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RESUMEN

Introduccién: Para el carcinoma basocelular existen protocolos terapéuticos cuya
eleccion depende de los factores de riesgo. El HeberFERON se incorporé a las
normas cubanas para esta variante de cancer de piel, sin embargo, su indicacién no
esta estratificada.

Objetivo: Identificar los factores predictivos de respuesta a esta opcion de
tratamiento.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo y longitudinal, en el Policlinico Dr. Carlos
J. Finlay en el periodo comprendido entre enero de 2017 y diciembre de 2023. La
muestra estuvo constituida por 126 pacientes con lesiones unicas o mdultiples, que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién. Las variables del estudio
fueron edad, sexo, antecedentes de cancer de piel, fototipo cutaneo, presencia de
hipertensién arterial, tipo de tumor, subtipo histoldgico, tiempo de evolucién,
diametro mayor y la respuesta clinica al tratamiento. Se realizé un analisis
univariado mediante las frecuencias absolutas y relativas, y el coeficiente de
contingencia. El andlisis multivariado se basé en un arbol de clasificaciéon y de
regresion.

Resultados: De las variables epidemioldgicas, la edad y la hipertensién arterial
resultaron ser una asociacién moderada a la respuesta. El subtipo histoldgico, el
tamano tumoral y el tiempo de evolucién fueron las variables clinicas e histoldgicas
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con mayor asociacion con la respuesta. El arbol de clasificacion permitié realizar
una estratificacion preliminar en alto, intermedio y bajo riesgo con buena capacidad
predictiva.

Conclusiones: La edad de los pacientes, el tiempo de evolucién y el tamafno tumoral
constituyeron los factores predictivos de la respuesta al HeberFERON del
carcinoma basocelular.

Palabras clave: carcinoma basocelular; interferon alfa; interferon gamma; factores
predictivos; respuesta clinica.

ABSTRACT

Introduction: For basal cell carcinoma there are therapeutic protocols whose choice
depends on the risk factors. HeberFERON was incorporated into the Cuban
standards for this variant of skin cancer, however, its indication is not stratified.
Objective: To identify the response predictive factors to this treatment option.
Methods: A descriptive and longitudinal study was carried out at Dr. Carlos J. Finlay
Polyclinic in the period from January 2017 to December 2023. The sample
consisted of 126 patients with single or multiple lesions, who met the inclusion and
exclusion criteria. The study variables were age, sex, history of skin cancer, skin
phototype, presence of arterial hypertension, tumor type, histological subtype,
evolution time, largest diameter and clinical response to treatment. Univariate
analysis was performed using absolute and relative frequencies and the
contingency coefficient. Multivariate analysis was based on a classification and
regression tree.

Results: Out of the epidemiological variables, age and arterial hypertension were
found to be moderately associated with response. Histological subtype, tumor size
and evolution time were the clinical and histological variables with the greatest
association with response. The classification tree allowed a preliminary
stratification into high, intermediate and low risk with good predictive capacity.
Conclusions: The age of the patients, the evolution time and the tumor size were the
predictive factors of the response to HeberFERON in basal cell carcinoma.
Keywords: basal cell carcinoma; interferon alpha; interferon gamma; predictive
factors; clinical response.
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Introduccion
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la incidencia del carcinoma de
piel no melanoma se ha triplicado en las ultimas dos décadas.’? El carcinoma de
células basales (CBC) es el tumor mas frecuente de este grupo y con respecto al
carcinoma de células escamosas (CEC) tiene una proporcién de 4:1,2.®) Posee un
bajo potencial metastasico, pero en ocasiones puede llegar a la invasion local y a la
destruccion de estructuras circundantes.®
Los factores prondsticos son variables clinicas o bioldgicas que se relacionan con
la evolucion de un tumor y guian las decisiones terapéuticas. A algunos de ellos se
les conoce como factores predictivos, porque proporcionan informacién acerca de
la probabilidad de respuesta tumoral a un agente terapéutico.®
Las guias practicas clinicas oncoldgicas son elaboradas por consensos de
expertos, se ajustan a las caracteristicas de cada regiéon y se actualizan con
periodicidad. De las revisadas en la literatura extranjera, las norteamericanas®”® y
las europeas®'? poseen las ediciones mas recientes. De las latinoamericanas,
Cuba tiene una version en 2023%" y México en 2019.0V Todas incluyen los factores
prondsticos sin una homogeneidad en su seleccidn para la clasificacion en alto o
bajo riesgo'(1,6,7,8,9,10,11)
Las Guias Oncoldgicas Americanas The National Comprehensive Cancer Network
(NCCN, por sus siglas en inglés) constituyen un referente internacional para los
investigadores del tema. La mas reciente es la versién 2. 2024 y contempla los
factores clinicos, histoldgicos y constitucionales para la estratificacion del riesgo.
La clasificacién se realiza en cuatro categorias: CBC de bajo riesgo, CBC de alto
riesgo, CBCj, (localmente avanzado) y CBC, (metastasico). Para las dos primeras,
las guias aclaran que la presencia de un factor de alto riesgo define su inclusién en
la categoria mayor.”
Entre las caracteristicas clinicas del tumor que constituyen factores prondsticos se
citan: el subtipo clinico, el tiempo de evolucién, el estado de los bordes, la
localizaciéon anatémica, el tamano, el tratamiento previo y el tipo de neoplasia
(primaria o recurrente). Entre las histopatolégicas: el patron morfolégico, la
dispersion y el frente de avance, el nivel de infiltracion y la invasién
perineural.(1'6'7'8'9'10'1”2)
Entre las variables individuales del paciente: el sexo, la edad, la ocupacidn, los
antecedentes heredofamiliares de cancer de piel, las comorbilidades, los

tratamientos concurrentes, el estado inmunoldgico y los habitos téxicos, entre
otros (8,10,13,14)
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El propésito de la estimacion y estratificacion del riesgo es que sirva como guia
para elegir la variante terapéutica. Aunque la cirugia convencional es el tratamiento
de eleccion, para los CBC de bajo riesgo se puede emplear, ademas la crioterapia, la
electrofulguraciéon y el curetaje, y las terapias tépicas: imiquimod, 5-fluoracilo,
tazaroteno, la terapia fotodinamica y el laser. Para los CBC de alto riesgo se
incluyen: la radioterapia superficial, la cirugia micrografica de Mohs y las terapias
sistémicas (inhibidores de la via hedgehog): vismodegib, sonidegib y cemiplimab,
usados para los CBC localmente avanzados y metastasicos.®78°1011:15)

El HeberFERON, mezcla sinérgica de interferones alfa 2b y gamma recombinantes,
se incorpord en la guia cubana como un medicamento aprobado por el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos de Cuba (CECMED)("®
para el carcinoma basocelular.’ Aunque muchos resultados avalan su
efectividad,'"'8929 son escasas las publicaciones que se relacionan con los
factores prondsticos del tumor con la respuesta al HeberFERON.

La presente investigacion se realiza con el objetivo de identificar los factores
predictivos de respuesta a esta variante terapéutica.

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y longitudinal en el policlinico Dr.
Carlos J. Finlay, en el municipio de Colén Matanzas, durante el periodo entre enero
de 2017 y diciembre de 2023. El universo esta constituido por el total de pacientes
con diagnéstico confirmado de carcinoma basocelular que acudieron a consulta y
expresaron su consentimiento de participar.

Los criterios de seleccion fueron: mayor de 18 anos, no susceptibles a tratamiento
quirargico independientemente del motivo. Ademas, que cumplieron el esquema
completo en dosis y frecuencia, sin datos faltantes en las historias clinicas. La
muestra fue intencional y quedé constituida por 126 pacientes (147 lesiones) que
cumplieron los requisitos mencionados en el periodo senalado.

La evaluacioén inicial incluyé los datos epidemioldgicos, clinicos y las imagenes
fotograficas de la lesion. El HeberFERON se infiltré a dosis de 10,5 MUI (millones de
unidades internacionales) por via intradérmica, perilesional, tres veces por semana,
por tres semanas, hasta completar nueve dosis. La evaluacion final se realizé a las
dieciséis semanas de tratamiento. Las variables estudiadas fueron edad, sexo,
antecedentes de cancer de piel, nimero de lesiones, comorbilidades, habito de
fumar, tipo de tumor, tiempo de evolucién, didametro mayor y menor a las semanas
cero, cuatro, ocho y dieciséis, y respuesta clinica al tratamiento.

(D) ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Medicina. 2025;64:e3713

/@ EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Para la evaluacion de la respuesta se utilizé el Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors 1.1 (RECIST 1.1, por sus siglas en inglés ) que aporta criterios de
evaluacion de la respuesta en tumores sélidos®" con cuatro categorias: Respuesta
completa (RC), respuesta parcial (RP), enfermedad estable y enfermedad
progresiva. Las dos ultimas se fusionaron en la categoria: no respuesta. La
informacion se recogié en una historia clinica y los datos se procesaron con el
paquete estadistico Statistical Package Social Science version 20.0 (SPSS, por sus
siglas eninglés).

Se utilizaron medidas de tendencia central (frecuencias absolutas y relativas), se
calculé el coeficiente de contingencia y sus intervalos de confianza al 95 % de
confiabilidad. Estos resultados sugirieron una bateria minima de variables con las
cuales generar una particion de los casos mediante el uso de los arboles de
clasificacion y regresidon que constituyen una primera aproximacion a la
estratificacion del riesgo.

En cuanto a las consideraciones éticas el trabajo se llevd a cabo bajo la
autorizacion del Comité Cientifico y la Comisién de Etica de la investigacion,
ademas se aplicaron los principios que expone la Declaracion de Helsinki,?? para el
desarrollo de investigaciones en los seres humanos.

Resultados

La respuesta clinica al tratamiento fue agrupada en tres categorias: respuesta
completa, respuesta parcial y no respuesta, segun las caracteristicas
epidemioldgicas de los pacientes. Con respecto a la edad, la mitad de los pacientes
menores de 70 anos experimentaron respuestas completas, mientras que solo un
tercio de los de 70 anos y mas alcanzaron la curacion clinica total.

Las mujeres tuvieron mejores respuestas que los hombres. Prevalecieron los
fototipos cutaneos Il y Ill con distribuciéon de frecuencias similares en los tres
grupos de respuestas. En aquellos con antecedentes de cancer de piel sus
respuestas completas superan a las parciales. En los fumadores e hipertensos
prevalecen las respuestas parciales. De las variables epidemiolégicas, la edad y la
hipertension arterial fueron las que mostraron un coeficiente de contingencia
superior a 0,200, que sugiere una asociacion moderada con la respuesta (tabla 1).
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Tabla 1- Respuesta al tratamiento segun variables epidemiolégicas de los pacientes

Variables Respuesta clinica al tratamiento n (%) cc’

epidemiolégicas Respuesta Respuesta parcial No respuesta (IC 95 %)

n=147 completa n =54 (36,7 %) n =35 (23,8 %)

n =58 (39,5 %)

Edad

Menor de 70 anos 33 (50,8) 17 (26,1) 15(23,1) 0,218

70 afios y mas 25 (30,5) 37 (45,1) 20 (24,4) (0,07-0,40)

Sexo

Mujeres 32 (47,1) 23 (33,8) 13(19,1) 0,149

Hombres 26 (32,9) 31(39,2) 22 (27,8) (0,05-0,29)

Fototipo

| 5 (50,0) 2(20,0) 3(30,0)

[ 37(38,9) 37(38,9) 21 (22,1)

11 16 (39,0) 15 (36,6) 10 (24,4) 0175
(0,10-0,35)

Vv 0 (0) 0(0) 1(100)

Antecedentes personales de cancer de piel

Si 36 (43,4) 31 (37,3) 16 (19,3) 0,127

No 22 (34,4) 23 (35,9) 19 (29,7) (0,03-0,29)

Habito de fumar

Si 23(32,9) 28 (40,0) 19 (27,1) 0,129

No 35 (45,5) 26 (33.8) 16 (20,8) (0,03-0,28)

Hipertension arterial

Si 28 (37,3) 35 (46,7) 12 (16,0) 0,230

No 30 (41,7) 19 (26,4) 23 (31,9) (0,11-0,38)

"C.C= Coeficiente de contingencia I.C= Intervalo de confianza.

Los tumores primarios, aquellos con tiempo de evolucion menor de 12 meses y con
diametro inicial de 20 mm o menos, experimentaron mayor porcentaje de
respuestas completas que el resto de los tumores en cada categoria bivariada.
Predominaron las lesiones localizadas en la zona de alto riesgo, y de ellos 43,2 %
presentaron resolucién completa. De los subtipos clinicos la variante nodular
exhibié la respuesta completa con mayor frecuencia; lo contrario ocurrié con el
subtipo superficial. Con respecto a las variantes histoldgicas, 58,8 % de los
esclerodermiformes y 44,4 % de los mixtos obtuvieron respuestas completas. Los
coeficientes de contingencia en orden decreciente ubicaron el subtipo histolégico,
el tamano del diametro inicial y el tiempo de evolucién como las variables con
mayor asociacion con la respuesta al HeberFERON. La distribucién porcentual de la
respuesta clinica al HeberFERON vy su relacién con las caracteristicas clinicas e
histoldgicas de los tumores (tabla 2).
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Tabla 2- Respuesta al tratamiento segun variables clinicas e histoldgicas del tumor

Variables clinicas e histolégicas Respuesta clinica al tratamiento n (%) ccC
de los tumores Respuesta Respuesta parcial No (IC 95 %)
n=147 completa n =54 (36,7 %) respuesta

n =58 (39,5 %) n =35 (23,8 %)
Tipo de tumor
Primario 42 (43,8) 30(31,2) 24 (25,0) 0,157
Recurrente 16 (31,4) 24 (47,1) 11(21,6) (0,04-0,33)
Tiempo de evolucién
Menor 12 meses 23 (59,0) 13(33,3) 3(7,7) 0,265
De 12 meses y mas 35 (32,4) 41 (38,0) 32 (29,6) (0.15-0,41)
Tamaiio del diametro tumoral mayor
20 mm o menos 50 (48,1) 34 (32,7) 20(19,2) 0,268
Mas de 20 mm 8(186) 20 (46,5) 15 (34,9) (0.17-0,40)
Localizacién de riesgo
Alto riesgo 51 (43,2) 40 (33,9) 27(22,9) 0,156
No alto riesgo 7.(24,) 14.(48,3) 8 (27,6) (0,06-0,34)
Subtipo clinico
Noduloulceroso 23 (39,7) 20 (34,5) 15(25,9)
Nodular 19 (47,5) 13 (32,5) 8 (20,0) o1ss
Esclerodermiforme 6 (35,3) 8(47,1) 3(17,6) 0/ '5]_0,39)
Variante ulcerada 6 (35,3) 6 (35,3) 5(29,4)
Superficial 4(26,7) 7 (46,7) 4(26,7)
Subtipo histolégico '
Sélido 22 (36,1) 26 (42,6) 13 (21,3)
Esclerodermiforme P 20 (58,8) 8(23,5) 6(17,6)
Mixto ? 8 (44,4) 6 (33,3) 4(22,2) 0299
Adenoideo-quistico 2(222) 3(333) 4 (44,4) (0,25-0,49)
Metatipico P 0(0) 4(57,1) 3(42,9)
Otras variantes ¢ 4 (40,0 3(30,0) 3(30,0)

" =139 (“agresivas n = 3, no agresivas n = 7) *subtipo histoldgico agresivo.

Segun el arbol de clasificacion y regresion, que incluye las 147 lesiones y la
respuesta al tratamiento segun las tres categorias. A partir de una seleccién inicial
de las variables basadas en la magnitud de los coeficientes de contingencia, el
algoritmo de clasificaciéon seleccioné el didmetro mayor tumoral, el tiempo de
evolucién de la lesion y la edad del paciente para el proceso de particion del arbol,
gue constod con seis nodos.

La primera subdivisién tomo en cuenta el didametro mayor. Dos nodos particionaron
la muestra: nodo 1 (lesiones mayores de 20 mm) y nodo 2 (lesiones de 20 mm o
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menos), mientras que la respuesta completa de los CBC de 20 mm o menos ocurrié
en 48,1 % y la no respuesta en 19,2 %. En los mayores de esta medida la respuesta
completa ocurrio en 18,6 % y la no respuesta 34,9 %. A partir del nodo 2 con
mayores cifras de respuestas completa y parcial, se subdividié en los nodos 3y 4,
al tener en cuenta el segundo factor predictor: tiempo de evolucion.

De las 104 neoplasias con tamafo de 20 mm o menos, con menos de 12 meses (34
CBC) y 61,8 % mostraron respuestas completas. Sin embargo, de las que superaban
el ano de evolucién (70 CBC) el 41,4 % presentaron resolucion total. La edad de los
pacientes fue el tercer predictor seleccionado e incluido en el arbol que condiciona
la subdivision hacia los nodos 5y 6.

De los 70 CBC de 20 mm o menos, con 12 meses y mas de evolucién, el nodo 5
incluye los pacientes de 70 aflos o mas y el nodo 6 al resto. Para los menores de 70
anos prevalecieron las respuestas completas a las parciales (48,5 % vs. 242 %), y
en los de 70 anos y mas, predominaron las respuestas parciales a las completas
(40,5 % vs. 35,1 %). Las mejores respuestas se obtienen cuando la lesién tiene un
didametro de 20 mm o menos, con menos de 12 meses de evolucién y en pacientes
que no superan los 70 anos (fig.).
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Respuenta_HebaFERON

Node O
Category » n

Respuesta completa 306 &0
B Respuanta parcial 7 84

® No respuerta 230 348
Total 100 0 147
=
diametio_mayor_dicotomizado
Improvement=0 027
mhs de 20 mm de 20 mm 6 menos
Node | Node 2
Category “* n Category “ n
Respuenta completa 180 @& Respuerta completa 401 60
B Respuerta parcial 06 20 B Respuerta parcial 27 N
" No rerpuerta 299 15 ® No respuenta 192 20
Total 203 4 Total 70.7 104
L=
avoluelén_dicotomica
Improvement=0 013
12 meses y mas menor 12 meses
Node 3 Node 4
i Ategory * n Category * n
Respuesta completa 414 20 Respuerta completa 018 21
B Respuesta parcial 20 D B Respuenta parcial 2a N
W No respuesta 267 18 W No respuesta 60 2
Total 476 70 Total 221 24
=
edad_dicotomizada
Improvemant=0 004
70 afos y mas menot de 70 afos
Node & Node O
Category % n Category % n
Respuerta completa 351 13 Rerpuerta completa 406 10
B Respuesta parcial €R6 15 B Respuenta parcial 242 @
" No rerpuenta 243 0 ® No rerpuenta 273 O
Total 02 W Total 2249 3

“ Respuesta completa
B Reipuesta parcial
B No respuesta

Improvement: Magnitud que significa aproximacion a una nueva clasificacion en la que todos los casos estan en una
categoria Unica, de modo que no hay error posible en la clasificacion.

Fig.- Arbol de clasificacion y regresion segun las variables predictoras de respuesta al
HeberFERON.
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Discusion
La respuesta clinica al HeberFERON en los pacientes de la muestra se comporté
similar a la de otros estudios en Cuba. La respuesta objetiva fue 76,2 %, indicador
de comparacion entre los investigadores del pais. Aunque el limite inferior de este
rango en la literatura es 80 % y el maximo 95,9 %, la heterogeneidad de las muestras
en las que se ha calculado la frecuencia de la respuesta explica la variabilidad
hallada.(23'24'25'26'27)
De los articulos originales sobre efectividad terapéutica,”202324252620) gon pocos
los que relacionan las variables clinicas, histolégicas y las condiciones del paciente
con la respuesta al tratamiento.("'81929 | a5 variables en las que se ha estudiado la
asociacion con la respuesta al HeberFERON son: el tamano neoplasico, el tipo de
tumor, las formas clinicas y los subtipos histolégicos.("'81929 Martinez y otros(®
incluyeron, ademas algunas variables sociodemograficas.
Las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes fueron comparadas en las tres
categorias de respuesta, de ellas: la edad y la hipertensién arterial experimentaron
el coeficiente de contingencia superior con moderada asociacion.
Martinez y otros"® contrastaron las respuestas segun los grupos de edades,
fototipos cutaneos y sexo. Para las dos primeras se calcul6 el estadigrafo de
asociacion, con significacion estadistica solo para la edad, resultados parecidos a
los hallados en este trabajo. Aunque el punto de corte para la edad fue 65 anos y
los investigadores del estudio definieron el corte en 70 anos, los pacientes menores
de 65 afnos exhibieron RC superiores a los mayores de esta edad (66,8 % vs. 58,7 %).
Similar se comporté en la muestra en las que RC para menores de 70 anos fue 50,8
% vs. 30,5 % para los de 70 afios y mas. Sanchez y otros!'”
respuesta al HeberFERON se observé en mayores de 72 anos.
En cuanto a la hipertensidn arterial, no existen referentes en la literatura nacional.

concluyeron que la peor

Los pacientes con esta afectacidon crénica mostraron pésimas respuestas en
comparacion con aquellos que no la padecian. Fania y otros?® detallaron que los
antihipertensivos se involucran de manera directa con la angiogénesis. Al mejorar
la formacién vascular incrementan el riesgo de CBC e influyen en la respuesta
terapéutica o progresién de la enfermedad. Estos argumentos justifican estos
hallazgos, aunque ameritan investigaciones futuras.

Con respecto a las variables clinicas e histopatolégicas y su relacion con la
respuesta al tratamiento, fueron el subtipo histoldgico, el didmetro mayor tumoral y
el tiempo de evolucién, las que mostraron un coeficiente de contingencia con
moderada asociacion.

10
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Al analizar el subtipo histolégico, escasas investigaciones relacionan estas
variables. En el estudio en curso, las mejores respuestas ocurrieron en las variantes
esclerodermiformes y mixtos, ambas catalogadas como agresivas.

Sanchez y otros®® evaluaron 26 pacientes tratados con HeberFERON, aunque solo
identificaron en su muestra los subtipos soélidos y adenoideo o infiltrante. Con
histologia sélida el 95,5 % presentaron RO sin detallar RC/RP. El resto experimento
el 100 % de RO. Sotolongo y otros"® encontraron con histologia sélida 71,9 % y de
ellos 91,3 % tuvieron RC. En la muestra que se analiza, a pesar de ser el subtipo
sélido el mas representado, menos de la mitad obtuvieron RC. Los hallazgos que se
exponen en las publicaciones contrastadas con respecto al subtipo sélido
coinciden con obtener frecuencias altas de RC, lo que no concuerda con los
resultados encontrados, sin embargo, la RO asciende a 78,7 %, indicador favorable
de efectividad.

Sanchez y otros"” publicaron en los Anales brasilefios en el afio 2023, un articulo
en el que asocia la respuesta por grupos histoldgicos. Aplicaron la clasificacion
CBC agresivo o no. Los autores resaltaron que los CBC agresivos respondieron de
manera favorable, aunque se observo recurrencia en 40 %. En la muestra analizada,
con histologia agresiva se trataron 62 CBC y 77,4 % tuvieron RO y 77 CBC no
agresivos con 75,3 % de ellos con RO, similar a los resultados citados. Martinez y
otros("® destacaron la mayor sensibilidad de los subtipos histolégicos agresivos:
morfeiforme e infiltrantes a obtener favorables respuestas. La variante
esclerodermiforme en la muestra resulté un predictor con fuerte asociacién a la RC.
El tamano tumoral mostré en el analisis su relacion estadistica con la respuesta.
Los tumores de 20 mm o menores ostentaron mejores respuestas que los mayores.
En el estudio multicéntrico nacional,"® prevalecieron las lesiones de 20 mm o
menos (69 %), las que alcanzaron 69,5 % de RC y para los mayores la tasa de
curacion fue 43,9 %.

Los autores observaron la RC similar a la del estudio multicéntrico para los CBC de
20 mm o menos. En ambas investigaciones se identificé una relacion estadistica
significativa entre el tamano tumoral y la respuesta, aunque con recursos analiticos
diferentes.

Martinezy otros"® concluyeron que las peores respuestas la tuvieron los tumores
de dos cm o mas y los pacientes de cinco o mas lesiones. También exploraron la
relacion del tiempo de evolucidon con la respuesta. Los tumores menores de 12
meses tuvieron mejores respuestas que aquellos de 12 meses y mas. En la
literatura existen pocos estudios para comparar estos resultados.?®

Un metaanalisis en Polonia sostuvo que el CBC posee una media de crecimiento de
0,7 mm/mes. Esto permite inferir que los tumores con evolucién superior al afo
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deben tener como minimo un didmetro de 12 mm. Sin embargo, afirmaron que las
tasas de crecimiento también dependen de otros factores: la histologia y la
localizacién. Los tumores agresivos en areas de alto riesgo, en especial periocular
poseen velocidad de crecimiento superior a la estandar.*® Estos argumentos
sugieren que tumores menores de 12 meses responden de manera favorable a los
tratamientos empleados. Sanchez y otros®® en CBC de cuero cabelludo mostraron
que lesiones mayores de 30 mm tenian mas de 12 meses de estadia clinica. Estos
resultados coinciden con las conclusiones de expertos extranjeros, quienes afirman
que las neoplasias agresivas se multiplican en corto tiempo.©"

Martinez y otros'® y Sanchez y otros"” utilizaron un enfoque univariado basado en
pruebas de significacion para identificar la asociacion entre las variables
sociodemograficas, clinicas e histoldgicas con la respuesta clinica. Sin embargo, no
se ha encontrado en la literatura consultada el empleo de la metodologia
multivariada para estudiar esta asociacion. Los expertos en Cuba, identificaron
mediante este andlisis que el tamano tumoral, el subtipo histolégico y la edad del
paciente son predictores de respuesta al HeberFERON.

Al tener en cuenta los referentes citados, los autores utilizaron un método
automatico y algoritmico en el que se incluyeron las variables con moderada
asociacion a la respuesta segun el coeficiente de contingencia. El analisis
multivariado dado por el arbol de clasificaciéon identifica como predictores de
mejores respuestas las lesiones menores de 20 mm, con un tiempo de evolucién
inferior al ano en pacientes menores de 70 ainos.

Avilés® en su tesis doctoral compara los factores prondsticos en pacientes con
carcinoma de cabeza y cuello a partir de dos metodologias diferentes: el analisis
multivariante vs. el analisis de particion recursiva (arboles de clasificacion y
regresion). El experto concluyé que este recurso del andlisis multivariado tiene
ventajas sobre el univariado. Ofrece la posibilidad de analizar variables con
capacidad prondstica a través de un algoritmo que se asemeja a los procesos de
razonamiento y decisién habitual en la practica médica clinica.

Sin embargo, en cuanto a lo descrito anteriormente, los autores consideran que se
precisan de estudios con una mayor cantidad de casos que permitan una
estratificacion mas fina que la que fue posible alcanzar en este estudio. Los
resultados en general permiten una estratificacion preliminar o tentativa del riesgo
como predictor de respuesta al HeberFERON). Riesgo bajo: si el diametro mayor es
de 20 mm o menos y el tiempo de evolucién menor de 12 meses. (Alto respondedor)
riesgo intermedio: si el didmetro mayor es menor de 20 mm, pero el tiempo de
evolucién es de 12 meses o mas. (Moderado respondedor) riesgo alto: si el
didmetro es mayor de 20mm (bajo respondedor).
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Se concluye que la edad del paciente, el tiempo de evolucién y el tamano tumoral
constituyen factores predictivos a tener en cuenta en la respuesta terapéutica del
carcinoma basocelular al HeberFERON.
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