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Uso de HeberPAG en carcinoma basocelular periocular

Use of heberPAG in periocular basocellular carcinoma: a case
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RESUMEN

Se describe el caso clinico de un paciente de 34 afos de edad con un carcinoma
basocelular nodular de parpado inferior del ojo izquierdo, de 3 afios de evolucion.
Se procedi6 a aplicar el HeberPAG en inyeccién perilesional 3 veces por semana
durante 3 semanas consecutivas. Terminadas las aplicaciones de este producto
desaparecieron los signos clinicos del tumor. Se comenta el potencial destructor de
este tumor, asi como las técnicas utilizadas en el manejo de esta patologia.
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ABSTRACT

We report a case of a 34 year old with a nodular basal cell carcinoma of the lower
eyelid left eye, with 3 years of evolution. It was treated with perilesional HeberPAG
3 times each week for 3 weeks. With the applications of this product, the clinical
signs of the cell carcinoma disappeared. The destructive potential of this tumor as
well as the techniques used to manage this pathology were commented on in this
article.
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INTRODUCCION

El carcinoma basocelular (CBC) es el tumor maligno mas frecuente de los parpados
(80 %)." Las localizaciones mas comunes estan en el parpado inferior (43 %), el
canto medial (26 %), el parpado superior (12 %) y el canto lateral (8 %).% La
aparicion del CBC esta relacionada con factores genéticos, virales y ambientales.
Existe una fuerte relacion entre la aparicion de estos tumores y las radiaciones
ultravioletas del sol.*>*En la Gltima década se ha detectado un incremento de su
incidencia y una tendencia a aparecer en edades mas tempranas, posiblemente
asociados al empleo de fototerapia y a la exposicion solar. Afecta a uno y otro
sexos.® Sus primeras manifestaciones son tumores pequefios de crecimiento lento.
La destruccion local que provoca puede ser significativa en estructuras tan
delicadas e importantes como los parpados, y provoca deformidades o pérdida de la
funcion del 6rgano afectado.® Elegir el tratamiento mas apropiado dependera en
cada caso del tamafio de la lesion, localizacion, tipo de CBC, estado general, edad y
necesidades estéticas del paciente.”

La cirugia continta siendo la primera opcién de tratamiento, y cuando se realiza
respetando el margen oncoldgico recomendado a nivel periocular puede implicar la
extirpacion de amplias areas de los parpados o de las vias lagrimales. La
reconstruccion de la zona afectada puede causar, en mayor o menor medida,
alteraciones estético-funcionales como cicatrices, triquiasis, retraccion palpebral,
ptosis, epifora cronica, entropion, ectropion, queratitis, Ulceras corneales por
exposicion e incluso perforacién ocular.® Por otra parte, por razones cosméticas
existe la tendencia a que la cirugia en la cara elimine la menor cantidad de tejido
posible, y los bordes de los tumores no sean bien eliminados, lo que aumenta
considerablemente el riesgo de recidivas.®

Recientemente se han publicado excelentes resultados con la administraciéon del
Interferén (IFN) alfa-2b en inyeccién perilesional en lesiones cutaneas de CBC, con
regresion total de las lesiones. Se pueden utilizar en tumores primarios y en
lesiones recidivantes. El periodo de tratamiento es variable en dependencia del
esquema de tratamiento escogido.®**

La combinacién de los IFNs alfa2b y gamma (HeberPAG) ha mostrado también
excelentes resultados en pacientes con carcinomas basocelulares y carcinomas
espinocelulares avanzados.*® Este nuevo producto procedente del Centro de
ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB), de La Habana, logra una respuesta
clinica mas rapida y prolongada que los IFNs por separado.

Una opcién apropiada para este tipo de tumores en la region periocular es la
inyeccion intratumoral y/o perilesional del HeberPAG basado en su efecto
antiproliferativo, inhibidor de la angiogénesis, estimulador de la apoptosis y la
inmunomodulacién, que puede lograr la desaparicion del tumor o reducirlo; no se
requiere de reconstruccion palpebral y se adquiere un aspecto cosmético y
funcional favorable.

CASO CLINICO

Hombre blanco de 34 afios, con antecedentes personales de valvulopatia, fumador
y con exposicion solar prolongada, quien acudid a nuestra consulta por presentar
lesion en tercio externo de la region preseptal del parpado inferior izquierdo de 3
anos de evolucién. A la exploracion se observa tipo de piel 11, foto-dafada,
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especificamente en la cara, presencia de un nédulo perlado firme, con bordes bien
definidos, umbilicado centralmente, con pequefios vasos telangiectasicos en su
superficie, de 9 x 11 mm de tamafo. Se realizaron examenes de laboratorios,
registro fotogréafico (Fig. 1A), y biopsia de la tumoracién (Fig. 2A), que informaron
un carcinoma basocelular nodular sélido. Con este diagnoéstico se procedié a aplicar
el HeberPAG en inyeccion perilesional 3 veces por semana durante 3 semanas
consecutivas. Terminadas las aplicaciones del producto en estudio el paciente fue
valorado en diferentes momentos hasta la evaluacion final en la semana 12, donde
se observo que clinicamente desaparecieron los signos clinicos del tumor después
del tratamiento (Fig. 1B). La evaluacion por dermatoscopia en la semana 12
muestra cambios de regresion de la lesion después de la aplicacion de tratamiento
no quirdrgico: desaparicion de vasos arborescentes, disminucién del grosor de
vasos sanguineos, disminucién de estructura por acumulo de células basaloides,
aparicion de areas blancas de aspecto cicatricial, aparicion de estructura similar a
"rosita de maiz", desaparicion de los vasos y del color rosado dependiente de la
lesion (Fig. 3), la cual se toma como referencia para realizar el estudio
histopatolégico, y reseccién a la vez, que confirmé por histologia una lesion tumoral
remanente de aproximadamente 1 mm, con bordes libres de lesién (Fig. 2B). Los
eventos adversos observados durante el tratamiento fueron fiebre de 38 ©C, edema
y eritema perilesional que cedieron con la administracion de antipirético,
antinflamatorio y fomentos. Estos eventos adversos no impidieron el
completamiento del esquema de tratamiento.

Fig. 1. A) Carcinoma basocelular nodular de reqgidn preseptal externa del
parpado inferior izquierdo de 11 mm. B) Después de 12 semanas de finalizado
el tratamiento, donde se observa regresion de los signos tumorales y un drea
pequefia de cicatrizacidn.
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Fig. 2. Estudio histopatoldgico: A) Carcinoma basocelular sélido: se observan
islotes de células semejantes a las basales con nidcleo grande y células
periféricas dispuestas en empalizada, drea de retraccidén en la periferia del
turnor (flecha negra). B) Después de 12 semanas de finalizado el tratamiento:
pequefio fragmento de tumor remanente de aproximadamente 1 mm
{flecha blanca), rodeado de un infiltrado linfocitario crénico (flecha roja). La
lesion residual fue eliminada por biopsia que muestra bordes libres de lesidn.

Fig. 3. Dermatoscopia. A) Después de 12 semanas de finalizado el
tratamiento con HeberPAG, se observa la presencia de wvasos
arboriformes (flecha verde), darea rosada con vasos tanto en la lesidn
como perilesional, estructuras por acimulo de células basaloides,
redondeadas y homogéneas (flecha negra), milio (flecha amarila). B)
A las 16 semanas, nétese l|a desaparicion de wasos arborescentes,
disminucion del grosor de vasos sanguineos, disminucion de estructura
por acimuloe de células basaloides, aparicion de &reas blancas de
aspecto cicatricial, aparicién de  estructura similar a rosita de maiz
{flecha azul).
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DISCUSION

El caso estudiado muestra la aparicion de este tipo de tumores cada vez mas
frecuentemente en personas jovenes y con alta exposicion al sol, que es una de las
més importantes variables de riesgo para desarrollar un CBC.®

El tumor estaba localizado en el parpado inferior, que es la region de mayor
frecuencia de aparicion en la zona periocular. En una revision sobre 1 295 casos se
ha observado que el lugar preferente de presentacion es el canto interno, con 48,3
%, seguido por el parpado inferior con 47,5 % y el parpado superior con 3,9 %.2

La forma nodular de CBC presentada por el paciente es la de presentaciéon mas
frecuente y aparece como una lesiéon cronica, indurada, elevada, con limites
perlados, con teleangiectasias, bordes bien delimitados y elevados, con el centro
deprimido que le da aspecto de crater de crecimiento lento, como ocurrié en este
caso.

Cuando el tumor esté situado en el parpado inferior, como ocurre en este paciente,
en el que mide 11 x 9 mm y corresponde a un hombre joven, en caso de aplicar
tratamiento quirdrgico con margenes oncolégicos de 3 a 5 mm tendriamos que
realizar una reconstruccion palpebral con colocacion de un injerto. Las modernas
técnicas de reconstruccion de parpados permiten solucionar el defecto que queda
luego de quitar el tumor, y lograr excelentes resultados, tanto desde el punto de
vista funcional como estético. Sin embargo, si no es tratado adecuadamente, su
avance progresivo puede llevar a la destruccion completa del parpado y poner en
riesgo el globo ocular. El CBC palpebral puede originar destruccion tisular
importante en formas evolucionadas, o en las recidivas.*®

La cirugia Mohs, aunque muy eficaz, presenta ciertas dificultades, ya que requiere
de un anatomopatoélogo destinado a estudiar las muestras de tejido obtenidas
durante la cirugia. El procedimiento requiere mas tiempo que la cirugia
convencional y es costosa.? Las alternativas no quirdrgicas encuentran aplicacién en
muchos casos donde el tumor, ya sea por su localizaciéon o caracteristicas del
paciente, sean incompatibles con el acto quirdrgico. Existe una tendencia actual de
utilizar terapias que sean menos invasivas, de facil realizacion y que asocien
buenos resultados estéticofuncionales.®

No hay muchos trabajos sobre el efecto de la quimioterapia sola o en conjunciéon
con otros tratamientos en los CBC.** Se han descrito remisiones de CBC en los que
el tratamiento con quimioterapia se combiné con radioterapia o cirugia.® Ademas
de los agentes quimioterapéuticos convencionales, se han utilizado 5-fluoracilo,*®*’
betacaroteno,® y protoporfirinas,’® y se han obtenido resultados variables. En
ocasiones se ha utilizado la electroforesis para facilitar la difusion de medicamentos
a través del tumor.?°?* También se han realizado tratamientos con crioterapia,®?
radioterapia®® y fotocoagulacién con laser.?* Sin embargo, es dificil decir si estos
tratamientos son efectivos o0 no ya que, aunque clinicamente se observe remision
completa del tumor, si se realiza una biopsia de control es posible encontrar tumor
residual no detectable clinicamente.

La total dietary fiber (TFD) con aplicacion topica de crema de metil-aminolevulinato
es menos efectiva para el CBC nodular, y aunque la terapia adyuvante con un
curetaje previo o con penetracion percutanea potenciadora, o con tratamiento
fraccionado podria mejorar los resultados, no hay publicados ensayos clinicos
randomizados que demuestren su beneficio.®
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El Imiquimod es un modulador tépico de la respuesta inmune, que ha logrado
buenos resultados terapéuticos en tumores superficiales menores de 2 mm de
grosor. Se ha visto que en los CBC nodulares el incremento de la profundidad de los
tumores resulta en una penetracion incompleta del medicamento, ademas de las
reacciones locales de moderada a severa con erosion ulceracion de la zona tratada
se hace intolerable por algunos pacientes.*®

Un 90,9 % de efectividad se observo en el tratamiento de 8 CBC de los parpados
después de 2 meses de tratamiento con IFN alfa-2b. El IFN alfa-2b ha sido
propuesto como una opcién no quirurgica de los CBC que aparecen en la zona
periocular como tratamiento adyuvante después de cirugia.?®

El tratamiento con HeberPAG del CBC nodular localizado en el parpado inferior
permitié una reduccion considerable de la lesién, y fue bien tolerado. Aunque al
final del periodo de seguimiento a las 12 semanas aun presentaba 1 mm de lesion,
esta fue reseccionada totalmente, con confirmacion histolégica, sin necesidad de
realizar lo indicado previo al tratamiento, una reconstruccion periocular.

El reporte del uso de IFN alfa2b intralesional en CBC palpebral muestra a un
paciente de 77 afos, que después de administrar 1,5 MUI IFN alfa 2b, 3 veces por
semana, mantuvo la lesion durante 6 meses de seguimiento. Sin embargo, otros
reportes muestran mas de un 90 % de éxito utilizando la terapia con IFN alfa2b,
pero durante 2 meses de tratamiento.?®

En nuestro caso, el uso de la combinacion de los IFNs alfa 2b y gamma, y una dosis
mayor, pueden producir una mayor y mas rapida respuesta. También es de esperar
una respuesta mas prolongada, segun resultados previos, utilizando esta nueva
formulacién de los IFNs.*? Este resultado satisfactorio es muy alentador y
contribuye a continuar explorando en pacientes similares el uso perilesional del
HeberPAG como una opcidn no quirdrgica para el tratamiento de los tumores
perioculares.
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