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Resumen

Objetivo: Evaluar los resultados de la aplicacion del HeberPAG® perilesional, en carcinoma basocelular periocular. Método: Se
realiz6 una investigacion experimental, en un grupo de siete pacientes a los que se les aplicd un mismo esquema de trata-
miento con HeberPAG® 10.5 x 10° Ul perilesional 3 veces a la semana durante 3 semanas consecutivas. Se consideraron
variables demogréficas, asi como tiempo de evolucion, tamafio inicial de la lesion, subtipo clinico, subtipo histoldgico, res-
puesta clinica, respuesta objetiva (RO) y eventos adversos. Resultados: E/ tiempo promedio de evolucidn de la lesion fue
de 70 + 1.6 meses, con un didmetro mayor medio de 174 + 2.3 mm. El subtipo clinico nodulo ulcerativo se presentd en el
42.9% de los casos y los subtipos histologicos sdlido y superficial se presentaron con igual proporcion, en un 42.9%. El
didametro mayor de la lesion mostré un comportamiento decreciente en funcion del tiempo, y a las 16 semanas se alcanzo
una respuesta clinica completa y objetiva en el 85.7% de los casos. Todos los pacientes presentaron eventos adversos, que
se resolvieron con medicacion oral sin abandonar el tratamiento. La totalidad de ellos ofrecieron un alto grado de satisfaccion
con el tratamiento. Conclusiones: E/ empleo del HeberPAG® resulto ser efectivo, por lo que se podria considerar como una
alternativa util y segura como tratamiento conservador en pacientes con carcinoma basocelular periocular cuando otras
terapias no son posibles.

Carcinoma basocelular. Interferones. HeberPAG®.

Abstract

Purpose: To evaluate the results for the application of the perilesional HerberPAG on periocular basal cell carcinoma.
Methods: An experimental investigation was carried out on a group of 7 patients who were given the same treatment regi-
men with HeberPAG® 10.5 x 106 Ul 3 times a week for 3 consecutive weeks. Demographic variables where considered as
well as time of evolution, initial injury size, clinical subtype, histological subtype, clinical response, objective response and
adverse effects. Results: The average time of evolution of the injury was 7.0 + 1.6 months, with a higher diameter medium of
174 £ 2.3 mm. The clinic nodule-ulcerative subtype was presented on 42.9% of the subjects and the solid and superficial
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hostiological subtypes were presented with an equal proportion of 42.9%. Conclusions: The use of HerberPAG was effec-
tive and could be considered as a useful and a safe alternative as a conservative treatment in subjects with periocular

basal cell carcinoma when other therapies are not available.

Basal cell carcinoma. Interferons. HeberPAG®.

Introduccion

El carcinoma basocelular (CBC) es una neoplasia
maligna derivada de las células no queratinizadas que
se originan de la capa basal de la epidermis. Es el
cancer mas comun en los humanos'2.Existen 2.8 mi-
llones de casos diagnosticados de CBC cada afio en
EE.UU. y 700,000 nuevos casos en Europa. El cancer
de piel en la poblacién estadounidense supera las es-
tadisticas de otros tipos de cancer, esta estimado que
1 de cada 5 norteamericanos desarrollard cancer de
piel durante su vida3“.Representa entre un 80 a 90%
de las afecciones malignas de la piel°. A su vez, es el
tumor maligno periocular mas frecuente (80-95%)%7. Su
etiopatogenia esta relacionada con la edad, factores
genéticos, virales y ambientales (radiacién ultraviole-
ta)®. En la Ultima década se ha detectado un incremen-
to de su incidencia y una tendencia a aparecer en
edades mas tempranas®.

Inicialmente se presenta como un tumor pequefio de
crecimiento lento, como una lesién ulcerada, con telan-
giectasias y presencia de un borde redondeado; sin
embargo, sus signos pueden variar de acuerdo al sub-
tipo clinico. La destruccion local que provoca puede
ser significativa en estructuras importantes como los
parpados, y puede generar deformidades o pérdida de
la funcién del 6rgano afectado’S.

Elegir el tratamiento apropiado dependera en cada
caso del tamafio de la lesién, localizacion, subtipo de
CBC, estado general, edad y necesidades estéticas del
paciente. La cirugia continda siendo la primera opcién
terapéutica. Tradicionalmente, el CBC ha sido comple-
tamente removido con 3 a 4 mm de margen quirurgico
combinado con reconstruccion primaria, y se han obte-
nido excelentes resultados®. Alternativas como radiote-
rapia, crioterapia, ablacién con laser, quimioterapia,
inmunoterapia han sido descritas como variantes utiles
en casos inoperables o lesiones extensas. El tratamien-
to tdpico con Imiquimod puede ser una alternativa a la
cirugia, pero el resultado a largo plazo no es tan exitoso
como otras modalidades'.La terapia fotodindmica ge-
neralmente no se recomienda para el manejo del CBC
debido a las bajas tasas de éxito en cabeza y cuello™ 3,
El tratamiento conservador del CBC cobra importancia

en la region periocular, pues, cuando la cirugia se rea-
liza respetando el margen oncoldgico a este nivel, pue-
de implicar la extirpacion de amplias areas importantes
del aparato de la visidn. La reconstruccion de la zona
afectada puede causar alteraciones estético-funciona-
les graves, ademas, por razones estéticas, existe la
tendencia a que en la cirugia de la cara se elimine la
menor cantidad de tejido posible y los bordes de los
tumores no sean bien resecados, lo que aumenta con-
siderablemente el riesgo de recidivas® 41, Una valiosa
herramienta en el tratamiento conservador del CBC
constituye la inmunoterapia’®.Las inyecciones intrale-
sionales de interferédn (IFN) fueron reportadas como
efectivas para el tratamiento del CBC en un estudio
preliminar en 1986. Otros estudios coinciden en que el
uso de IFN en el tratamiento del CBC y del carcinoma
de células escamosas (CCE) ha mostrado una amplia
gama de respuesta (60-100%) con una tasa de recu-
rrencia de hasta un 17%"".

Aunque la bibliografia sobre este tépico no es am-
plia, ya se han publicado alentadores resultados so-
bre la administraciéon de la combinacion sinérgica de
IFN alfa-2b e interferén gamma (HeberPAG®, Heber
Biotec SA, La Habana, Cuba), registrada en el afio
2008 por el Centro para el Control Estatal de la Cali-
dad de los Medicamentos [CEDMED], autoridad regu-
ladora de medicamentos en Cuba'’, indicada en el
tratamiento de todo subtipo de CBC mediante inyec-
cion intratumoral y/o perilesional en lesiones cutaneas
de CBC, generando regresion total de las mismas'8-20.
Esta alternativa potencia la farmacocinética del far-
maco por la combinacién de dos principios activos
que pueden actuar sinérgicamente. De esta forma se
obtienen las mismas ventajas con un nuevo mecanis-
mo de distribucién que incluye un incremento y pro-
longacion de la actividad farmacoldgica sin toxicidad
adicional, disminucién en la frecuencia de inyeccio-
nes, junto a una mayor conformidad y calidad de vida
del paciente?'.

Es objetivo de los autores de esta investigacion eva-
luar los resultados de la aplicacion del HeberPAG®
perilesional, en el CBC periocular en la serie de pa-
cientes tratados.
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Metodologia

Se realiz6 un estudio experimental (ensayo clinico de
fase IV), prospectivo, en pacientes con diagnéstico de
CBC periocular, atendidos en la consulta de oculoplas-
tia en el Hospital Universitario Arnaldo Milidn Castro
de Villa Clara, Cuba, en el periodo comprendido entre
febrero del aflo 2014 hasta febrero del 2015.

Se incluyeron 7 pacientes de ambos sexos, mayores
de 18 afos, con diagnostico de CBC periocular en
cualquier estadio y/o subtipo clinico, cuya lesion fuera
mayor de 1 cm en la cual no estuviera recomendado
el tratamiento quirdrgico y lesiones con exéresis incom-
pleta con tratamiento quirlrgico previo o recidivantes.
Se excluyd a mujeres embarazadas, pacientes que en
el momento de la inclusion estuvieran recibiendo tra-
tamientos oncoespecificos y pacientes con hipersensi-
bilidad a los IFN.

El diagndstico positivo fue establecido mediante las
caracteristicas clinicas de la lesion, resultados histold-
gicos y dermatoscdpicos. La biopsia incisional se rea-
liz6 mediante la técnica de punch de 4 mm, fijando el
tejido en una solucion de formalina al 5% y procedien-
do a su inclusién en parafina para observar sus cortes
en un microscopio con luz convencional. La dermatos-
copia fue realizada por un especialista en Dermatolo-
gia, con este examen se evidencié la presencia o
ausencia de signos sugestivos de tumor. Ambos estu-
dios se practicaron al inicio y a las 16 semanas des-
pués del tratamiento. A todos los pacientes de la serie
se les aplicé un mismo esquema de tratamiento, con
la formulacién farmacéutica estabilizada que contenia
una combinacion sinérgica de IFN alfa 2b y gamma,
fosfato hidrogenado de sodio, dextrano 40, cloruro de
sodio, y albimina humana (HeberPAG®, Heber Biotec
SA, Habana, Cuba) a una dosis de 10.5 x 108 Ul)/1 ml,
mediante infiltracién perilesional 3 veces a la semana
durante 3 semanas consecutivas. Todos fueron trata-
dos de forma ambulatoria y reevaluados en consulta a
las 4, 8, 12 y 16 semanas después de iniciado el tra-
tamiento, donde se precis6 el tamafo de la lesién,
cambios clinicos y reacciones adversas.

Se consideraron variables demograficas, asi como
tiempo de evolucion, tamafo inicial de la lesién, subti-
po clinico, subtipo histolégico, respuesta clinica, RO y
eventos adversos.

El tamafo inicial de la lesién fue medido antes del
tratamiento empleando una regla milimetrada, el sub-
tipo histoldgico se clasificd segun el informe anatomo-
patolégico. La respuesta clinica se determind segun
las caracteristicas de la lesion a las 16 semanas de

iniciado el tratamiento. Teniendo en cuenta este criterio
se obtuvieron las siguientes categorias:

— Respuesta completa (RC): desaparicion total de la
lesion.

— Respuesta parcial (RP): reduccién de al menos el
30% de la suma de los diametros mayores, toman-
do como referencia la suma de los diametros ma-
yores de base.

— Respuesta estable (RE): reduccién no suficiente
para calificar como respuesta parcial.

— La RO se expreso6 por la suma de la RC + RP.

Se realizaron determinaciones hematoldgicas y bio-
quimicas (hemoglobina, hematocrito, recuento de leu-
cocitos y plaquetas, transaminasa, creatinina, urea)
antes y después del tratamiento.

El seguimiento a largo plazo continda trimestralmen-
te durante el primer afo, con caracter semestral duran-
te el segundo y el tercer afo, y anual desde el cuarto
hasta el décimo afo.

La informacion de cada paciente fue registrada en
un cuaderno de recogida de datos y se procesd me-
diante el paquete estadistico SPSS 20.0. Los resulta-
dos se presentaron en tablas y gréficos. Se aplicaron
técnicas estadisticas segun tipos de variables. Se es-
timaron intervalos de confianza bayesianos para pro-
porciones para la respuesta clinica, trabajando con una
confiabilidad del 95%. Se cumplieron los principios
éticos definidos en la declaracién de Helsinki para ex-
perimentaciéon en humanos y se obtuvo por escrito el
consentimiento informado de cada paciente. Este es-
tudio se realizd con la aprobacion del comité de ética
de la institucion. El ensayo clinico se encuentra regis-
trado en Registro Publico Cubano de Ensayos
Clinicos.

Resultados

En el periodo descrito fueron estudiados un total de
7 pacientes a quienes se les aplico el tratamiento. Pre-
sentaron una edad media de 75 afnos (Tabla 1).

El tiempo medio de evolucién del tumor fue de 7
meses y su didmetro mayor tuvo un valor promedio de
17.4 mm. Predomind el subtipo clinico nédulo ulcerativo
en el 42.9% de los casos, y el resto de los subtipos se
presentaron en igual proporcion, representando el
14,3% para cada caso. Desde el punto de vista histo-
l6gico incidieron de igual forma los subtipos superficial
y sélido afectaron a 3 pacientes, respectivamente, y
solo 1 presentd subtipo infiltrante (Tabla 2).

En la serie estudiada se observé que en general hubo
un comportamiento decreciente, regular y sostenido del
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Caracteristicas demogréficas de la serie

Edad
Media + DE 747 £11.9
Min/Max 54/89
Sexo (N.%%)
Masculino 3/42.9
Femenino 4/57.1
Tipo de piel segln escala de Fitzpatrick (N.%/%)
Tipo Il 5/71.4
Tipo 1l 2/28.6
Evaluacion inicial de la lesion
Tiempo de evolucion (meses)
Media + DE 7016
Minimo 5
Maximo 9
Diametro mayor (mm)
Media + DE 174 £23
Minimo 15
Maximo 23
Subtipo clinico (N.%/%)
Nodular 1/14.3
Ulcerado 1/14.3
Nédulo ulcerativo 3/42.9
Pigmentado 1/14.3
Plano cicatricial 1/14.3
Subtipo histolégico (N.%/%)
Infiltrante 1/14.3
Superficial 3/42.9
Salido 3/42.9
Evaluacion final de la lesion
Respuesta clinica [N.° (%)]
Completa 6 (85.7)
Parcial 0
Estable 1(14.3)
Respuesta histoldgica [N.° (%)]
Si 6 (85.7)
No 1(14.3)
Respuesta dermatoscopica [N.° (%)]
Si 6 (85.7)
No 1(14.3)
Respuesta objetiva [N.° (%)]
Completa + parcial 6 (85.7)

diametro mayor de la lesion en funcion del tiempo
(Fig. 1).

En el 85.7% de los casos se obtuvo una RC al tra-
tamiento, solo un paciente presento respuesta estable,
lo que representa el 14.3%. Estos valores mostraron
igual comportamiento en el caso de la respuesta his-
tolégica y dermatoscopica (Tabla 3).

Eventos adversos

Eritema perilesional 7 100.0
Fiebre 5 7.4
Escalofrios 4 57.1
Astenia 4 57.1
Anorexia 4 57.1
Néuseas 1 14.3
Vomitos 1 14.3
Dolor muscular 1 14.3
20
«==D. mayor
15
g
X0
=
5
0
Semana1 Semana4 Semana8 Semana12 Semana 16

Variacion de la media del diametro mayor.

Todos los pacientes estudiados presentaron eventos
adversos relacionados con la administracion del medi-
camento. El mas frecuente fue el eritema perilesional,
que se presento en el 100% de los casos, y fiebre, en
el 71.4% de ellos (Tabla 4).

Discusion

El CBC periocular continia encabezando la lista de
tumores oculares a escala mundial®?2.Su manejo de-
pende de factores relacionados con el paciente y con
las caracteristicas del tumor. La reseccioén quirtrgica y
reconstruccion continda siendo el principal pilar del tra-
tamiento; sin embargo, en algunas condiciones se con-
vierte en una opcidn a justipreciar. La reconstruccion
en la region periocular puede generar retraccion palpe-
bral, ectropién o entropion cicatricial, ptosis, ojo seco,
recurrencia del tumor, triquiasis, infecciones, rechazo
del injerto, cicatrices antiestéticas, hiper o hipopigmen-
tacion®23.Actualmente hay autores que muestran un
interés creciente en el uso de inmunoterapias como



Rev Mex OrFTtaLmoL. 2018;92

opcién no quirdrgica en el tratamiento del cancer de
piel no melanoma. Como punto de partida de ello co-
mienzan a registrarse resultados de la aplicacion de
combinaciones sinérgicas de IFN, que reportan invalua-
bles ventajas.

En este estudio el grupo de pacientes tratados fueron
personas que se encontraban en su séptima década
de vida como promedio. Algunos articulos sefalan que
los procesos oncoproliferativos son mas frecuentes en
edades avanzadas, aunque recientemente se ha des-
crito que existe una tendencia creciente a que estas
entidades aparezcan cada vez mas frecuentemente en
mujeres jovenes®2425, posiblemente asociada a exce-
sivos bronceados de piel y bafios de sol?6-2°,

La mayoria de los pacientes presento piel de fototipo
1, segun la clasificacion internacional de Fitzpatrick, lo
que coincide con la literatura, donde se describe que
la piel blanca constituye un factor de riesgo para el
desarrollo de CBC®?¢ principalmente con el fenotipo
cutaneo I, con pecas, ya sea con cabello rojo o rubio,
y ojos claros. La historia de exposicion a radiacion
solar, particularmente la radiacién ultravioleta, en co-
rrelacion inversa a la disminucion de la pigmentacion
en la piel, es generalmente considerada como el prin-
cipal factor de riesgo para el CBC?6%0,

En el grupo estudiado no hubo diferencias significa-
tivas en cuanto al sexo, aunque hay autores que plan-
tean que su presentacion es mas frecuente en el sexo
masculino®?8, con una proporciéon aproximada de
1.5-2:1%4,

El diametro medio de las lesiones diagnosticadas fue
de 17.4 mm. Se plantea que la metastasis por CBC es
extremadamente rara'”*"; sin embargo, existe un riesgo
del 0.55% después de afios de diagnosticado sin tra-
tamiento. La metéstasis toma ganglios linfaticos
regionales, huesos, higado y pulmén, principalmente
cuando la lesidn tiene un diametro > 2 cm, la reseccién
es incompleta y tiene compromiso perineural y/o
perivascular'’25,

En este estudio hubo un paciente al que se le diag-
nosticoé un CBC periocular con diametro de 2.3 cm; sin
embargo, tuvo una excelente respuesta al tratamiento
con evolucidn clinica y estética sorprendente.

Con el tratamiento de la combinacién sinérgica de
IFN se obtuvo una RO en el 85.7% de los casos (RC
85.7% + RP 0), en cada caso la RC completa coincidié
con el resultado histoldgico y dermatoscdpico. Solo un
paciente presentd RE, ya que su lesion sufrio modifi-
caciones sin llegar a un 30% de reduccidn, y fue so-
metido a cirugia practicandose excéresis con amplio
margen y reconstruccion estética. La RO obtenida en

Paciente de 86 afios con CBC de 2.3 cm de
didmetro que ocupa el canto externo y 1/3 externo de
parpados superior e inferior, se obtuvo respuesta
completa. En este caso, un posible tratamiento
quirdrgico respetando los bordes de seccion quirdrgica
recomendados quizd no ofreciera los resultados
estéticos obtenidos. A: antes del tratamiento; B: después
del tratamiento.

estos casos fue similar a la descrita por Garcia Vega,
et al.'® en un estudio reciente sobre aplicacion del He-
berPAG® en la region periocular usando la misma dosis
empleada en este estudio.

En las figuras 2, 3y 4 se muestran ejemplos de RC
y la figura 5 muestra un caso de RE. En cada una se
representa la correlacion clinico-histologica de la le-
sién, tincién con hematoxilina y eosina.

Solo el paciente representado en la figura 5 tuvo RE
al tratamiento. Los autores plantean que, a pesar de
los excelentes resultados que viene mostrando el uso
del HeberPAG®, existe la posibilidad de no alcanzar
una respuesta clinica, principalmente cuando las ca-
racteristicas del tumor impiden la correcta difusion del
farmaco. Anasagasti, et al.?° han registrado resultados
impresionantes y muy estimulantes empleando la va-
riante de la combinacion de HeberPAG® con quimiote-
rapia y/o radioterapia, pero esta no es objetivo de nues-
tro trabajo sin que ello implique razones éticas.

Recientemente fue aprobado el uso de vismodegib
para el tratamiento del CBC avanzado, este actia me-
diante un mecanismo de inhibicién de la via Hedge-
hog®22.Garcia Vega compard la eficacia de vismodegib
vs. HeberPAG® en el tratamiento del cancer de piel no
melanoma, y encontré un efecto clinico evidentemente
mayor con HeberPAG®, con una duracion de la res-
puesta superior®17.33.34,
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Figura 3. Paciente de 83 afios con diagnostico de CBC,
lesion amplia y profunda localizada en el parpado
inferior izquierdo, adyacente a la via lagrimal excretora.
En este caso seria muy dificil quirdrgicamente obtener
la exéresis total del tumor hacia la profundidad, ademas
la mutilacion de las vias lagrimales es inevitable. Se
obtuvo respuesta completa, resultado estético
satisfactorio y funcionamiento correcto de la via
lagrimal excretora. A: antes del tratamiento; B: después
del tratamiento.

Figura 4. Paciente con CBC tratado previamente con
cirugia, lesion que ocupa 1/3 medio de parpado inferior
y se extiende hasta el borde libre. Se obtuvo remision
completa. A: antes del tratamiento. B: después del
tratamiento.

Los posibles mecanismos involucrados en los efectos
clinicos observados con la combinacion de IFN pudie-
ran ser los siguientes: el IFN intralesional inicia la

l': !"v»"«i
,,;{M

Figura 5. Paciente con CBC localizado en el canto
interno izquierdo, sin tratamiento previo. Se obtuvo RE a
la semana 16, se realizd cirugia + reconstruccion. Los
bordes de seccion quirrgica fueron libres de lesion.

A: antes del tratamiento; B: después del tratamiento.

apoptosis de las células de CBC a través de la interac-
cion ligando-receptor CD95, un mecanismo que puede
ser reforzado por el IFN- por aumento del receptor
CD95. El IFN-, estimulando la expresion del receptor
de IFN-, podria contribuir a revertir los bajos niveles
observados de este receptor de membrana en las cé-
lulas de CBC. Adicionalmente se ha demostrado que
en presencia de IFN-, la sefalizacion intracelular de
IFN- es mas fuerte. Ambos IFN tienen actividad antian-
giogénica y reprimen significativamente la expresion del
gen CXCR-4 que puede disminuir la vascularidad que
rodea al cancer de piel no melanoma e impactar en la
migracion inducida por SDF-1 y en la migracion de las
células positivas para CXCR-4, como ha sido demos-
trado en los carcinomas escamosos de cabeza y cuello
para IFN-. Todas estas propiedades de los IFN, entre
otras, probablemente contribuyen a aumentar la accién
antitumoral de esta nueva formulacion de IFN20:35,

Los eventos adversos mas frecuentes con el trata-
miento fueron eritema perilesional (100%), fiebre
(71.4%), astenia, anorexia, escalofrios (57.1%) vy, en
menor frecuencia, nduseas, vomitos y dolor muscular.
No se registraron cambios en exdmenes hematoldgi-
cos ni bioquimicos. Resultados que coinciden con
otros estudios'?°.Todos los eventos notificados fueron
de intensidad leve y respondieron bien al tratamiento
sintomatico, sin necesidad de abandonar la aplicacion
de HeberPAG®. Esto indica que la administracion

141
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sinérgica de IFN alcanza un perfil de seguridad similar
a otras presentaciones farmacéuticas de IFN en el
mercado, lo que, unido a los efectos clinicos de la
combinacién de IFN, sugiere que la misma es segura
y que es posible su empleo en disefos terapéuticos
similares y esquemas de tratamiento prolongados, con
el propdsito de ofrecer a estos pacientes una opcion
terapéutica eficaz y segura®.

Los efectos adversos reportados en pacientes con
vismodegib superaron el 30% de los casos, e incluyeron
espasmo muscular, alopecia, alteraciones del gusto, pér-
dida de peso y fatiga, y llegaron a ser serios en el 25%
de ellos®. Sin embargo, el HeberPAG® se considera un
farmaco seguro, con reacciones adversas transitorias,
como sintomas catarrales, que pueden ser combatidos
con tratamiento medicamentoso previo sin necesidad de
abandonar la aplicacién de IFN'. En una investigacion
reciente, Garcia Vega, et al.*® realizaron un estudio com-
pasivo en una pequefa serie de pacientes con gliomas
cerebrales de alto grado sin criterio quirurgico, donde
sefialaron que la combinacién de IFN brindd signos de
mejoria clinica y en la calidad de vida de estos pacientes,
con un perfil de seguridad aceptable.

La cirugia micrografica de Mohs continda siendo la
opcion estandar para la cura de todos los CBC locali-
zados en la cara, con una tasa de recurrencia aproxi-
mada de un 6.5% a los 5 afios®”.Sin embargo, debido
al tiempo y a las limitaciones de costo, esta se reserva
para casos de alto riesgo de recurrencia®339 Por tan-
to, el tratamiento con HeberPAG® gana utilidad antes
del tratamiento quirirgico en pacientes con trastornos
de la coagulacion, incluyendo el uso de anticoagulan-
tes. También en casos con riesgo alto de defectos de
cicatrizaciéon, como en pacientes diabéticos, adultos
mayores y en aquellos donde la cirugia o la cicatriza-
cion pudiera generar alteraciones funcionales. Un be-
neficio adicional de esta técnica esta dado por la con-
servacion de la integridad de la piel, importante en el
reconocimiento clinico de las recurrencias.

El principal objetivo del uso del HeberPAG® en CBC
perioculares es la preservacion del ojo y las estructu-
ras que lo rodean, asi como la conservacion de la vi-
sion, evitando la cirugia reconstructiva y obteniendo un
efecto cosmético satisfactorio.

A pesar de que el impacto de los resultados del tra-
tamiento con HeberPAG® promete convertirlo en una
nueva y potente opcidn terapéutica para los tumores
de piel no melanomas, el comportamiento y seguimien-
to a largo plazo de esta serie se publicard en futuros
articulos, y brindara informacién basada en la eviden-
cia para mostrar la estabilidad y sostenibilidad de la

respuesta clinica obtenida en la regién periocular. Se
tendrd en cuenta la inclusion de tamafios muestrales
mas representativos en futuras investigaciones.

Conclusiones

Los resultados de este estudio apuntan a que el em-
pleo del HeberPAG® se podria considerar como una
alternativa util y segura como tratamiento conservador
en pacientes con CBC periocular cuando otras terapias
no son posibles.
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