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RESUMEN

Fundamentacion: Para el carcinoma basocelular (CBC) de alto riesgo de recidiva
no susceptibles de cirugia, existen pocas opciones terapéuticas, el tratamiento de
eleccion, siempre que no esté contraindicado es la radioterapia. Objetivo: Analizar
la evolucion de los pacientes con CBC facial de alto riesgo tratados con
HeberFERON luego de cinco afios de seguimiento, en el contexto de préactica
médica habitual. Disefio metodoldgico: Disefio observacional de cohorte
prospectivo, multicéntrico, en el contexto de la practica médica habitual. Se
incluyeron pacientes con CBC facial de alto riesgo, no susceptibles de tratamiento
quirdrgico. Se les administré HeberFERON perilesional durante tres semanas y
luego se siguieron por cinco afos. Las principales variables de desenlace fueron la
curacion a las 16 semanas, los eventos adversos, la recidiva y la aparicion de un
segundo CBC a los cinco afos. Resultados: Se incluyeron 195 pacientes y uno
abandond el tratamiento. Luego de la terapéutica, 143 (73,3 %) pacientes mostraron
curacion (respuesta completa). Los que no tuvieron respuesta completa recibieron
cirugia y se declararon curados. Los 194 se siguieron durante cinco afos, 15 (7,7
%) abandonaron el seguimiento. El analisis de supervivencia mostro que el 87,7 %
(IC 95% 82,9-92,4) tenian la probabilidad de estar libres de recidiva a los 5 afios y
el 80% (IC 9 5% 74,1-85,8) libres de un segundo CBC. Los eventos adversos fueron
frecuentes, pero no graves y permitieron finalizar el tratamiento, destacandose la
fiebre y las reacciones locales. Conclusiones: La respuesta al tratamiento con
HeberFERON perilesional fue similar a la radioterapia, por tanto, la aplicacion de
HeberFERON puede ser considerada entre los tratamientos de primera linea para
el CBC facial de alto riesgo no susceptible de cirugia y como tratamiento previo a

una cirugia posterior.

Palabras Claves: Carcinoma basocelular, alto riesgo, HeberFERON, interferones.



ABSTRAC

Foundation: For basal cell carcinoma (BCC) with a high risk of recurrence not
susceptible to surgery, there are few therapeutic options. The treatment of choice,
as long as it is not contraindicated, is radiotherapy. Objective: To describe the
evolution of patients with high-risk facial BCC treated with HeberFERON after five
years of follow-up, in a context of usual medical practice. Methods. Observational
prospective cohort design, multicenter, in the context of usual medical practice.
Patients with high-risk facial BCC not amenable to surgical treatment were included.
Perilesional HeberFERON was administered for 3 weeks and patients were followed
for five years. The main endpoints were cure at 16 weeks, recurrence and
development of a second BCC at 5 years, and adverse events. Results: 195 patients
were included and one abandoned the treatment. After treatment, 143 (73.3 %)
patients showed cure (complete response). Those who did not have a complete
response received surgery and were declared cured. All 194 patients were followed
up for 5 years, 15 (7.7 %) dropped out of follow-up. The survival analysis showed
that 87.7 % (95 % CI 82.9-92.4) had the probability of being free of recurrence at 5
years and 80% (95 % CIl 74.1-85.8) free of a second BCC. Adverse events were
frequent but not serious and allowed the end of the treatment, highlighting fever and
local reactions. Conclusions: The effect of perilesional treatment with
HeberFERON was similar to radiotherapy, therefore, the application of perilesional
HeberFERON can be considered among the first-line treatments for high-risk facial

BCC not amenable to surgery and as treatment prior to subsequent surgery.

Key Words: basal cell carcinoma, high risk, HeberFERON, interferons.
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INTRODUCCION

El cancer de piel se clasifica en melanoma y no melanoma. El no melanoma es el
cancer mas frecuente en el mundo y tiene dos variedades fundamentales: el
carcinoma basocelular (CBC), que representa el 80 % de los casos, y el carcinoma
epidermoide, que ocurre en un 20 %. ®

La incidencia del CBC se ha incrementado en los ultimos afios en todo el mundo,
principalmente producto del envejecimiento de la poblacién. Existe un riesgo de 20
% a 30 % para padecerlo en algin momento de la vida, especialmente para

personas de piel blanca. ?

El Comité de Tipificacién Histoldgica de Tumores de Piel de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), define al CBC como un tumor de invasion local y crecimiento
lento, que rara vez produce metastasis; cuyo origen son las células epidérmicas de

los foliculos pilosos o las células basales de la epidermis. ¢

El 80 % de los CBC aparecen en la cara por lo que tanto la lesibn como el
tratamiento pueden afectar la estética facial. Aunque tiene poca capacidad para
producir metastasis, el CBC es una enfermedad mutiladora, con potencial para dejar
secuelas cosméticas, funcionales y emocionales, que afecta la estética y la calidad

de vida del paciente, fundamentalmente en los tumores de localizacion facial. ®

El tratamiento de eleccion para el CBC es la extirpacion quirdrgica de la lesion. Sin
embargo, para elegir la terapéutica hay que tener en cuenta varios factores entre
los que se destacan las caracteristicas clinicas del tumor (el tamafio, la localizacion
anatomica, si es primario o recidivante y el subtipo histoldgico), asi como las
enfermedades concomitantes y las preferencias del paciente. Otro aspecto a tener
en cuenta para decidir el tipo de terapia mas adecuado es el escenario clinico que

incluye la disponibilidad de recursos materiales y humanos. “5

En el proceso de toma de decisiones para seleccionar el tipo de tratamiento, los

CBC suelen clasificarse en “faciles de tratar” (CBC de bajo riesgo) y “dificiles de
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tratar” (CBC de alto riesgo). ® Los faciles de tratar no ofrecen mayores problemas
pues para ellos existe una amplia gama de opciones terapéuticas con buenos
resultados. La lista incluye, entre otras, la escision quirdrgica, la cirugia micrografica
de Mosh (CMM), las cremas tépicas de imiquimod al 5% y de 5-fluororacilo, la
crioterapia, la terapia con laser, la radioterapia y la terapia fotodinamica. ® Sin
embargo, estas terapias no estan disponibles en todos los escenarios clinicos y la

mayoria no se consideran adecuadas para los tumores dificiles de tratar.

Las principales guias de préctica clinica recomiendan que el primer paso en el
algoritmo para tratar un CBC es estratificarlo en aquellos que tienen bajo o alto
riesgo de recidiva. Los principales criterios para la estratificacion fueron establecidos
por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) y tienen en cuenta varios
aspectos entre los que se incluyen el tamafio de la lesion mayor de 10 mm y la
localizacion en zonas de la cara de alto y mediano riesgo de recidiva, el subtipo
histologico agresivo (morfeiforme, basoescamoso, infiltrante, mixto, micronodular) y
el compromiso perineural, si es una lesion recidivante, si la lesion tiene los bordes
mal definidos, si ha recibido radioterapia anterior y la inmunodepresién del paciente.
Basta uno solo de los criterios mencionados anteriormente para considerar a un

CBC de alto riesgo de recidiva (-8

Dada la variedad de tratamientos disponibles, se aconseja que en la toma de
decisiones para elegir el mas adecuado, deben participar el médico y el paciente de
manera conjunta, teniendo en cuenta los aspectos a favor y en contra de cada
modalidad terapéutica, de manera que la terapia se ajuste a las caracteristicas y
preferencias del paciente y a las posibilidades del escenario clinico. Hay que tener
en cuenta que, en muchas ocasiones, el objetivo no es sencillamente extirpar el
tumor, sino que el resultado estético y funcional sea aceptado por el paciente,

especialmente en los tumores del rostro, que son la mayoria. 789

Aunque la cirugia sigue siendo el tratamiento de primera linea, hay muchos casos

en que esta no es posible, ya sea por razones estéticas, funcionales o sencillamente

por preferencias del paciente. Para este grupo existen los llamados tratamientos no-

quirurgicos. Para los CBC de bajo riesgo, las cremas de imiquimod o de 5-fluoracilo
2



ofrecen resultados estéticos excelentes y muy baja probabilidades de recidiva. ©10),
La terapia fotodinAmica y la radioterapia también pueden ser adecuadas. Sin
embargo, para los CBC de alto riesgo de recidiva, que no son susceptibles de
cirugia, existen muy pocas opciones terapéuticas, el tratamiento de eleccion,

siempre que no esté contraindicado, es la radioterapia. 112

En caso que la radioterapia falle o no se pueda realizar, se consideraria el
tratamiento sistémico con vismodegib (Erivedge®), un inhibidor de la via de
sefalizacion Hedgehog. Su principal indicacion es el CBC localmente avanzado y
metastasico. 13 Para los casos en que no se obtenga respuesta con el vismodegib
se han aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) un grupo de drogas
conocidas como “inhibidores de los puntos de control inmunitarios” tales como el
anticuerpo monoclonal Cemiplimab. Los resultados con radioterapia son buenos,
pero no sucede lo mismo con las otras dos drogas cuyo éxito es limitado o tienen
severos eventos adversos. A pesar de estos inconvenientes, estas son las Unicas
opciones disponibles. 41415 De aqui la necesidad de desarrollar y evaluar nuevas

modalidades terapéuticas méas efectivas y seguras para estos pacientes.

Entre las moléculas que se han evaluado en las ultimas décadas para tratar el CBC
se encuentran los interferones. Estos son proteinas que pertenecen a un grupo de
moléculas sefalizadoras conocidas como citocinas que participan en la regulacion

de la respuesta inmunitaria. (16)

En 1986, Greenway reporto los efectos del tratamiento del CBC con interferén alfa
2 intralesional. Los ocho pacientes incluidos en la serie de casos tuvieron una

curacion completa y los eventos adversos fueron aceptables. ")

Este resultado desencadend la publicacion de estudios para evaluar el efecto del
tratamiento intralesional con interferones en el CBC. 822 Uno de dichos estudios
fue un ensayo clinico aleatorizado (ECA), multicéntrico, con un grupo placebo de
comparacion. Al final del tratamiento, el 85 % (IC 95 % de 77 % a 91 %) de los
pacientes del grupo tratado con interferén alfa 2b no tenian evidencias de células

tumorales. Los eventos adversos incluyeron reaccion local en el sitio de la inyeccion
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y sintomas pseudogripales que fueron leves y ocurrieron durante el periodo de
tratamiento. Los autores concluyeron que, aunque la cirugia tiene un éxito superior
al 95%, el interferén alfa 2b es una opcion para aquellos que no sean candidatos al

tratamiento quirudrgico. 3

A pesar de contar con evidencias sobre el uso de los interferones en los tumores no
melanociticos de piel que justifican convertirlo en una opcién terapéutica para
ciertos tipos de CBC, las principales guias de practica clinica del mundo no
recomiendan los interferones para ninguna variante. El principal argumento para
esta omision, segun la literatura internacional, esta relacionado con el coste del

tratamiento. (24.25)

La mayoria de los articulos cientificos que reportan una evaluacion del tratamiento
con los interferones para el CBC se han realizado en centros médicos cubanos con
producto de fabricacion nacional. 631 E| HeberFERON, contiene una mezcla de
interferones alfa 2b y gamma y fue desarrollado por el Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia (CIGB), Habana, Cuba, con el nombre inicial de HeberPAG. Fue
aprobado para tratar el CBC y registrado en Cuba por el Centro para el Control
Estatal de los Medicamentos (CECMED) el 23 de mayo de 2016 (B-08-040-L03). (32

Luego de su aprobaciéon por el CECMED, el HeberFERON se ha utilizado para tratar
el CBC en varias instituciones médicas cubanas. Estas experiencias han sido
recogidas en articulos cientificos durante los Gltimos afios. ©3-36) Las principales
guias de practica clinica no contemplan los interferones como una opcion para
ningun tipo de pacientes, de hecho, ni siquiera lo mencionan, pues algunos la
consideran como una “droga muerta” para el caso del CBC y que no merece una
evaluacion clinica. 1® Sin embargo, todos los estudios clinicos precedentes,
cubanos y de otros paises, ofrecen perfiles de eficacia/efectividad comparables o

superiores a otras modalidades disponibles (17-23,26-31,33-36)

Se necesitan mas evidencias cientificas sobre la evaluacion del tratamiento y la
seguridad del HeberFERON como modalidad terapéutica del CBC de alto riesgo no

susceptible de cirugia, de manera que pueda formar parte de las recomendaciones
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en las guias de practica clinica. Resulta de especial relevancia conocer el indice de
curacion, recidiva y aparicion de un segundo CBC en estos pacientes luego del
tratamiento con HeberFERON. Este es el principal vacio de conocimientos que
justifica la pertinencia de esta tesis.

En la revision de la literatura no se encontré ningan articulo que mostrara evidencias
0 que ofreciese argumentos convincentes en contra de la pertinencia de usar los
interferones en el CBC. Aunque para el CBC de bajo riesgo existen tratamientos
mas baratos y eficientes, esto no es valido para tumores faciales y menos aun para
los de alto riesgo de recidiva pues, como se explica en parrafos anteriores, para
estos casos las opciones disponibles son escasas y poco efectivas. Este es el
principal grupo de pacientes para el cual esta justificado evaluar el uso de los

interferones.
Problema cientifico

El HeberFERON es una mezcla de interferones alfa 2b y gamma que forma parte
del arsenal terapéutico para tratar el CBC en Cuba. Aunque su uso se ha extendido
por todo el pais, las evidencias relacionadas con la respuesta al tratamiento y los
eventos adversos son escasas, entre otras razones por la pequefia muestra de la
mayoria de los estudios y porque el seguimiento ha sido a corto plazo. ©5-3% Apenas
existen investigaciones que evallen la respuesta al tratamiento de este farmaco y
que midan como variables de salida, ademas de la curacion a corto plazo, la recidiva
y la apariciéon de un segundo CBC primario luego de cinco afios de seguimiento.
Mas importante adn, los estudios precedentes no suelen analizar por separado o
comparar los grupos de alto y bajo riesgo, tampoco incluyen un alto nimero de
pacientes con CBC facial de alto riesgo no susceptibles de cirugia. Para esta Ultima
categoria de pacientes, las evidencias cientificas sobre los resultados de las
terapias existentes son bastante escasas, por esta razdn, se hace necesario
analizar la evolucion de pacientes con lesiones faciales de alto riesgo, no
susceptibles de cirugia, tratados con HeberFERON con un periodo de seguimiento

de cinco afos porque puede ser este uno de los tratamientos de eleccion para ellos.



Preguntas Cientificas

¢, Cual serd la evolucién de los pacientes con CBC facial de alto riesgo no
susceptible de cirugia tratados con HeberFERON en un contexto de practica médica

habitual en la atencion primaria de salud luego de cinco afios de seguimiento?

¢, Cual sera el indice de curacion, recidiva y aparicion de un segundo CBC en los
pacientes con CBC facial de alto riesgo no susceptible de cirugia tratados con
HeberFERON en un contexto de practica médica habitual en la atencién primaria de

salud luego de cinco afios de seguimiento?
Objetivo general

Analizar la evolucion de los pacientes con CBC facial de alto riesgo no susceptible

de cirugia tratados con HeberFERON en un contexto de practica médica habitual

en la atencion primaria de salud luego de cinco afios de seguimiento.

Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas sociodemogréficas, histopatologicas y clinicas
de los pacientes con CBC facial de alto riesgo no susceptible de cirugia
tratados con HeberFERON en un contexto de practica médica habitual en la

atencion primaria de salud luego de cinco afios de seguimiento.

e Estimar el indice de curacion, la recidiva y la aparicion de un segundo CBC
primario en los pacientes con CBC facial de alto riesgo no susceptible de
cirugia tratados con HeberFERON en un contexto de practica médica

habitual en la atencion primaria de salud luego de cinco afios de seguimiento.

e Describir los eventos adversos en los pacientes con CBC facial de alto riesgo
no susceptible de cirugia tratados con HeberFERON en un contexto de
practica médica habitual en la atencion primaria de salud.

e Identificar las variables sociodemograficas, histopatologicas y clinicas

asociados a la respuesta al tratamiento en los pacientes con CBC facial de
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alto riesgo no susceptible de cirugia tratados con HeberFERON en un

contexto de practica médica habitual en la atencion primaria de salud.
Fundamento metodolégico de la tesis

El disefio ideal para evaluar la eficacia y la seguridad de una intervencion
terapéutica para una determinada enfermedad es el ECA, conocido como “el
estandar de oro” para demostrar la asociacion causal entre una variable
independiente (intervencién) y una variable de salida (dependiente o outcome). Sin
embargo, no siempre puede usarse ese disefio. En el caso particular de este
estudio, razones éticas impiden utilizar un grupo paralelo de comparacion tratado
con placebo. Tampoco se puede usar la cirugia como comparacion pues estos
pacientes no son susceptibles de esta terapia. En relacion con las otras
modalidades de tratamiento no quirdrgicos tales como la crema de imiquimod o de
5-fluoracilo, asi como la terapia fotodinamica, estan indicadas para pacientes con
CBC de bajo riesgo.

La intervencién ideal de comparaciéon para los pacientes de este estudio (CBC
faciales de alto riesgo, no susceptibles de cirugia) es la radioterapia, pero no esta
disponible en el escenario clinico. Por tanto, se escogio el tnico disefio factible, que
es el de un estudio observacional de cohorte, el cual tiene un fuerte componente
descriptivo y generador de hipotesis, pero también otro componente analitico que
se encarga de evaluar las asociaciones entre las variables sociodemogréficas y

clinicas al inicio del tratamiento, con las diferentes variables de desenlace.

Al seleccionar este disefio se asumen las limitaciones que esto implica y que se
comentaron en el parrafo anterior. Otra limitacion es que los desenlaces fueron
medidos por los propios investigadores que realizaron la intervencion. Esto puede
sobrestimar la efectividad del HeberFERON. Se considera una limitacion menor el
hecho de comprobar la curacion mediante la biopsia en el 68% de los sujetos, pues
la mayoria de los estudios utilizan solo la clinica y la dermatoscopia para evaluar la

curacion.



Las limitaciones que tiene este tipo de disefio asi como otras que suelen presentar
muchos estudios precedentes, se paliaron con ciertas fortalezas tales como el
tamafio de la muestra de este estudio que es superior al de la mayoria de los
trabajos publicados y esto garantiza una mejor precision de las estimaciones
(intervalos de confianza mas estrechos); el periodo de seguimiento de cinco afos,
gue es el adecuado para detectar recidivas y es superior al tiempo medio de
seguimiento de muchos estudios anteriores, que no suelen sobrepasar el afio;
evaluar como variable de salida, ademas de la curacion a corto plazo, la recidiva y
la aparicion de un segundo CBC luego de cinco afios de seguimiento @844 Esta
Gltima variable no se suele medir en muchos estudios que solo consideran el
desenlace del tumor particular que es tratado, pero en el caso de los interferones,
este pudiese tener efectos sobre los tejidos vecinos e inhibir el surgimiento de

nuevos CBC lo cual vale la pena explorar.

La variable recidiva a los cinco afios suele considerarse como el desenlace (end
point) primario mas relevante y recomendado en las revisiones sisteméticas y

metanalisis. (37

La utilizacion de una variable de desenlace y un periodo de seguimiento similar al
de otros estudios, permite que los datos obtenidos en este trabajo, una vez
publicados en formato de articulo cientifico original, puedan ser incluidos en futuros
metandlisis o revisiones sistematicas y formar parte de las evidencias a tener en

cuenta para elaborar las recomendaciones de guias de tratamiento.

El hecho de que la evaluacion ocurra en un contexto de practica médica habitual y
en varios centros de salud de atencion primaria (multicéntrico), fortalece la validez
externa de este estudio. La limitacibn que implica la ausencia de un grupo de
comparacion se pudo paliar discutiendo y comparando los resultados de este trabajo
con estudios publicados que incluyan pacientes con similares caracteristicas y que
midan las mismas variables de desenlace, con periodos de seguimientos

comparables. Los estudios con radioterapia fueron los mas indicados para este fin.



Aporte Social

Esta determinado por su contribucion al desarrollo del programa de cancer de piel
en Cuba. El hecho de que el médico y el paciente participen de manera conjunta en
la toma de decisiones para elegir el tratamiento contribuye a establecer una
adecuada relacion médico paciente que es de suma importancia en el proceso
salud-enfermedad. Contribuye a mejorar la calidad de la atencion dermatologica
evitando deformidades y mutilaciones que provocan deterioro estético y funcional
con un impacto negativo psicosocial y en la calidad de vida que lleva al sujeto al
aislamiento social, familiar y laboral y la adquisicién de la condicion de individuo

estigmatizado.
Aporte Tedrico

Los hallazgos de esta tesis permiten constituir una propuesta del perfil de pacientes
ideal para recibir tratamiento con HeberFERON, lo cual no se ha descrito
previamente y seria el siguiente: pacientes con CBC facial de alto riesgo no
susceptibles de cirugia, menores de 72 afios, con tumores menores de 20 mm de
diametro, con subtipo histoldgico no agresivo y que no tengan tumores multiples en
el momento del diagnodstico. Estos resultados son semejantes al tratamiento
estandar a nivel mundial. El rigor metodoldgico del trabajo, el tamafio de la muestra
y la recidiva como variable principal de desenlace, recomendada en el consenso
cientifico actual permite, una vez publicados estos resultados en articulo cientifico
original, que puedan ser reconocidos y pasen a formar parte de metanalisis o
revisiones sistematicas que compilan la informacién sobre esta modalidad
terapéutica para luego formar parte de las recomendaciones de las guias de

practicas clinica del CBC.
Novedad Cientifica

Es una cohorte grande que incluye exclusivamente pacientes con CBC facial de alto
riesgo no susceptibles de cirugia seguidos por cinco afios. La homogeneidad de los

casos, que no es usual en estudios precedentes, los cuales mezclan pacientes de



alto y bajo riesgo, permite hacer mejores estimaciones y comparaciones. En la
literatura no se encontraron otros estudios que estimen la probabilidad de recidiva
y aparicién de un segundo CBC luego de cinco afios de seguimiento en pacientes
con CBC facial de alto riesgo no susceptibles de cirugia tratados con interferones
perilesional. La aparicion de un segundo CBC no suele medirse en los estudios que
evaltan el tratamiento de los CBC pues, como la mayoria de los tratamientos son
locales, se considera que solo influyen sobre la lesion que se esta tratando, el
HeberFERON puede tener un efecto sobre los tejidos vecinos que inhibe el
desarrollo de nuevos tumores. La investigacién se realizé en el contexto de la
practica meédica habitual en varios centros de la Atencion Primaria de Salud

(multicéntrico) que fortalece la validez externa de la misma.
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CAPITULO 1: CARCINOMA BASOCELULAR FACIAL DE
ALTO RIESGO: CARACTERISTICAS CLINICAS E
HISTOPATOLOGICAS. MODALIDADES TERAPEUTICAS.

En este capitulo se presenta una revision de la literatura sobre las diversas
modalidades terapéuticas para el CBC. Se analizan las evidencias sobre la
respuesta al tratamiento, los eventos adversos, las ventajas y las limitaciones de

cada modalidad.

Las principales fuentes que sustentan este capitulo son las guias de practica clinica
y las revisiones sistematicas que recogen y actualizan las evidencias de los estudios
mas relevantes. Los articulos citados proceden fundamentalmente de la base de
datos Medline /Pubmed. Se revisaron otras bases de datos como Scielo y Scopus
para indagar sobre los estudios del HeberFERON.

El capitulo estad dividido en tres secciones. Primero se exponen los aspectos
generales del CBC que incluye definicidn, etiopatogenia, variedades clinicas e
histolégicas, factores de riesgo, diagnostico y epidemiologia. En una segunda
seccion se tratan los aspectos a tener en cuenta para decidir el manejo o tratamiento
de un paciente y las diferentes modalidades terapéuticas recomendadas para cada
caso, segun el sistema de estratificacion mas empleado. Se analizan la respuesta
al tratamiento, eventos adversos, principales limitaciones y ventajas de cada
modalidad terapéutica. Finalmente, se presentan y analizan las evidencias
disponibles sobre el uso de los interferones, especialmente con el HeberFERON en

el tratamiento del CBC.

1.1 Caracteristicas clinicas e histopatoldgicas del carcinoma

basocelular.

Definicion y epidemiologia

El CBC es un tipo de cancer de piel no melanoma que se localiza fundamentalmente

en las regiones expuesta al sol. Produce invasion local y crecimiento lento, su



mortalidad es muy baja y rara vez metastiza. Su origen son las células epidérmicas
de los foliculos pilosos o las células basales de la epidermis inmadura pluripotentes,
que han perdido su capacidad de diferenciarse y de queratinizacion normal. Es el
cancer mas frecuente en la poblacion caucéasica y representa el 80 % de los tumores

de piel no melanomas. @

La incidencia del CBC esta en aumento debido al envejecimiento de la poblacion.
Aunque es un cancer que no suele poner en riesgo la vida del paciente si causa una
gran morbilidad pues destruye e invade los tejidos locales y causa desfiguracion,
especialmente en el rostro, que es uno de los sitios de mas frecuente localizacion.
Su incremento lo convierte en un problema de salud publica, se ha estimado que
implica un coste superior a los 700 millones de ddélares anuales para la poblacion

con cobertura de Medicare en los Estados Unidos de América. @
Etiologia

La etiologia del CBC es multifactorial y en ella se imbrican factores genéticos y
ambientales. El principal riesgo ambiental es la exposicion a las radiaciones
ultravioletas, de aqui que la mayoria de los CBC se desarrollen en zonas expuestas
al sol como la cabeza y el cuello. Otros factores de riesgo incluyen las quemaduras
solares de segundo grado, la exposicidén a sustancias quimicas como el arsénico, el
sexo masculino, la piel blanca con fototipo cutaneos | y Il de Fitzpatrick, la edad
avanzada, la inmunosupresion y el antecedente heredofamiliar de CBC que esta
presenta en el 30 % al 60 % de los casos. ©

Los estudios genéticos han descubierto que mutaciones, heredadas o somaticas,
en genes que codifican para proteinas que participan en la via de sefalizacion
Hedgehog, estan fuertemente asociadas al desarrollo de CBC. Aproximadamente
el 75 % de los CBC tienen una mutacion en el gen PTCH1 de esta via mientras que

un 20 % tienen mutado el gen SMO. “9

Algunos sindromes genéticos especificos estan asociados con el desarrollo del

CBC. El sindrome de Gorlin-Goltz es un trastorno hereditario caracterizado por la
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aparicion de multiples CBC en edades tempranas en el que se han descrito
mutaciones de genes de la via Hedgehog. El Xeroderma pigmentoso se caracteriza
también por la aparicion de multiples CBC. Esto también ocurre en los sindromes
de Bazex-Dupré-Christal y de Rombo. (:46)

Caracteristicas clinicas e histologicas

La lesion inicial no tiene caracteristicas definidas, suele ser de lento crecimiento,
aparece como una pequefia induracion blanca grisacea, recubierta por finas

telangiectasias, que crece dando lugar a las variantes clinicas. G447

Las variedades clinicas mas frecuentes son el nodular, el superficial, el morfeiforme,
el ulcerado y el pigmentado. El subtipo nodular representa el 50-75% de todos los
CBC, se localizan en la cara y cuello, se manifiestan como una papula o ndédulo
translucido, con un aspecto “perlado” de color piel o rojizo, con telangectasias en la
superficie. Algunos describen 2 subtipos del CBC nodular: el pigmentado (los
tumores presentan colores que van del marron al azul o negro, frecuentes en
personas de piel oscura, en asiaticos y latinoamericanos) y el ulcerado (Glcera con

las mismas caracteristicas que el nédulo, cubierta por una costra serohematica).
(7,47,48)

Le sigue en frecuencia el CBC superficial (15%) que clinicamente se manifiesta
como una placa de poco grosor, eritematosa y escamosa, de tamafio variable, con
telangectasias, ndédulos y atrofia central. Son mas frecuentes en el tronco y las

extremidades de pacientes jovenes. (748

El CBC morfeiforme, esclerodermiforme o esclerosante, presenta un crecimiento
acelerado y mayor riesgo de metastasis, se caracteriza por una placa blanquecina-
marfil, esclerética, indurada, bordes mal definidos, con telangiectasias. Se localizan

principalmente en la cara y el cuello. (34:47:49)

El CBC infiltrante curre en asociacion con CBC preexistentes de otros subtipos,

especialmente el nodular. Las lesiones son blanquecinas o placas de color rosa
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palido, mal definidas, induradas, planas o deprimidas, puede presentar costras,

erosiones, ulceraciones y papulas. (34:47.48:49)
Diagnostico

El CBC se diagnostica clinicamente. La precision del diagndstico clinico aumenta

con la dermatoscopia. ®

La dermatoscopia es una técnica in vivo, no invasiva y se basa en la busqueda de
estructuras especificas de cada lesion, las cuales no son identificables con el ojo
desnudo. Las estructuras dermatoscopicas asociadas al CBC pueden clasificarse
en estructuras pigmentadas (nidos ovoides azul-gris, glébulos azul-gris, puntos
azul-gris, estructuras en hoja de arce, en rueda de carro y estructuras concéntricas),
vasculares (telangiectasias arboriformes y telangiectasias finas y cortas) y no
pigmentadas y no vasculares (mdultiples erosiones, ulceracion, areas brillantes

blanco-rojizas, estructuras blancas brillantes) y la ausencia de reticulo pigmentado.
(11,50,51)

La biopsia se indica para confirmar el diagnéstico del tumor y para conocer el
subtipo histologico y la recidiva después del tratamiento. En la mayoria de los casos,
una biopsia por ponche es suficiente para hacer el diagndstico positivo, si existen
dudas sobre el subtipo histolégico se debe tomar una biopsia incisional o escisional

siempre que esta sea posible. ®)

En la histopatologia el CBC presenta islotes o cordones de células basales con
nacleos ovalados, hipercromico, basofilos, citoplasma pobremente definido. Las
células localizadas en la periferia se describen en “empalizada” y estan rodeadas
de un estroma fibromucinoso. Estas células marcan positivo en la
inmunohistoquimica para MNF116, citoqueratina 5/6, citoqueratina 17 y para el
anticuerpo monoclonal BerEP4. EI CBC se divide segun su evolucion en dos
categorias: el no agresivo, el agresivo y el mixto. Dentro del no agresivo se incluyen
el nodular, el superficial y el adenoideo quistico. Los agresivos incluyen el

morfeiforme, el infiltrante, el micronodular y el basoescamoso. Por otra parte, los de
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histologia mixta muestran varios patrones histopatolégicos y su comportamiento es

determinado por el mas agresivo. (/-8

Adicionalmente, se puede obtener mayor precision en el diagnostico mediante la

tomografia computarizada, la resonancia magnética nuclear y la ecografia cutanea.
(52,53)

Aspectos a tener en cuenta para el tratamiento de un paciente con CBC

El manejo de un CBC depende de muchos factores que incluyen el tamafio y la
localizacion del tumor, el subtipo histologico, las comorbilidades del paciente, los
tratamientos previos recibidos y las preferencias del paciente. También se debe
tener en cuenta si la intencion del tratamiento es curativa o paliativa, en cul
institucion de salud y quién ejecutard el tratamiento, de manera que se garantice el
mejor de los resultados posible. Un factor decisivo es la disponibilidad de cada uno

de los diferentes tipos de tratamientos en el escenario clinico en cuestion. 455

Un estudio cualitativo que indago sobre las preferencias del paciente en relacion
con el tratamiento del CBC encontré6 que los pacientes conceden una gran
importancia al hecho de recibir toda la informacién necesaria para escoger la
terapéutica que mejor se ajuste a su situacion particular, que sea el mismo médico
que lo trata quien realice todo el seguimiento y que participe con él en la toma de

decisiones. (%6

El hecho de que el médico y el paciente participen de manera conjunta en la toma
de decisiones es esencial y se han descrito los principales factores a tener en cuenta
durante este proceso. Una guia de practica clinica reciente los resume de la

siguiente manera: ©

e El estado de salud general del paciente.

e El riesgo de que el tumor cause dafios si no se trata (presencia de Ulcera,
sangramiento, crecimiento rapido y proximidad con estructuras importantes
tales como los 0jos u otros orificios 6seos de interés).

e Presencia de comorbilidades.

13



Presencia del sindrome de Gorlin.

Inmunosupresion.

Medicamentos que se tomen regularmente y puedan interferir con la herida
y Su curacién tales como anticoagulantes y otros.

Riesgo de muerte o de morbilidad grave por el tratamiento.

Probabilidad de éxito del tratamiento.

Las principales guias de practica clinica coinciden en que el primer paso en el

algoritmo para decidir el tratamiento de un paciente con CBC es estratificarlo segun

si la lesién se considera de alto o bajo riesgo de recidiva. 5759

Las de bajo riesgo también se les llama “faciles de tratar’ y a las de alto riesgo

“dificiles de tratar”.

Para clasificar los CBC en el grupo de alto o de bajo riesgo se siguen los criterios

establecidos por la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) los cuales se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Estratificacion del carcinoma basocelular de acuerdo con la National

Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Parametro Bajo riesgo Alto riesgo
Clinicos
Localizacién/tamario Area L<20 mm Area L 220 mm
Area M<10 mm Area M 210 mm
Area H
Bordes Bien definidos Mal definidos
Primario vs recidivante  Primario Recidivante
Inmunosupresion No Si
Radioterapia anterior No Si
Patolégicos
Patron de crecimiento  Nodular, superficial Agresivo®
Compromiso perineural No Si

£ Si tiene cualquiera de los siguientes subtipos en cualquier zona del tumor:
morfeiforme, basoescamoso, esclerosante, infiltrante mixto, micronodular. Area H
(alto riesgo de recidiva incluye area central de la cara, la nariz y surco nasogeniano,
regiones perioculares, peribucal, pre y retroauriculares, pabellén auricular, regiones
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temporales). Area M (mediano riesgo de recidiva incluye regiones genianas y frontal
de cara). Area L (bajo riesgo de recidiva incluye térax y miembro superiores)

De manera general, la cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion para el CBC.
El término “cirugia” se refiere a una serie de tratamientos quirurgicos que incluyen
aquellos con evaluacion de los margenes de la lesion, entre los que se encuentra la
cirugia escisional y la cirugia microgréafica de Mosh (CMM), y los procederes en los
que no se realiza una evaluacion de los margenes tales como el curetaje y la
electrofulguracion, la criocirugia y la terapia con laser. Cada proceder tiene sus
indicaciones y sus contraindicaciones particulares. Para los pacientes que no son
susceptibles o no prefieren la cirugia, hay una gran variedad de terapias disponibles
entre las que se destacan los tratamientos topicos, la radioterapia y la terapia
fotodinamica. La seleccion de cada modalidad depende del escenario clinico

particular. 9

La guia de practica clinica de la Asociacion de Dermatologos Britanicos recomienda
los tipos de tratamientos que pueden usarse para cada una de las cinco principales
categorias de pacientes. En cada categoria se utiliza la estratificacion en lesiones
de bajo y alto riesgo. A continuacion, se presentan los tratamientos recomendados

para cada una de estas cinco categorias de pacientes. ©

1. Cuando el tumor es primario y susceptible de cirugia: en los casos de bajo riesgo
se recomienda cirugia escisional igual para los casos de alto riesgo, pero de

preferencia la CMM.

2. Cuando el tumor es primario y no es susceptible de cirugia: si es de bajo riesgo
existe una amplia gama de intervenciones a escoger entre las que se encuentran la
radioterapia, la crema de imiquimod o de 5-fluoracilo, el curetaje, la terapia
fotodinamica o ningun tratamiento. Para los casos de alto riesgo solo se recomienda

la radioterapia local y el vismodegib.

3. Para CBC recidivante susceptible de cirugia: se recomienda la cirugia

convencional para las lesiones de bajo riesgo y la CMM para las de alto riesgo.
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4. Para el CBC recidivante no susceptible de cirugia: en los casos de bajo riesgo se
puede utilizar la radioterapia, las cremas de imiquimod o de 5-fluoracilo, el curetaje
y la terapia fotodinAmica mientras que para las lesiones de alto riesgo solo se
recomienda la radioterapia local y el vismodegib.

5. Para el CBC avanzado, que incluye el CBC metastasico y el CBC localmente
avanzado, solo se recomienda la cirugia, la CMM, la radioterapia y el tratamiento

sistémico con vismodegib.

1.2 Modalidades terapéuticas en el carcinoma basocelular.

Cirugia con evaluacion posoperatoria de los margenes quirdrgicos
Cirugiay la CMM

La reseccion quirdrgica convencional es el tratamiento empirico mas adecuando
para el CBC y ofrece una recidiva anual de 3,8 %, si se realiza con un adecuado
control de los margenes quirdrgicos a los cinco afios es del 0,5 % para el CBC

primario y de 2,9 % para el recidivante. ®

Para los tumores recidivantes de cabeza y cuello, la recidiva es mucho mayor y esta
entre el 4 % y el 10 %. La cirugia estandar consiste en tres pasos: 1) escision del
tumor con un margen de piel sana, 2) reparacion quirdrgica de la herida y 3) analisis

histoldgico del tejido extirpado. €9

En lesiones circunscritas primarias menores de 2 cm con patron histopatologico no
agresivo una escision con margenes de 2 a 5 mm resulta en una eliminacion
completa en mas del 95 % de los pacientes, en los de alto riesgo, mayores de 2 cm

se indica un borde oncoldgico entre 5y 15 mm. (8. 60,61,62)

Se realiza de forma rapida, es economica y se obtiene informacion histopatolégica
del tumor. Es un procedimiento invasivo que elimina cantidades variables de tejido
sano, que en la region facial puede provocar mutilaciones y deformidades lo que

constituye su principal desventaja. ©60.61)
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Para realizar la CMM en un determinado servicio de salud se deben cumplir una
serie de criterios que incluyen: el especialista debe estar adecuadamente entrenado
y calificado, el centro acreditado para brindar este servicio, debe contar con una
iluminacién de maximo nivel y con la capacidad de recoger el consentimiento

informado de los pacientes. (€9

La CMM es una técnica con control histologico de los bordes que permite analizar
el 100% de los bordes y respetar el tejido sano, presentando los mejores
porcentajes de curacién (99% para tumores primarios y 95% en tumores

recidivantes). 62

Las limitaciones de esta técnica incluyen: la formacion especializada con un
personal entrenado, el mayor tiempo quirdrgico, los costos elevados y poca

disponibilidad de recursos. (5.61.62)

Los pocos ECA que han comparado la CMM con la cirugia convencional muestran
que la recidiva a los cinco y a los 10 afios es menor en la CMM. En un estudio, la
recidiva a los cinco afios fue de 2,5 % para la CMM vs 4,4 % para la cirugia; a los
10 afios, 2,4 % vs 4,4 %, respectivamente. Con relacion al tratamiento de los
tumores recidivantes, fue menor para la CMM que para la cirugia escisional. A los
cincos afos, CMM 2,3 % vs cirugia escisional 12,1 %; a los 10 afios, 3,9 % vs 13,5

%, respectivamente. (60.61)

Cirugia sin evaluacion postoperatoria de los margenes

Curetaje y electrocoagulacion

El curetaje con electrodesecacion consiste en extirpar la lesidbn con una cureta,
hasta llegar al tejido sano y posteriormente electrocoagular para destruir los restos
de tumor que puedan quedar. Ha sido utilizado por afios para tratar el CBC. Aunque
es una técnica con un buen perfil coste/beneficio para CBC superficiales, tiene como
principal desventaja que no permite evaluar los margenes quirdrgicos y no es util
para el CBC de alto riesgo. Cuando se realiza por personal experimentado, el

curetaje para los tumores bien definidos, de bajo riesgo, nodulares o superficiales,
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tiene una frecuencia de recidiva a los cinco afios del 4 % al 8 %. “% Sin embargo,

cuando se utiliza para el CBC de alto riesgo la recidiva es del 19 %. (8.63:64)

El curetaje se puede utilizar como tratamiento previo a una cirugia para definir mejor
la extension de los margenes del tumor. También se utiliza previo a la CMM, a la
criocirugia y a la terapia fotodinamica. En caso que el curetaje penetre a la grasa
celular subcutanea, debe detenerse el proceder y extirpar la lesidon con una cirugia

escisional. 69
Criocirugia

El término criocirugia se refiere a la destruccion del CBC con nitrégeno liquido
mediante la congelacion y descongelacion de la piel, provocando una criolesion al
reducir la temperatura. Es util para el CBC de bajo riesgo y bien definido. La recidiva
a los cinco afios oscila entre el 7,5 % y el 20 %. Los resultados cosméticos con

criocirugia son inferiores a la cirugia escisional y a la terapia fotodinamica. ®

Tiene como ventajas la seguridad, la rapidez, y el bajo costo. Es util en adultos
mayores o con enfermedades concomitantes. La principal desventaja es la falta del

control histolégico de los margenes del tumor. (66
Terapia con laser

Esta modalidad se indica para CBC superficiales. Cuando se utiliza la terapia con
laser de COz, se obtiene una remisiobn completa comparable a la criocirugia, pero
mucho menor que con la cirugia escisional, aunque este dato se obtuvo con un

periodo de seguimiento de solo tres meses. ©6)

La ablacion provocada por el laser permite la destruccion del tumor. Se recomienda
para los CBC de gran tamafio o multiples de bajo riesgo, si se realiza curetaje previo
a la vaporizacion de la lesion, mejoran los resultados. Se utiliza en el CBC superficial

pero no se recomienda para los nodulares o infiltrantes. (66

Otros tratamientos no quirdrgicos

Radioterapia
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La radioterapia es un tratamiento bien establecido para los CBC primarios, todas las
guias lo recomiendan. Aunque la cirugia escisional y la CMM constituyen los
tratamientos de primera linea, la radioterapia puede ser considerada como una
alternativa segun las caracteristicas y preferencias individuales del paciente,
especialmente en aquellos en los que la cirugia puede causar resultados cosméticos
y funcionales desfavorables. Puede representar un tratamiento postoperatorio
efectivo para aquellos tumores que no se han extraido con los margenes

histolégicos adecuados. 7

Un ECA comparo la cirugia escisional con la radioterapia en pacientes con CBC
facial de menos de 4 cm de didmetro en 347 pacientes. A los cuatro afios de
seguimiento, el fallo terapéutico fue de 0,75 % (IC del 95 % de 0,1-3,9) para la
cirugia y de 7,5 % (IC del 95 % de 4,2-13,1) para la radioterapia. Los resultados
cosmeéticos fueron buenos para el 87 % de los pacientes tratados con cirugia 'y para

el 69 % de los tratados con radioterapia. ¢7)

En una serie de casos retrospectiva, la recidiva a los cinco y 10 afios de 720
pacientes con CBC de cabeza y cuello tratados con radioterapia fue de 4 %y 6 %,
respectivamente, mientras que otra serie de 712 pacientes reportd una recidiva a
los cinco afios de 4,2 %. 839 Una revision sistematica encontré que en 33 de 36

estudios, la recidiva luego de la radioterapia nunca superé el 7.9 %. 67.68)

Las complicaciones agudas de la radioterapia incluyen la decamacion humeda o
secay la dermatitis erosiva. Los efectos cosméticos adversos a largo plazo incluyen
hipopigmentacion, telangiectasias, fibrosis, atrofia y raramente radionecrosis de
piel, hueso y cartilago. Otra desventaja de la radioterapia es el riesgo de nuevos
CBC radioinducidos. La mayoria de las guias recomiendan reservar la radioterapia
para personas mayores de 60 afios debido a las probables complicaciones y no
debe usarse en los sindromes genéticos que predisponen al cancer de piel tales
como el Xeroderma pigmentoso y el Sindrome de Gorlin o enfermedades del tejido
conectivo (esclerodermia). La falta de verificacion histolégica y del control de los
margenes, asi como lo prolongado del tratamiento se describe como otras
desventajas. (86768)
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Existen dos medicamentos topicos aprobados por las agencias reguladoras para

tratar el CBC: el imiquimod al 5 % y el 5-fluoracilo.
Imiquimod

El imiquimod es un agonista de los receptores tipo toll 7 e induce una respuesta
inmunitaria celular contra el tumor. ® El régimen de tratamiento consiste en
administrar la crema de imiguimod al 5 %, cinco dias por semana durante seis
semanas. Aprobado para tumores de bajo riesgo, de pequeiio tamaiio, del tipo
superficial y que pueden ser Unicos o multiples, especialmente si se localizan en el
tronco y las extremidades. Un estudio con seguimiento por cinco afios confirmé que
el imiquimod es superior a la terapia fotodinamica y al 5-fluoracilo. La supervivencia
libre de tumor fue de un 80,5 % para el imiquimod, de un 70 % para el 5-fluoracilo y
de un 62,7 % para la terapia fotodinAmica. “3 Mas del 50 % de los pacientes
reportaron efectos adversos locales tales como reacciones cutaneas y malestar que
pueden ser de tal intensidad para detener o modificar la frecuencia del tratamiento.
Cerca de un 5 % presentaron sintomas pseudogripales. El imiquimod ofrece un

resultado cosmeético superior a la cirugia. 6970
5-Fluoracilo

Aprobado para usarse en CBC de bajo o mediano riesgo en pacientes que no
puedan ser tratados por cirugia con una amplia expectativa estética en un régimen
de dos veces al dia por tres o cuatro semanas. Su efectividad es inferior al
imiquimod, pero superior a la terapia fotodinamica. % Como desventaja se describe
una reaccion inflamatoria local con eritema intenso sobre la lesion hasta la
ulceracién. No se recomienda su uso cerca de las mucosas ni en los CBC de alto

riesgo. (8.69)
Terapia fotodinamica

Esta modalidad de tratamiento ha sido ampliamente ensayada para los CBC
superficiales, de bajo riesgo y pacientes que desean un buen resultado estético con

voluntad de aceptar un mayor riesgo de recurrencia 0 que existan
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contraindicaciones para la cirugia. ®® Los estudios indican que la terapia
fotodinamica no es inferior a la criocirugia ni a la cirugia escisional o al 5-fluoracilo
pero si es inferior al imiquimod. 3 Esta asociado a pocos eventos adversos entre
los que se destacan el dolor durante y después de su aplicacién y la reaccién local.
Eventos mas raros han sido la urticaria, la hiperpigmentacién o hipopigmentacion
de la piel y la cicatriz. “4 Algunos estudios sugieren que la terapia fotodinamica
puede estar también indicada para los CBC nodulares pero los resultados son

inferiores cuando se comparan con los del CBC superficial. (/0

Ha mostrado tasas de remision clinica del 89 % a 100 %, con buenos resultados
funcionales y estéticos. Los porcentajes de curacion estan entre el 76 % y el 79 %
a los cinco afios de seguimiento. La ausencia de confirmacién histologica es una
desventaja por lo que es preciso un seguimiento mantenido para descartar la
recidiva. Esta contraindicado en los CBC con subtipo histolégico agresivo, en los

pigmentados y en los recidivantes. (9
Inhibidores de la via Hedgehog.

Esta modalidad terapéutica esté recibiendo gran atencion en los ultimos afios pues
practicamente es la Unica opcién para los CBC localmente avanzados que no sean
susceptibles de cirugia y para los CBC metastasicos. La estrategia se basa en el
hecho de que las mutaciones de los genes que codifican para las proteinas de la
via Hedgehog estan en el centro de la patogenia de esta enfermedad. Algunas de
estas mutaciones provocan que esta via esté activada cuando debia estar apagada,

de aqui el papel de estos inhibidores. (1)

A esta familia pertenecen las drogas vismodegib y sonidegib, ambas han sido
aprobadas por la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y la FDA para el
tratamiento de los adultos con CBC localmente avanzados que no son tributarios de

cirugia y para los CBC metastasicos. (/2

El vismodegib demostro su eficacia en los CBC localmente avanzados en el ensayo

clinico ERIVANCE, resultado que fue confirmado por otros estudios. De un total de
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104 pacientes tratados en el ensayo ERIVANCE, la respuesta objetiva a los 39
meses fue del 60,3 % para el CBC localmente avanzado y del 40,5 % para el CBC
metastasico. La media de la duracién de la respuesta fue de 14,8 meses para el
CBC localmente avanzado y de 26,2 para el metastasico. (/374

Estos éxitos relativos se han acompafiado de efectos adversos frecuentes y serios
tales como espasmos musculares, alteraciones del gusto, pérdida de peso y
alopecia. Los efectos adversos aparecieron practicamente en todos los pacientes y
en el 21 % de ellos fue necesario detener el tratamiento /Y. Otro estudio evidenci6
que el vismodegib mejora la calidad de vida de estos pacientes. El tratamiento es

costoso y de larga duracién. (/%)
Cemiplimab

Esta droga es de reciente desarrollo y aln no aparece recomendada en muchas
guias de préctica clinica pero ya ha sido aprobada por la FDA para el tratamiento
del CBC avanzado no susceptibles de tratamiento quirdrgico o radioterapia. Es un
anticuerpo monoclonal contra el receptor de PD1 y pertenece al grupo de los
llamados “inhibidores de puntos de control inmunitarios” que estimula la respuesta
inmunitaria contra el tumor. En febrero de 2021 fue aprobado por la FDA para el
tratamiento de los CBC localmente avanzados y metastasicos que no responden a
la terapia con inhibidores de la via Hedgehog. En un ensayo abierto, multicéntrico,
sin grupo control, en pacientes con CBC localmente avanzados o metastasicos, el
Cemiplimab ofrecié una respuesta objetiva en el 31 % de los pacientes y una
respuesta completa en el 6 %. (" Hoy es considerado como el tratamiento de

segunda linea para los CBC localmente avanzados y metastasicos. ©
1.3 Los interferones en el tratamiento del carcinoma basocelular.

Los interferones y su mecanismo de accion

Los interferones son una familia de polipéptidos con funciones pleiotrépicas que son
secretados por diversos tipos celulares del organismo. Existen fundamentalmente
tres tipos de interferones: el tipo I, tipo Il y tipo Ill. El tipo | comprende 17 proteinas
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distintas donde se incluyen 13 subtipos de interferones dentro de los que se
encuentran el interferén alfa, el interferon beta, el interferén épsilon, el interferén
kappa y el interferon omega. Hay un solo tipo de interferén Il que es el interferén
gamma. Los interferones tipo Ill comprenden tres tipos conocidos como
interleucinas 29, 28A y 28B. Los mas relevantes para este trabajo son los
interferones tipo I, especialmente el alfa-2b y el gamma, pues el HeberFERON esta

compuesto por una mezcla de estos dos interferones. (16:76.77.78)

Los interferones tipo | han sido los més utilizados como agentes terapéuticos. Desde
la primera publicacién en 1969 que mostro6 el efecto antitumoral de los interferones
alfa/beta en ratones, el papel de esta citocina para tratar el cancer ha sido objeto de
investigacion por mas de 50 afios. ) Los estudios iniciales condujeron al desarrollo
por las companias farmacéuticas del interferén a 2 recombinante. Por varios afos,
el efecto antitumoral de los interferones, mostrado tanto para tumores sélidos como
hematoldgicos, mantuvo una gran atencion sobre estos farmacos para la ciencia.
Sin embargo, este entusiasmo ha ido decayendo hasta el punto que, actualmente,
muchos oncdélogos lo consideran una “droga muerta”, que ha sido reemplazada por
terapias mas novedosas y efectivas. El uso masivo de los interferones tipo | en el
cancer, unido a la expectacién excesiva sobre su eficacia, ha contribuido a esta

percepcion de “fallo” como droga antitumoral. (9

El interés por explotar modalidades de uso de los interferones por parte de las
compafias farmacéuticas ha disminuido pues estas prefieren invertir en el

desarrollo de nuevas drogas. (2425

Los interferones fueron la primera droga para inmunoterapia aprobada por la FDA,
en un momento en que su mecanismo de accion no era bien conocido. Ahora se
sabe que el mecanismo de accion antitumoral de los interferones incluye dos ramas:
el ataque directo a las células tumorales y la estimulacion del sistema inmunitario

para que este destruya el tumor. €%

El andlisis inmunohistoquimico de biopsias luego del tratamiento con los

interferones demostré un marcado aumento en el numero de linfocitos T, con ligera
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predominancia de linfocitos T CD4+, lo que propone la importancia de la modulacion
inmunoldgica. Se ha demostrado que las células del CBC no expresan el receptor
CD95, lo cual impide que las células T citotdxicas induzcan apoptosis de las células
tumorales, pero posterior al tratamiento con interferones, éstas expresan dicho

receptor, lo que propicia la muerte celular programada de las mismas. ©%

Esta mejor comprension de los mecanismos moleculares de accion de los
interferones puede promover el desarrollo de terapias en las que puede actuar como

agente Unico o en combinacién con otras terapias para el cancer. (6)

En el caso del CBC; existen evidencias que demuestran que la inyeccion del
interferén alfa-2b en la zona del tumor induce la expresion de Fas en las células
tumorales, provocando su apoptosis. 2 Un estudio anterior reporté que el interferén
gamma aumenta la regresion espontdnea del CBC, posiblemente mediante la

estimulacion de la respuesta inmunitaria antitumoral. ©3)

De aqui la hipétesis de que la combinacién de interferon a-2b y gamma en el

HeberFERON pueda ofrecer un efecto sinérgico antitumoral.
Evidencias sobre el efecto terapéutico de los interferones intralesional para el CBC

Varios estudios publicados desde 1980 hasta principios de 1990 demostraron el
efecto de los interferones intralesional en el tratamiento del cancer de piel no
melanoma (CBC y carcinoma epidermoide) con un periodo de seguimiento entre
cinco y 10 afios. Se report6 por diversos autores una curacion persistente y escasas
recidivas. Esta modalidad ha sido subutilizada por los dermatologos a pesar de sus
excelentes resultados estéticos pues evita la destruccion de estructuras anatomicas

importantes. (18:84)

El primer reporte del uso de los interferones intralesional para tratar el CBC data de
1986. Fue una serie de casos compuesta por ocho pacientes con CBC nodulares y
superficiales, todos con lesiones inferiores a 20 mm. Se les administré 1,5 x 10° Ul
de interferdn alfa 2b intralesional, tres veces por semana, durante tres semanas. Al

final del tratamiento, los ocho pacientes mostraron una curacion completa. 47
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Los estudios iniciales con los interferones arrojaron resultados aceptables usando
dosis bajas y un seguimiento a corto plazo (16 semanas). Los autores afirman que
es un tratamiento prometedor, practico, eficaz y cosméticamente bueno para el
CBC. 19 Algunos solo lo recomiendan para el CBC nodular y superficial. @3 Otros
investigadores consideran los interferones como una terapia a tener en cuenta en

localizaciones dificiles y de alto riesgo para evitar deformidades con la cirugia. ?%

Un trabajo realizado con tumores de localizacion nasal y con subtipo histolégico
agresivo con una n de 12 pacientes que recibieron tratamiento con interferén alfa
2a concluye que este farmaco puede ser una alternativa terapéutica para esta region
anatomica ya que luego de cuatro afios de seguimiento no se observo persistencia

tumoral, los eventos adversos fueron transitorios y de leves a moderados. ©5

Estos resultados sirvieron de estimulo para la realizacion de estudios posteriores
con un mayor nimero de pacientes y con disefios mas adecuados 1822 Uno de los
estudios mas relevantes fue realizado en 1990 pues tenia un disefio multicéntrico,
con asignacion al azar de los participantes a los dos grupos, un grupo fue tratado
con placebo y el otro con interferon alfa. Se incluyeron 172 pacientes con CBC
nodular/ulcerativo o superficial. El esquema del tratamiento fue similar al estudio
mencionado en el parrafo anterior y se utilizo interferén alfa 2b. La curacién después
del tratamiento fue de un 86% aunque se redujo al 80 % luego de un afio de

seguimiento. 3

La mayoria de los estudios de CBC tratados con los interferones han incluido
pacientes con tumores de bajo riesgo, principalmente de los tipos nodulares y
superficiales. 18-22) Como se ha mencionado, a este tipo de lesiones de bajo riesgo
también se les llama “faciles de tratar” pues para ellas hay una gran variedad de
opciones terapéuticas que ofrecen muy buenos resultados, sin embargo, para los
tumores de alto riesgo y especialmente para los llamados agresivos y recidivantes,
hay pocas terapias efectivas disponibles. ® Es por ello que resulta de interés
indagar si existen estudios que evalten el tratamiento con interferon en CBC de alto

riesgo.
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Un estudio realizado en Gotemburgo, Suecia, incluyé a 15 pacientes con CBC
agresivos (tumores primarios del tipo morfeiforme o tumores recidivantes), todos de
localizacion facial, que fueron tratados con interferén alfa 2b intralesional segun el
esquema convencional de tres veces por semanas por tres semanas. Este
tratamiento con interferén era previo a una CMM. En cuatro pacientes (27 %) no se
detectd presencia de tumor al realizar la CMM. En cinco pacientes (33 %) el tumor
se redujo en mas de un 75 % y los restantes seis pacientes (40 %) no respondieron

al tratamiento. (8

Por otra parte, otras investigaciones combinaron los interferones alternando el alfa
2b y el 2a con un seguimiento entre 6 y 24 semanas sin observar recurrencia en
este periodo y con resultados similares en los grupos tratados solo con un interferén
0 combinados. La combinacion consistié en alternar el uso de los interferones en
cada administracion. ©7) Otras terapias como la quimioterapia, la radioterapia y la

cirugia se han combinado con los interferones para tratar tumores de piel. (16:88)

Una de las limitaciones de los estudios iniciales sobre el efecto de los interferones
para el CBC era que solo ofrecian los indices de curacién, pero no tenian un
seguimiento a largo plazo, por tanto, existia la duda si el interferon curaba el tumor
o sencillamente lo controlaba por un tiempo para luego recurrir. 1722 De aqui la

importancia de realizar estudios con un seguimiento por cinco o mas afos.

En 2006 se reportd el seguimiento a largo plazo de 98 CBC superficiales y nodulares
tratados con interferones y seguidos por una media de 10,5 afios. El indice de
curacion fue del 96 %. ®9). Otro estudio reporté el seguimiento por siete afios de 20
pacientes tratados con interferén alfa 2b. EI 55 % mostraron una remisién completa,

el 33 % una remisién parcial y el 10 % no respondieron. (°0

La gran mayoria de los estudios comentados anteriormente concluyen que el
interferén es una modalidad terapéutica apropiada para el CBC y que los resultados

son comparables a otros tratamientos disponibles.
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En cuanto a los eventos adversos, los mas frecuentes son la fiebre, el sindrome
pseudogripal, cefaleas, nauseas, entre otros. La mayoria de los articulos resumen

que el perfil de seguridad es adecuado. (1822

A pesar de contar con evidencias sobre sus beneficios terapéuticos que justifican
convertirlo en una opcién para ciertos tipos de CBC, las principales guias de practica
clinica del mundo no recomiendan los interferones para ninguna variante de CBC.
El principal argumento, segun la literatura internacional, para esta omisién esta

relacionado con el coste del tratamiento. (24.25

Algunos articulos describen los interferones como una forma efectiva pero costosa
de tratar el CBC. El costo del tratamiento de una lesion oscila entre 500 USD y 760
USD, pero con buenos resultados cosméticos por eso esta opcion debe ser dirigida

a aguellos pacientes que mas se benefician con esta terapéutica. (42°

El costo, unido al hecho de que muchas industrias productoras de interferon
perdieron su interés en este producto, la aparicion de nuevos medicamentos para
tratar el CBC, la necesidad de un personal entrenado, las varias sesiones de
tratamientos que se necesitan para obtener la respuesta y los eventos adversos,
son factores que influyeron en la no utilizacion del interferon en los tumores de piel

no melanoma. 19
HeberFERON en el tratamiento del CBC

HeberFERON es el nombre comercial de la droga cuyo efecto sobre el CBC se
evalla en esta tesis. Es un producto desarrollado y producido por el CIGB de La
Habana, Cuba. Es una especie de version optimizada del interferon terapéutico con
la intencion de ofrecer una mejor accién antitumoral y un mejor perfil
farmacodinamico. Es una mezcla de interferén alfa 2b y gamma, obtenidos por
ingenieria genética. Esta formulacion fue evaluada en varios estudios preclinicos y
clinicos. Por razones de espacio no se aborda todo el proceso de desarrollo de este
farmaco que va desde la concepcion del producto y pasa por toda una serie de

estudios in vitro y con modelos animales, hasta llegar a los estudios clinicos y
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finalmente, su aprobacion para el uso clinico por las autoridades regulatorias
cubanas. Para profundizar sobre los aspectos relativos al desarrollo y a las
caracteristicas farmacoldgicas del HeberFERON, se recomienda un articulo que
explica detalladamente todo este proceso. (7"

A continuacion, se comentan las evidencias sobre los efectos terapéuticos de este
farmaco en el tratamiento del CBC segun los estudios clinicos publicados. La
mayoria de los estudios han sido realizados en Cuba y publicados en revistas que
no aparecen en la base de datos Medline/Pubmeb, de manera que se realizé una
blusqueda en las bases de datos de Scopus y Scielo, donde aparecen la mayor parte
de estas publicaciones. Las palabras clave para la busqueda fueron Heberpag, que

fue el primer nombre que se le dio y HeberFERON, su nombre actual.

Muchos de estos estudios se han publicados en revistas cientificas cubanas. La
mayoria son estudios observacionales de presentaciones de casos o serie de casos
y el seguimiento que realizan es a corto plazo. 844 9) En |lugar de analizar estos
articulos de manera individual, se hace referencia a dos articulos que resumen las
evidencias. %9 Un estudio se realiz6 en condiciones experimentales mas

controladas y el otro en el contexto de la practica médica habitual. 192

El primer articulo se tutula “Five years follow-up of patients with non-melanoma skin
cancer treated with HeberFERON”, alin no ha sido sometido a una revision por
pares y fue situado el 8 de febrero de 2022 en medRxiv doi:
https://doi.org/10.1101/2022.02.07.22270604. Es una especie de resumen de los

ensayos clinicos de fase Il realizados en Cuba cuyos pacientes se han seguido por

cinco afnos. El estudio incluye tanto CBC como carcinoma epidermoide. Solo se
comentan los datos del CBC. Los autores plantean que el objetivo fue evaluar la
eficacia, la seguridad y la duracion de la respuesta clinica a los cinco afos.
Incluyeron 75 pacientes con CBC, con una edad promedio de 61,5 afios y un
predominio del sexo masculino (59 %). El tamafio medio de la lesion fue de 2,4 mm
y el 57,3 % se localizaron en el rostro. Una vez finalizado el tratamiento, la mejor

respuesta se obtuvo con la mayor dosis de HeberFERON vy fue de un 63,4 % de
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curacion. La recidiva a los cinco afios fue de 14,3 % para el conjunto de los

pacientes incluidos. ©1

Una vez que el HeberFERON fue aprobado por el CECMED para tratar el CBC en
Cuba en 2016, su uso se extendio por varios centros de salud de todo el pais. La
experiencia del uso del HeberFERON en un contexto de practica médica habitual,
se ha recogido en un articulo que compila la serie de casos de todo el pais. Se
describen las caracteristicas y el desenlace de 640 pacientes tratados con
HeberFERON en Cuba desde el 20 de enero de 2017 hasta el 11 de diciembre de
2019. Las caracteristicas sociodemograficas de esta serie fueron: 57,3 % del sexo
masculino y una edad promedio de 67,9+13,8 afios. Las caracteristicas clinicas e
histoldgicas de los tumores incluyeron una amplia variedad de localizaciones y tipos
que comprendian lesiones de alto y bajo riesgo. La respuesta clinica al final del
tratamiento fue de 61,9 % de curacién; 32,7 % de respuesta parcial y una respuesta
objetiva de 94,2 %. También plantean que el 100 % de los tumores no mostraron
progresion. Resumiendo, el articulo ofrece una completa descripcion de lo que ha
sucedido con los pacientes cubanos con CBC tratados con HeberFERON en el
contexto de practica meédica habitual y concluye que esta mezcla de interferones es
altamente efectiva para tratar el CBC. Una gran limitacion de este estudio es que,

por razones de tiempo, no existe un seguimiento a largo plazo de los pacientes. ©2

Los eventos adversos encontrados son los mismos reportados en estudios
precedentes, se destacan la fiebre, sintomas pseudogripales, cefalea, malestar
general, nauseas, artralgia, astenia, edema y eritema perilesional. Estos eventos no

son graves y generalmente, no impiden continuar el tratamiento. (33:38-44)
Conclusiones del capitulo

Al explorar el campo de los tratamientos para el CBC hay dos aspectos que llaman
la atencion: la gran cantidad de opciones terapéuticas disponibles desde
tratamientos quirdrgicos, no quirdrgicos locales y sistémicos y la heterogeneidad de
la enfermedad que hace necesario una estratificacion previa para decidir el tipo de

terapia mas conveniente para cada sujeto. El principal desenlace para medir la
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respuesta al tratamiento de las diferentes terapias disponibles para el CBC, es la
recidiva a los 3 0 5 afios. La cirugia es la intervencién con menor riesgo de recidiva.
Se considera que las evidencias existentes son de una certidumbre baja o

moderada y que se necesitan muchos mas estudios y con mayor rigor metodoldgico.

En relacion con los interferones para el tratamiento del CBC, lo mas relevante es la
ausencia de esta modalidad terapéutica en las principales guias de practica clinica.
El HeberFERON ha mostrado un perfil de respuesta al tratamiento aceptable, pero
se necesitan mas evidencias que apoyen la conveniencia de usar esta terapia en
un subgrupo particular de pacientes con CBC facial de alto riesgo no susceptible de

cirugia.
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CAPITULO 2 DISENO METODOLOGICO

2.1. Disefio de la investigacion

El disefio fue el de un estudio observacional de cohorte, multicéntrico, prospectivo,
en el contexto de la practica médica habitual, para describir la curacion, la recidiva
tumoral, la apariciéon de un segundo CBC primario y los eventos adversos en los
pacientes con CBC facial de alto riesgo tratados con HeberFERON en las consultas
de Dermatologia de la atencién primaria de salud de los Policlinicos de la provincia

de Sancti Spiritus.

Los centros de salud participantes fueron: Policlinico “Camilo Cienfuegos” de
Yaguajay, Policlinico “Dr. Faustino Pérez” de Cabaiguan, Policlinico “Carlos J
Finlay” de Cabaiguan, Policlinico 1 “Antonio Avila” de Jatibonico, Policlinico 2
“Arcelio Suarez Bernal” de Jatibonico, Policlinico 1 “Manuel de Jesus Lara Cantero”

de Trinidad y Policlinico Centro “Juana Naranjo” de la ciudad de Sancti Spiritus.

Los patrticipantes fueron incorporados al estudio en el periodo comprendido entre el
17 de junio de 2015 y el 28 de febrero de 2018. A partir de su inclusion, cada
paciente fue seguido por un periodo de al menos cinco afios para detectar la
aparicion de recidivas o de un segundo CBC. El periodo de seguimiento de esta
investigacion finalizé el 20 de febrero del 2023 a los cinco afios de la inclusién del

altimo paciente.

El HeberFERON fue aprobado y registrado en Cuba como una opcién terapéutica
del CBC por el Centro para el Control Estatal de los Medicamentos (CECMED) el
23 de mayo de 2016 (B-08-040-L03). Desde el afio 2015 este farmaco se utilizé
como parte de la practica médica habitual en las consultas de dermatologia en la
Atencién Primaria de Salud con el nombre de HeberPAG aprobado por el CECMED

en el afo 2008.



2.2. Seleccion de los participantes

2.2.1. Seleccion de la muestra

Pacientes con CBC facial de alto riesgo que acudieron a la consulta de
Dermatologia en los centros de atencion primaria de salud de la provincia de Sancti
Spiritus en el periodo antes mencionado y susceptible de ser tratados con

HeberFERON segun lo siguientes criterios.
Criterios de Inclusion:

e Mayores o igual a 18 afos, de ambos sexos, con diagndstico clinico,
dermatoscopico e histopatologico de CBC facial de alto riesgo, de cualquier

tamafo, subtipo clinico e histolégico, con o sin tratamientos previos.

e No susceptibles a cirugia por criterios tales como la posibilidad de causar
mutilaciones, deformidades, alteraciones funcionales y estéticas por el proceder
quirdrgico, por presentar mdultiples CBC o0 antecedentes de cicatrices
hipertréficas o queloides. Estos criterios tienen un componente subjetivo por
parte del especialista lo cual puede introducir un sesgo de seleccion; para paliar
este problema se realizo un taller previo entre los dermatdlogos participantes
con la intencién de unificar criterios en relacion con la susceptibilidad a la
cirugia. El paciente rechaza la cirugia como opcion personal luego de escuchar
el criterio del especialista. Alergia a medicamentos utilizados en el proceder

quirargico (epinefrina, suturas, lidocaina, etc.).
e Aceptacion y voluntariedad de participar en la investigacion
Criterios de Exclusién:

e Hipersensibilidad al interferon, excipientes u otras preparaciones utilizadas en el

estudio.



Enfermedad crénica descompensada tales como insuficiencia cardiaca,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia arterial o renal cronica,

referida por el paciente y comprobada mediante la evaluacion clinica.

Antecedentes de isquemias cerebrales no compensadas o convulsiones

intratables médicamente.
Estado general comprometido (caquexia o enfermedades debilitantes).
Signos de afectacion medular.

Trastorno psiquiatrico severo u otra limitacion que impida al paciente dar su

consentimiento o dificulte su evaluacion.

Enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico, lupus discoide fijo

cronico, dermatomiositis, esclerodermia)

Embarazo, puerperio o mujeres lactando.

2.2.2. Criterios para clasificar un CBC facial como de alto riesgo

Se consideré un CBC facial de alto riesgo cuando estuvo presente uno de los

siguientes criterios.

e Tumor de cualquier tamafio localizado en areas de alto riesgo (zona H) que
incluye area central de la cara, la nariz y surco nasogeniano, regiones
perioculares, peribucal, pre y retroauriculares, pabellon auricular, regiones

temporales.

e Tumor mayor = 10 mm en areas de riesgo medio (zona M), formada por las

regiones genianas y frontal de cara.
e Tumor recidivante de cualquier localizacion facial y tamafio.

e Tumor facial de cualquier localizacion y tamaifio de tipo histologico agresivo

tales como: basoescamoso, morfeiforme, infiltrante, mixto y micronodular.



Criterios de salida del tratamiento o seguimiento

e Evento adverso grave
e Fallecimiento
e Voluntad del paciente

e Traslado de provincia o pais
2.3. Procedimientos para la intervencion

La intervencion terapéutica fue realizada por médicos especialistas en dermatologia
con mas de 10 afios de experiencia, que laboran en las consultas de dicha
especialidad en los diferentes policlinicos de la atencion primaria de salud de la
provincia de Sancti Spiritus. Los especialistas fueron capacitados en el (CIGB) de
La Habana mediante un entrenamiento validado y certificado por el centro de
capacitacion y formacion de recursos humanos de dicha institucion. Ademas, cada
afo y en dos momentos diferentes se planificaron cursos y entrenamientos para la
actualizacion de los temas relacionados con el CBC, el uso de los interferones, la

recogida de la informacién, el seguimiento y el tratamiento de los eventos adversos.

En la evaluacion inicial se elaboré el cuaderno de recogida de datos (Anexo 1) para
extraer informaciébn como: edad, sexo, antecedentes patolégicos familiares de
cancer de piel, recidivas, tratamientos anteriores, enfermedades o sintomas
concurrentes, alergias a medicamentos, fototipo cutaneo, entre otros. Mediante el
examen fisico se describieron las caracteristicas de las lesiones, el tamafio, la
localizacion y el subtipo clinico. Se realiz6 fotografia inicial, dermatoscopia y toma
de muestra para biopsia de la lesion por ponche de 3 mm para estudio
histopatolégico. Se indicaron complementarios (hemoglobina, hematocrito,
eritrosedimentacion, leucograma con diferencial, conteo de plaquetas, glicemia,

creatinina, transaminasas).

Intervencion Terapéutica



Se realiz6 en régimen ambulatorio en las consultas de los Policlinicos, la dosis de
10,5 x 10° Ul/ml, la via de administracién perilesional e intradérmica, 3 veces por
semana, por 3 semanas consecutivas, hasta completar 9 dosis. Cada bulbo
contiene una pastilla liofilizada de HeberFERON equivalente a 3,5 millones de
unidades, que se diluye en 1 mL o mas de agua para inyeccion segun el tamafio del
tumor. En cada aplicacién se interrogé y se examiné al paciente en busca de
eventos adversos. El paciente fue observado durante 90 minutos luego de la

administracion del farmaco para recoger efectos adversos inmediatos.

Cada bulbo de HeberFERON contiene: Interferén Alfa 2b humano recombinante 3,0
x 108 Ul, interferon gamma humano recombinante 5,0 x 10° Ul, albimina sérica

humana, trehalosa dihidrato, acido succinico, agua para inyeccion. ©¢2
Evaluacion final

Se realiz6 a las 16 semanas después de la primera dosis para medir la respuesta a
la terapéutica. Se tuvieron en cuenta los pardmetros de la evaluacién inicial: la
clinica, la dermatoscopia y una nueva toma de muestra para biopsia mediante
ponche de 3 mm para el estudio histopatolégico en los pacientes que aceptaron
realizar el proceder. Se evalué la presencia de eventos adversos. Toda la

informacion obtenida fue recolectada en el cuaderno de recogida de datos.
Seguimiento

Se realizé desde su inclusion en la investigacion. Al mes de terminar el tratamiento
con HeberFERON el paciente fue valorado para comparar el resultado de los
complementarios con los realizados en la evaluacion inicial, la medicion de la lesion
y la presencia de eventos adversos. A las 16 semanas de iniciada la terapéutica se
evalla el paciente con la descripcion de la respuesta al tratamiento segun los
criterios clinicos, dermatoscopicos e histopatoldgicos y los eventos adversos. En
cada consulta de seguimiento, luego de la valoracion a las 16 semanas, se realiz6
examen dermatoldgico, ganglionar y dermatoscopico. La duracion del seguimiento

del paciente con CBC facial de alto riesgo fue de 60 meses, el primer afio con



frecuencia trimestral, el segundo afio semestral y del tercer al quinto afio, anual. De
cada paciente se recogieron sus datos de contacto (teléfono y direccién particular)
para mantener comunicacion con el mismo durante este periodo. Se le informé a
cada paciente que, en el caso de detectarse una lesion nueva en la piel de cualquier
tipo y localizacion, durante el periodo entre una consulta planificada y otra, acudiese

de manera inmediata y liboremente a la consulta para ser valorado por el especialista.
2.4. Evaluacion del desenlace

Se realiz6 a las 16 semanas después de la primera dosis y durante el seguimiento
por 5 afos. Las principales variables fueron evaluadas por los especialistas
previamente capacitados y entrenados. La respuesta al tratamiento se evalud

teniendo en cuenta las siguientes categorias:

2.4.1. Definicion y operacionalizacion de las variables de respuesta

(desenlaces)

2.4.1.1. Respuesta al tratamiento a las 16 semanas

Respuesta Clinica al examen fisico y corroborado por la dermatoscopia: 4

e Respuesta Completa (RC): Desaparicion total de la lesion desde el punto de
vista clinico, dermatoscépico.

e Respuesta Parcial (RP): Reducciéon de al menos el 30% de la suma de los
diametros mayores, tomando como referencia la suma de los diametros
mayores de base.

e Enfermedad Estable (EE): Reduccion no suficiente para calificar como
respuesta parcial o incremento insuficiente para calificar como enfermedad
progresiva, tomando como referencia la suma mas pequefa de diametros
mayores desde el inicio del tratamiento.

e Progresiéon de la Enfermedad (PE): Incremento de al menos el 20% en la

suma de los diametros mayores de las lesiones diana, tomando como



referencia la suma mas pequefia de los diametros mayores, registrada desde

el inicio del tratamiento o la aparicion de una o mas lesiones nuevas.
Estudio dermatoscopico para corroborar la respuesta clinica al examen fisico:

Se realiz6 utilizando el dermatoscopio DermLITE DL100 para evaluar las estructuras
dermatoscopicas caracteristicas del CBC y mediante la comparacion de la imagen

inicial y final de la lesion se clasificaron en:

e Ausencia de tumor: sin evidencia de estructuras especificas para el CBC
(estructuras pigmentadas, vasculares, no pigmentadas y no vasculares y la
ausencia de reticulo pigmentado) al finalizar el tratamiento

e Presencia de tumor: con evidencia de estructuras especificas para el CBC
(estructuras pigmentadas, vasculares, no pigmentadas y no vasculares y la

ausencia de reticulo pigmentado) al finalizar el tratamiento
Respuesta histoldgica:

Se tomo6 muestra para biopsia de 3 mm de la lesion al inicio y al final del tratamiento

y segun informe histopatoldgico se clasifico en:

e Evidencia histolégica de tumor.
e No evidencia histologica de tumor.

Los pacientes con respuesta parcial o enfermedad estable fueron reevaluados a las

16 semanas para recibir tratamiento quirdrgico
2.4.1.2. Evento adverso.

Se considero cualquier incidente médico indeseable y no intencionado que ocurrié
en el paciente luego de la administracion del HeberFERON. Para sefialar un evento
adverso no es necesario demostrar la relacién causal con la administracion del
farmaco. Puede ser un signo no favorable o inesperado, un hallazgo anormal de
laboratorio, un sintoma o enfermedad temporalmente asociada con el uso del
HeberFERON.



Los eventos adversos se codificaron por 6rganos y sistemas usando WHO-ART del
2012. ¥ Se documentaron también los valores anormales de laboratorio, evaluados

como de significacion patoldgica por los investigadores.

Toda la informacién relacionada con la ocurrencia de eventos adversos en los
pacientes incluidos en el estudio, se registré en el cuaderno de recogida de datos y

se siguio evolutivamente (Anexo 1).

Para clasificar los eventos adversos se utilizaron los siguientes criterios o

parametros:

e Descripcion de signos y sintomas

e Gravedad

e Relacién de causalidad

e Conducta seguida ante un evento adverso (interrupcion definitiva, interrupcion
temporal, tratamiento no farmacolégico, tratamiento farmacoldgico)

e Recuperacion o no del evento adverso

Para la gravedad del evento adverso se utilizé la clasificacion CTCAE (Terminologia

de los Criterios Comunes para Eventos Adversos, version 4.02 (6)

e Grado I. Leve: Asintomatico o sintomas leves; solo observacion clinica;
intervencion no indicada.

e Grado Il. Moderado: Sintomas moderados; limita la actividad de la vida diaria
para la edad; intervencion indicada minima, local o no invasiva.

e Grado lll. Grave o médicamente significativo, pero no inmediatamente
peligroso para la vida. Hospitalizacion o prolongacion de hospitalizacion
indicada; incapacidad; autocuidado restrictivo.

e Grado IV: Consecuencias peligrosas para la vida; indicacion de intervencion
urgente.

e Grado V: Muerte relacionada con el evento adverso.

Relacion de Causalidad Algoritmo de la OMS: ©7)



e Definitiva: Secuencia temporal, no puede ser explicado por la/s
enfermedad/es que tenga el paciente ni por otros medicamentos. Efecto
retirada y Re exposicion.

e Probable: Secuencia temporal, es improbable que pueda atribuirse a la
enfermedad que tenga el paciente o a otros medicamentos. El efecto retirado
debe ser clinicamente razonable. Re exposicion (no necesaria).

e Posible: Secuencia temporal, que puede también ser explicado por la/s
enfermedad/es que tenga el paciente o por otros medicamentos. No existe
informacion o no esta claro el efecto retirada.

e No relacionado: secuencia temporal que sugiere una relacion causal
improbable (pero no imposible). Existen otras causas alternativas plausibles
(enfermedades, otros farmacos).

e Condicional: Se requiere mas informacion para poder evaluarlo
adecuadamente o existe informacion adicional pendiente de analizar.

e No evaluable: No puede evaluarse porque la informaciéon es insuficiente o
contradictoria. No puede complementarse ni verificarse con informacion

adicional.
2.4.1.3. Recidiva Tumoral

Se consider6 cuando reaparecio la lesion tumoral en la misma zona donde estuvo
localizado el CBC que fue previamente tratado con HeberFERON tras un periodo
de ausencia. Se valoré6 mediante la clinica, la dermatoscopia y la histopatologia
durante el seguimiento. Se determind el tiempo de aparicion de la recidiva tumoral
y se tratd segun las modalidades terapéuticas disponibles y las caracteristicas del

paciente.
2.4.1.4. Segundo carcinoma basocelular primario

Aparicion subsiguiente de un nuevo CBC con proximidad o no del diagnosticado y
tratado previamente con HeberFERON. Se valoré la lesidén mediante la clinica, la
dermatoscopia y la histopatologia durante el seguimiento, determinado por la

aparicion subsiguiente de una lesién tumoral Unica o mdltiple. Se trat6é el segundo



CBC primario segun las modalidades terapéuticas disponibles y las caracteristicas

del paciente.

2.5. Variables secundarias

e Edad: variable cuantitativa continla expresada en afios cumplidos.

e Sexo:

variable cualitativa nominal dicotémica, caracterizacion bioldgica

segun caracteres sexuales (masculino, femenino).

e Fototipo cutaneo: variable cualitativa ordinal, se define como la capacidad de

adaptacion a las radiaciones ultravioletas que tiene cada persona, es el

conjunto de caracteristicas que determinan si se broncea o noy en qué grado

lo hace:
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Fototipo cutaneo tipo I: Muy sensible a la luz solar, presenta intensas
guemaduras, casi no se pigmenta, descamacion ostensible.

Fototipo cutaneo tipo Il: Sensible a la luz solar, se quema facil e
intensamente, pigmenta ligeramente, descamacion de forma notoria.
Fototipo cutaneo tipo lll: Sensibilidad normal a la luz solar, se quema
moderadamente y se pigmenta correctamente.

Fototipo cutaneo tipo IV: La piel tiene tolerancia a la luz solar, se
guema moderada 0 minimamente, pigmenta con bastante facilidad y
de forma inmediata.

Fototipo cutaneo tipo V: La piel es oscura tiene tolerancia a la luz solar
es alta, raramente se quema, pigmenta con facilidad e intensidad.
Fototipo cutaneo tipo VI: La piel es negra y su tolerancia es muy alta,

no se quema nunca y pigmenta intensamente.

e Ocupacion laboral expuesta al sol: Variable cualitativa nominal dicotémica. Si

el tipo de trabajo que desempenfa lo realiza expuesto al sol. (si/no).

e Antecedentes patolégicos familiares de cancer de cutaneo (APF de CC)

hasta el primer grado de parentesco. Variable cualitativa nominal dicotomica.

Familiar con padecimiento de cualquier tipo de cancer de piel. Respuesta

si/no.



e Subtipo clinico: Variable cualitativa nominal politdmica. Referido a la forma
clinica de la lesién en el momento del diagndstico. Nodular, pigmentado,
ulcerado, plano cicatrizal, superficial, morfeiforme.

e Subtipo histoldgico: Variable cualitativa dicotémica. Relacionado con la forma
histologica de lesidon. No agresivo (nodular, superficial, adenoideo quistico) y
agresivo (morfeiforme, infiltrante, micronodular, basoescamoso).

e Localizacion de la lesién: Variable cualitativa nominal politdmica. Lugar
donde se encuentra anatdmicamente ubicada la lesion en la superficie
cutanea (nariz, mejillas, periocular, pabellébn y retro auricular, temporal,
frontal, maxilar superior o inferior, frente y mejilla).

e Tamafo de la lesion: Variable cuantitativa continla. Se expresa en
milimetros, referida al diametro mayor de la lesion.

e Tumor recidivante: Variable cualitativa nominal dicotdmica. Reaparicion de
una lesion tumoral en la misma zona donde estuvo localizado el CBC que fue
previamente tratado con cualquier modalidad terapéutica tras un periodo de
ausencia. Respuesta si/no.

e Respuesta objetiva al tratamiento: Suma de los casos que mostraron
respuesta completa y parcial a las 16 semanas del tratamiento con
HeberFERON.

e Control de la enfermedad: la suma de los casos que mostraron respuesta
completa, parcial y enfermedad estable a las 16 semanas de tratamiento con
HeberFERON.

2.6 Técnicas y Procedimientos

2.6.1 Recoleccién y manejo de datos

Se tomo la informacion directamente del paciente, de los informes de biopsia y de
los resultados de los complementarios, la cual se registré en un formulario
previamente disefiado y confeccionado al efecto por el (CIGB) (Anexo 1). En dicho
documento se plasmé el seguimiento de los pacientes, asi como todo lo

concerniente a la ocurrencia de eventos adversos durante y después del



tratamiento. Se recogieron datos demograficos y clinicos de cada paciente, asi

como la aplicacién y los resultados del tratamiento.

Una vez recogidos los datos primarios, se cred una base para registrarlos donde
estos fueron introducidos, previa codificacion, para realizar los andlisis estadisticos
correspondientes. Con el fin de garantizar que los datos obtenidos estuviesen
exentos de posibles errores se procedié a comprobar su codificacidn e introduccién.
Por otra parte, al finalizar el estudio, se listaron todas las variables con el fin de
detectar incoherencias que pudieran haber pasado inadvertidas en las revisiones
anteriores efectuadas.

2.6.2 Plan de procesamiento y analisis de la informacién

El procesamiento de la informacion se realizé de forma automatizada. Se utilizé el
paquete estadistico SPSS version 22.0. Se cre6 una base de datos en el utilitario

de Excel de Microsoft Office.

Para describir las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas e histopatoldgicas de
los pacientes con CBC facial de alto riesgo tratados con HeberFERON y los eventos
adversos se emplearon tablas de frecuencias. En el caso de la edad, se utilizo la

media, desviacion estandar y el rango observado.

Para explorar la relacion entre la curacién (respuesta clinica) y las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas e histopatologicas de los pacientes con CBC facial de
alto riesgo, se realizé un analisis de asociacion univariado basado en el test de
independencia Chi Cuadrado. En cada caso, se estimd la razén de ventajas (OR) y
su intervalo de confianza del 95%. Estos resultados se presentan en tablas de

contingencia.

La respuesta al tratamiento segun la ocurrencia de recidiva y la aparicion de un
segundo CBC primario se describe mediante un analisis de supervivencia (basado
en el método no paramétrico de Kaplan-Meier) que explora la asociacion de estos

desenlaces con las caracteristicas sociodemograficas, clinicas e histopatoldgicas.



En cada uno de los subgrupos definidos por estas caracteristicas, se estimé el
tiempo medio de ocurrencia de cada desenlace y su intervalo de confianza del 95%.
Ademas, se aplicé la prueba de log-rank con la finalidad de determinar diferencias
estadisticamente significativas (p<0,05) entre los tiempos medios de ocurrencia de

dichos desenlaces.

El modelo de regresién de Cox se utilizdé para explorar la relacién entre estos
desenlaces y las variables que resultaran con significacion estadistica (p<0,05)

segun los resultados de la prueba de log-rank.

Para ambos desenlaces (recidiva tumoral y segundo CBC) se estimé la
supervivencia global y su intervalo de confianza del 95% en tres momentos de
tiempo (1, 2 y 5 afios); ademas de la estratificada segun la respuesta clinica

(completa vs parcial). Estos datos se presentan en gréficos.
Control de los sesgos

Sesgo de Seleccién

Se control6 en la etapa de seleccion de los participantes utilizando criterios objetivos
para el diagndstico del CBC facial de alto riesgo y estableciendo criterios de
seleccién que posibilitan definir un perfil homogéneo para este tipo de paciente (con

CBC facial de alto riesgo no susceptible de cirugia).

Dado el componente subjetivo que implica establecer un perfil con estas
caracteristicas, se realizé un taller con los dermatélogos participantes con el objetivo
de unificar criterios en relacién a la susceptibilidad a la cirugia; ademas de los

criterios para clasificar un CBC facial de alto riesgo.
Sesgo de medicién (medicion de los desenlaces del estudio)

Su control se evidencia desde los procedimientos empleados para la intervencion y
mediante los criterios objetivos que permiten realizar la evaluacion de los

desenlaces del estudio.



Confusion

Su control se realiz6 en la etapa de analisis de los datos, especificamente a través
de la estrategia de andlisis basada en la regresion de Cox; método multivariado que
fue aplicado para explorar la respuesta al tratamiento (ocurrencia de recidiva y
aparicion de un segundo CBC primario) con las variables que resultaran con

significacidn estadistica (p<0,05) segun los resultados de la prueba de log-rank.
2.7 Consideraciones éticas

Los pacientes y acompafantes fueron informados de todos los procedimientos
previstos en el estudio, tuvieron la oportunidad de consultar todas las dudas sobre
la investigacién con el médico de asistencia. Se les asegurd la posibilidad de
abandonar voluntariamente el estudio si lo desearan, en estos casos se les
garantizd el mejor tratamiento posible. Cada paciente firmé el consentimiento
informado (Anexo 2). Los datos obtenidos se usaron con fines cientificos y
mantenidos en el anonimato los de identidad de los sujetos incluidos. Esta
investigacion se ajusta a las recomendaciones de la declaracion de Helsinki (1989)
concebidas para quienes realizan investigaciones con seres humanos y revisadas
con posterioridad en varias ocasiones. El proyecto fue aprobado por el Comité de
Etica Médica y por el Consejo Cientifico de la institucion Policlinico Centro Juana
Naranjo Leon.






CAPITULO 3 RESULTADOS

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo del estudio. Se evaluaron 528 casos
con diagnéstico clinico, dermatoscoépico e histopatolégico de CBC facial de los
cuales 333 no cumplieron los criterios de inclusion. Se incluyeron 195 pacientes con
CBC de alto riesgo no susceptible de cirugia los cuales fueron todos tratados

inicialmente con HeberFERON.

A las 16 semanas del tratamiento, se evalud la respuesta clinica y dermatoscopica
en todos los casos. Del total de pacientes tratados, 143 (73,3 %) tuvieron una
curacién completa. Solo dos pacientes mantuvieron el mismo tamafio del tumor,
mientras que 49 (25,1 %) alcanzaron una respuesta parcial. Un paciente abandoné
el tratamiento. Los casos con respuesta parcial y con enfermedad estable,
recibieron tratamiento quirdrgico el cual permitié eliminar la lesion y a partir de este

momento, los 194 casos se consideraron curados.

Estos 194 pacientes fueron seguidos por cinco afos para evaluar la recidiva y la
aparicion de un segundo CBC primario. En el periodo de seguimiento ocurrieron 15
abandonos. En el grupo de respuesta completa ocurrieron 12 recidivas y 24
segundos CBC durante los primeros tres afios. Dentro de los cuatro a cinco afios
posteriores, tres pacientes desarrollaron recidiva y cinco un segundo CBC. De los
143 pacientes curados exclusivamente con HeberFERON, 94 se mantenian libres
de tumor al final del seguimiento. En el grupo de respuesta parcial y enfermedad
estable (51 pacientes) que fueron tratados con HeberFERON vy cirugia, ocurrieron
nueve recidivas y once segundos CBC durante el periodo de seguimiento y 21

pacientes quedaron libres de tumor.
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Fig. 1. Flujograma del seguimiento de pacientes con carcinoma basocelular facial de alto riesgo
tratados con HeberFERON




Aunque la manera ideal de evidenciar la curacidon es mediante el andlisis
histopatoldgico al final del tratamiento (16 semanas), solo 132 pacientes decidieron
realizar la biopsia por ponche de 3 milimetros, de ellos 107 resultaron libres de

tumor.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas basales sociodemogréficas,
histopatoldgicas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio. Se observa un
predominio del sexo masculino (61 %), de la ocupacion expuesta al sol (73,3 %),

del fototipo cutaneo grado Il (50,3 %) y el rango de edad estuvo entre 37 y 93 afios.

La localizacion mas frecuente del CBC fue la zona de alto riesgo para un 79,9 % vy,
dentro de esta, la nariz (47,7 %). El subtipo clinico nodular ulcerado fue el mas

comun para un 40,8 % y predominoé el subtipo histopatolégico no invasivo (93,4 %).

El tamafio del tumor oscilé entre 0.3 mm a 50 mm de diametro. El 38, 5 % de los
pacientes refirio0 antecedentes familiares de cancer de piel. El 42,1 % de los
incluidos en el estudio recibieron tratamiento previo para eliminar el tumor y el
procedimiento mas comun fue la cirugia (39 %). El 28,2 % de los casos presentaban

mas de dos CBC en el momento del diagndstico.



Tabla 2. Caracteristicas basales sociodemograficas, histopatolégicas y clinicas de
los 195 pacientes con carcinoma basocelular facial de alto riesgo de recidiva.

Variable
Edadt

Sexo, masculino

Piel blanca

Ocupacién expuesta al sol

Fototipo cutaneo

Tipo |

Tipo Il
Tipo I
Tipo IV

APF de CC

Tamafio de la lesiont

Subtipo Clinico
Nodular
Superficial
Pigmentado
Ulcerado
Plano cicatrizal
Subtipo Histol6gico
No agresivo
Sélido
Adenoideo quistico
Superficial
Agresivo
Infiltrante
Basoescamoso
Micronodular
Morfeiforme
Localizacion
Labio superior
Nariz
Periocular
Frontal
Mejillas
Temporal
Pabellén auricular
Retroauricular
Maxilar inferior
Con tratamiento anterior
Cirugia
5- Fluoracilo
HeberFERON
Lesiones multiples (>2)

t: MediazDE (Minimo-Méaximo) APF de CC: antecedentes patoldgicos familiares de cancer cutaneo

No (%)
68,75+12,11
(37-93)
119 (61)
193 (99)
143 (73,3)

1 (0,5)
98 (50,3)
90 (46,2)

6 (3,1)
75 (38,5)

12,43+10,91
(0,3-50)

60 (30,8)
9 (4,6)
19 (9,7)
79 (40,5)
28 (14,4)

154 (79)
8 (4,1)
20 (10,3)

8(4,1)
2(1)
2(1)

1 (0,5)

3(1,5)
93 (47,7)
27 (13,8)

12 (6,2)
27 (13,8)

7 (3,6)
22 (11,3)

3(1,5)

1 (0,5)
82 (42,1)

76 (39)

4 (2,1)

2 (1)
55 (28,2)



En la tabla 3 se observa la respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON a las
16 semanas. En 143 pacientes se observé una respuesta completa para un 73,3 %
(IC 95 % 67,25-80,16), con una respuesta objetiva en el 98,9 % y un control de la

enfermedad en el 100 % de los casos.

Tabla 3. Respuesta clinica a las 16 semanas en 194 pacientes con carcinoma
basocelular de alto riesgo no susceptible de cirugia tratados con HeberFERON.

Respuesta Respuesta a las 16 semanas al N (%) IC 95%
al tratamiento con HeberFERON

tratamiento
Respuesta Completa (RC) 143 (73,3) 67,25-80,16
Respuesta Parcial (RP) 49 (25,1)

Respuesta Respuesta Objetiva (RC+RP) 192 (98,9)

Clinica Enfermedad Estable (EE) 2(1,0)
Control de la Enfermedad( RC+RP+EE) 194 (100)

En la figura 2 se muestra el andlisis de supervivencia para la recidiva tumoral en los
194 pacientes (los curados con HeberFERON + los curados con HeberFERON +
cirugia). Este analisis de supervivencia muestra la media del tiempo que trascurre
hasta la aparicion de una recidiva. En este caso, la media fue de 55 meses (IC 95
% 53,8-57,4). La probabilidad de estar libres de recidiva a los 5 afios fue de del 87,7
% (IC 95 % 82,9-92,4).
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Fig. 2. Analisis de supervivencia para la recidiva tumoral en 194 pacientes con
carcinoma basocelular facial de alto riesgo no susceptible de cirugia tratados con
HeberFERON.

En la figura 3 se muestra el analisis de supervivencia para la aparicion del segundo
CBC primario en los 194 pacientes (los curados con HeberFERON + los curados
con HeberFERON + cirugia). Este analisis de supervivencia muestra la media del
tiempo que trascurre hasta la aparicion de un segundo CBC primario. La media fue
de 52 meses (IC 95 % 50,4-54,9). La probabilidad de estar libres de un segundo
CBC alos 5 afios fue de del 80,0% (IC 95 % 74,1-85,8).
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Fig. 3. Andlisis de supervivencia par la aparicion de un segundo CBC en 194
pacientes con carcinoma basocelular facial de alto riesgo no susceptible de cirugia
tratados con HeberFERON.

La asociacibn entre respuesta clinica y las caracteristicas basales
sociodemogréficas, histopatoldgicas y clinicas de los pacientes con CBC facial de
alto riesgo se muestra en la tabla 4. Solo mostraron asociacién las variables edad y

tamafo de la lesion.



Tabla 4. Asociacidn entre la respuesta clinica al tratamiento con HeberFERON y las
caracteristicas basales sociodemograficas, histopatolégicas y clinicas de los
pacientes con CBC facial de alto riesgo no susceptible de cirugia.

Variable Respuesta n (%) OR IC 95%
Completa Parcial
143 (73,3) 49 (25,1)
Edad
<=72 89 (84) 17 (16) 3,10 1,57-6,11
>72 54 (62,8) 32 (37,2)
Sexo

Femenino 56 (76,7) 17 (23,3) 1,21 0,61-2,38
Masculino 87 (73,1) 32 (26,9)
Ocupacién expuesta al
sol
No 35 (70) 15 (30) 0,73 0,35-1,50
Si 108 (76,1) 34 (23,9)
Fototipo cutaneo
Grado | 1 (100)

Grado Il 73 (75,3) 24 (24,7) 1,03 0,45-2,38
Grado Il 66 (73,3) 24 (26,7) 0,93 0,4-2,15
Grado IV 3 (75) 1 (25)
APF CC
No 86 (73,5) 31 (26,5) 0,87 0,44-1,71
Si 57 (76) 18 (24)
Tamafio de la lesionTt
<20 105 (79,5) 27 (20,5) 2,25 1,14-4,41

220 38 (63,3) 22 (36,7)
Subtipo Clinico

Nodular 46 (78) 13 (22)
Superficial 8 (88,9) 1(11,1) 2,31 0,42-12,55
Pigmentado 12 (70,6) 5(29,4) 0,69 0,26-1,81
Ulcerado 56 (70,9) 23 (29,1) 0,70 0,37-1,33
Plano cicatrizal 21 (75) 7 (25) 0,86 0,37-2,01
Lesiones multiples (>2)
No 105(76,6) 32(23,4) 1,46 0,73-2,94

Si  38(69,1) 17 (30,9)

Fototipo cutaneo: Se excluyd grado 1, cada categoria se compara con el efecto global, excepto la
categoria de referencia (grado 4). Subtipo clinico: cada categoria se compara con el efecto global,
excepto la categoria de referencia (nodular). APF de CC: antecedentes patoldgicos familiares de
cancer cutaneo

En la figura 4 se compara la supervivencia para la recidiva entre pacientes tratados
exclusivamente con HeberFERON (repuesta completa luego del tratamiento inicial)
y los tratados con HeberFERON + cirugia (repuesta parcial y enfermedad estable

luego del tratamiento inicial). La media en cuanto a la aparicion de una recidiva para



los tratados con HeberFERON vy cirugia fue de 52,8 meses (IC 95 %: 48,3-57,3)
mientras que para la respuesta completa fue de 56,8 meses (IC 95%: 54,8-53,35).
Segun este mismo analisis, a los 5 afios de seguimiento, el 89,5 % (IC 95 % 83,6-
95.4) de los pacientes tratados exclusivamente con HeberFERON tenian la
probabilidad de estar libres de recidiva mientras que para los pacientes tratados con
HeberFERON + cirugia esta cifra fue de 81,6 % (IC 95 % 71,8-91,4). Ninguna de

estas diferencias fue estadisticamente significativa.
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Fig. 4. Comparacion de la supervivencia para la recidiva tumoral entre pacientes
con CBC facial de alto riesgo tratados exclusivamente con HeberFERON (repuesta
completa luego del tratamiento inicial) y los tratados con HeberFERON + cirugia
(respuesta parcial y enfermedad estable luego del tratamiento inicial).

En la tabla 5 se muestra el analisis de la asociacion entre las variables
sociodemogréficas, histopatologicas y clinicas con la ocurrencia de recidiva. La
variable asociada a la ocurrencia de una recidiva fue el tipo histolégico. Esta

asociacion fue confirmada mediante la regresion de Cox con un HR de 2,95y un IC
del 95 % de 1,01-8,64.



Tabla 5. Asociacion entre la ocurrencia de recidiva y las caracteristicas basales y
sociodemograficas de los 194 pacientes con CBC facial de alto riesgo no susceptible
de cirugia tratados con HeberFERON.

RECIDIVA n (%)

Variable
Edad
<=72
>72
Sexo
Masculino
Femenino

Ocupacion expuesta
sol
No
Si
Fototipo cutaneot
Grado |
Grado Il
Grado Il
Grado IV
APF CC
No
Si
Tamafio de la lesion
<2
>2
Subtipo Clinico®
Nodular

Superficial
Pigmentado
Ulcerado
Plano cicatrizal
Subtipo Histol6gico
No agresivo
Agresivo
Localizacion
Bajo Riesgo
Alto Riesgo
Tratamiento anterior
Si

No

Lesiones multiples
(>2)

No

Si

Respuesta Clinica

s
24 (12,4)

13 (12)
11 (12,8)

16 (13,4)
8 (11,7)

9 (17,6)
15 (10,5)

9 (9,3)
15 (16,7)

12 (10,1)
12 (16)

16 (12)
8 (12,9)

11
(18,6)

1(5,3)
10 (12,7)
2 (17,1)

20 (11)
4 (30,8)

4 (10,5)
20 (19,8)

14
(17,1)
10 (8,9)

17 (12,2)
7 (12,7)

NO
170 (87,6)

95 (88)
75 (87,2)

103 (86,6)
67 (89,3)

42 (82,4)
128 (89,5)

1 (100)
88 (90,7)
75 (83,3)
6 (100)

107 (89,9)
63 (84)

117 (88)
53 (87,1)

48 (81,4)
9 (100)
18 (94,7)
69 (87,3)
26 (92,9)

161 (89)
9 (69,2)

34 (89,5)
136 (87,2)

68 (82,9)
102 (91,1)

122 (87,8)
48 (87,3)

SUPERVIVENCIA

MEDIA
56,14
55,05
54,90
56,90

54,51
56,13

56,74
54,20

56,55
54,29

55,50
56,06

53,49
58,10
55,62
57,42

56,05
50,46

56,84
55,39

54,53

56,51

55,95
54,98

IC 95%

54,01-58,28
52,20-57,98

52,43-57,37
52,43-57,37

50,90-58,11
54,10-58,08

54,55-58,93
51,29-57,10

54,52-58,58
51,13-57,45

53,26-57,74
53,41-58,72

49,66-57,31
54,49-61,72
52,88-58,35
53,79-61,06

54,03-57,80
41,49-59,42

55,85-59,83
53,35-57,44

51,74-57,32

54,29-58,74

54,01-57,89
51,23-58,72

Valor

P

0,82

0,53

0,19

0,13

0,22

0,88

0,31

0,03

0,67

0,10

0,88



Parcial 9(18,4) 40 (81,6) 52,85 48,34-57,37 0,13
Completa 15 (10,5) 128 (89,5) 56,58 54,81-58,35
t: Se excluyeron las categorias con todos los casos censurados.
Valor p correspondiente a la prueba de Log-Rank. Para la respuesta clinica se excluyeron 3 con
enfermedad estable o no evaluable (no presentaron recidiva). APF de CC: antecedentes patolégicos
familiares de cancer cutaneo

En la figura 5 se compara la supervivencia para un segundo CBC entre pacientes
tratados exclusivamente con HeberFERON vy los tratados con HeberFERON +
cirugia. La media en cuanto a la aparicion de un segundo CBC para la respuesta
parcial y enfermedad estable fue similar con 52,5 meses (IC 95 % 48,2 -56,8) con
respecto a la respuesta completa que fue de 52,7 meses (IC 95 % 50,1-55,4). Segun
este mismo analisis, a los cinco afios de seguimiento, el 80,4 % (IC 95 % 74,5-86,3)
de los pacientes tratados exclusivamente con HeberFERON tenian la probabilidad
de estar libres de segundo CBC, mientras que para los pacientes tratados con
HeberFERON + cirugia esta cifra fue de 77,6 % (IC 95 % 65,8-89,4). Ninguna de

estas diferencias fue estadisticamente significativa.
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Fig. 5. Comparacion de la supervivencia para un segundo CBC entre pacientes con
carcinoma basocelular facial de alto riesgo tratados con HeberFERON (repuesta
completa luego del tratamiento inicial) y los tratados con HeberFERON + cirugia
(respuesta parcial y enfermedad estable luego del tratamiento inicial).

La asociacion entre la ocurrencia de un segundo CBC y las caracteristicas basales
sociodemograficas, histopatolédgicas y clinicas de los pacientes con CBC se muestra
en la tabla 6. Solo se evidencié una asociacién con la presencia de lesiones
multiples en el momento del diagndstico. Esta asociacion fue confirmada mediante
la regresion de Cox con un HR de 2,10 y un IC del 95 % de 1,12-3,94.



Tabla 6. Asociacion entre la ocurrencia de un segundo CBC y las caracteristicas
basales y sociodemograficas de los 194 pacientes con CBC facial de alto riesgo no
susceptible de cirugia tratados con HeberFERON.
2 CBC n (%)

Variable
Edad
<=72
>72
Sexo
Masculino
Femenino

Ocupacion expuesta
sol
No
Si
Fototipo cutaneot
Grado |
Grado Il
Grado Il
Grado IV
APF CC
No
Si
Tamario de la lesién
<20
>20
Subtipo Clinico
Nodular
Superficial
Pigmentado
Ulcerado
Plano cicatrizal
Subtipo Histolégico
No agresivo
Agresivo
Localizacion
Bajo Riesgo
Alto Riesgo
Tratamiento anterior
Si

No

Lesiones mudltiples
(>2)

No

Si

Respuesta Clinica

Parcial

S|
40 (20,6)

21 (19,4)
19 (22,3)

26 (21,8)
14 (18,7)

7 (13,5)
33 (23,1)

23 (23,7)
16 (17,8)
1 (16,7)

19 (16)
21 (18)

27 (20,3)
13 (21,3)

13 (22)
1(11,1)
4(21,1)
16 (20,3)
6 (21,4)

37 (20,4)
3 (23,1)

8 (21,1)
32 (20,5)

15

(18,3)
25 (22,3)

23 (16,5)
17 (30,9)

11 (22,4)

NO
154 (79,4)

87 (80,6)
67 (77,7)

93 (78,2)
61 (81,3)

44 (86,5)
110 (76,9)

1 (100)
74 (76,3)
74 (82,2)
5 (83,3)

100 (84)
54 (72)

106 (79,7)
48 (78,7)
46 (78)
8 (88,9)
15 (78,9)
63 (79,7)
22 (78,6)

144 (79,6)
10 (76,9)

30 (78,9)
124 (79,5)

67 (81,7)
87 (77,7)
116 (83,5)
38 (69,1)

38 (77,6)

SUPERVIVENCIA
MEDIA

52,60
53,04

52,37
53,49

55,41
51,87

51,75
54,13
48,00

54,18
50,61

52,91
52,57

53,62
58,66
52,63
52,51
50,10

52,91
51,23

52,10
52,97

53,02
52,64
55,00
47,25

52,55

IC 95%

49,45-55,75
50,00-56,11

49,45-55,28
50,13-56,85

51,99-58,82
49,15-54,59

47,70-54,58
51,16-57,10
48,00-48,00

51,63-56,73
46,63-54,58

50,23-55,58
48,66-56,48

49,95-57,29
56,20-61,13
46,04-59,21
48,97-56,05
43,02-57,19

50,66-55,17
41,27-61,19

46,90-57,30
50,53-55,41

49,61-56,43
49,74-55,53
52,84-57,15
41,97-52,53

48,28-56,81

Valor
P

0,71

0,60

0,16

0,54

0,05

0,88

0,95

0,78

0,88

0,54

0,01

0,77



Completa 29 (20,3) 114 (79,7) 52,79 50,17-55,40
t: Se excluyeron las categorias con todos los casos censurados. Valor p correspondiente a la prueba
de Log-Rank. Para la respuesta clinica se excluyeron 3 casos (Enfermedad estable y no evaluable).
APF de CC: antecedentes patolégicos familiares de cancer cutaneo.

La tabla 7 muestra la frecuencia de pacientes con eventos adversos. Todos los
pacientes reportaron dolor en el sitio de inyeccién y fiebre (100%). Solo el 2,6 %
presenté elevacion de las transaminasas. El 1 % de los casos mostraron alteracion

en el recuento de plaquetas, en el conteo de leucocitos y anemia.

Tabla 7. Frecuencia de eventos adversos en 195 pacientes con carcinoma
basocelular facial de alto riesgo no susceptible de cirugia tratados con
HeberFERON.

Eventos Adversos Pacientes (%)

Cualquier evento adverso 195 (100)
Fiebre 195 (100)
Dolor en el sitio de inyeccion 195 (100)
Cefalea 185 (94,9)
Astenia 131 (67,1)
Artralgia 129 (66,1)
Eritema y edema en el sitio inyeccion 41 (21)
Escalofrios 35 (18,9)
Nauseas 34 (17,4)
Diarreas 29 (14,9)
Vomitos 14 (7,1)
Sepsis local 10 (5,1)
Depresion 5 (2,6)
Alteracién de transaminasas 5 (2,6)
Reduccion del recuento de plaquetas 2(1)
Reduccion del conteo de leucocitos 2(2)
Anemia 2(1)

En la tabla 8 se observa la frecuencia e intensidad de los eventos adversos. Se
presentaron 1005 eventos, 758 (75,4 %) de intensidad moderada. No hubo eventos
adversos graves. El dolor en el sitio de la inyeccion fue un evento moderado (19,2
%), al igual que la fiebre (19,2 %). El edema y el eritema en el sitio de la inyeccién
(4,1 %) provocaron que varios pacientes tuviesen que interrumpir el esquema de

tratamiento de manera temporal.



Tabla 8. Frecuencia e intensidad de eventos adversos en 195 pacientes con
carcinoma basocelular facial de alto riesgo no susceptible de cirugia tratados con
HeberFERON

Total de Eventos Adversos
Total de Eventos Adversos

N eventos (%)
1005 (100%)

Fiebre N 195 (19,4)
Leve 1(0,09)
Moderado 194 (19,3)
Dolor en el sitio de inyeccion N 195 (19,3)
Leve -
Moderado 195 (19,3)
Cefalea N 185 (18,4)
Leve 75 (7.5)
Moderado 110 (10,9)
Astenia N 131 (13,3)
Leve 45 (4,8)
Moderado 86 (8,5)
Artralgias N 129 (12,8)
Leve 55 (5,5)
Moderado 74 (7,4)
Edema y eritema en el sitio N 41 (4,1)
Leve 6 (0,6)
Moderado 35 (3,3)
Escalofrios N 35 (3,4)
Leve 22 (2,2)
Moderado 13 (1,2)
Nauseas N 34 (3,3)
Leve 12 (1,5)
Moderado 22 (1,2)
Diarreas N 29 (2,8)
Leve 29 (2,8)
Moderado -
Vomitos N 14 (1,4)
Leve 3(0,3)
Moderado 11 (1,1)
N 10 (1,0)
Sepsis local Leve -
Moderado 10 (1,0)
Depresion N 5(0,5)
Leve 2(0,2)
Moderado 3(0,3)
Alteracién de transaminasas N 5 (0,5)
Leve 3(0,2)
Moderado 3(0,3)
Reduccion del recuento de plaguetas N 2(0,2)



Leve

Moderado
Reduccién del conteo de leucocitos N

Leve

Moderado
Anemia N

Leve
Moderado

En la tabla 9 se muestra la caracterizacion de los eventos adversos en pacientes
tratados con HeberFERON. La mayoria de los eventos adversos reportados fueron
de causalidad definitiva (87,1 %), en el 97,5 % de los casos esto no provoco la
interrupcién del tratamiento. No se produjo ningun evento adverso grave, no hubo
necesidad de modificaciones de dosis. Fue necesario interrumpir de manera

temporal el esquema de tratamiento por 24 eventos (2,4 %), relacionados con el

eritema y edema perilesional.

Tabla 9. Caracterizacién de los eventos adversos segun la intensidad, relacion de
causalidad, actitud ante el farmaco y resultados en pacientes con carcinoma
basocelular facial de alto riesgo no susceptible de cirugia tratados con

HeberFERON.

Total de Eventos Adversos

Intensidad Leve
Moderado

Relacion de Definitiva

Causalidad Probable
Posible

No relacionado
Actitud respecto al Sin cambios en la actitud
farmaco farmacoldgica
Interrupcién Temporal

Interrupcién definitiva

Resultados Recuperado
No recuperado

2(0,2)
0

2(0,2)
2 (0,2)

2 (0,2)

2 (0,2)

n (%)

1005 (100 %)

247 (24,6)
758 (75,4 )
875 (87,1)
93 (9,2)
35 (3,4)

2 (0,1)
980 (97,5)

24 (2,4)
1(0,1)
1005 (100)
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CAPITULO 4. DISCUSION

Esta tesis reporta la descripcion y el analisis de la respuesta al tratamiento con
HeberFERON perilesional en pacientes con CBC facial de alto riesgo no
susceptibles de cirugia. Se utilizé un disefio observacional de cohorte prospectivo
en el que cada paciente fue tratado y seguido por un tiempo minimo de cinco afios.
La intervencion y la evaluacion de los desenlaces se efectuaron en el contexto de
la practica médica habitual, en varias instituciones de la atencion primaria de salud

en la provincia de Sancti Spiritus.

La respuesta a la principal pregunta cientifica fue que esta modalidad terapéutica
aplicada a pacientes con CBC facial de alto riesgo, no susceptibles de cirugia,
ofrece un resultado similar, o ligeramente inferior, a las principales modalidades
terapéuticas no quirdrgicas que recomiendan las guias de préactica clinica para este
tipo de pacientes. Hasta donde sabemos, esta es la cohorte con mayor nimero de
pacientes de CBC facial de alto riesgo, no susceptibles de cirugia, tratados con
interferén perilesional en centros de atencion primaria de salud, en el contexto de la

practica médica habitual, seguidos por cinco afios.

Como este estudio carece de un grupo de comparacion, es dificil saber con certeza
si los valores estimados en las tres variables de salida utilizadas para expresar la
respuesta al tratamiento (curacion, recidiva y aparicion de un segundo CBC) son
superiores o inferiores a terapias similares. Por tanto, para realizar la comparacién
se utilizaron otros estudios, tomados de la literatura, de pacientes con

caracteristicas similares y que midan las mismas variables de desenlace.

Entre los criterios de inclusion de esta cohorte estaba el hecho de que los pacientes,
por una u otra razén, no fuesen susceptibles de tratamiento quirtrgico, por tanto,
los articulos cientificos que evallan la cirugia para el CBC no participan en esta
comparacion. Por otra parte, de los tratamientos no quirirgicos que recomiendan
las principales guias de préctica clinica, la mayoria son recomendados para CBC
de bajo riego, tales como las cremas de imiquimod y 5-fluoracilo, asi como la terapia
fotodindmica. Ninguna de estas modalidades es apropiada para los CBC de alto
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riesgo. Para los CBC de alto riesgo de recidiva, que no sean susceptibles de cirugia,
solo quedan como opcion la radioterapia y los tratamientos sistémicos con
inhibidores de la via Hedgehog o de los puntos de control inmunitarios (anticuerpos
anti-PD1). (1:4859)

El finalizar el tratamiento, 143 (73,3%) pacientes tuvieron una respuesta completa
o curacion. Los 49 (25,1 %) pacientes que tuvieron una respuesta parcial, mas otros
dos con enfermedad estable, se convirtieron en susceptibles de cirugia (producto
de la reduccion del tumor) y se les extirpd la lesion por lo que, a partir de ese
momento, se consideran curados. Ocurri6 un abandono voluntario durante el
tratamiento. Estos 194 pacientes fueron objeto de seguimiento por cinco afos. De
modo que se asume gue la terapéutica con HeberFERON, ya sea solo o combinado
con cirugia posterior, ofrecié una curacion a corto plazo superior al 98 %. Sin
embargo, esta variable, que refleja la respuesta al tratamiento a corto plazo, no es
la mas adecuada cuando se pretenden comparar diferentes modalidades

terapéuticas. ®

Es imprescindible realizar un seguimiento, por al menos cinco afios, para considerar
curado al paciente. Por esta razon, este disefio contemplé un periodo de
seguimiento de cinco afos para poder medir las otras dos variables de salida
(recidiva y aparicibn de un segundo CBC). A los 143 curados, tratados
exclusivamente con HeberFERON, se agregaron los 52 curados con HeberFERON
+ cirugia y todos fueron seguidos por cinco afios, 15 pacientes (7,7 %) abandonaron

el estudio por diversas causas.

Las variables recidiva y aparicion de un segundo CBC fueron evaluadas mediante
un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier. El analisis de supervivencia para los
194 pacientes mostro que desarrollaron una recidiva a los 55,6 meses (IC 95 % de
53,8 - 57,4), (Figura 2) y un segundo CBC a los 52,7 meses (IC 95 % de 50,4 a-
54,9) (Figura 3), como media.

A los cinco afios, el 87,7% (IC 95 %, 82,9-92,4) de los pacientes tenian la

probabilidad de estar libre de recidiva. Esta es la variable mas importante de este
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estudio. El andlisis de supervivencia también se realiz6 para la aparicion de un
segundo CBC y mostrd que la probabilidad de estar libres de un segundo CBC a los
cinco afos fue del 80 % (IC 95 % 74,1-85,8). Esta variable no suele medirse en los
estudios que evaltan el tratamiento de los CBC pues, como la mayoria de las
modalidades terapéuticas son locales, se considera que solo influyen sobre la lesion

gue se esta tratando.

Estudios anteriores han sugerido que el HeberFERON puede tener efecto sobre el
area vecina al tumor e impedir el desarrollo de nuevos CBC. %) En uno de dichos
estudios la incidencia de nuevos CBC fue inferior a lo que se espera segun la
literatura y los autores proponen la interesante hipoétesis de que esto puede ser
debido al efecto del farmaco sobre los tejidos vecinos que inhibe el surgimiento de
nuevos CBC. @Y Resulta dificil tener otros estudios como referencia para explorar
esta hipétesis pues, como se expresa, la aparicion de un segundo CBC no se

analiza en la mayoria de los estudios.

La principal referencia para comparar es una revision sistematica que analiza el
riesgo de aparicion de un segundo CBC. La revision incluye un estudio en el que se
siguieron 1 000 pacientes por cinco afios y el 36 % desarrollé un nuevo CBC. 9
Esta seria, aproximadamente, la cifra esperada en esta investigacion. Sin embargo,
solo el 20 % de los pacientes del estudio desarrollaron un nuevo CBC a los cinco
afos, alrededor de un tercio menos que lo esperado, pero muy superior a lo
encontrado en el estudio mencionado anteriormente. V) La hipétesis de que el
HeberFERON puede disminuir la aparicion de un segundo CBC merece ser

explorada con més profundidad.

También se realizé un analisis de supervivencia para determinar si existian
diferencias entre los dos grupos (los curados solamente con HeberFERON vy los
curados con HeberFERON + cirugia) en cuanto al desarrollo de una recidiva o de
un segundo CBC. Dicho analisis mostré que, aunque los pacientes que curan solo
con HeberFERON (los que tuvieron una respuesta completa) demoran mas tiempo
en tener una recidiva y un segundo CBC que los pacientes que curaron con
HeberFERON + cirugia (que tuvieron una respuesta parcial o enfermedad estable
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al tratamiento con HeberFERON), esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (Figuras 4 y 5). Hasta aqui lo mas relevante relacionado con el andlisis
de los resultados del tratamiento con HeberFERON segun las tres variables de

salida.

Otro de los objetivos de esta tesis fue describir el perfil de seguridad de esta
modalidad terapéutica. Como muestran las tablas 7, 8 y 9, los efectos adversos son
frecuentes (todos presentaron al menos uno de ellos) y pueden ser molestos para
el paciente. Por otra parte, ninguno es de gravedad y generalmente permiten
completar todas las sesiones de administracion del farmaco. Todos presentaron
fiebre y dolor en el sitio de la inyeccién, le siguieron en orden de frecuencia la
cefalea, la astenia, las artralgias, el eritema en el sitio de inyeccion, los escalofrios
y las nauseas, entre otros. Muchos de estos eventos se deben a la naturaleza del
farmaco: una linfocina que dispara los mecanismos de la inflamacion, de aqui la

importancia de acompafar la terapia con drogas antinflamatorias no esteroideas.
(33,61,78)

Los eventos adversos de los interferones pueden contribuir al no cumplimento del
esquema de tratamiento, con impacto negativo en la respuesta clinica. Dentro de
los eventos adversos resaltan: los efectos constitucionales, los neuro-psiquiatricos,
los hematoldgicos y los hepaticos. La toxicidad aguda se caracteriza por el sindrome
pseudogripal (fiebre, cefalea, escalofrios, mialgia, astenia, artralgia, y malestar

general), que se manifiesta entre las 3 y 6 horas después de recibir el tratamiento.
(33,61)

El mecanismo de la induccién de la fiebre para el interferdn alfa esta dado porque
este funciona intrinsecamente como un pird6geno y el aumento de la temperatura
esta relacionado con la interaccion de este con los receptores p opiodes en el
hipotalamo. En el caso del interferén gamma estimula la secrecion de otras citocinas

como la IL-1, que es un pirégeno enddgeno. 3

Esta sintomatologia es el resultado de varias citocinas, como la interleucina (IL)-1,

la IL-6, y el TNF-a (factor de necrosis tumoral), que actian como parte de la
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respuesta inflamatoria. Estas proteinas son los principales pirogénos enddgenos,
los cuales activan los receptores de las neuronas termosensibles en el area
predptica del hipotalamo (centro de la fiebre en el cerebro), que no esta protegido
por la barrera hematoencefalica. Adicionalmente, IL-1 y TNF-a activan la
produccion de prostaglandina E por las células gliales, las que pueden apagar el
termostato central y llevar a la fiebre. 33 La fiebre es el evento adverso mas comun
gue presentaron los pacientes en la presente investigacion, fue de intensidad
moderada y requirié la administracion de un farmaco para su reduccién. La mayoria
de los estudios cubanos que utilizaron el HeberFERON en el tratamiento del CBC

reportan la fiebre como un evento adverso frecuente. (29:30,31,34,35,36)

Entre las alteraciones hepaticas y hematoldgicas se destacan la elevacion de las
transaminasas y la ocurrencia de neutropenia que se desarrollan en los primeros
dias del tratamiento. También puede ocurrir la disminucion del conteo de eritrocitos,
leucocitos y plaguetas. Aunque estas manifestaciones son frecuentes, se
caracterizan por ser transitorias, dosis dependientes y reversibles al cesar el

tratamiento. (33.61,100)

Un estudio sobre la seguridad del HeberFERON en pacientes con CBC palpebral
realizado en el Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramén Pando Ferrer” en La
Habana, Cuba, concluye que el eritema palpebral y el dolor en el sitio de la inyeccion
constituyeron los eventos adversos locales mas frecuentes y dentro de los
sistémicos la fiebre, la artralgia y la cefalea. Confirma esta investigacion que el
HeberFERON es una buena alternativa no quirargica, segura y bien tolerada para

tratar pacientes carcinoma basocelular. 3

La valoracion sobre el perfil de seguridad es que estos eventos adversos, aunque
generalmente no son graves y son mas bien transitorios durante el ciclo de
tratamiento, no son despreciables, son frecuentes y molestos. Por tanto, estos
eventos adversos deben tenerse en cuenta en el momento de la toma de decisiones
sobre qué terapia aplicar a un paciente concreto. Se le debe explicar bien al paciente
qué puede esperar, acerca de los beneficios y dafos, de un tratamiento con
HeberFERON frente a otras opciones disponibles.
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Tal vez el articulo de referencia mas util para iniciar las comparaciones con el
presente estudio es una revision sistematica reciente de la biblioteca Cochrane que
analiza todas las variantes de intervenciones para el CBC, incluyendo el interferdn.
Se podria decir que esta es la revisidon “definitiva”, hasta el momento, para conocer

la respuesta al tratamiento de estas terapias. ¢7)

Los criterios para seleccionar los trabajos a incluir en esta revision sistematica
fueron: Los ECA de intervenciones para CBC en adultos inmunocompetentes con
un CBC primario comprobado por histologia. Los grupos de comparacion elegibles
fueron placebo, tratamientos activos, otras terapias o ningun tratamiento. Se
seleccionaron 52 ECA que incluyeron un total de 6 690 pacientes, con una media
de 89 por ECA (né6tese que esa media de la n es inferior a la de este estudio). Todas
las investigaciones fueron realizadas en instituciones de atencion secundaria de
salud. Se incluyeron mas hombres que mujeres. La duracién de los estudios estuvo
en un rango de seis semanas a 10 afios, con un promedio de 13 meses de
seguimiento (de aqui la relevancia de la investigacion presentada con un periodo

de cinco afios de seguimiento). ©¢7)

La mayoria de los estudios (48/52) solo incluyeron tumores nodulares y superficiales
de bajo riesgo (otro aspecto a favor de la novedad del presente estudio y de la
cautela a tener al comparar la respuesta al tratamiento pues se comparan tumores
de buen pronostico con los de peor prondstico). Veintidos estudios fueron
financiados por compafiias farmacéuticas lo cual introduce un sesgo a favor de una
mejor respuesta al tratamiento (este estudio no esta libre de este sesgo pues
trabajadores del CIGB de La Habana, productora del HeberFERON, han participado
como autores y asesores en muchos de los estudios cubanos). Se han ofrecido
varios detalles de este articulo pues, como se menciona en parrafos anteriores, es
un estudio “definitivo” en el sentido que reune a todos los ECA relevantes realizados
en el mundo hasta 2018 y que evallan todas las modalidades terapéuticas para el
CBC. @0

De los ECA recopilados en dicha revision, cuatro corresponden al uso de los
interferones intralesional/perilesional, tres de ellos usan interferén alfa 2b y uno
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utilizé interferon gamma. Noétese que estos son los unicos ECA para evaluar la
respuesta al tratamiento de los interferones que se han reportado en todo el mundo
en el periodo de 1999 a 2018 lo cual apoya el argumento de que las evidencias
sobre el uso de los interferones para el tratamiento del CBC son escasas 0 poco

sélidas. G7)

Esta revisidbn concluye que la cirugia tiene el menor nimero de recidiva. Los
tratamientos no quirdrgicos, cuando se utilizan en CBC de bajo riesgo, son menos
efectivos que los tratamientos quirdrgicos, pero tienen un riesgo de recidivar
aceptable y un resultado cosmético superior. De los tratamientos no quirdrgicos, el

imiquimod tiene las mejores evidencias que apoyan su uso. €7

Lo mas relevante, que apoya la pertinencia de esta tesis, es que los autores
concluyen que las evidencias existentes tienen una certeza de baja a moderada y
que las prioridades para futuros estudios son que estos deben incluir las variables
de salidas pertinentes y un seguimiento por un tiempo mayor. ") El presente estudio

incluye ambas sugerencias.

Para evaluar la relevancia de la respuesta al tratamiento con HeberFERON en la
cohorte de pacientes que se presenta en esta tesis, se compararan los principales
desenlaces con estudios de la literatura que tengan las similitudes pertinentes.
Primeramente, se compararan los hallazgos de este estudio con los precedentes
que evaltan el uso de los interferones en pacientes con CBC. Mas adelante se
contrastan los desenlaces con las principales terapias indicadas para los pacientes
con CBC de alto riesgo, la mas importante de las cuales sera la radioterapia.
Aquellos pacientes con CBC de alto riesgo de recidiva que no responden a la
radioterapia, pueden ser tratados con inhibidores de la via Hedgehog (vismodegib)
y con inhibidores de los puntos de control inmunolégico (Cemiplimab), por tanto, los
estudios con estas nuevas drogas también formaran parte de los grupos de

comparacion.

En la introduccién se comenta el estudio de Cornell el cual, por el disefio y la

cantidad de pacientes incluidos, se considera el estudio que aporta las evidencias
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mas fuertes sobre el uso de los interferones para el CBC. El estudio fue un ECA,
multicéntrico, con un grupo placebo y en el que los que midieron las variables de
salida (outcomes) desconocian la asignacion de los participantes a los grupos.
Incluyeron a 172 pacientes con un CBC ndédulo/ulcerativo o superficial, 130
recibieron interferon alfa-2b y 42 recibieron un placebo. Al final del tratamiento
(semana 16) la biopsia mostré que el 85 % (IC 95 % de 77-91) de los pacientes del
grupo tratado con interferdn alfa-2b no tenian evidencias de la presencia de células
tumorales. Los eventos adversos encontrados fueron reaccion local en el sitio de
inyeccién y sintomas pseudogripales. Estas reacciones fueron leves y solo

ocurrieron durante el periodo de tratamiento. 23

A este trabajo siguieron otros, la mayoria con disefios observacionales de series de
casos, con seguimiento a corto plazo (16 semanas). Algunos autores solo lo
recomiendan para el CBC nodular y superficial (Anexo 3). (19:20.21.22.23)

Otros investigadores consideran los interferones como una terapia a tener en cuenta
en localizaciones dificiles y de alto riesgo de recidiva para evitar deformidades con
la cirugia. @9 Un trabajo realizado con tumores de localizacion nasal y con subtipo
histoloégico agresivo con una n de 12 pacientes que recibieron tratamiento con
interferén alfa 2a concluye que este farmaco puede ser una alternativa terapéutica
para esta region anatdmica ya que luego de cuatro afios de seguimiento no se
observé persistencia tumoral y los eventos adversos fueron transitorios de leves a

moderados. (8%

Un estudio realizado en Gotemburgo, Suecia, incluyé a 15 pacientes con CBC
agresivos (tumores primarios del tipo morfeiforme o tumores recidivantes), todos de
localizacion facial, que fueron tratados con interferon alfa-2b intralesional segun el
esquema convencional de tres veces por semanas por tres semanas. Este
tratamiento con interferon era previo a una CMM. En el 27 % de los pacientes no se
detectd presencia de tumor al realizar la CMM, en el 33 % el tumor se redujo en mas
de un 75 %y los restantes seis pacientes (40 %) no respondieron al tratamiento con

interferén. 8
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En 2006 se reporto el seguimiento a largo plazo de 98 CBC superficiales y nodulares
tratados con interferon y seguidos por una media de 10,5 afios. El indice de curacion
fue del 96%. ©9). Otro estudio report6 el seguimiento por siete afios de 20 pacientes
tratados con interferon alfa 2b. El 55 % mostraron una remision completa, el 33%

una remision parcial y el 10 % no respondieron. 0

En el 2016 en el departamento de Dermatologia del Hospital Vasco de Quiroga, en
la ciudad de Morelia, Michoacan, México se realizd un estudio con el objetivo de
establecer la eficacia y seguridad del interferén a2b en el tratamiento del carcinoma
basocelular y determinar si la topografia o el aspecto clinico influyen en la respuesta
al tratamiento. La respuesta global positiva fue de 84.6%, y fueron la forma clinica
nodular y la esclerodermiforme las que mejor respondieron con buenos resultados
cosméticos. Por lo que el autor concluye que el interferén alfa 2b es una opcién
terapéutica en el tratamiento del CBC especialmente para el subtipo histol6gico

nodular y esclerodermiforme. €1

Recientemente se publicaron los resultados de un ensayo clinico abierto realizado
en Iran. A un grupo se le administré interferon a 2b intralesional (58 CBC en 20
pacientes), el otro grupo fue sometido al tratamiento quirdrgico convencional (58
CBC en 24 pacientes). Todos fueron seguidos durante un afio en términos de
recurrencia y resultado cosmeético. Los autores afirman que no se detect6 recidiva
en ninguno de los grupos después de un afio de seguimiento y la curacion completa
se observo en el 93,10 % de las lesiones tratadas con interferon alfa 2b. El resultado
cosmeético fue significativamente mas favorable en el grupo de estudio. Se concluye
que la inyeccion intralesional de interferones alfa 2b es una opcion de tratamiento
adecuada para el CBC. (101

A pesar de las limitaciones relacionadas con el seguimiento a corto plazo, la muestra
pequefia de casi todas los articulos, la recomendacion de usar solamente en subtipo
histolégicos no agresivos (nodular y superficial) de muchos trabajos y la mezcla de
pacientes con CBC de alto y bajo riesgo, la mayoria de los estudios comentados

anteriormente concluyen que los interferones son una modalidad terapéutica
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practica, eficaz y cosméticamente buena para el CBC, con resultados comparables

a otros tratamientos disponibles en el mundo actual (Anexo 3).

El HeberFERON con el nombre inicial de HeberPAG fue aprobado como tratamiento
del CBC en 2016 y se ha utilizado para tratar estos tumores en varias instituciones
médicas de primer y segundo nivel de atencién de Cuba. Estas experiencias han
sido recogidas en articulos cientificos durante los Ultimos afios. (26-31.33-30) Como
quedd expresado en la introduccion, dichos articulos tienen algunas limitaciones

que justifican la pertinencia de un estudio como este.

El primer punto para apoyar la necesidad de nuevas evidencias es que no existe
ningun ensayo tipo ECA, que es el disefio ideal para demostrar la eficacia y la
seguridad de una nueva propuesta terapéutica. Las evidencias estan compuestas
por estudios observacionales, tipo serie de casos, con una muestra pequefa y con
un seguimiento a corto plazo. De los articulos que tratan el tema, pocos se recogen
en la base de datos de MEDLINE y la mayoria estan publicados en revistas cubanas
de poca visibilidad o factor de impacto, casi todos recogidos en la base de datos de
Scopus o0 Scielo. Con el término HeberFERON, solo aparecen 11 articulos en

Scopus y la mayoria son trabajos donde participa el autor de esta tesis (Anexo 3).
(26-31,33-36)

Para resumir las evidencias sobre la respuesta al tratamiento del HeberFERON en
los estudios cubanos se tuvo en cuenta un articulo titulado “Five years follow-up of
patients with non-melanoma skin cancer treated with HeberFERON” que aun no ha
sido sometido a una revisiéon por pares y que fue situado el 8 de febrero de 2022 en
medRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2022.02.07.22270604. Es una especie de

resumen de los ensayos clinicos de fase Il realizados en Cuba cuyos pacientes se

han seguido por cinco afios. %

El estudio incluye tanto CBC como carcinoma epidermoide. Solo se discuten los
datos del CBC. Los autores plantean que el objetivo fue evaluar la eficacia, la
seguridad y la duracién de la respuesta clinica a los cinco afios. Incluyeron 75

pacientes con CBC, con una edad promedio de 61,5 afios y un predominio del sexo
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masculino (59 %). El tamafio medio de la lesion fue de 2,4 mm vy el 57,3 % se
localizaron en el rostro. Una vez finalizado el tratamiento, la mejor respuesta se
obtuvo con la mayor dosis de HeberFERON y fue de un 63,4 % de curacion. La
recidiva a los cinco afnos fue de 14,3 % para el conjunto de los pacientes incluidos.
(27) Muchos de esto datos son comparables a los reportados en esta tesis, siempre
insistiendo en la diferencia de que todos los pacientes de esta cohorte tenian

lesiones en la cara y eran de alto riesgo de recidiva no susceptible de cirugia. ©®V

Una vez que el HeberFERON fue aprobado por el CECMED para tratar el CBC en
Cuba, su uso se extendio por varios centros de salud de todo el pais. La experiencia
del uso del HeberFERON en un contexto de practica médica habitual, se recogio en

un articulo que compila la serie de casos de todo el pais. ©2

Se describen las caracteristicas y el desenlace de 640 pacientes tratados con
HeberFERON en Cuba desde el 20 de enero de 2017 hasta el 11 de diciembre de
2019. La caracteristica sociodemografica de esta serie es similar a la de nuestro
estudio: 57,3 % sexo masculino y una edad promedio de 67,9+13,8. Las
caracteristicas clinicas e histolégicas de los tumores también fueron similares a la
serie de esta tesis serie con la excepcion que todos los pacientes que se reportan
en esta investigacion tienen lesiones en la cara y pertenecen al grupo de alto riesgo.
La respuesta clinica al final del tratamiento en el articulo en cuestién fue de 61,9 %

de curacion; 32,7 % de respuesta parcial y una respuesta objetiva de 94,2 %. (92

Resumiendo, el articulo ofrece una completa descripcion de lo que ha sucedido con
los pacientes cubanos con CBC tratados con HeberFERON en el contexto de
practica médica habitual, similar a lo que presentamos en esta tesis. 2 ¢ Qué nuevo
conocimiento aporta esta tesis en relacion con dicho estudio? La principal limitacion
del estudio anterior es que solo analiza la curacion al final del tratamiento, pero no
existe un periodo de seguimiento a largo plazo para determinar la frecuencia de
recidivas y de aparicion de un segundo CBC. El otro aspecto novedoso de este
trabajo, es que reporta 194 casos con CBC facial, todos de alto riesgo de recidiva

no susceptibles de cirugia.
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Practicamente todas las guias de practica clinica recomiendan la radioterapia como
tratamiento de primera linea para aquellos pacientes con CBC de alto riesgo de
recidiva, no susceptibles de cirugia. Por tanto, este seria el tipo de tratamiento ideal
para los pacientes de la cohorte de esta tesis. La radioterapia no esta disponible en
el escenario clinico de la atencidn primaria de salud. Esto justifica que discutamos
los principales resultados que se han obtenido con radioterapia en pacientes
similares a los de este estudio. Esta comparacién tiene sus inconvenientes: la
mayoria de los reportes sobre la radioterapia no incluyen exclusivamente a
pacientes de alto riesgo y con lesiones faciales, por tanto, cuando se analicen las
cifras de la principal variable de salida que es la curacién sin recidiva a los cinco
afos, la comparacién siempre estara a favor de la radioterapia pues el hecho de
incluir pacientes de bajo riesgo provoca que el porcentaje de recidiva a los cinco
afos sea inferior al de esta tesis. Se resaltaran aquello estudios que reporten los
desenlaces en los grupos de alto riesgo. Con esta advertencia se analiza la

radioterapia.

Una guia de la Sociedad Alemana de Cancer y Dermatologia recomienda la
radioterapia como tratamiento de primera linea en los pacientes que tiene
contraindicaciones para la cirugia. Notese que en este grupo pueden estar
pacientes de alto y de bajo riesgo. La otra recomendacion relevante es que no debe
usarse la radioterapia en pacientes con sindromes o enfermedades asociadas con
una alta sensibilidad a las radiaciones tales como el Sindrome del nevus

basocelular, el Xeroderma pigmentoso, el lupus eritematoso y la escleroderma. 92

Esta misma guia comenta sobre los trabajos precedentes de radioterapia. En el
caso de estudios que analizan exclusivamente pacientes de bajo riesgo, la curacion
completa a los cinco afios esta en el rango de 95 % a 99 %, resultado excelente y
evidentemente superior al de este estudio. Sin embargo, cuando se analizan
pacientes con CBC de alto riesgo, esta cifra baja a un rango de 70 % a 90 %, similar

o inferior a este trabajo. (102

No abundan las investigaciones que solo incluyan pacientes con CBC facial de alto
riesgo, se mezclan pacientes con alto y bajo riesgo de recidiva. Esta falta de
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homogeneidad dificulta mucho la comparacion. De hecho, no se ha encontrado
ningun estudio en el que todos los casos sean CBC faciales de alto riesgo como los
de esta cohorte. Solo se encontr6 dos estudios que incluyen pacientes,
exclusivamente de alto riesgo, tratados con radioterapia. Por la homogeneidad de
los casos, su rigor metodoldgico y la relativa semejanza con los pacientes de este

estudio, se comentan sus resultados.

Piccino R, y colaboradores reporté una serie de 115 CBC en 112 pacientes. Todas
las lesiones fueron clasificadas como avanzadas por su tamafio e invasion local.
Los resultados fueron los siguientes: curacién a corto plazo 70,4 %; curacion
completa a los cinco afios 55,1 %. La metodologia que se utilizd para estimar la
curacion a los cinco afios fue similar a la utilizada en esta tesis. Los resultados de
curacion fueron inferiores a los de este trabajo, pero hay que tener en cuenta que
los pacientes incluidos en la investigacion tienen caracteristicas que indican peor
prondstico tales como un tamafio promedio de la lesion de 7 cm, superior al de esta

tesis. (103)

El otro estudio es una serie de casos canadiense que incluy6 108 CBC con
caracteristicas “agresivas”. La curacién completa a los cinco afios fue de 82 % (IC
95 % 72-89). Las cifras de esta investigacion caen dentro de este intervalo, pero de
nuevo una advertencia: el 65 % de los tumores de esta serie eran recidivantes

mientras que esta cifra solo fue de un 42,1 % en la presente cohorte. 94

Tal vez sean estos dos reportes anteriores los que tienen un grupo de pacientes con
riesgos de recidiva similares a los de este estudio y, por tanto, resultan de utilidad

para la comparacion. (103.104)

Se pasa a discutir un amplio metandlisis que incluyé 9 729 pacientes tratados con
radioterapia de 21 articulos publicados procedentes de varios paises. Aqui se
incluyen pacientes con CBC y con carcinoma epidermoide. No obstante, como la
gran mayoria son pacientes con CBC y de bajo riesgo de recidiva, nos ofrece una
amplia panoramica de la respuesta al tratamiento con la radioterapia para poder

compararla con los resultados de esta tesis. Los CBC tenian diferentes niveles de
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riesgo de recidiva. Otra aclaracion, se limita a una modalidad de radioterapia
llamada hipofraccionada. Los estudios incluidos se realizaron entre 1986 y 2016 y
el rango del periodo de seguimiento estuvo entre 1 y 35 afios. Los principales
resultados del metanalisis fueron los siguientes: el rango de la respuesta sin recidiva
a los cinco afos estuvo entre 80 % a 99 %; la media de esta respuesta fue de 86
%. Nuestra interpretacion es que el resultado de este metanalisis, en el caso de la
variable mas importante, es similar al de este estudio pues esta dentro del IC 95 %
de 83-95. (199

Lee CT y colaboradores han publicado un metandlisis de 58 estudios con 21 000
pacientes. Se considera este articulo como la fuente mas reciente y completa sobre
el uso de la radioterapia en el CBC. Los autores midieron los resultados cosméticos
como el desenlace principal y la recidiva a uno y cinco afios como desenlace
secundario. El metaanalisis estimé que el 93,3% (IC 95% 91,5-94,5) estaban libres
de recurrencia a los cinco afos. Estas cifras son ligeramente mejores que las
obtenidas en esta tesis y existe una ligera superposicién con el intervalo de
confianza. Una vez més, esta comparacion debe hacerse con cautela pues los

estudios del metandlisis incluyen pacientes de alto y bajo riesgo. (%0

Resumiendo, la gran mayoria de las revisiones y metanalisis, que han servido de
base para elaborar las principales guias de practica clinica, refieren que la
radioterapia ofrece una curacion a los cinco afios entre un 90 % y 95 %. Esto es
ligeramente superior a lo reportado en esta tesis (aunque esta dentro del intervalo
de confianza) pero se insiste en que los sujetos incluidos en casi todos los estudios
son heterogéneos en cuanto al riesgo de recidiva y la mayoria son de bajo riesgo.
Cuando se analizan los pocos estudios que incluyen solo casos de alto riesgo, el
panorama cambia a favor de este estudio. Esto permite vislumbrar una conclusion
para esta tesis: el resultado del tratamiento con HeberFERON perilesional puede
ser similar a la radioterapia para CBC faciales de alto riesgo de recidiva no
susceptible de cirugia, aunque las evidencias para apoyar esta afirmacion son

escasas.
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Un editorial de la revista Annals of Internal Medicine destaca el problema que existe
para establecer las comparaciones entre diferentes tipos de intervenciones para el
CBC. La gran heterogeneidad de la enfermedad, que incluye el tamafio del tumor,
el tipo histologico y la localizacion anatémica, entre otros factores, hacen casi
imposible formar un grupo con un gran niumero de pacientes con caracteristicas

homogéneas, lo cual hace que casi todas las series reportadas sean diferentes. 197)

El mencionado editorial hace un analisis muy interesante sobre la pertinencia de la
radioterapia para tratar el CBC. Plantea que el entusiasmo por esta modalidad
terapéutica debe tener en cuenta el costo. Se requieren de 15 a 30 sesiones para
tratar al paciente y el costo es unas 4 veces superior a la ya cara CMM, que tiene
un coste estimado de 2 559 USD a 4 558 USD. (107.108)

De 2011 a 2013, el uso de la radioterapia en pacientes con Medicare y cancer de
piel en los Estados Unidos de América se incrementd 20 veces. Este espectacular

incremento responde mas a razones economicas que a criterios médicos. (109

El analisis anterior apoya la propuesta y da origen a una de las recomendaciones
de esta tesis: Realizar un riguroso ECA que incluya pacientes con CBC facial de
alto riesgo, no susceptibles de cirugia, y que compare al HeberFERON con la
radioterapia, que el desenlace primario sea el porcentaje de pacientes sin recidiva
a los cinco afios, pero que incluya como desenlaces secundarios el coste, el
resultado estético y las opiniones del paciente. Esta ultima variable con un enfoque

cualitativo.

Las guias recomiendan que cuando falla o no es pertinente la radioterapia en
pacientes de alto riesgo, quedan entonces dos opciones como tratamientos de
segunda linea. Ambas son terapéuticas sistémicas de reciente desarrollo. Se

analizan sus evidencias sobre la respuesta al tratamiento y su seguridad.

El primero corresponde a las drogas llamadas inhibidoras de la via Hedgehog, entre
las que se destaca el Vismodegib. Recientemente se ha publicado una revisién

sistematica con metanalisis Util para resumir las evidencias. 19
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La revision no solo incluyé ensayos clinicos sino también serie de casos y su
objetivo fue evaluar la eficacia y la seguridad del Vismodegib en el CBC. Se
incluyeron 22 estudios con un total de 2 384 pacientes. La respuesta objetiva (mas
de 30% de reduccion del tumor) general fue de 64,9 % (IC 95 % 48,2- 81,6), inferior
a la curacion total de los tratados exclusivamente con HeberFERON en este estudio.
Esta comparacion hay que hacerla con reserva pues hay que tener en cuenta que
todos los pacientes de este metandlisis tenian un CBC avanzado y con peor
prondstico que los de la cohorte de esta tesis. Hay otros dos problemas asociados
al Vismodegib: los frecuentes y serios efectos adversos y que muchos tumores

desarrollan resistencia que hacen inefectiva a la droga. 1)

Aungue estos resultados sean discretos, el Vismodegib es considerado la mejor
opcidén disponible para ese grupo de pacientes. De aqui la conveniencia de evaluar
el HeberFERON como otra opcion a tener en cuenta.

Aquellos pacientes que no responden 0 no son susceptibles al tratamiento con
Vismodegib, pueden entonces recibir un tratamiento con Cemiplimab, un anticuerpo
monoclonal anti-PD1 aprobado recientemente por la FDA. Esta droga pertenece a
los llamados “inhibidores de los puntos de control inmunitarios” y bloquean a los
receptores o moléculas que inhiben la respuesta inmunitaria contra el tumor,
facilitando asi su eliminacion por el sistema inmunitario. Se analiza brevemente la
hipotesis que descansa detras del uso de estas drogas pues es en parte compartida
con el posible mecanismo de accion farmacolégico de los interferones para el CBC,

especialmente del HeberFERON.

Los CBC y otros tumores de la piel aparecen producto de mutaciones que surgen al
recibir las radiaciones ultravioletas. Esto implica que los CBC tengan muchas
proteinas mutadas que sean reconocidas como extrafias por el sistema inmunitario
y provoca que ocurra lo que se conoce como “vigilancia inmunitaria” que es el
control del tumor por el sistema inmunitario. La importancia de la respuesta
inmunitaria para controlar el desarrollo de CBC se conoce desde hace tiempo. Por

ejemplo, los pacientes que reciben tratamiento inmunosupresor porgue son
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portadores de trasplantes de 6rganos solidos, tienen 10 veces mas probabilidades

de desarrollar un CBC. 112

El CBC es uno de los tumores que mas mutaciones presenta y, por tanto, es muy
inmunogénico. Se ha calculado que el CBC tiene una carga de 90 mutaciones por
megabases de ADN mientras que otros tumores tienen solo unas cuatro
mutaciones/megabases. 112 Este incremento de las mutaciones hace que presente
muchos antigenos y desencadene la respuesta de los linfocitos T citotoxicos contra

el tumor. (113.114)

El ensayo clinico que evaluo la eficacia del Cemiplimab incluyé a 84 pacientes con
CBC localmente avanzado que no respondieron o no toleraron el tratamiento con
Vismodegib, tampoco eran candidatos a la cirugia. La duracion media del
seguimiento fue de unos 15 meses y la media de la exposicion al medicamento fue
de 47 semanas. En 26 de los 84 pacientes (31 %) ocurrié una respuesta objetiva
que incluy6 un 6 % de respuesta completa y un 25 % de respuesta parcial (mas de
un 35 % de reduccion del tamafio del tumor). El 97 % de los pacientes presentaron
algun evento adverso. Los mas comunes fueron fatiga (39 %), diarreas (26 %) y
prurito (21 %). En el 11 % de los pacientes ocurrié un evento grave relacionado con

el tratamiento y 11 tuvieron que abandonar la terapéutica por esta razon. 4

El otro objetivo de esta tesis estuvo encaminado a determinar si existian
asociaciones entre las variables sociodemograficos, histopatoldgicas y clinicas y los
diferentes desenlaces. Aqui hay que considerar el hecho de que todos los pacientes
incluidos estén clasificados como de alto riesgo, de modo que aquellas variables
gue han sido descritas en estudios anteriores como asociadas al riesgo de recidiva,

no manifiesten su asociacion

Los pacientes que peor respondieron al tratamiento con HeberFERON fueron los
mayores de 72 afios y los que tenian lesiones con un tamafo superior a 20 mm. El
desarrollo de recidiva estuvo asociado al subtipo histologico agresivo, y la aparicion

de un segundo CBC a la presencia de lesiones multiples en el diagndstico.
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Las principales limitaciones de este estudio incluyen la no utilizacion del disefio de
un ECA, que es el ideal cuando se pretende comparar con otra modalidad
terapéutica. En este caso, razones éticas y otras caracteristicas propias de la
enfermedad, impiden utilizarlo, tampoco es comparable con la cirugia pues los
sujetos de esta cohorte no son susceptibles a tratamiento quirdrgico, ni con otras
modalidades terapéuticas como el imiquimod, 5-fluoracilo, terapia fotodinamica,
criocirugia pues estas se usan para el CBC de bajo riesgo. Es comparable con la
radioterapia que esta no disponible en el escenario clinico. Por esta razén, la
mayoria de los articulos que reportan intervenciones para el CBC, utilizan un disefio

similar al de esta tesis.

Otra limitacion es que los desenlaces fueron medidos por los propios investigadores
que realizaron la intervencion. Esto puede sobrestimar la respuesta del
HeberFERON. Se ha comprobado esta diferencia en los ensayos del vismodegib y
es relevante. 84 Considerada una limitacion menor pues la mayoria de los estudios
utilizan la clinica y la dermatoscopia para evaluar la curacion lo cual posibilita
comparar mejor los resultados de este estudio con los de la literatura fue que solo
se pudo comprobar la curacion mediante la biopsia en el 68% (132 pacientes y 107

libres de tumor) de los pacientes.

Entre las fortalezas se destaca el hecho que es una cohorte grande de CBC facial
de alto riesgo no susceptible de cirugia tratados con HeberFERON; que realiz6 un
seguimiento por un largo tiempo (cinco afios), que apenas hubo pérdidas pues mas
del 90% de los pacientes se mantuvieron hasta el final del periodo de seguimiento.
La n de 194 pacientes, permitié ofrecer una buena precisién de las estimaciones lo
cual se evidencia en el rango estrecho de los intervalos de confianza. Tal vez la
mayor fortaleza sea el hecho de que solo incluye lesiones de la cara y de alto riesgo
de recidiva no susceptibles de cirugia lo cual la convierte en una cohorte mucho
mas homogénea que las que se suelen publicar lo cual facilita la interpretacién de
los resultados. El hecho que la evaluacién ocurra en un contexto de practica médica
habitual y en varios centros de salud de atencion primaria (multicéntrico), fortalece

la validez externa de este estudio.
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En relacion con los efectos adversos, aunque no son graves y en la mayoria de los
casos los pacientes terminan el ciclo, sin son muy frecuentes y causan molestias.
En general, el perfil de seguridad del HeberFERON es adecuado, pero necesita ser

mejor evaluado.

Para ello se propone un estudio futuro, en el que se compare al HeberFERON con
otras modalidades, incluir un objetivo que utilice un abordaje cualitativo para
explorar a profundidad las experiencias subjetivas de los pacientes con estos tipos

de terapias y ganar claridad sobre sus preferencias.

El HeberFERON puede ser considerado como un tratamiento de primera linea para
el CBC facial de alto riesgo no susceptible de cirugia y como una terapia previa a
una cirugia posterior. EI hecho de contar con un interferon de produccion nacional
y con personal de salud entrenado para su administracion en la atencion primaria

de salud lo hacen viable desde el punto de vista econdmico, social y asistencial.
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CONCLUSIONES

e Las caracteristicas sociodemogréficas, como la edad y el sexo, son similares
a cualquier otra serie de casos de pacientes con carcinoma basocelular, al
igual que la clinica y la histopatologia con la excepcion que solo se incluyen
pacientes con CBC de alto riego de recidiva y localizacion facial no

susceptible de cirugia.

e La respuesta al tratamiento perilesional con HeberFERON segun las
variables de desenlace (curacion, recidiva y aparicion de un segundo tumor)
fue similar a la obtenida con diferentes modalidades de radioterapia que es

el otro tipo de terapia recomendado para estos pacientes.

e Los efectos adversos son muy frecuentes y molestos, pero no son graves, no
dejan secuelas, ni provocan la interrupcion del tratamiento en la mayoria de
los sujetos. Son semejantes a los descritos previamente para este tipo de

terapia.

e Los pacientes que mejor responden al tratamiento con HeberFERON son
aquellos menores de 72 afos y los que tiene lesiones de un tamaiio inferior

a los 20 mm.

e Eldesarrollo de recidiva estuvo asociado al subtipo histologico agresivo, y la
aparicion de un segundo CBC a la presencia de lesiones multiples en el

momento del diagndstico.






RECOMENDACIONES

1. Realizar un estudio con el disefio de un ensayo clinico controlado, con
distribucion al azar de los participantes, multicéntrico, con enmascaramiento
para el que mide los desenlaces, con un seguimiento por 5 afos, en el que
se compare al HeberFERON, en cuanto a efectividad, seguridad, resultados
estéticos y analisis coste-beneficio, con la radioterapia. Todos los pacientes

deben tener lesiones de alto riesgo de recidiva.

2. Realizar un estudio que utilice un abordaje cualitativo (con los mismos
participantes del estudio anterior) para explorar a profundidad las
experiencias subjetivas de los pacientes con estos tipos de terapias y ganar
claridad sobre sus preferencias, haciendo énfasis en los efectos adversos y
otros inconvenientes desde la perspectiva del paciente. Explorar a
profundidad el proceso de toma de decisiones donde participe el médico y el
paciente
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ANEXOS

ANEXO 1 CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS
IDENTIFICACION DEL PACIENTE

No. HC: ||| | ||| ||| ||

Iniciales del paciente: |_| | __|__| Cédigo del paciente | _| |
Fecha de inicio tratamiento: |_ | _|/|_|__|/20]__|__| (dd/mm/afio)
DATOS DEMOGRAFICOS DEL PACIENTE

Edad: | | | | afios

Sexo: [1 Masculino [1 Femenino

Fototipo de piel: L Tipo | UTipo Il J Tipo Il UTipo IV [ TipoV [Tipo VI
Leyenda: Tipo | (Siempre se quema, nunca se broncea), Tipo Il (Siempre se
guema, luego se broncea ligeramente), Tipo lll (A veces se quema, siempre se
broncea), Tipo IV (Nunca se quema, siempre se broncea), Tipo V (Parda: Rara vez
se quema, pero se tifie facil y profusamente), Tipo VI (Negra: Nunca se quema, se
broncea profusamente)

Labor que realiza: [1 Expuesta al Sol 1 No expuesta al Sol

Estadio de la enfermedad: 11 (111 (11

Antecedentes Familiares de cancer cutaneo: [1Si [INo

Multiples lesiones de CBC en el diagnostico: [ Si 1No

Fotografia inicial: [0 Si [ No

Dermatoscopia inicial y final (descripcion del examen): [1Si [1No
Tamafo Lesion |__ | |@; Lesion|_|_ | @ Lesion|_ ||
Localizacion Lesion |__|__|a; Lesion|_|_J@; Lesion|__|__|@)

Caodigo localizaciéon: 1. Mejilla; 2. frente, 3. Pabellén auricular, 4. retroauricular, 5.

Canto interno; 6.canto externo; 7. parpado superior; 8. parpado inferior; 9. Nariz
10. Labios, 13. Frente, 14: Otro

Subtipo clinico:  lesion |__|@); lesion|__|@; lesion|__|e)




Caodigo subtipo clinico: 1. Plano cicatricial; 2. Nodular o nédulo ulcerativo; 3.

Pigmentado; 4. Papilomatosa o vegetante; 5. Morfeiforme; 6. Ulcerosa; 7. Quistico;
8. Metatipico; 9. Otros
Subtipo histoldgico: lesion |__|@); lesion|__|@) ; lesion|_ |@)

Caodigo_subtipo histolégico: 1. Nodular o sélido; 2. Superficial; 3. Infiltrante; 4.

Esclerodermiforme; 5.Basoescamoso; 6. Sindrome nevoide; 7. Queratotico.
¢Alguna de las lesiones requiere mutilacion?: 1Si, W2No

¢,Deformidades? USi, U No especificar parte

Lesion recidivante Q Si, tratamiento UNo

CONTROL DE COMPLEMENTARIOS

Antes de tratamiento Al finalizar el
tratamiento

Investigacion

Fecha

Hemoglobina (g/L)
Eritrosedimentacion (mm3)

Recuento plaquetas (109/L)
Leucocitos totales (109/L)
Linfocitos (%)
Monocitos (%)
Polimorfos nucleares (%)

Eosinofilos (%)
Basdfilos (%)
ASAT (UI/L)
ALAT (UI/L)

Creatinina (mmol/L)
INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO

Interrupcion definitiva O Si O No Fecha de interrupcion: || |[/|__|_|/20_|__|

Causas de interrupcion: 0 Abandono voluntario del individuo, 0O Eventos adversos
graves OFallecimiento O Progresion de la lesion durante el tratamiento, [ ¢Otras
causas?

TRATAMIENTO




Aplicacio | Bulbos Lesiones Via de
Fecha de la administracion
nes (Total) (Total) administracion
1 ||| ||| || |7/20]__|__| T1, 2, [
2 | | W] 1/20]__|_| (1, U2 s
3 ||| o || | |720] ] _| 1, 2, [
4 L e || o || W |__1/20]__|__| (1, U2 s
5 | s || s M| |/20]__|__| Ca, M2, [s
6 | || A | 17201 __|__| T1, 2, [
7 ||| Ll o ||/ |__|/20]_|__| O, O2 Os
8 ||| | s || I/|__|__|/20]_|_| 1, D2 3
9 | | o || W |__1/20]__|_| (1, U2 s
Vias de Administracion: [ Perilesional; O 2 Intralesional; Os Otras

SEGURIDAD
1. ¢Ocurrieron eventos adversos?  [1 Si "12No (En caso afirmativo
especifique en la tabla)
#.Cddigo | Fechade | Fecha | Grave | Causali | Recuperado Conducta
de EA** inicio de fin dad dad ante un EA




Cdédigo de Eventos Adversos

Cédigo Evento adverso Codig | Evento adverso
0
01 Fiebre 18 |Edemay eritema perilesional
02 Escalofrios 19 | Aumento del nivel de transaminasa
03 Cefalea 20 |Anemia
04 Malestar general 21 | Disminucién en el recuento de plaquetas
05 Astenia 22 | Disminucion en el recuento de leucocitos
06 Artralgias 23 |Hipotensién aguda
07 Mialgias 24 | Hipertensién aguda
08 Prurito 25 |Taquicardia
09 Pérdida de peso 26 |Bradicardia
10 Naulseas 27 | Hipotiroidismo
11 Vémitos 28 | Hipertiroidismo
12 Anorexia 29 |Constipacion
13 Dolores 6seos 30 | Hipocalcemia
14 Dolores abdominales 31 |Hiperglicemia
15 Dolor toracico 32 | Coagulopatias
16 Rash cutaneo 33 | Fragilidad 6 caida del cabello
17 Diarreas 34 | Disturbios mentales

Intensidad/Severidad (CTCAE) v4.03

Conducta ante un evento adverso

Grado 1: Leve, evento adverso (EA) que el sujeto tolera
bien, no interfiere con las actividades cotidianas. No
requiere tratamiento y no interrumpe la administracion.
Grado 2: Moderado, EA que interfiere en las actividades
cotidianas. Requiere tratamiento y no necesariamente
requiere la suspension del medicamento causante.

Grado 3: Severo, EA que impide las actividades cotidianas.
Requieren la suspension del farmaco y la administracion de
un tratamiento especifico.

Grado 4: Evento adverso grave con peligro para la vida o
discapacidad.

Grado 5: Muerte relacionada con el evento adverso.

l.interrupcién definitiva

2. interrupcion temporal

3. tratamiento no farmacolégico 4.
tratamiento farmacoldgico

Relacion de Causalidad- Algoritmo de la
OMS:

Definitiva: Secuencia temporal, no puede
ser explicado por la/s enfermedad/es que
tenga el paciente ni por otros




Recuperacién o no del evento adverso

medicamentos. Efecto retirada y Re
exposicion.

Probable:  Secuencia temporal, es
improbable que pueda atribuirse a la
enfermedad que tenga el paciente o a otros
medicamentos. El efecto retirado debe ser
clinicamente razonable. Re exposicién (no
necesaria).

Posible: Secuencia temporal, que puede
también  ser explicado por la/s
enfermedad/es que tenga el paciente o por
otros medicamentos. No existe informacion
0 no esta claro el efecto retirada.

No relacionado: secuencia temporal que
sugiere una relacién causal improbable
(pero no imposible). Existen otras causas
alternativas plausibles (enfermedades,
otros farmacos).

Condicional Se requiere mas informacion
para poder evaluarlo adecuadamente. O
existe informacién adicional pendiente de
analizar.

No evaluable: No puede evaluarse porque
la informaciébn es insuficiente o
contradictoria. No puede complementarse
ni verificarse con informacion adicional.




EVALUACION. SEMANA 16

Fecha de evaluacion semana 16: | Fotografia final: [1Si, [ No

||/ [__1/20]__|_|

Respuesta clinica: 00 Completa, 0 Parcial, OsEstable 0O Progresion Fecha:

||/ __}/20]_|_|

Tamafio de la Lesidon (diametro mayor en mm) Lesién || | ; Lesion | | |
Lesion |__|_|

Evaluacion dermatoscépica: (Tumor presente): i1 Si 0 2 No Fecha:
||/ _}/20]_|_|

Evaluacion histolégica: O Evidencia de tumor 0 No evidencia de tumor

INTERRUPCION DEL SEGUIMIENTO

Interrupcion definitiva O Si O No Fecha de interrupcion: || [/|__|_|/20_|__|

Causas de interrupcion: 0 Abandono voluntario del individuo, 00 Eventos adversos

graves OFallecimiento [ ¢Otras causas?

Tiempo en meses de culminacion del tratamiento con HeberFERON:

Seguimiento por 5 afios
Recidiva Tumoral: (11 Si, (2 No

Tiempo de aparicion desde su tratamiento (en meses)

Tamafo Lesion |__|_ | @; Lesion|__|_|@ Lesion|__|_ @)

Cdbdigo subtipo clinico: 1. Plano cicatricial; 2. Nodular o nédulo ulcerativo; 3.

Pigmentado; 4. Papilomatosa o vegetante; 5. Morfeiforme; 6. Ulcerosa; 7. Quistico;
8. Metatipico; 9. Otros
Subtipo histologico: lesion |__|a); lesion|__|@) ; lesion|__|@m)

Cdédigo subtipo histolégico: 1. Nodular o solido; 2. Superficial; 3. Infiltrante; 4.

Esclerodermiforme; 5. Basoescamoso; 6. Sindrome nevoide; 7. Queratotico.



Tratamiento de la recidiva tumoral: [J1 cirugia 2 HeberFERON 3

Otras Fecha: de inicio de tratamiento:

Dermatoscopia de la recidiva tumoral:

Desenlace del tratamiento: Respuesta Completa [| Respuesta Parcial [ otras [
Segundo Carcinoma Basocelular Primario:

Tiempo de aparicibn en meses desde el tratamiento de la lesion indice:

Tamano Lesion |__|__|@ Lesion|_|_|@ Lesion|_|_ |

Localizacion Lesion |__|__|a; Lesion|_|__|@; Lesion|_|_ @)

Cddigo localizacion: 1. Mejilla; 2. frente, 3. Pabelldn auricular, 4. retroauricular, 5.
Canto interno; 6.canto externo; 7. parpado superior; 8. parpado inferior; 9. Nariz
10. Labios, 13. Frente, 14: Otro

Caodigo subtipo clinico: 1. Plano cicatricial; 2. Nodular o nddulo ulcerativo; 3.

Pigmentado; 4. Papilomatosa o vegetante; 5. Morfeiforme; 6. Ulcerosa; 7. Quistico;
8. Metatipico; 9. Otros

Subtipo clinico:  lesién |__|@); lesidn|_|@; lesion|_ |@)

Subtipo histologico: lesion |__|a); lesion|__|w@ ; lesion|__|@)

Cddigo_subtipo_histolégico: 1. Nodular o sélido; 2. Superficial; 3. Infiltrante; 4.

Esclerodermiforme; 5.Baso escamoso; 6. Sindrome nevoide; 7. Queratatico.
Tratamiento del o los segundo CBC [ cirugia [z HeberFERON (73
Otras

Dermatoscopia del segundo CBC:

Fecha: de inicio de tratamiento del segundo CBC:

Desenlace del tratamiento: Respuesta Completa [1 Respuesta Parcial [ otras [



ANEXO 2 HOJA INFORMATIVA'Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Hoja informativa y consentimiento informado al paciente

Titulo: HeberFERON en el tratamiento de pacientes con carcinoma basocelular

facial de alto riesgo. Seguimiento por cinco afos.
Estimado paciente:

Usted ha sido diagnosticado con carcinoma basocelular facial de alto riesgo, un
tumor de piel no melanoma, y por este motivo asiste a consulta. Un nuevo
medicamento producido en Cuba que contienen interferones alfa y gamma cuyo
nombre comercial es HeberFERON® se ha usado en el tratamiento de pacientes
con carcinoma basocelular. Para la evaluacibn necesitamos su permiso para
conocer su nombre completo, su nimero de identidad permanente (nUmero de
carne de identidad), direccién y después de terminado el tratamiento seguirlo

durante cinco afos.

En este documento encontrara informacién general sobre su enfermedad, sobre el
medicamento y sobre el estudio. Léalo con detenimiento y haga todas las preguntas
que considere necesarias para comprenderla. Puede tomarse el tiempo que
necesite para reflexionar antes de contestar, su decision de participar o no debe ser
libre y voluntaria, y en ningun caso tendrd repercusiones sobre sus cuidados

médicos o su relacion con el investigador.
¢, Qué es el carcinoma basocelular?

El carcinoma basocelular es un tumor maligno de la piel muy frecuente entre los
tumores que pueden aparecer en el ser humano. Sin embargo, su comportamiento
es poco agresivo y solo local, sin diseminarse a distancia casi nunca, lo que unido
a un lento crecimiento, permite su reconocimiento temprano y un tratamiento

efectivo en la mayoria de los casos.



Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es la exposicion a la radiacion ultravioleta presente en
la luz solar y que la piel tenga una mayor sensibilidad a este tipo de radiacion. Por
ello, es mas frecuente en personas de piel blanca, rubias y sin que haya diferencias
entre sexos. Es muy frecuente también que aparezca en personas ancianas, que
acumulan largos afios de exposicion a la luz solar y en zonas que han permanecido
descubiertas, como las manos, la cara y el cuello. Una zona especialmente

frecuente de presentacion es en la nariz.

Su reconocimiento es relativamente sencillo, ya que aunque su presentacion clinica
es variada (puede aparecer en forma de diferentes lesiones; tipo nédulo, placa
superficial o incluso una pequefia tlcera), en todo los casos la lesion va creciendo
progresivamente, lo que debe hacernos sospechar que puede tratarse de un
carcinoma basocelular. Si esta expuesto al roce, puede sangrar.

Diagnostico

Para su diagndstico se toma una muestra (biopsia) de la lesién para su andlisis. Una
técnica que también puede ser utilizada es el raspado de la lesién y el andlisis de
su citologia. Es mas rapido y menos agresivo y parece que su rendimiento es similar

al de la biopsia
Tratamiento

Respecto a su tratamiento no debe demorarse en recibirlo a pesar de su lento
crecimiento, cada dia transcurra tiende a crecer en profundidad y cuanto mas tiempo

pase, la extirpacion del tumor mas dafio producira a los tejidos adyacentes.

Existen muchos tipos de tratamientos posibles, de menos a mas agresivo y hay que
tener en cuenta muchos factores, entre ellos, la edad, el estado de salud del

paciente, asi como las enfermedades asociadas que tenga (comorbilidad).



También es importante la localizacién del tumor y su tamafio. Normalmente el tumor
tiene tendencia a recurrir si no se extirpa totalmente (en algunos tipos mas que en

otros, incluso con cirugia), lo que condiciona también la eleccién del tratamiento.

Todos los tratamientos 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 pudieran ser mas
convenientes para algunos casos, incluso los que han recidivado (reaparicion de la

lesién) o no han tenido respuesta completa con otros tratamientos.
¢ Qué es el HeberFERON®?

El HeberFERON® es un farmaco indicado para el tratamiento del carcinoma
basocelular y forma parte del Cuadro Basico de Medicamentos de Cuba desde el
mes agosto de 2016, o sea, se encuentra en la lista de medicamentos que disponen
los centros de salud en el pais, acorde a los servicios que brindan. Su principio
activo es una combinacién sinérgica (interaccion de dos medicamentos con efecto
farmacoldgico superior a la suma de sus efectos individuales), de interferones alfa
(IFN-o) y gamma (IFN-y) obtenida por via recombinante en el Centro de Ingenieria

Genética y Biotecnologia de La Habana.
Beneficios y riesgos de participar en el estudio

Como todos los pacientes incluidos en un estudio, usted puede obtener beneficio
con su participacion al disponer de un seguimiento mas riguroso de su evolucién en
condiciones de la practica habitual, a la vez que aumentara el conocimiento general

sobre la enfermedad y su tratamiento.

El estudio no supone riesgos mas alla de los propios que tienen los examenes que
usted se realizara para tratar su enfermedad con HeberFERON®, auln sin estar

incluido en este estudio.

En lo que respecta al HeberFERON®, la experiencia con su uso sefiala como los

efectos adversos mas frecuentes que se han presentado: fiebre, escalofrios,



artralgias, mialgias, astenia, alergia, prurito, pérdida de peso, trombocitopenia y
leucopenia. Estos efectos son reversibles y dependientes de la dosis. Su intensidad
es generalmente leve (no requiere tratamiento) o moderada (responde al
tratamiento sintomatico). En caso de presentarse eventos adversos, complicaciones

o tener dudas durante el estudio puede contactar a los especialistas que lo atienden.
Voluntariedad de su participacion

La participacion en este estudio es voluntaria y usted tiene derecho a negarse a
entrar ahora o a retirarse en el futuro, sin necesidad de dar explicaciones y sin que

€so repercuta en sus cuidados médicos.
Proteccién de los datos

La informacién que el médico le solicite sera confidencial, el personal especializado
que recoge sus datos tiene acuerdos de confidencialidad, es decir firman un
documento en el que dice que no puede divulgar sus datos, revisara su historia
clinica para comprobar que el estudio se esta llevando a cabo correctamente. Con
el mismo fin, podran acceder, autoridades sanitarias cubanas o extranjeras y

miembros del comité de ética del centro en el que usted se atendera.

Este personal especializado bajo acuerdo de confidencialidad del promotor tendra
una lista con su nombre, direccion particular y numero de carnet de identidad para
la evaluacion posterior a la terminacién del tratamiento y la visita a su hogar en caso

de ser necesario para completar la informaciéon y conocer su estado de salud.
Atencion y proteccion de los pacientes

Los pacientes tendran derecho a recibir atencion médica gratuita y tener acceso a
todos los servicios que necesite para el tratamiento de su enfermedad,

independientemente de su participacion o retirada del estudio.

Tomese su tiempo para pensar y haga todas las preguntas que considere necesario

antes de tomar una decision. Si esta de acuerdo en participar, firme el formulario de



consentimiento en la pagina siguiente por duplicado, un ejemplar es para usted y el

otro se archivar



CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido detenidamente la hoja de informacién que me han entregado, he podido

hacer preguntas y por el momento no tengo mas dudas. Comprendo que mi

participacion es voluntaria y que puedo dejar el estudio en cualquier momento, sin

necesidad de dar explicaciones y sin que eso repercuta en los cuidados médicos

gue debo recibir.

Comprendo que la informacion personal serd recogida por el médico. Conozco

ademas que las autoridades sanitarias podran acceder a mi informacion clinica

completa para comprobar que el estudio se realiza correctamente y visitarme en mi

hogar para evaluar mi estado de salud después de terminado el tratamiento y

solicitar mi participacion en otras investigaciones.

Si fuera necesario, puedo contactar con el investigador:

Doy mi consentimiento para participar en el estudio.

Paciente:
Nombres y apellidos:
Fecha de firma (dia/mes/ano): |__|__ |/l |___|_Il__| |y Firma:
Hora: |_|_ | |_|WQAMOPM
Médico:
Nombres y apellidos:
Fecha de firma (dia/mes/ano): |__|__[/|_|_1__|_| | _lly Firma:

Hora:| | i | |QAMQAPM




Testigo (en caso de requerirse):

Nombres

Fecha de firma (dia/mes/afio): |

Hora: |

|/l

/]

Q@AM QAPM

Firma:

apellidos:




ANEXO 3 Principales caracteristicas de los trabajos publicados en Medline /Pubmed y Scielo que

abordan el tratamiento del carcinoma basocelular con los interferones.

Investigaciones Nacionales

Articulo Muestra | Localizacién | Riesgo de | Subtipo Interferébn | Respuesta | Seguimiento | Recidiva | Segundo
recidiva | Histolégico CBC
Treatment of | 19 Cabeza, Alto y bajo | Solido, Heberferon | Curacién 1 afo 2 recidiva
Basal Cell | APS caray cuello Superficial, 42,1 %
Carcinoma with escleroder
Interferons miforme
Alpha-2b  and
Gamma in
Primary Care.
(2018) 39
Five years | 75 ASS | cara Alto y bajo | Solido, Heberferon | Curacién | 5 afios recidiva 10% a los
follow-up of Pabellon superficial, 56 % 14.3 % 5 afios
patients  with Auricular escleroder
non-melanoma Ve miforme
: Cuero
skin cancgr. cabelludo
treated with cuello
HeberFERON. Miembros
(2022) °1 superiores
e inferiores
Tratamiento con | 49 Frente Alto y bajo | Adenoideo | Heberferon | Curacion | 16 semanas | - -
HeberFERON® | ASS Pabellon quistico 91,8%
en pacientes auricular Nodular
con carcinoma Nariz




basocelular del Mejillas

Hospital Menton

Docente Clinico Vértice del

Quirargico  “Dr. escote

Miguel Brazos

Enriquez’, La

Habana

(2020) %°

HeberFERON® | 1 Mejilla Bajo Solido Heberferon | Curacién | 16 semanas
en el tratamiento | ASS 100 %

del carcinoma

basocelular.

Informe de

Caso

(2019) %8

Carcinoma 1 Cara Alto ulcerado Heberferon | Curacién 16 semanas
basocelular de | ASS (recidivant +RT 100 %

alto riesgo, e)

respuesta al
tratamiento
combinado con
HeberFERON vy
radioterapia
superficial.
Presentacion de

un caso (2020)
27




HeberFERON e
n pacientes con
carcinoma baso
celular tratados
en el municipio
Puerto

Padre, Las Tun
as (2018) 44

ASS

cara

Alto y bajo

Sdélido
Basoesca
mMOoso
Superficial
Adenoide

Heberferon

Curacion
55,5 %

16 semanas

Efectividad del
HeberFERON
en el tratamiento
del carcinoma
basocelular
(2021) *3

103
ASS

Heberferon

Curacion
63,1 %

16 semanas

Caracterizacion
de pacientes
con carcinoma
basocelular
tratados

con
HeberFERON
(2020) #?

22
ASS

Cara, cuello,
miembro
superior

Alto y bajo

Heberferon

Curacion
68,1 %

16 semanas

Tratamiento con
HeberFERON®
del carcinoma
basocelular en
la Atencion

3 APS

Cara

bajo

Sélido

Heberferon

Curacion
100 %

16 semanas




Primaria de
Salud en Cuba

(2021) 40

HeberFERON 16 Periocular Alto Solido Heberferon | Curacién 16 semanas
en el carcinoma | APS Basoesca 68,7 %

basocelular MOoso

periocular. Serie Infiltrante

de casos

(2021) %

Utilidad del | 90 Nariz Alta 'y bajo | solido Heberferon | Curacién 16 semanas
HeberFERON® | ASS Tronco 60 %

en pacientes Oreja

con carcinoma Cara

basocelular Otros

(2021) 3t

Resultado 10 APS | Nariz Alto Solido Heberferon | Curacién 16 semanas
terapéutico del Canto Superficial 80 %

uso del interno Recidivant

HeberFERON® cuello e

en pacientes Oreja

con carcinoma

basocelular en

la region de la

cara

(2020)

Basal Cell | 640 Cara, cuello, | Alto - Heberferon | Curacién 16 semanas
Carcinoma APS cuero 61,6 %




Treated with | ASS cabelludo,
HeberFERON. tronco,
A Real World miembro
Retrospective superior,
Study (2021) 92 labio, nariz,
canto
interno y
externo
Efectividad del | 32 Nariz Alto Nodular Heberferon | Curacién 16 semanas
HeberFERON® | ASS Ulcerado 84,3 %
en el tratamiento Pigmentad
del carcinoma 0
basocelular del
dorso de la nariz
(2021) %6
Seguridad  del | 32 Parpados Alto - Heberferon 16 semanas
HeberFERON INST.
en pacientes
con carcinoma
basal
Palpebral (2021)
33
HeberFERON 1 ASS Nariz Alto Sdélido Heberferon | Curacién 16 semanas
perilesional en 100 %

el tratamiento
del Carcinoma




Basocelular de
alto
Riesgo (2022) 3

HeberFERON, 114 Nariz, Alto - Heberferon | Curacién 16 semanas | -
experiencia en | APS vy | pabellén 49,1 %

la provincia de | ASS auricular,

Matanzas parpados

(2019) 0

Tratamiento del | 7 Periocular Alto Infiltrante Heberferon | Curacién 16 semanas | -
carcinoma ASS Superficial 85,7 %

basocelular Sélido

periocular con

una

combinacion

sinérgica de

interferones

alpha-2b y

gamma (2018)

41

Treatment of | 16 Cara Alto Nodular Heberferon | Curacién 2 anos Promedio
advanced, INST. (recidivant | Ulcerado 58,3 % 42,3+6.6
recurrent, 12 CBC es y gran | Mixto

resistant to tamafio) Tenebrant

previous e

treatments basal
and squamous
cell skin




carcinomas with
a synergistic
formulation  of
interferons.
Open,
prospective
study

(2009) 115

Carcinoma
basocelular del
rostro  tratado
con
HeberFERON
(2019) 34

32
APS

Nariz,
periocular,
oreja,
mejillas

Alto y bajo

Nodular
Infiltrante
Basoesca
mMoso
Adenoideo

Heberferon

Curacion
62,5 %

16 semanas

Remote effect of
interferons in
basal cell
carcinoma
(2022) 8

APS

Nariz

Alto

Soélidos

Heberferon

Curacion
100 %

16 semanas

Retrospective
Study of
Periocular Non
Melanoma Skin
Cancer Treated
with
theCombination
of IFN alpha2b

21
AS

Periocular

Alto

Heberpag

Curacion
47,6 %

16 semanas




and Gamma

(HeberPAG)

(2015) 116

HeberFERON 27 Oreja Alto Solido Heberferon | Curacion 16 semanas
en el tratamiento | APS Infiltrante 70,3 %

de pacientes Superficial

con carcinoma Micronodul

basocelular de ar

la oreja

2023 100

HeberFERON 62 APS | Nariz, Alto Nodular HeberPAG | Curacién 16 semanas
en el tratamiento periocular, 70 %

de pacientes peribucal,

con carcinoma oreja, region

basocelular en temporal

zona de alto

riesgo (2023) 117

HeberFERON, 215 Cara, nariz, | Altoy bajo | Sélido, Heberferon | Curacién 16 semanas
formulation ASS tronco, superficial, 65 %

based on IFNs | INST. cuello, basoesca

alphazb and brazo, oreja, mMOoso,

gamma for the cuero infiltrante

treatment of cabelludo,

non-melanoma canto

skin cancer interno

(2017) 7®

APS: Atencion Primaria de Salud, AS: Atencidon Secundaria, INST: Instituto




Investigaciones Internacionales

Articulo Muestra | Localizacion | Riesgo de | Subtipo Interferon | Respuesta | Seguimiento | Recidiva | Segundo
recidiva Histologico CBC

The effect of an | 65 - Bajo Sdlido, Alfa 2b Curacion 16 semanas | - -

intralesional ASS superficial 80 % con 3

sustained- dosis en la

release semana

formulation of 52% con 1

interferon alfa- dosis

2b on basal cell semanal

carcinomas

(1990) 19

Basal Cell | 72 Frente, Alto y bajo | Sélido y | interferon | Curacién 16 semanas | - -

Carcinoma ASS cara, nariz, superficial leuco 76 %

Treated  with oreja, labios interferén

Interferon alfa 2c

(1991) 118

Interferon a-2b | 7 Cara Alto CBC Interferon | Respuesta | 22 mesesy | No -

in the | 5 CBC nodular alfa 2b curacién 6,5 afios recidiva

Treatment of | ASS CBC 100 %

Basal infiltrante

Cell

Carcinoma and
Squamous Cell
Carcinoma:
Revisited
(2004) 84
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Comparison of | 45 Canto Alto y bajo CBC Grupo 1 | Curacion 6 a 24|-
the Effects of | ASS interno Nodular con INF | 68,8 % meses
Intralesional Nariz Superficial | alfa 2a
Interferon Il\:/lreej?lltz Morfeiforme | Grupo 2
Alfa-2a, 2b and con INF
the alfa 2b
Combination of Grupo 3
2a and 2b combinac
in the ion alfa 22
Treatment  of y 2b
Basal Cell
Carcinoma
(1996) &’
Interferon 110 Cara, cuello, | Altoy bajo | Sélido, Interferén | Curacion Entre 5 a 10 | 2 recidiva
reduces ASS oreja, nariz, superficial, | leucocitar | 68,1 % afios
recurrences of frente, morfeiforme | io
basal cell perlt_)ucal y Interferon
maxilar

and squamous inferior alfa 2c
cell cancers
(1995) 8
Intralesional 30 Rostro y Bajo Superficial y | INF  Alfa | Curacion 8 semana -
Alpha 2b | ASS cuello nodular 2b 46,6 %
Recombinant Pecho recombin
Interferon Espalda ante
for Basal Cell Brazos

. Piernas
Carcinomas Abdomen

(1991) 119




Intralesional
interferon
therapy for
basal cell
Carcinoma
(1990) %2

172
ASS

Cabeza,
cara, cuello,
tronco,
extremidade
S

Alto y bajo

CBC
nodular
superficial

y

interferon
alfa-2b

curacion
en el 86%

16 a 20
semanas

Al afo el
81% de
los

libres de
tumores

Intralesional
interferon alfa-
2b in the
treatment of
basal cell
carcinoma

(1991) 121

ASS

Cara

Bajo

Nodular

interferéon
alfa-2b

Curacion
100 %

6 semanas

The effect of
intralesional
interferon
gamma on
basal cell
carcinomas
(1990) 120

29
ASS

Cara, tronco

Alto

Nodular
superficial

y

Interferén
gamma

Curacion
27,5%

12 semanas

Treatment of
basal cell
carcinoma with
intralesional
interferon
(1986) 7

ASS

Espalda,
cuello,
hombro
brazo

Bajo

Nodular
superficial

y

interferéon
alfa-2

Curacion
100 %

8 semanas




Use of | 140 Cara, cuello, | Alto y bajo Nodular, interferon | Curacion 36 meses
Recombinant | ASS tronco ulcerado vy | alfa-2b 67,1 % No
Interferon Alfa- extremidade superficial recombin recidiva
2b in the S ante

Treatment of

Basal Cell

Carcinoma

(1995) 1

Treatment of | 15 Nariz, surco | Alto CBC interferon | Curacion 1,5 afios 1 recidiva
aggressive ASS nasogenian morfeiforme | alfa-2b 26,6 %

basal cell 0, frente, Jinfiltrante

carcinoma with region recurrentes

intralesional temporal,

interferon: cuero

evaluation  of cabelludo,

efficacy by mejilla

Mohs surgery

(1992) 8

Intralesional 10 Cara, cuello, | Alto y bajo CBC interferon | Curacion 21 meses No
interferon- ASS tronco nodular alfa-2b 60 %

alpha 2b

treatment  of

basal cell

carcinoma

(1990) 122

Treatment of | 11 Nariz, cara, | Alto y bajo CBC interferon | Curacion 12 a 26| No
basal cell | ASS miembro nodular alfa-2b 54.5 % meses
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carcinoma with superior,

intralesional abdomen

interferon

alpha-2b

(1991) %

Intralesional 13 Cara y | Alto y bajo Nodular vy | interfer6n | Curacion 12 a 36
alfa-2a ASS tronco superficial alfa-2a 84,6 % meses
interferon

therapy for

basal cell

carcinoma

(1995) 22

Interferon 161 Cara, cuello, | Alto y bajo Nodular interferon | Curacién 16 semanas
therapy for | ASS tronco superficial leucocitar | 46,5 %

basal cell io

carcinoma and interferon

squamous cell alfa-2c

carcinoma

(1991) 20

Treatment of | 19 (11 | nariz, Altoy bajo | Sélido interferén | Curacion 2 meses
neoplastic skin | CBC) pliegue Superficial | alfa-2 100 %

lesions  with | ASS nasolabial, Adenoideo

intralesional frer_l_te, quistico

: mejillas y

interferon parpado.

(1989) 124
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Treatment  of
basal cell
carcinoma of
the nasal
pyramid  with
intralesional

interferon alfa-
2b (2010) 8

12
ASS

Nariz

Alto

CBC
infiltrante

interferon
alfa-2b

Curacion
100 %

4 afos

No
recidiva

Treatment  of
basal cell
carcinoma with
surgical
excision
perilesional
interferon-a
(2013) &8

and

23
ASS

Cara

Alto y bajo

CBC
nodular

interferon
alfa

Cirugia vy
otro grupo
cirugia
interferén
alfa

1 afo

No
recidiva

Carcinoma
basocelular.
Tratamiento
con interferén
alfa 2b
intralesional
(2016) &

78
ASS

Nariz,
frente,
mejilla,
oreja, torax,
parpado
inferior

Alto y bajo

Sdélido
Adenoideo
quistico
Infiltrante

interferon
alfa-2b

Curacion
87,2 %

6 mesesal
ano

No
recidiva

Treatment  of
basal cell
carcinoma with
intralesional

20
paciente
S con 58
CBC

Cara,
tronco,
miembro
superior

Alto y bajo

interferon
alfa-2b

Curacion
93,10%

1 afo

No
recidiva
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interferon alfa- | ASS

2b: an open-

label  clinical

trial (2023) 101

Long-term 98 Cuero Alto y bajo | Sdlido interferon | Curacion 9 meses a Recidiva
follow-up  of | ASS cabelludo, Superficial | alfa-2b 95,9 % 18,5 afos 3
basal cell cara, nariz, (la media)
carcinomas tronco,

treated cuello,

with oreja,

perilesional extremidade

interferon alfa S

2b as

monotherapy

(2006) &9

Treatment of | 20 Frente, Alto y bajo Salido, Curacion 7 afios Recidiva
Basal Cell | ASS nariz, cuero superficial, 55 % 1
Carcinoma cabelludo, infiltrante,

Located in the oreja, micronodula

Head and Neck cuello, r

Region with periocular,

Intralesional region

Interferon a-2a temporal

Evaluation of
Long-Term
Follow-Up




Results (2005)
90




