Cirugia y Cirujanos

Volumen Namero Noviembre-Diciembre
Volume 70 Number 6 Novembeerecembel2002

Articulo:

Uso de diferentes combinaciones de

inmunoterapia en pacientes con cancer
recurrente de cabeza y cuello. Experiencig
del Instituto Nacional de Cancerologia

Derechos reservados, Copyright © 2002:
Academia Mexicana de Cirugia

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O Indice de este nimero [ Contents of this number
O Mas revistas O More journals
0 Busqueda 0 Search

©

edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-circir/e-cc2002/e-cc02-6/e1-cc026.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-circir/e-cc2002/e-cc02-6/e1-cc026.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-circir/i-cc2002/i-cc02-6/i1-cc026.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

Cir Ciruj 2002; 70: 399-407

Uso de diferentes combinaciones de inmunoterapia en
pacientes con cancer recurrente de cabeza y cuello.
Experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia

Acad. Dr. José Luis Barrera-Franco,* Dra. Emma Verastegui-Avilés**

Resumen

Introduccién: la presencia de recurrencias locorregionales
constituyen la causa principal de muerte en los pacientes
con cancer avanzado de cabeza y cuello. En este grupo de
enfermos existen dificultades inherentes a esta regién ana-
témica que impiden realizar tratamientos adicionales con ci-
rugia o radioterapia, lo cual se traduce en una pobre super-
vivencia y mala calidad de vida en estos pacientes.

Material y métodos: como parte del tratamiento multidiscipli-
nario de estos tumores, recientemente se han utilizado estrate-
gias basadas en inmunoterapia en forma neoadyuvante obte-
niéndose un incremento en la supervivencia, sin embargo, en
pacientes con linfopenia grave, no ha sido posible obtener res-
puestas antitumorales mediadas inmunolégicamente.

Con el objeto de explorar la capacidad de inducir un efecto
antitumoral en pacientes linfopénicos con tumores avanza-
dos, iniciamos un estudio piloto utilizando diferentes combi-
naciones de bioterapia (mezcla de citocinas, talidomida, ti-
mosina alfa). El objetivo de las combinaciones fue buscar un
efecto sinérgico capaz de mejorar la capacidad de respues-
ta inmune en estos pacientes.

Resultados: se incluyeron 31 pacientes consecutivos a re-
cibir, (a) una mezcla de citocinas naturales (12 pacientes),
(b) citocinas y timosina alfa (5 pacientes), (c) talidomida (4
pacientes), o (d) citocinas y talidomida (10 pacientes). En
forma transitoria, en 18 pacientes se obtuvieron respuestas
clinicas, todos los pacientes presentaron paliacion de sinto-
mas y la combinaciéon de talidomida y citocinas indujo un
incremento en el nimero de linfocitos.

Los datos mostrados en este trabajo representan una posibili-
dad adicional de tratamiento en pacientes con neoplasias epi-
dermoides de cabeza y cuello multitratados, con recurrencias.

Palabras clave: céancer epidermoide de cabeza y cuello, in-
munoterapia, citocinas naturales, talidomida.

Summary

Introduction: Local recurrence is one of the major causes of
death in patients with advanced squamous cell carcinoma of
head and neck. The possibility of additional therapy is not al-
ways feasible due to anatomic characteristics of the area and
because high radiation dosage has already been administered.
Patients under these conditions have poor quality of life.
Material and methods: Use of immunologic approaches for
the treatment of squamous cell carcinoma of head and neck
has improved survival in an neoadjuvant setting. However, in
patients with severe lymphopenia no effects have been no-
ticed.

With the purpose to evaluate several biological treatments (cy-
tokine mixture, thalidomide, thymosin alpha) in patients with
advanced disease, we decided to begin a pilot study for lym-
phopenic patients with recurrent head and neck carcinoma.
Results: Thirty one consecutive patients were included to
receive (a) a natural cytokine mixture, (b) cytokine mixture
and thymosin alpha, (c) thalidomide, or (d) thalidomide and
cytokine mixture. Short-term clinical responses were obtained
in 18 patients and in all patients, symptomatic palliation. The
combination of thalidomide with cytokines induced increase
in total lymphocyte counts.

The present work illustrates an additional approach in the
treatment of multi treated, recurrent, head and neck cancer
patients.

Key words: Squamous cell carcinoma of head and neck,
Immunotherapy, Natural cytokines, Thalidomide.
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Introduccion

Las neoplasias del tracto aerodigestivo superior estan
constituidas por un grupo heterogéneo de tumores, con dife-
rencias etiologicas, epidemioldgicas, anatomicas y patolo-
gicadl). El tabaquismo y alcoholismo son antecedentes fre-
cuentes para el desarrollo de estas neoplasias, diferentes agen-
tes carcindgenos presentes en el tabaco se potencializan por
el uso simultaneo de alcohol, es posible que estos agentes
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induzcan cambios en genes como los detectados en nmyicyovasculares, y estructuras organicas propias (ascenso gas-
ras, int-2, bcl¥¥4): contribuyendo asi a la transformacionrico)1°-22)
maligna. La participacion de ciertos virus en el proceso deComo parte del tratamiento multidisciplinario el trata-
transformacién ha sido postulada en ciertas localizacionesento actual consiste en la utilizacion de esquemas combi-
el virus de Epstein-Barr (nasofaringe) y el virus de papilnados de radioquimioterapia para limitar la extension de la
ma humano (laring®7). En esta region, el tipo histoldgicocirugia, disminuir las recurrencias, conservar 6rganos y con-
mas frecuente es el cancer epidermoide, que representa 80%r la enfermeddt!>22.23)-
de los tumore®), En neoplasias avanzadas, la cirugia puede ser extensa y
Desde el punto de vista anatémico, la exposicion simlds defectos cosméticos y funcionales pueden ser importan-
tanea de la mucosa a carcindégenos puede dar lugar a mi@s; el indice de recurrencias es elevado, la supervivencia a
ples lesiones premalignas o maligfado que explica la un afio es de 6 a 20% y con frecuencia estan fuera de trata-
multicentricidad del cancer epidermoide que rara vez nmiento oncoldgic821%24) Los resultados de distintos me-
tastatiza a distancia. La falla de control locorregional y legandlisis permiten concluir que la enfermedad metastasica
recurrencias, constituyen la principal causa de muerte en estecurrente es incuralie?®) por lo que el uso de combi-
grupo de pacientes. naciones con nuevos farmacos, dosis mayores de quimiote-
En el area de cabeza y cuello existen varias cadenasrapia y/o radioterapia, hiperfraccionamiento o radioterapia
faticas que contienen méas de 200 ganglios, el sitio de drein&raoperatoria, estan siendo utilizad&$”. Las posibilida-
je linfatico de las diferentes regiones anatomicas esta detkss quirdrgicas en este grupo de pacientes incluso con fines
minado por el origen embrionario de ¢844 Dada la com- paliativos se hace menos viable debido a la extension, el si-
plejidad de las estructuras presentes en esta areaticedel tumor, la morbilidad inducida con los regimenes agre-
importante el conocimiento de la anatomia para la planificvos de tratamiento y la conducta biolégica. A pesar de los
cion del tratamiento en estos pacientes. avances mencionados no existe un claro impacto en la su-
Un aspecto interesante del area de cabeza y cuello geelaivencia a largo plazo por lo que el manejo 6ptimo de
inmunologia de los carcinomas epidermoides. Diferentestos tumores no esté del todo defififg6-27.29.30)
estudios han demostrado que estos tumores se desarrolldin el Instituto Nacional de Cancerologia en los ultimos
en un ambiente de inmunosupresioén locorregional, deficiemco afios en algunos grupos de pacientes se ha utilizando
cias en el numero y la funcion de los linfocitos T peri o itomo tratamiento neoadyuvante una mezcla de citocinas
tratumorales, anormalidades en macrofagos, monaocitogsaturales (IRX-2) que ha mostrado revertir parcialmente los
anergia. Es posible que la presencia de distintos factoregliefectos inmunes locorregionales e inducir un efecto antitu-
munosupresores contribuyan a la presencia de estas alta@ral mediado inmunoldgicamefies?).
ciones$!13) A nivel sistémico la desnutricion observada en Por otro lado, recientemente la talidomida ha sido estudiada
los pacientes pudiera incrementar la inmunosupréélon en diferentes padecimientos neoplastésd. El mecanismo
Las neoplasias de cabezay cuello, son facilmente accdsi-accion del farmaco incluye efectos anti-angiogénicos res-
bles a la exploracion fisica, sin embargo, en México la n@ensables de la alta teratogenicidad, pero otras acciones pu-
yor parte de los pacientes se diagnostica en etapas clinitasan también contribuir al mecanismo antitumoral descri-
avanzadas por lo que el pronostico es malo de fHitiEn  t0©®537), El uso de esta droga es complejo y requiere de estrictos
el Instituto Nacional de Cancerologia este grupo de neoplantroles clinicos para conocer sus alcances en cancer.
sias representa 14% de todos los tumores y las localizacioka timosina alfa 2 es una hormona timica involucrada en
nes mas frecuentes (exceptuando tiroides), son tumoresaddiferenciacion de linfocitos T; su uso en diferentes estu-
cavidad oral, y de larin§é). Esta frecuencia mayor a la redios ha mostrado un efecto antiviral e inmunorrestaurador.
portada, pudiera ser reflejo de las caracteristicas del InstBu-utilidad en diferentes patologias es objeto de ensayos cli-
to como centro de concentracitm nicog'2:38) Su utilidad en cancer pudiera ser indirecta, mo-
El tratamiento depende de la extension de la enfermeddulando la respuesta inmune, o bien, restableciendo niimero
en el momento actual la cirugia representa la terapéuticaydencion de linfocitos T.
eleccion tanto con intento curativo como palidtiy®1517-20) En este momento es aparente la complejidad del uso de bio-
En neoplasias tempranas los resultados obtenidos con cirteytapias en cancer, el éxito en la induccién del efecto antineopla-
o radioterapia son parecidos y la seleccion de un tratamiesitm con los diferentes tipos de astas parece estar condicionado
u otro es particular a cada paciente, pero deben tomarsa Encapacidad de montar una respuesta inmune efectiva.
cuenta los diversos aspectos anatdmicos, cosméticos y funcon el proposito de evaluar la posibilidad de inducir res-
cionale§"17:18) Desde el punto de vista quirdrgico hay grapuestas antitumorales en pacientes refractarios al manejo
des avances sobre todo con la posibilidad de reconstruir coakoldgico habitual, se disefié un estudio prospectivo utili-
quier area, utilizando colgajos miocutaneos, colgajos librzsndo diferentes combinaciones de bioterapia, que en nues-
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tra experiencia ha mostrado beneficio en pacientes conrs. La mediana de edad fue de 65 afios con margen de 26-

mores avanzados. 92. El sitio del tumor primario de los 31 pacientes se descri-
be en el cuadro I. Todos los pacientes incluidos presentaban
Material y métodos linfopenia grave previa al tratamiento (900 + 100 linfocitos/

mm?)[ver mas adelante].
Disefio del estudio
Bioterapia
A partir de 1998 se inicié un estudio piloto, en el Institu-
to Nacional de Cancerologia, en éste se incluyeron los sidos pacientes incluidos en el estudio recibieron un esque-
guientes grupos de pacientes (Figuras 1y 2); ma de inmunoterapia que consistié en una estrategia encami-
nada a modular y estimular la respuesta inmune anti-tumoral.
a. Pacientes con recurrencias postcirugia (dos pacient&$}ratamiento se administro por 21 dias con: Ciclofosfamida
postcirugia y radioterapia (20 pacientes), y postcirugidV, dosis nica en el dia 1 (300 md@jn¥Zinc 65 mg VO por
radioquimioterapia (dos pacientes). 21 dia&"). En forma consecutiva no al azar, los pacientes re-
b. Pacientes con persistencia tumoral postradioterapia, cirugféeron una de las siguientes combinaciones (Cuadro II).
o la combinacién de estas modalidadesspacientes).
c. Pacientes con neoplasias irresecables por la extensionjldvezcla de citocinas (IRX-2) equivalente a 400 U de IL-
calizacion del tumor o con alguna contraindicacion para 2, por via subcutanea en la insercion de esternocleido-
algin tipo de manejo oncolégico (un paciente). mastoideo por 20 dias (12 pacientes).

Todos los enfermos contaron con consentimiento por es-

crito para participar en el estudio, el protocolo fue aproba- Cuadro Ill. Biorrespuestas
do por los Comités Cientifico y Etico de la Institucion, em — —
ninguna circunstancia el uso de bioterapia retrasé la posi- Talidomida Timosinas

bilidad de tratamiento convencional. En el grupo de pa- y citocinas - Talidomida y citocinas = Citocinas

cientes tratados con talidomida no se incluyeron mujerfnsalgesia 10% 10% 5 5

en edad reproductiva. ~ Hemostasia 10** 10%* Dk Dk
Entre enero de 1998 a enero de 2001 se estudiaron_31

pacientes. Diecinueve pacientes fueron hombres y 12 mujge utilizé una escala arbitraria del 1 al 10. Diez represent6 un
efecto analgésico o hemostatico maximo. En los pacientes, en los
grupos que recibieron talidomida sola o en combinacién, no fue
necesaria la administracion de analgésicos (10), los pacientes en
los grupos de citocinas solas o en combinacién con timosina se
obtuvo un moderado efecto analgésico el cual requirié el uso de

Cuadro I. Localizacion del tumor primario

Sitio Numero analgésicos no narcoticos.

** E| efecto hemostatico maximo consistié en el cambio de colora-
Cav. oral 17 cion del tumor, el cual adquirié un aspecto café y la superficie de
Laringe 12 los tumores friables cambi6 a un aspecto “cicatrizal”.
Anexos de piel 2 De los pacientes 100% presento algun tipo de respuesta.
Total 31
Localizacion inicial del tumor, este cuadro no representa el sitio del Cuadro IV. Respuestas segun criterios oncolégicos

tumor en el momento de la recurrencia.

Talidomida Timosinas

y citocinas  Talidomida y citocinas  Citocinas
Cuadro Il. Bioterapia

' . - Completas 0 0 0 0
Talidomida Timosinas Parciales 5 0 0 5
y citocinas Talidomida y citocinas Citocinas pMenores 4 0 0 4
No-respuesta 1 4 5 3
Numero
de casos 10 4 5 12 Evaluacion de la respuesta de acuerdo a los criterios oncoldgicos.

Cabe mencionar sin embargo, que por las caracteristicas del estudio
Pacientes con tumores irresecables fueron tratados con una de las  esta evaluacion fue Unica al final del ciclo de tratamientos, por lo que
cuatro combinaciones, la seleccion del tratamiento fue consecutiva, no cumple con el criterio oncolégico en cuanto a la duracion (3 me-
no al azar. ses) de éstas.
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Figura 1. Cancer de larin-
ge recurrente a laringecto-
mia, diseccién radical de
cuello, radioterapia y qui-
mioterapia. El tumor se en-
contraba fijo a piel.

Figura 2. Recurrencia de
cancer de lengua postqui-
mioterapia-radioterapiay ci-
rugia. La piel se encontra-
ba infiltrada, se observa la
presencia de conglomerado
ganglionar.

Figura 3. Cancer epidermoide de encia persistente a radioterapia con gran actividad tumoral en primario (encia), mucosa
de carrillo, piso de boca, mandibula, cuello e invasién a piel. El tipo de respuesta observada en la paciente fue caracteriza-
da como “biorrespuesta” existiendo un efecto hemostatico de la lesién intraoral.
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Figura 4. Cancer epidermoide de region frontal con metastasis a paroétida y cuello bilateral persistente a cirugia/radiotera-
pia/quimioterapia, con gran actividad tumoral en piel, ambas par6tidas y cuello. Nétese el cambio en el aspecto del color de

la piel (café) y el efecto hemostatico “cicatrizal” en la region frontal.

B. Mezcla de citocinas (IRX-2) equivalente a 400 U de IIZ=" 7 ?.
2, por via subcutanea en la insercion de esternoclelﬂo-
mastoideo por 20 dias, mas timosina alfa 2 por via subih

tanea durante 10 dias (5 pacientes).
C. Mezcla de citocinas (IRX-2) equivalente a 400 U de ILs r‘
2, por via subcuténea en la insercién de esternoclei
mastoideo por 20 dias, mas talidomida 200 mg VO
rante dos semanas, 400 mg por dos semanas y 60
por dos semanas (10 pacientes).
D. Talidomida 200 mg VO durante dos semanas, 400

cientes).

Evaluacién de la respuesta
Figura 5. Imagen histologica de ganglio linfatico postrata-

La evaluacion de la respuesta clinica fue hecha en faiento con talidomida y citocinas. Se observa la presencia
ma semanal de acuerdo a: criterios oncolégicos cond#§-células gigantes y necrosis caseosa HE.
dos (Respuestas completas, parciales, enfermedad esta-
ble y progresion); se consideraron asimismo respuestad.a toxicidad fue evaluada de acuerdo a los criterios de la
menores, aquellas en las que no se obtuvo disminucWRO, ésta incluyd, presencia de edema, neuritis, mareo o
de 50% y en las que sin embargo, existié disminucién sincope.
el tamafio del tumor. Finalmente, se analizaron algunos
criterios no considerados como parametros de respuesta Evaluacién inmunoldgica
a los que nos referiremos como “biorrespuestas” (analge-
sia, hemostasia, cambios en la consistencia y apariencida evaluacion inmunolégica se realiz6 al inicio y al tér-
del tumorj31.32.39.40) mino del tratamiento, los pardmetros analizados incluyeron

En el grupo de pacientes que recibieron talidomida, siemetria hemética y cuenta diferencial, cuantificacion de
considero la toxicidad existente antes de aumentar la dokis;subpoblaciones de linfocitos utilizando anticuerpos mo-
en caso de que existiera toxicidad se disminuy6 inmediataclonales dirigidos en contra de CD3, CD4, CD8, CD16 y
mente la dosis de talidomida. CD56 (DAKO Carpenteria Ca. USA). Las muestras fueron
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analizadas por citometria de flujo, en un FACScan (Becktdescritos anteriormente, un mayor porcentaje de necrosis, cé-
Dickinson, San Jose Cal). lulas gigantes y abundantes macré6f&§dd (Figura 5).

Tratamiento quirdrgico Respuestas inmunoldgicas

Dadas las caracteristicas de los pacientes no se content-0s pacientes tratados con citocinas solas y timosina +
pl6é en forma inicial un tratamiento quirdrgico, sin embacitocinas no tuvieron ninguna modificacién en el nimero de
go, en algunos casos, la magnitud de la respuesta perntini@citos circulantes. Los pacientes tratados con talidomida
efectuar cirugias en tumores que inicialmente se consitiederon un incremento en los porcentajes de monocitos cir-
raron irresecables. La evaluacion clinica semanal permitidantes (5% a 10-15%) y el nUmero absoluto de linfocitos
determinar esta posibilidad en algunos casos, cada cascfumilantes. Sin embargo, Unicamente los pacientes tratados
analizado en forma individual, lo que permitié evaluar kzon la combinacion de citocinas + talidomida las diferencias

resecabilidad y tipo de reconstruccion. alcanzaron significancia estadistica (P = 0.005), (Figura 6).
En los casos en que se efectuaron procedimientos recons-
tructivos, se utilizaron colgajos miocutaneos, principalmen- Seguimiento

te del pectoral mayor. Ninguno de los casos en los que se
efectu6 mandibulectomia se considerd la reconstruccion. ErLos cinco pacientes tratados con citocinas mas timosina
algunos casos fue necesaria la realizacion de traqueotonfelgcieron en un periodo de dos meses postratamiento por
gastrostomia endoscopica transitorias. progresion tumoral. En los pacientes tratados con talidomi-
Todos los procedimientos quir(irgicos se efectuaron die la supervivencia fue similar a la de los pacientes tratados
acuerdo a los criterios oncoldgicos utilizando resecciones tion timosinas.
dimensionales. El grupo en donde se observé mayor beneficio clinico
fue en los pacientes tratados con citocinas y talidomida, y
Seguimiento consolidados con cirugia (ocho pacientes). Cuatro pacientes
fallecieron a los seis y 12 meses por actividad tumoral, dos
Se realizaron evaluaciones clinicas hasta progresion pazientes fallecieron a los seis y 12 meses por complicacio-
fallecimiento. nes no relacionadas a actividad tumoral, un paciente fallecio
por complicaciones postoperatorias inmediatas. Un pacien-
Resultados te se encuentra vivo en control sin datos de actividad tumo-
ral a mas de 12 meses de haber sido operado.
Respuestas clinicas
Toxicidad
Las respuestas obtenidas definidas como biorrespuestas
(que incluyeron paliacién del dolor, hemostasia, limpieza El tratamiento con citocinas fue bien tolerado, no existio
tumoral y peritumoral, asi como disminucién de los procmxicidad, solas o combinacién con timosina alfa.
sos infecciosos) se observaron en los 31 pacientes estudid-a talidomida se asoci6 a la presencia de somnolencia,
dos (Cuadro Il y Figura 4). Las respuestas evaluadasadastipacion, neuritis en miembros inferiores y edema fa-
acuerdo a los criterios oncologicos se describen en el cuadaby de extremidades, mareo en el 100% de los casos (Gra-
IV; en 10 casos tratados con talidomida + citocinas y citodie I), ningln paciente presento toxicidad grave (G 1I-G IlI).
nas se obtuvieron respuestas parciales. Ocho pacientes tl-a dosis maxima tolerada fue de 600 mg sin embargo,
vieron respuestas consideradas menores y en 13 pacieggésno se pudo mantener por mas de una semana. Todos los
no se obtuvo ningun tipo de respuesta oncoldgica. En oefectos se revirtieron al suspender la talidomida.
pacientes fue posible efectuar un procedimiento quirdrgico,
como se describe en el cuadro V. Discusion

Respuestas patoldgicas Durante la dltima década se han realizado importantes
avances en el manejo de las neoplasias del area de cabezay
Se observaron dos tipos de respuestas; los pacientescgedd!-%1529 Un mayor conocimiento en la biologia de estos
recibieron citocinas presentaron fragmentacion tumoral e inmores, ha permitido disefiar estrategias utilizando nuevos
filtracion linfocitaria semejante a pacientes que recibieron tesquemas de quimioterapia en forma neoadyuvante, combi-
tamiento neoadyuvarit®. En los pacientes que recibieromar quimioterapia y radioterapia, utilizar dosis hiperfraccio-
talidomida y citocinas se observé ademas de los hallazgaslas o braquiterapia en algunos c&%6%252629 Igual-
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mente en cirugia, ha sido posible resecciones mas ampli@s, no existian graves alteraciones en el numero de linfoci-
nuevos abordajes, conservacion de 6rganos y la reconsttas- Este tratamiento logr6 inducir respuestas clinicas y pa-
cion y funcionalidad del ar€422. En la actualidad, los toldgicas similares a las que obtuvimos en pacientes sin tra-
mejores resultados se obtienen con cirugia por lo que cot@miento previo. Sin embargo, esta estrategia resultd ser in-
nda siendo la base de los tratamieftb®18) En cuanto al suficiente en pacientes con linfopenia gftie
pronostico de estos pacientes, se sabe que en esta localizRara lograr la restauracion en el numero de linfocitos se
cion existen subgrupos anatémicos, los cuales tienen difehizo la mezcla de citocinas y timosina alfa 1, en estos pa-
rentes respuestas al tratamiento y se reconoce la importa@nates no se observé efecto antitumoral.
cia del tamafio tumoral y la presencia de metastasis ganglioEl mecanismo antitumoral de la talidomida es complejo;
nare&0.23-27) parcialmente éste es mediado a través del sistema inmune y
El manejo del cancer avanzado de cabeza y cuello, comtediante la induccion de un efecto antiangiogé#ica.
nla siendo un problema en oncol®gi-3%) El tratamiento En este contexto decidimos utilizar la talidomida intentando
multidisciplinario ha logrado mejorar el periodo libre de emcrementar el nimero de linfocitos y combinarla con cito-
fermedad y la calidad de vida de estos pacientes, pero d@sas para lograr un efecto antitumoral aditivo.
afortunadamente no ha habido un impacto en la supervivenEs interesante mencionar que aun cuando el mecanismo pre-
cia, la cual varia de 6-20% a dos &h&s2426-27)Uno de los ciso no esta estudiado, se logré incrementar en forma estadisti-
aspectos mas notorios en nuestro medio, es el gran porcectajeente significativa el nimero de linfocitds En estos pa-
de pacientes en estos estadios, quienes presentan condicmeres se observo también un efecto antitumoral, el cual clini-
generales malas, con baja reserva organica, lo que frecues@imente parecia estar mediado en forma parcial por el efecto
mente impide que se administren los tratamientos en foramiangiogénico de la talidomida, porque indujo importante
completa por la gran toxicidad de éstos. Todos estos factdrasostasia, sin embargo, también se observd disminucion en
contribuyen para que la frecuencia de recurrencias y persidamario y cambios en las caracteristicas del tumor, similares a
tencias tumorales sea alta. las observadas con la mezcla de citoé#488 Estos hallazgos
El presente estudio explora estrategias de bioterapiafiegron corroborados con el andlisis histoldgh?)
enfermos sin ninguna posibilidad de tratamiento oncolégi- En el grupo de pacientes tratados s6lo con talidomida
co, multitratados previamente, basados en la experienexgstio un incremento no significativo de linfocitos, hemos-
adquirida los dltimos cinco afios en lo que se ha utilizadotesia, analgesia pero no se observé efecto antitumoral.
el Instituto Nacional de Cancerologia, inmunoterapia neoadyu-La experiencia obtenida en los ltimos cinco afios con el
vante utilizando una mezcla de citocinas administradas looso de bioterapia permite al evaluar las respuestas, conside-
rregionalment@?). rar otros parametros diferentes a los conocidos en oncologia
En primer lugar se intent6 el uso de la mezcla de cito@es cuales se relacionan a la disminucion en el tamafio tu-
nas, que beneficié a un grupo pequefio de pacientes en qui@al). Se tienen parametros de biorrespuesta clinica como

Cuadro V. Cirugias efectuadas postratamiento

Localizacion del tumor primario Tipos de cirugia

Laringe (3 casos) Laringectomia total + DRC + esofagectomia y hemitiroidectomia traqueostomia
Tumorectomia
Diseccidn radical de cuello extendida

Cavidad oral Mandibulectomia segmentaria
Lengua (1 caso) Escision amplia de piso de boca
Encia inf (4 casos) Reseccion de carrillo, comisura labial-DRC

Reseccion de carrillo mandibulectomia

Reseccion de piel de la region malar + DRC-reconstruccion con pectoral mayor

e injerto libre-traqueostomia-gastrostomia

Reseccién de labio y comisura izg-reseccion parcial de labio inferior-mandibulectomia-
DRC-reconstruccion con colgajo microvascular de antebrazo-traqueostomia-gastros-
tomia

El objetivo del estudio no incluyé la posibilidad de realizar procedimiento quirirgico, sin embargo, en algunos casos, la magnitud de la
respuesta permitié realizar cirugias en tumores que inicialmente se consideraron irresecables.
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