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Resumen

Objetivo: Describir la experiencia del uso de He-
berPAG® en pacientes con diagnostico de carcinoma
basocelular periocular.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio re-
trospectivo de serie de casos, unicéntrico, en el De-
partamento de Cirugia Plastica Ocular, incluyendo
pacientes tratados con HeberPAG® con diagndstico
de carcinoma basocelular periocular y con 5 afios
de evolucion.

Resultados: Todos los pacientes tratados corres-
pondieron al color de piel blanca. El fototipo de piel
de acuerdo con la escala de Fitzpatrick presente en
estos pacientes fue: el tipo I con 6 casos y el tipo I1I
con 3 casos. De los 9 pacientes estudiados presen-
taron carcinoma basocelular en parpado inferior 5
pacientes; en parpado superior, canto externo, canto
interno y ceja 1 paciente respectivamente.
Conclusidon: Se demostrd la experiencia del uso
de HeberPAG® en 9 pacientes con diagnostico de
carcinoma basocelular periocular con resultados
satisfactorios en tumores primarios y recidivantes.
Esta constituye una terapia adicional para el tra-
tamiento de los carcinomas basocelulares periocu-
lares con un comportamiento estable a 5 afios, asi
como remision completa del 99%.

Palabras clave: HeberPAG®, carcinoma basocelular,
interferdn, cirugia plastica ocular, neoplasia dérmica.
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HeberPAG® and periocular basal cell
carcinoma: case series with 5-year
evolution in Havana, Cuba

Abstract

Objective: To describe the experience of the use of
HeberPAG® in patients diagnosed with periocular
basal cell carcinoma.

Materials and methods: A retrospective, sin-
gle-center case series study was conducted in the
Department of Ocular Plastic Surgery, including
patients treated with HeberPAG®, diagnosed with
periocular basal cell carcinoma and with 5 years
of evolution.

Results: All treated patients corresponded to
white skin color. The skin phototype according to
the Fitzpatrick scale present in these patients was
type II with 6 cases and phototype III with 3 cas-
es. Of the 9 patients studied, 5 patients presented
periocular basal cell carcinoma in the lower eyelid;
in upper eyelid, external canthus, internal canthus,
and eyebrow, 1 patient respectively.

Conclusion: The experience of using HeberPAG®
in 9 patients diagnosed with periocular basal cell
carcinoma was demonstrated, with satisfacto-
ry results in primary and recurrent tumors. This
constitutes an additional therapy for the treatment
of basal cell carcinoma with a stable behavior at 5
years, as well as a complete remission of 99%.
Keywords: HeberPAG™, Basal cell carcinoma, in-
terferon, ocular plastic surgery, skin neoplasm.

HeberPAG® e carcinoma basocelular
periocular: uma série de casos de 5 anos
em Havana, Cuba

Resumo

Objetivo: Descrever a experiéncia do uso do He-
berPAG® em pacientes com diagndstico de carcino-
ma basocelular periocular.

Materiais e métodos: Foi realizado, no Depar-
tamento de Cirurgia Plastica Ocular, um estudo
retrospectivo de uma série de casos unicéntrico,
incluindo pacientes tratados com HeberPAG® com
diagndstico de carcinoma basocelular periocular e
com 5 anos de evolucao.

Resultados: Todos os pacientes tratados corres-
pondiam a cor da pele branca. O fototipo de pele
segundo a escala de Fitzpatrick presente nesses
pacientes foi: tipo II com 6 casos e tipo III com 3
casos. Dos 9 pacientes estudados, 5 pacientes apre-
sentavam carcinoma basocelular na palpebra in-
ferior; em palpebra superior, canto externo, canto
interno e sobrancelha 1 paciente, respectivamente.
Conclusao: A experiéncia do uso do HeberPAG®
foi demonstrada em 9 pacientes diagnosticados
com carcinoma basocelular periocular com resul-
tados satisfatorios em tumores primarios e recor-
rentes. Isto constitui uma terapia adicional para o
tratamento de carcinomas basocelulares periocu-
lares com comportamento estavel em 5 anos, bem
como 99% de remissao completa.

Palavras-chave: HeberPAG®, carcinoma basocelu-
lar, interferon, cirurgia plastica ocular, neoplasia
cutanea.

Introduccion

El cancer de piel constituye una patologia que
impacta directamente en el bienestar fisico, psico-
16gico y social. De manera internacional se observa
un crecimiento exponencial de casos, que incluso
se ha triplicado en los ultimos 20 afios'. En paises
latinoamericanos como Cuba representa uno de
los tipos de neoplasia mas prevalente, con estadis-
ticas equiparables a las del cancer de prdstata en
hombre y cancer de mama en mujeres'.

Dentro las neoplasias dérmicas, el carcinoma
basocelular (CBC) es por mucho el mas comun,
con cifras que oscilan alrededor del 70% del total
de neoplasias en Cuba; el comportamiento natu-
ral de la enfermedad evidencia un crecimiento
lento con un potencial de malignidad bajo y
pobre capacidad metastasica'.

En Cuba, la estadistica se sitiia dentro de los
paises de América Latina que ocupa el tercer
lugar del mundo, con mayor incidencia del can-
cer de piel, con un reporte anual de 12.034 casos
de cancer de piel; de ellos cerca del 80% de estos
casos corresponde al carcinoma basocelular:
9.624 casos de acuerdo con datos del Registro
Nacional de Céncer del Instituto de Oncologia
y Radiobiologia®.
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En la aparicion del CBC la génesis se presenta de
acuerdo con diferentes factores genéticos, ambien-
tales y virales, donde la exposicion a la radiacion
solar es el factor etioldgico mas importante, su pato-
génesis genético-molecular no esta aun dilucidada,
y mutaciones en genes supresores de tumores como
p53 y el PTCH (protein patch homolog 1) se han
relacionado con la aparicion temprana del CBC®.

Por otra parte, los tumores de piel no-melano-
mas incluyen el CBC y el carcinoma escamoso,
epidermoide o espinocelular, donde el basocelu-
lar es el tumor maligno mas frecuente de la piel y
de los parpados con una representacion estadis-
tica del 80%. En su comienzo se presenta como
un tumor pequeiio, de crecimiento lento, que
puede producir destruccion local y significativa
anivel de parpados, generando asi deformidades
y/o pérdida de la funcion del 6rgano de la vision®.

La eleccion terapéutica mas apropiada depende
del tamano y la localizacion de la lesién, del tipo
de CBC, de la edad, del estado general y de las
necesidades estéticas del paciente®. No obstante,
la intervencion quirudrgica constituye la primera
opcidn de tratamiento; sin embargo, cuando se
realiza el margen oncologico recomendado a
nivel periocular, puede implicar la extirpacion
de amplias dreas de los parpados o de la propia
via lagrimal cuya reconstruccion puede causar
alteraciones estético-funcionales graves, ademas
de —y por ello no menos importante— motivos
estéticos. Aunado a ello existe la tendencia de
eliminarse en la cara la menor cantidad de tejido
posible y los bordes de los tumores que no sean
bien resecados, lo que aumenta considerable-
mente los riesgos de recidiva*.

En el mercado farmacoldgico y quirdrgico
existen diferentes tratamientos disponibles para
seleccionar, independientemente de la cirugia
con margen oncoldgico, tales como: electroful-
guracion y curetaje, radioterapia de alta energia,
cirugia micrografica de Mohs, criocirugia, qui-
mioterapia topica, imiquimod, terapia fotodina-
mica, interferén alfa (IFN a) y vismodegib, por
mencionar algunos®.

Sin embargo, a pesar de todos estos tratamien-
tos disponibles, resulta conveniente poseer nue-
vas alternativas terapéuticas que tengan ventajas
especificas para los casos que han recidivado o
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que no han tenido respuesta completa con otros
tratamientos aplicados.

Un terapia alternativa es la formulacion farma-
céutica HeberPAG®, una mezcla de interferones
(IFN) gamma (¥) y alfa (a2b) humano recombi-
nante, 18,87 mg de fosfato de hidrégeno de sodio,
0,24 mg de fosfato de potasio, 0,18 de cloruro
de potasio, 13 mg de dextran 40, 16,69 mg de
sodio clorhidrico, 5,0 mg de manitol y 5,5 mg
de albumina humana, producida y registrada en
Cuba por el Centro Estatal para el Control de
Medicamentos, Equipos Disponibles Médicos
(CECMED) en el afio 2008. Este producto se
fabrica en el Centro de Ingenieria Genética y
Biotecnologia (CIGB) de La Habana; se presenta
en viales que contienen una dosis de 3,5 MUI
(un millén de unidades internacionales), con una
administracion mediante inyeccién intratumoral
o perilesional o ambas en lesiones cutaneas de
CBC para generar regresion total, previa dilucion
en 1 mililitro de agua estéril inyectable'”.

El objetivo de este trabajo es describir la expe-
riencia del uso de HeberPAG® en pacientes con
diagndstico de carcinoma basocelular periocular.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo de serie de
casos unicéntrico en el Departamento de Cirugia
Plastica Ocular del Hospital General Docente
Dr. Enrique Cabrera, La Habana, Cuba. Incluyé
pacientes tratados con HeberPAG® con diagnéstico
de carcinoma basocelular periocular y con 5 afios
de evolucion. El estudio fue evaluado y aprobado
por las autoridades de la institucién cumpliendo las
normas establecidas en la declaracion de Helsinski.

En cada caso se analizaron de forma descriptiva
en el conjunto de la serie aspectos como la edad, el
sexo de los pacientes y el fototipo de piel de acuerdo
con la clasificacion de la escala de Fitzpatrick®.
También se evalud la localizacion anatémica del
CBC, el tipo de lesion para ver si era primaria, reci-
divante o si habia tenido algtin tratamiento previo.
Ademas, se presentan los casos de forma indivi-
dual, resaltando sus caracteristicas mas relevantes.

En relacion con la descripcion del procedi-
miento terapéutico, para cada caso clinico le
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fue aplicado a cada paciente el tratamiento con
HeberPAG® perilesional o intratumoral segtn el
ciclo establecido en dias alternos, por 4 semanas
consecutivas y posteriormente evaluaciéon a 2 y
5 anos.

Resultados

En el Departamento de Cirugia Plastica Ocular
del Centro Oftalmoldgico del Hospital Enrique
Cabrera se diagnosticaron con CBC periocular
9 pacientes entra la sexta y séptima década de la
vida, donde el sexo mas afectado fue el femenino.

Todos los pacientes tratados correspondie-
ron al color de piel blanca. El fototipo de piel
de acuerdo con la escala de Fitzpatrick presente
en estos pacientes fue: el tipo II con 6 casos y el
fototipo III con 3 casos. De los 9 pacientes estu-
diados presentaron CBC en péarpado inferior 5
pacientes; en parpado superior, canto externo,
canto internoy ceja 1 paciente, respectivamente.

De los pacientes tratados 5 presentaban una
lesion de tipo primaria y los otros 2 tenian lesion
recidivante posterior a tratamientos con criote-
rapia y cauterizacion.

A continuacion se realizard una breve descrip-
cion, caso por caso, de las caracteristicas mas rele-
vantes de cada uno.

Caso clinico 1

Paciente femenina en la sexta década de la vida
con carcinoma basocelular periocular en tercio
interno del parpado inferior del ojo derecho. Se
observo nédulo ulcerado de 4 x 3 mm (fig. 1a)
antes de comenzar el tratamiento con HeberPAG®
intratumoral. Pasados 2 afios desaparecio la lesion
(fig. 1b). Finalmente, a los 5 aflos de evolucion
clinica se pudo ver respuesta completa y buena
cicatrizacion (fig. 1c).

Caso clinico 2

Se presentd paciente femenina en su sexta
década de vida con carcinoma basocelular perio-
cular en canto interno de limitacion inferior hasta
el surco nasogeniano; se observaron 3 nodulos

* ISSNe 2718-7446 * Volumen 16 * Niimero 2 * Junio 2023

ulcerados y eritematosos de 5 mm en ojo dere-
cho (figs. 2a y 2b). Luego de 2 afios de evolu-
cion clinica desapareci6 la lesion (fig. 2c) tras
recibir tratamiento con HeberPAG®, para ver
finalmente a los 5 afios una respuesta completa
y buena cicatrizacion (fig. 2d). La dermatoscopia
luego de esos aflos no mostraba signos clinicos
ni dermatoscépicos de CBC (fig. 2e).

Caso clinico 3

Paciente mujer en su séptima década de vida
con carcinoma basocelular periocular en canto
externo del ojo izquierdo (fig. 3a), con nddulo
de 4 x 2 mm antes de comenzar tratamiento con
HeberPAG® intratumoral. Se realizé dermatos-
copia previa a tratamiento donde se observaba
lesion en rueda dentada de 8 cm con vasos de
neoformacion, ulcerada y queratinizada en el cen-
tro (fig. 3b) acompanada de nddulos perlados
periféricos. Se realiz6 un control a las 16 semanas
de evolucion clinica, donde se pudo ver la desa-
paricion de lalesion (fig. 3c). Bajo dermatoscopia
se visualizaron zonas de fibrosis con seudoquis-
tes de milium a su alrededor (fig. 3d) luego de
las mismas semanas mencionadas de evolucion.
Posteriormente, tras 5 afios de evolucidn clinica,
se comprobd la desaparicion de la lesion, una res-
puesta completa y buena cicatrizacion (figs. 3e)
corroborado por dermatoscopia (fig. 3f).

Caso clinico 4

Otra paciente femenina en su séptima década
de vida se presentd con carcinoma basocelular
periocular en tercio medio del parpado inferior
del ojo derecho, donde se apreciaba ulceracion
que habia tomado todo el tercio medio del par-
pado inferior, de 5 mm con pérdida de la arqui-
tectura del borde libre a ese nivel, con caida de
las pestafas (fig. 4a). Se la traté con HeberPAG®
perilesional. Posteriormente, a los 2 afios de evo-
lucién clinica, se observé notable mejoria de la
arquitectura del borde libre del parpado inferior,
zona de fibrosis localizada en el centro del tercio
medio, sin ulceracion a ese nivel (fig. 4b). Ya a
los 5 afos desaparecio la lesion con una respuesta
completa y buena cicatrizacion (fig. 4c).
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Figura 1.
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Figura 2.
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Figura 4.
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Caso clinico 5

Se present6 paciente masculino en su séptima
década de vida con carcinoma basocelular perio-
cular que abarcaba todo el tercio medio del par-
pado inferior del ojo derecho, con nédulo per-
lado de 1 cm, bordes elevados y vasos periféricos
de neoformacion (figs. 5a y 5b). Se lo trat6 con
HeberPAG® intratumoral. A las 16 semanas de
evolucidn clinica desaparecio la lesion nodular
(tig. 5¢), seguido de 2 anos sin lesién documen-
table (fig. 5d). Finalmente, a 5 aflos de evolucion
clinica, se constato la desaparicion completa de la
lesion y buena cicatrizacion (fig. 5e) corroborada
por dermatoscopia (fig. 5¢).

Caso clinico 6

Paciente femenina en su sexta década de vida
concurri6 a la consulta con carcinoma basocelu-
lar periocular en tercio interno del parpado infe-
rior del ojo derecho, con nddulo ulcerado de 6 x
3 mm y vasos periféricos de neoformacion (fig.
6a). Se procedio al tratamiento intratumoral con
HeberPAG®, pero debido a un accidente vascular
encefalico por descompensacion de la hiperten-
sion arterial, la paciente fue candidata a resec-
cién quirurgica de los margenes oncoldgicos. Los
resultados funcionales y estéticos fueron buenos
para la paciente (fig. 6b). Se subraya la importan-
cia de la aplicacion del tratamiento intratumoral
vs ésta, la lesion residual poscirugia.

Caso clinico 7

Un sefior de unos 70 afios se presento con car-
cinoma basocelular periocular que abarcaba el
tercio interno y medio del parpado inferior del
ojo derecho, con evidencia de ulceraciéon de 8 x 1
mm, con bordes elevados y centro queratinizado
(fig. 7a), previo a tratamiento con HeberPAG®
perilesional. Continué con vigilancia a las 16
semanas de evolucion clinica, con resultados de
disminucién del 50% de los bordes y desapari-
cién de la queratina (fig. 7b). La evolucion fue
favorable y a los 5 afilos mostr6 desaparicion de
la lesion, respuesta completa y buena cicatriza-
cién (fig. 7¢).

Caso clinico 8

Paciente masculino en su séptima década de
vida con carcinoma basocelular periocular que
abarcaba todo el tercio externo del parpado infe-
rior del ojo izquierdo, con presencia de ulcera-
cién de 1 cm, eritematosa, con bordes inflama-
dos (figs. 8a y 8b). Se lo trat6 con HeberPAG®
perilesional. A los 5 afios se observé una zona
de fibrosis, desaparicion de la lesion ulcerativa y
buena cicatrizacion (fig. 8c). Finalmente la der-
matoscopia, también después de 5 afos, precisd
un seudoquiste de milium, buena cicatrizacion,
sin signos clinicos ni dermatoscopicos del carci-
noma (fig. 8d).

Caso clinico 9

Otro hombre que cursaba su séptima década
se present6 con carcinoma basocelular periocu-
lar que cubria todo el parpado inferior del ojo
izquierdo; tenia nddulo ulcerado de 12 x 4 mm
con bordes elevados, queratinizado en el centro,
pérdida de la arquitectura del borde libre del par-
pado y caida de las pestanas (fig. 9a). Se lo trato
como a los otros pacientes anteriores. A los 5
afos presentaba desaparicion de la lesion, recu-
peracion de la arquitectura del borde libre del
parpado, aun con caida de las pestaiias, buena
cicatrizacidn, sin signos clinicos ni dermatoscé-
picos de carcinoma (fig. 9b).

Discusion

El tratamiento del cancer de piel es uno de los
mas costosos en el mundo. Actualmente Australia
es el pais de mas alta incidencia de esta patologia
y Estados Unidos es el quinto pais del mundo
mas costoso para tratar este problema de salud'”.

En cuanto al impacto en la morbimortalidad
por CBC, los resultados internacionales arrojan
ser una de las causas frecuentes de alta tasa de
morbilidad —no asi de mortalidad— pues el CBC
no se encuentra entre las diez primeras causas
de muerte debido a su lenta evoluciéon y poca
capacidad de producir metastasis en los pacien-
tes afectados'”.
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Figura 5.
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Figura 6.
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Figura 7.
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Figura 9.
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El beneficio directo impacta al tratarse de una
aplicacion con una respuesta clinica mas rapiday
prolongada que no demostraron los estudios de
IEN por separado, agregando la ventaja de la no
necesidad de reconstruccion palpebral mediante
la cirugia, para finalmente lograr un aspecto esté-
tico y funcional®.

A su vez, se recoge en la literatura mundial
que las lesiones malignas de la piel son mas fre-
cuentes en el sexo masculino, lo cual se atribuye
a que los hombres se desempenan laboralmente
en ocupaciones y oficios con exposicion solar y
esta demostrada la relacion entre la exposicion
a los rayos ultravioleta del sol como uno de los
factores de riesgo mas importante en la aparicion
del carcinoma basocelular periocular’.

Ademas la edad promedio de los pacientes
estudiados se encontraba entre los 67 y los 70
afios, mientras que la edad avanzada predispone
por si misma la aparicion de tumores, tanto en los
parpados como en la conjuntiva por las transfor-
maciones que sufren en el envejecimiento a nivel
cutaneo, y con ello que se producen modifica-
ciones practicamente en todos sus componentes,
tales como adelgazamiento dérmico debido a la
reduccion del colageno de la dermis, y disminu-
cion de los fibroblastos y atrofia de la epidermis
que dan lugar a la disminucién de la capacidad
regenerativa de la piel®.

Estudios epidemioldgicos definen la relacién
entre las lesiones malignas no melanociticas
con la exposicion solar, especificamente con la
radiacion ultravioleta’. Se documenta que del
5% al 9,9% del cancer de piel se acentta en los
parpados, lo que representa el 90% de todos los
tumores oftalmolégicos. Cada afio se diagnos-
tican aproximadamente 60 mil casos nuevos de
cancer en los parpados. Ademads, esta presente en
regiones de Europa, tiene una alta prevalencia en
las regiones cercanas al ecuador y los CBC son
los mds frecuentes dentro de las lesiones malignas
no melanociticas’.

El CBC ocurre tipicamente en areas expuestas
al sol y la regién periocular es de su predileccion.
El carcinoma periocular afecta mas cominmente
al parpado inferior (con el 43% de los casos),
seguido del canto medio con el 26%, el parpado
superior con el 12% y finalmente el canto lateral

con el 8%. Estudios internacionales reportan que
los pacientes con una lesion de carcinoma basal
de piel pueden desarrollar un nuevo tumor de
piel durante los 5 afios siguientes.

El riesgo de recurrencia o recidiva después
del tratamiento depende de la localizacion de la
lesion, su tamaiio, el tipo histologico, la invasion
perineural, los factores de riesgo y las condicio-
nes propias del paciente, asi como los tipos de
tratamientos empleados con anterioridad. Por
otro lado, la causa mas frecuente de recurrencia
es la presencia de extension subclinica, que es
mas comun en los CBC que aparecen en el rostro
incluido los parpados, el subtipo histoldgico y la
extension del tumor'' %,

Las tasas de recurrencia de la cirugia en la
extirpacion del CBC se sitiian en rangos de 1,3%-
10% en los carcinomas primarios y mas del 17%
en los recurrentes'>'.

La forma mas comun de presentacion clinica
del CBC es el tipo nodular/nédulo-ulcerativo
representando el 62%-70% de los carcinomas
basales que aparecen en la cabeza y el cuello®*.
En nuestro estudio encontramos tres pacientes
que presentaron lesiones de CBC de tipo clinico
nddulo-ulcerativo.

Los efectos sistémicos descritos por el uso
de los interferones son variados: fiebre, cefalea,
fatiga, prurito, anorexia y artralgias, que pueden
causar complicaciones menores en los enfermos.
En la serie presentada aqui, los pacientes tuvieron
eventos adversos como fiebre, malestar general,
edema y eritema en el sitio de inyeccidn, escalo-
frios, prurito, dolor muscular, anorexia, ardor,
nauseas y cefalea. Los mas frecuentes fueron: fie-
bre (32,7%), prurito (12,5%) y artralgia (10,6%).
Otros eventos han sido menos reportados como
anorexia, astenia y diarreas'>'.

Los pacientes con pelo claro (rojo o castafo),
ojos claros (verdes o azules) y de complexion
delgada, con ancestros en Irlanda y fototipo de
piel Iy II, segun la clasificacion de Fitzpatrick,
tienen una alta incidencia de padecer cancer de
piel no melanociticos, lo que concuerda con las
series consultadas, puesto que la piel negra es mas
resistente al sol y a los traumatismos por la mela-
nina, aunque recientemente se ha postulado que
variantes genéticas del melanocito I receptor son
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factores de riesgo importantes para el desarrollo
del cancer de piel no melanocitico, independien-
temente del color de la piel***.

Las lesiones primarias del carcinoma basocelu-
lar periocular tienen la tendencia a recurrir luego
de la aplicacion de los diferentes tipos de trata-
mientos cercanos a los 2 o 3 afos. Entre los 5y
los 10 anos después de aplicarse los tratamientos
alrededor del 18% de los casos recurren® .

Conclusion

Se mostro la experiencia del uso de HeberPAG®
en 9 pacientes con diagndstico de carcinoma baso-
celular periocular con resultados satisfactorios en
tumores primarios y recidivantes. Hoy en dia los
interferones constituyen una terapia adicional para
el tratamiento de estos carcinomas con un com-
portamiento estable a 5 afos. Con este medica-
mento se observo la remision completa (99%) y
que posee escasos efectos adversos, colocandolo
como una opcidn terapéutica novedosa. Esta tera-
pia abre paso a ser candidata a nuevas alternativas
no quirurgicas para contemplar en los pacientes, a
los que el riesgo de una cirugia es mayor.

Referencias

1. Fernandez-Martori M, Bello-Rivero I, Dun-
can-Roberts Y. Treatment of basal cell carcino-
ma with interferons alpha-2b and gamma in
primary care. MEDICC Rev 2018; 20: 11.

2. Gracia Medina EA. Registro Nacional de
Cancer, informacion necesaria. Registro Nacio-
nal de Cancer. Rev Cubana Oncol 2020;18: e66.
Disponible en: https://revoncologia.sld.cu/in-
dex.php/onc/article/download/66/35.

3. Marzuka AG, Book SE. Basal cell carcinoma:
pathogenesis, epidemiology, clinical features,
diagnosis, histopathology, and management.
Yale ] Biol Med 2015; 88: 167-179.

4. Trakatelli M, Morton C, BCC subcommittee
of the Guidelines Committee of the European
Dermatology Forum et al. Update of the Euro-
pean guidelines for basal carcinoma manage-
ment. Eur ] Dermatol 2014; 24: 312-329.

* ISSNe 2718-7446 * Volumen 16 * Niimero 2 * Junio 2023

5. Garcia Martin E, Fernandez Tirado FJ. Ten-
dencias en el tratamiento de los carcinomas ba-
socelulares perioculares. Arch Soc Esp Oftalmol
2010; 85: 261-262.

6. Garcia Vega Y, Garcia-Garcia I, Collazo-Ca-
ballero SE et al. Pharmacokinectic and phar-
macodynamic characterization of a new for-
mulation containing synergistic proportions of
interferons alpha-2b and gamma (HeberPAG)
in patients with mycosis fungoides: an open-la-
bel trial. BMC Pharmacol Toxicol 2012; 13:20.

7. Lang BM, Grabbe S. Diagnostik und The-
rapie des Basalzellkarzinoms [Diagnosis and
treatment of basal cell carcinoma : a question of
the risk of recurrence]. Hautarzt 2020; 71: 580-
587.

8. Vazquez-Blomquist D, Fernandez JR, Mi-
randa J et al. Selection of reference genes for use
in quantitative reverse transcription PCR assays
when using interferons in U87MG. Mol Biol Rep
2012;39:11167-11175.

9. Garcia-Vega Y, Garcia-Garcia I, Collazo-Ca-
ballero SE et al. Pharmacokinetic and pharma-
codynamic characterization of a new formu-
lation containing synergistic proportions of
interferons alpha-2b and gamma (HeberPAG)
in patients with mycosis fungoides: an open-la-
bel trial. BMC Pharmacol Toxicol 2012; 13:20.
10. Basset-Seguin N, Herms E Update in the
management of basal cell carcinoma. Acta Derm
Venereol 2020; 100: adv00140.

11. Kim DP, Kus KJB, Ruiz E. Basal cell carcino-
ma review. Hematol Oncol Clin North Am 2019;
33:13-24.

12. Altun E, Schwartzman G, Cartron AM,
Khachemoune A. Beyond Mohs surgery and
excisions: a focused review of treatment options
for subtypes of basal cell carcinoma. Dermatol
Ther 2020; 34: e14476.

13. Gupta N, Ruiz ES. Current perspectives in
the treatment of locally advanced basal cell car-
cinoma. Drug Des Devel Ther 2022; 16: 183190.
14. Tanese K. Diagnosis and management of
basal cell carcinoma. Curr Treat Options Oncol
2019; 20: 13.

15. Herms F, Basset-Seguin N. Emerging drugs
for the treatment of basal cell carcinoma. Expert
Opin Emerg Drugs 2021; 26: 17-26.

el46



Oftalmologia Clinica y Experimental

16. Monroe M, Kakarala K. Management of
advanced basal cell carcinoma of the head and
neck. Otolaryngol Clin North Am 2021; 54: 271-
280.

17. Bertino G, Muir T, The InspECT Bcc Wor-
king Group et al. Treatment of basal cell carci-
noma with electrochemotherapy: insights from
the InspECT registry (2008-2019). Curr Oncol
2022; 29: 5324-5337.

18. Zhang H, Ping XL, Lee PK et al. Role of
PTCH and p53 genes in early-onset basal cell
carcinoma. Am J Pathol 2001; 158: 381-385.

19. Yarian N, Ailyn del Carmen C, Ledisleydy C.
Aplicacion del HeberPAG en carcinoma baso-
celular periocular: primeras experiencias en la
provincia de Villa Clara. Acta Médica del Centro
2015; 9 No.4. 2015. Disponible en: https://revac-
tamedicacentro.sld.cu/index.php/amc/article/
view/299.

20. Garcia Martin E, Fernandez Tirado FJ. Ten-
dencias en el tratamiento de los carcinomas ba-

* ISSNe 2718-7446 * Volumen 16 * Niimero 2 * Junio 2023

socelulares perioculares. Arch Soc Esp Oftalmol
2010, 85:261-262.

21. American Academy of Ophthalmology. Or-
bit, eyelids and lacrimal system. San Franciso:
American Academy of Ophthalmology, 2018
(Basic and clinical science course).

22. Ramirez K, Gomez C, Diaz M. Laser de di6-
xido de carbono en oculoplastia. Rios M, Ca-
pote A, Hernandez J, Eguias F, Padilla C (eds.).
Oftalmologia: criterios y tendencias actuales. La
Habana: Editorial Ciencias Médicas, 2009, p.
27-34.

23. Gallagher RP, Hill GB, Bajdik CD et al. Sun-
light exposure, pigmentary factors, and risk of
nonmelanocytic skin cancer. I. Basal cell carci-
noma. Arch Dermatol 1995; 131: 157-163.

24. Pannello G, Devesa S, Gail M. Association of
surface ultraviolet B radiation levels with mela-
noma and nonmelanoma skin cancer in United
States blacks. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
20005 9: 291-297.

el47



