta anticuerpos anti-IFN en ninguno de los individuos tratados con IFN

leucocitario, 27 de ellos evaluados por ELISA y 52 por neutralizacion de la actividad antiviral®”.

Después del tratamiento con IFN alfa-2b se confirma mediante ELISA la positividad en una nifia
con linfangioma y en un adulto con papilomatosis laringea entre 177 pacientes. Los sueros
positivos por ELISA tienen titulos neutralizantes de 1:25 y 1:64 000, respectivamente. El
tratamiento induce actividad neutralizante en 13,1% (19/145) de los pacientes evaluados por
bioensayo. La incidencia total de anticuerpos inducidos por el tratamiento, evaluada por
cualquiera de los métodos, es de 6,4% (19/296). Esta cifra es similar a |la reportada para el IFN
alfa-2b%’.

En otro estudio de la investigadora Torres Rives B titulado Evaluacion de la inmunogenicidad del
Interferén alfa 2b humano recombinante en pacientes con hepatitis cronica y hemangiomas de la
infancia se evaluaron los sueros; de un total de 221 pacientes (130 de hepatitis y 91 de
hemangioma) de los cuales 4 (1,8%) presentan autoanticuerpos anti-IFN, antes del inicio de la
terapia (naturales) 38. Durante el curso del tratamiento se detecta anticuerpos anti-IFN en 27
pacientes (12,2%) y actividad neutralizante en 13 (5,8%). No se evidencia asociacion significativa
entre la presencia de anticuerpos anti-IFN de unidn, ni su actividad neutralizante con la respuesta
al tratamiento. La presencia de anticuerpos se observa con mayor frecuencia en nifios menores de

un aflo y con menor frecuencia, en pacientes mayores de 60 afios.

Por su parte Soler Arus E en su estudio Interferon alfa-2b recombinante en hepatitis C crénica:

Resultados del tratamiento y determinacion de anticuerpos anti-interferéon, de 22 pacientes con
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diagnostico seroldgico (anti-VHC +), bioquimico (alanina-aminotransferasa - ALAT > 2 veces lo
normal) e histoldgico de hepatitis C crénica, dos desarrollan anticuerpos anti-IFN después del
tratamiento, con capacidad neutralizante en uno de ellos, posiblemente relacionados con la

evolucion desfavorable de ese caso3°.

Sobre estos estudios se destacé que difieren del que se desarrolld, pues también evallan la
actividad neutralizante de los anticuerpos anti-interferones, limitacion importante del nuestro,
algunos con un numero superior de pacientes, pesquisa ademas, la presencia de los anticuerpos
anti-interferones en individuos sanos y en enfermedades que tienen un esquema, via de
administracién y posologia diferente al de los carcinoma basocelulares, aspectos que pueden
influir en la aparicion de los anticuerpos anti-interferones, aunque sobre esta tematica existen
controversias, hay autores que plantean que al inicio de esta terapia puede aparecer un titulo
elevado de anticuerpos, pero que con la terapia mantenida la presencia de los interferones

disminuye de manera sustancial.

CONCLUSIONES

El Heberdn es un producto eficaz, seguro que se puede utilizar en la terapéutica del carcinoma
basocelular. Con el uso de esta terapia puede aparecer inmunogenicidad. En los pacientes que
estén presentes simultdneamente lesiones preneoplasicas y basotelioma puede resultar

beneficioso el empleo de esta terapia.

Se recomienda mantener el farmaco-vigilancia del medicamento, para asi evaluar la seguridad del
tratamiento a largo plazo y también desarrollar estudios analiticos donde se correlacione la
actividad neutralizante de interferones alfa, con la respuesta clinica y la aparicion de efectos
adversos. Se sugiere efectuar protocolos donde se compare la nueva combinacion de interferones

alfa-gamma (Heberpag) con el interferdn alfa (Heberdn).
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