CORRELATO.

TRATAMIENTO RADIANTE Y QUIMICO
DEL CANCER DE PULMON *

Dr. HELMUT KASDORF
y Dr. JOSE A. GLAUSIUSS

SUMARIO

A) TRATAMIENTO RADIANTE.
I) Céincer broncogénico.
1) Factores que limitan las posibilidades de un tratamiento
radiante eficaz.
2) La radioterapia de supervoltaje (S.V.).
3) Conducta terapéutica:
a) Radioterapia contraindicada.
b) Radioterapia paliativa.
c¢) Radioterapia radical:
—ZEzxclusiva.
—Postoperatoria.
—Preoperatoria.

4) [Efecto de las radiaciones sobre pulmén y 6érganos me-
diastinales.

5) Preparacién del enfermo antes de la irradiacién y su
atencién durante el tratamiento.
II) Otros cAnceres primitivos de pulmén.

B) QUIMIOTERAPIA.
1) Céncer broneogénico operable.
2) Céhncer broncogénico inoperable.

C) BIBLIOGRAFIA.

La gran frecuencia del cancer de pulmoén asociada a la re-
lativa ineficacia de nuestros mejores métodos de tratamiento, de-
terminan que el mismo constituya, en el momento presente, uno
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de nuestros problemas mas formidables. El gran poder metas-
tasiante del cancer broncogénico, seguramente favorecido por
la circunstancia de que el tumor asienta en un 6rgano extrema-
damente vascular, es la causa de que la abrumadora mayoria
de los enfermos se encuentren fuera de los recursos terapéuti-
cos curativos, cuando se hace el diagnéstico de su enfermedad.
Todas las estadisticas demuestran, incluidas las nuestras (74),
de que tunicamente un 20-25 % de las personas que consultan,
estan en condiciones de ser sometidas a un tratamiento quirar-
gico radical.

Prescindiendo del hecho esencial de que se carece de una
terapéutica especifica anticancerosa, la circunstancia de que el
examen periodico de grandes masas de poblaciéon apenas mejora
las posibilidades de curacion de unas pocas personas, y el hecho
de que aun falta por descubrirse una sustancia quimica que pue-
da actuar eficazmente sobre el cancer diseminado, hace abrigar
pocas esperanzas de que en el inmediato futuro se puedan me-
jorar sustancialmente los resultados.

Los datos proporcionados por el Departamento de Estadis-
tica Vital del M. S. P., indican que en nuestro pais las defuncio-
nes por cancer primitivo de pulmén son unas 500 por afo, ocu-
pando el segundo lugar después del cancer de estomago.

En este correlato nos limitaremos exclusivamente a los can-
ceres primitivos de pulmoén y, por lo tanto, no seran considera-
dos los problemas terapéuticos relacionados con los canceres me-
tastasicos.

A) TRATAMIENTO RADIANTE

I) CANCER BRONCOGENICO

1) Factores que limitan las posibilidades
de un tratamiento radiante eficaz

La radiocurabilidad del cancer broncogénico es actualmente
un hecho bien demostrado y aceptado. Sin embargo existen
factores que limitan las posibilidades de las radiaciones y, por
consiguiente, determinan que el tratamiento del cancer operable
continue siendo esencialmente quirdrgico.
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Estos factores son:

a) su radiosensibilidad limitada, que hace que con las téc-
nicas radiantes actuales se esterilicen no mas del
50 % de los tumores;

b) la dificultad en estimar los limites exactos del tumor y
su volumen, ya que la radiologia y broncocoscopia
solo pueden proporcionarnos datos insuficientes;

c¢) la infeccidn, casi siempre presente en mayor o menor
grado, reduce de una manera considerable la radio-
sensibilidad del tumor y favorece las complicacio-
nes.

2) La radioterapia de supervoltaje (S.V.)

Las radiaciones emitidas por los aparatos de alto voltaje
(bomba de cobalto, acelerador lineal, betatron, etc.), tienen so-
bre la roentgenterapia convencional de 200-300 kv., sea ésta es-
tatica o cinética, ventajas de orden técnico y clinico.

Dentro de las primeras, la mejor delimitacion del haz ra-
diante, la posibilidad de aumentar el volumen tumoral a irra-
diar con una mayor proteccién del parénquima pulmonar sano,
la reducciéon de la dosis integral recibida por el organismo, per-
miten la realizacion de técnicas radioterapéuticas mas sencillas
y mas precisas. En el plano clinico se destaca la menor reacciéon
cutanea y, por sobre todo, la mayor tolerancia al tratamiento,
que hace que se pueda tratar un mayor nimero de enfermos y
en condiciones ambulatorias (9, 16, 29, 33, 34, 50, 66, 67, 69, 75, 76,
79, 87, 88, 89, 93, 94, 96, 98, 104).

Las caracteristicas biologicas del cancer broncogénico, evi-
denciadas por su elevado poder metastasiante, explica que, a pe-
sar de las mejores técnicas sefialadas no se pueda pretender de
que, con su utilizacién se mejoren sensiblemente los porcentajes de
curacion, y los trabajos de varios autores asi lo demuestran (17,
66,67,78,79,90). En cambio, en las situaciones donde el
cancer se mantiene ain localizado, la radiacién de S.V. permite,
por las propiedades mencionadas, una mejor combinacion con la
cirugia, lo que ha inducido a varios investigadores a explorar
sus posibilidades y sobre cuyos resultados preliminares informa-
remos mas adelante al hablar de la radioterapia preoperatoria.
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3) Conducta terapéutica

Considerando que, en la practica corriente actual, la cirugia
es el tratamiento indicado para todo cancer brocogénico loca-
lizado y resecable, el material que recibe el radioterapeuta de-
pende esencialmente del criterio de inoperabilidad del cirujano.
Este material hay que clasificarlo en tres grupos:

a) casos intratables, en los que la radioterapia esta con-
traindicada;

b) casos avanzados, pero tratables con fines paliativos;

c) casos con tumores localizados, donde se justifica un
tratamiento intenso, radical, con fines curativos.

a) Radioterapia contraindicada.— Igual que el cirujano,
el radioterapeuta debe seleccionar cuidadosamente sus enfermos,
ya que muchos de ellos no sé6lo no van a beneficiarse de la ra-
dioterapia, sino que pueden empeorar; de ahi que sélo una parte
de los enfermos inoperables sean pasibles del tratamiento ra-
diante. Las causas que llevan a negarlo son muy variables, de-
pendiendo de la experiencia y filosofia del terapeuta y aun de la
conformacion psicologica del enfermo (69).

Un 26 % de nuestros enfermos se encontraron en esta cate-
goria; en otras estadisticas la proporcion de enfermos inopera-
bles no irradiados vari6 desde un 25 % a un 40 % (42) y un
44 % (6).

Los motivos para contraindicar la radioterapia pueden ser
absolutos o relativos. Dentro de los primeros tenemos:

1°) Un enfermo que se encuentra en la etapa terminal o
esta desmejorando rapidamente.

2°) Un enfermo con metastasis viscerales miltiples. La
irradiacion sé6lo tiene valor si el enfermo tiene marcada insufi-
ciencia respiratoria por obstruccién bronquial, o si sufre de do-
lor, que puede ser aliviado con las radiaciones. Las metastasis
suprarrenales y hepaticas son consideradas insensibles; en la ex-
periencia de Leborgne (55) las metastasis hepaticas de lenta
evolucion son susceptibles de tratamiento. Para nosotros son
motivo de contraindicacién, siempre que no existan algunas de
las causas recién seflaladas que obliguen a efectuar el trata-
miento.

— 286 —



3?) El derrame pleural extenso sea seroso, hematico o pu-
rulento, con o sin comprobaciéon de células malignas, impide la
obtencion de dosis adecuadas a nivel de la tumoracién; debido
a que se reproducen casi en seguida, la evacuacion del liquido es
inatil. A veces se observa un aumento rapido del liquido des-
pués de la irradiacion, pudiendo provocar muerte subita por des-
plazamiento del mediastino (42).

49) Invasion extensa de la pleura aun sin derrame; el vo-
lumen de tejido a irradiar excede las posib.lidades terapéuticas.

5°) Tumores grandes que afectan todo un lébulo o un pul-
moén no permiten la administracion de una dosis adecuada. Ade-
mas existe el riesgo, bastante comun en estos casos, de que la
desintegracion del tumor deje al enfermo con una cavidad infec-
tada o que se produzca una hemorragia fulminante.

Motivos relativos de contraindicacion son:

1?) Un enfermo con tuberculosis avanzada que empeora
con el tratamiento radiante, pero que con lesiones cicatrizadas
o poco evolutivas y asociando quimioterapia antituberculosa, per-
mite el tratamiento sin inconvenientes (10,68). Dos de nues-
tros enfermos se encontraban en esa situacion y no se observo
en ellos la reactivacion del proceso bacilar.

2°) Enfermos infectados y, sobre todo excavados. La irra-
diaciéon produce rapidamente necrosis y, a veces, hemorragias
que pueden ser fatales.

El tratamiento con antibidticos y drenaje broncoscépico
puede, cuando es eficaz, permitir una irradiaciéon cuidadosa.

3?) Enfermos con cancer avanzado asintomaticos, en los
que el tumor primario ni las metastasis producen trastornos. Pa-
ra muchos,.la ausencia de molestias importantes es motivo de no
irradiar, ya que no esta claramente demostrado que la radiotera-
pia, en estas condiciones, prolongue la sobrevida. Razones psi-
cologicas, empero, obligan muchas veces a proceder a la irra-
diacién.

b) Radioterapia paliativa.— Es sin duda la indicacién mas
frecuente y, para algunos, es también el papel fundamental y
unico del tratamiento radiante.

Como todo tratamiento paliativo, su efectividad se mide ana-
lizando su accién sobre los sintomas y sobre la sobrevida.
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En cuanto a los primeros, la experiencia de todos ha de-
mostrado que la irradiaciéon tiene valor con respuesta terapéu-
tica variable en las situaciones siguientes:

Hemoptisis: Lo habitual es que desaparezca a la primer se-
mana de tratamiento, tranquilizando al enfermo; por lo general
es un sintoma mas inquietante que peligroso, pero las hemop-
tisis que persisten hasta el final del tratamiento, suelen ser de
mal prondstico.

Tos: Frecuentemente disminuida, en mas de la mitad de
los casos; a veces suprimida por completo.

Disnea: Requiere un tratamiento prolongado de 3 a 4 sema-
nas, no resistido por enfermos debilitados. El alivio es mas ra-
pido cuando es por obstruccion bronquial y, en especial, produ-
cida por un tumor indiferenciado.

Disfagia: La irradiacion puede evitarle al enfermo una gas-
trotomia. Al igual que el sintoma precedente, necesita de un
tratamiento de 3 a 4 semanas.

Compresion de la vena cava superior. Hasta la introduccion
del gas de mostaza, era la indicacién mas importante para la
radioterapia paliativa. Con la irradiacion, este sindrome cede
la mayoria de las veces y, no rara vez, en forma rapida y espec-
tacular. Cuando se administra una dosis de 3000 r tumor, en ge-
neral, no recidiva y, si reaparece, un segundo tratamiento gene-
ralmente resulta ineficaz (6, 88).

Se debe habitualmente a un tumor del pulmoén o 16bulo su-
perior derecho, de histologia indiferenciada (17), que obstruye
la vena cava superior por compresion extrinseca, por invasién
o por trombosis. Esta ultima causa es la menos frecuente y ex-
plica los fracasos radio o quimioterapéuticos.

Dolor: Tiene causas muy diversas que responden distinta-
mente.

—Las artralgias y dolores 6seos (45) ceden frecuentemente,
pero en forma lenta y progresiva, contrariamente a lo que
sucede cuando se reseca el tumor. Al finalizar la irradia-
cion del tumor pulmonar, lo habitual es que los dolores
hayan desaparecido por completo, no reapareciendo mien-
tras dure la remision.

—El dolor visceral puede calmar al comienzo pero, en ge-
neral, esta calma nunca es completa ni muy duradera;
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igual o peor es la situacion con el dolor de localizacion
mediastinal (88, 89); en cambio, cuando el dolor es por
obstruccion bronquial, frecuentemente es aliviado.

—El dolor causado por invasiéon de la pleura parietal y pa-
red toracica, aunque a veces muy resistente, puede ceder
en ocasiones.

—Rapido y regularmente se elimina el dolor producido por
una metastasis 6sea.

—El dolor de los tumores apicales, causados por invasion
de la pleura parietal y de las costillas y por compresion
de los nervios intercostales y del plexo braquial, obedece
irregularmente; el de hombro, brazo y mano puede ceder
ya a las pocas irradiaciones, en cambio regresa mas len-
tamente el dolor toracico (35). La recalcificacion de cos-
tillas y vértebras es un signo objetivo de la eficacia del
tratamiento y se la observa en una buena proporciéon de
los casos. Desgraciadamente, después de un tiempo, es co-
rriente que el dolor recidive, siendo entonces dificil hacer
algo efectivo por estos enfermos.

La hipertensién craneana, por metastasis cerebrales puede
mejorar rapidamente si el tumor es indiferenciado. Para el di-
ferenciado debe preferirse el tratamiento quirurgico.

Las paralisis nerviosas no responden, aunque a veces pueden
regresar paresias del frénico y recurrente (50).

Resulta dificil valorar el efecto de las radiaciones con res-
pecto a la sobrevida de los enfermos con cancer inoperable de
pulmén. Varias son las causas: 1) falta de uniformidad de
criterio para medir los periodos de sobrevida; 2) puntos de
vista diferentes respecto a la seleccion e indicaciéon de la radio-
terapia; 3) tratamientos con finalidades distintas, simplemen-
te paliativo con dosis relativamente bajas o dosis altas con la
intencion de esterilizar el tumor; 4)sobrevida muy variable de
los enfermos no tratados; un 2-4 % de tumores tienen una evo-
lucion lenta que pueden explicar sobrevidas de 5 anos; 5) aso-
ciacién de otras terapéuticas como antibiéticos, analgésicos, cor-
ticosteroides.

Como resultado tenemos que las opiniones son contradicto-
rias y aun opuestas; desde las que afirman que la radioterapia
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en estas circunstancias no modifica sensiblemente la duracion
normal y espontanea de la enfermedad (40, 72), hasta las que
sostienen que la prolongan en particular con la radiacion de su-
pervoltaje (29, 50, 66, 67, 79, 94, 96, 98, 104).

Las cifras promedio de sobrevida oscilan entre los 4-5 me-
ses. De los enfermos que recibieron un tratamiento radical con
fines curativos, un 12-37 % sobrevive el ano, un 3-10 % los 3
anos y de un 1-6 % llegan hasta los 5 anos (67).

Los tumores indiferenciados, si bien tienen una respuesta
inicial mejor, sobreviven menos tiempo que los espinocelulares
en casi todas las estadisticas que analizaron este aspecto. A tal
punto que hay autores como Morrison y Deeley (67) que no
justifican su tratamiento con dosis radicales y sélo lo indican
con fines paliativos para aliviar sintomas.

Los enfermos en los que esta indicada la radioterapia pa-
liativa son:

a) los con cancer localizado sintomatico, que por sus ma-
las condiciones generales no toleran la operacion
ni la irradiaciéon con altas dosis;

b) los con cancer sintomatico inoperable, con buen estado
general.

El criterio de seleccion no puede ser rigido, ni uniforme.
Debe hacerse sobre una base individual, considerando diversos
factores, como el deseo del enfermo de ser tratado, su educacion,
el grado de extension del tumor, el tipo histologico, las probabi-
lidades de una respuesta terapéutica satisfactoria, los trastornos
de orden moral, fisico y economico ocasionados por el tratamien-
to, etc.

En muchos casos la situacién es clara y, desde el primer
momento, se puede determinar si un enfermo, portador de un
cancer inoperable y sintomatico, es mejor no tratarlo o que pue-
da beneficiarse de un tratamiento paliativo a un radical. Pero
a veces, esta decision es extremadamente dificil y solo se puede
lograr con un tratamiento de prueba. Es en estas circunstancias
que el sentido clinico y la experiencia del radioterapeuta son de
una valiosa ayuda para orientar la correcta terapéutica.

Cuando el tumor responde favorablemente al tratamiento
se observa corrientemente al término de la segunda semana, al
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alcanzar una dosis tumor de 2000 r, una mejoria del estado ge-
neral que se traduce por recuperaciéon del apetito, disminucién
de la astenia, aumento del peso; regresion de los sintomas como
disnea, tos, hemoptisis (los dolores son mas resistentes) y ra-
diologicamente regresiéon de las masas tumorales y de la atelec-
tasia, si hay obstruccion bronquial.

En los tumores indiferenciados, la accion radiante es siem-
pre mas rapida e intensa. La dosis tumor final depende de la
respuesta de los sintomas y de la tolerancia al tratamiento; con
fines paliativos una dosis que varia entre 2000-4000 r es suficien-
te; para tratamientos radicales la dosis debe ser del orden de
6000 r en seis semanas.

Como puede apreciarse en el cuadro N¢ 1, 117 enfermos fue-
ron sometidos al tratamiento radiante. Veinticuatro de ellos, o
sea un 21 %, tuvieron que abandonarlo, ya sea por que su esta-
do general decaia rapidamente o porque aparecian metastasis
a distancia (6seas, cerebrales, hepaticas, etc.), que tornaban inu-
til la prosecuciéon del mismo. En cinco oportunidades el tratamien-
to fue meramente paliativo con dosis tumor bajas, del orden de
las 1500-3000 r, en cambio en los 88 enfermos restantes, lo que
representa el 75 % de los enfermos tratados, éste fue intenso,
prolongandose por espacio de 4 a 7 semanas y administrandose
dosis de 4000-6500 r. La gran mayoria de estos enfermos eran
portadores de tumores inoperables por su extensiéon intratora-
cica o por presentar adenopatias preescalénicas o supraclavicu-
lares.

Cuadro N° 1

CONDUCTA TERAPEUTICA ADOPTADA EN UN TOTAL DE
158 ENFERMOS VISTOS CON CANCER BRONCOGENICO
DESDE NOVIEMBRE DE 1957 A DICIEMBRE DE 1961

No tratados: 41 (25,6 9%).
Tratamiento incompleto: 24 (21 %,).

Tratados cen Co60: 117 Rt. paliativa: 5 (4 %).
(T4,49%) ...coou.....
exclusiva: 76 (87 %);
Rt. radical: 88 (75 %){preoperatoria: 3 veces;
postoperatoria: 11 veces.
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El promedio de sobrevida de estos enfermos fue de 5 meses
y, en acuerdo a lo senalado por otros autores, la remisién tien-
de a ser mas corta para los tumores indiferenciados; 12 de los
88 vivieron mas de un ano después del tratamiento y 3 sobre-
pasaron los 24 y 26 meses, muriendo después, uno por metastasis
hepatica y el otro probablemente cerebral, el restante vive en
aparente cura clinica 28 meses después de finalizar el trata-
miento.

Consideramos que los mediocres resultados obtenidos por
nosotros, si se les compara con las estadisticas de otros autores,
se deben, en gran parte, a la inadecuada preparacion del enfer-
mo que va a ser sometido a la irradiacion, en especial las neu-
monitis y bronquitis asociadas, que deben ser combatidas en for-
ma eficaz y sostenida. La indole de la asistencia que se presta
a los enfermos en nuestro pais, hace que ese requisito tan indis-
pensable sea muy dificil de cumplir.

Cuadro N° 2

RESPUESTA SINTOMATICA OBSERVADA
EN 88 ENFERMOS TRATADOS EN FORMA RADICAL

Supresion
0 mejoria
Hemoptisis .........ociiiiiiiiiin.. 75 %
B 68 ‘70
Dismea ..............coiiiiiiiiii. 53 %

Con respecto a los sintomas, la hemoptisis y la tos son los
que han respondido en forma mas constante, en un 75 y 68 %
respectivamente. La disnea regres6 o mejor6é en mas de la mitad
de los casos (ver cuadro N° 2). En cuanto a los dolores la res-
puesta fue variable, segiin las causas. Ocho de nuestros enfer-
mos tenian un cancer de vértice de pulmoén, con dolores radicu-
lares, habiendo en 6 destruccion o6sea costal y/o vertebral. En 4
el dolor regresé rapidamente, para desaparecer por completo al
finalizar el tratamiento; a juzgar por estos resultados el S.V.
resulta superior a la roentgenterapia clasica (35). Es corriente
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que esta mejoria se acompane de una recalcificacion oOsea, sin
que esto implique que el tumor haya sido esterilizado por com-
pleto. Cuatro enfermos sufrian de intensas artralgias que, en 3,
mejoraron paulatinamente a medida que progresaba el trata-
miento; en el caso restante fue totalmente ineficaz. "El dolor
por metastasis Oseas, exige, para su rapido alivio, dosis altas de
1500-3000 r en pocos dias.

Para el sindrome de compresion de la vena cava superior,
preferimos la combinacion de quimio y radioterapia.

El éxito del tratamiento paliativo depende del criterio de
la seleccion de los enfermos, de la técnica empleada y del cri-
terio utilizado para objetivar la respuesta terapéutica. Pero de un
modo general puede establecerse que (14, 69).

—50 %de los enfermos experimentan franca mejoria, ali-
viandose de uno o varios de los sintomas que los aqueja-
ban, con una prolongacion de semanas o pocos meses de
la vida. Algunos de estos enfermos, asi mejorados, no
evidencian regresion radiolégica de la lesion como resul-
tado de la localizacién del tumor y complicaciones coexis-
tentes (fibrosis, neumonitis, pleuresia, etc.).

—25 % de los enfermos no mejoran.

—25 % restantes se comprueba un empeoramiento, siendo
dificil poder establecer si es por el tratamiento o por el
potencial evolutivo del tumor.

Conclusiones:

1) La radioterapia paliativa resulta eficaz mejorando al
enfermo al suprimir o atenuar sus molestias, sin modificar sen-
siblemente el curso de la enfermedad.

2) La telecobaltoterapia y, en general, toda radioterapia
de supervoltaje, al aumentar la tolerancia al tratamiento, extien-
de los beneficios del tratamiento paliativo a un nimero mucho
mayor de enfermos.

¢) Radioterapia radical.— Por tal entendemos un trata-
miento, dado con fines curativos; exige dosis tumorales altas
del orden de 5000-7000 r, administradas en 5 a 8 semanas y un
buen estado general.
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Los enfermos susceptibles de un tratamiento radical perte-
necen a dos grupos:

Los que tienen un cancer localizado, pero en los que la ci-
rugia no es posible, y los enfermos que se someten a un trata-
miento combinado quirargico y radiante.

1) Cancer broncogénico localizado no quirargico. Esta si-
tuaciéon se plantea en tres circunstancias distintas:

a) El enfermo tiene un tumor localizado, pequeio, situa-
do en la proximidad de 6rganos vitales, no resecables (traquea,
carina, grandes vasos, etc.).

b) El tumor es técnicamente operable, pero la operacion
no es aconsejable por:

—la edad avanzada del enfermo,
—insuficiencia respiratoria y/o cardiaca,
—el tumor es indiferenciado.

Nosotros participamos del concepto de que todo tumor in-
diferenciado es, en principio, inoperable, ya que por sus condi-
ciones biologicas rara vez se mantiene localizado, difundiéndose
rapidamente a distancia por via linfatica y sanguinea. En pul-
moén las estadisticas demuestran su extrema gravedad y, en es-
pecial, la de los tumores a pequefas células (oat cells) (6, 61,
ete.), lo que no implica que, algunas veces, puedan obtenerse cu-
ras clinicas de 5 o més anos en enfermos tratados por radiacio-
nes o cirugia (6,47,71,72,86). Esto ha conducido a muchos
cirujanos a abstenerse de la reseccion cuando la biopsia obte-
nida por broncoscopia informa de la presencia de un tumor in-
diferenciado, aceptandose y, en general, con razén, que el frag-
mento analizado es representativo de la totalidad del tumor. Co-
mo norma consideramos entonces que estos tumores deben ser
siempre irradiados, ya sea en forma exclusiva o seguido de ci-
rugia.

¢) El enfermo rehusa la operacion.

La radioterapia curativa realizada por éstas y otras razones
demostr6 ser eficaz en una proporcion en general inferior a la
obtenida por la cirugia, lograndose sobrevidas a los 5 ahos de
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un valor de un 4 % (56); 6 % (67); 12 % (72). Cuando la se-
leccion ha sido cuidadosa, las curaciones son comparables a las
que se alcanzan con la resecciéon, 21 % (41, 86).

Estos resultados y los estudios histologicos realizados des-
pués de la irradiacion (piezas resecadas, autopsias), ponen de
manifiesto el hecho de que la radioterapia, por si sola, es capaz
de curar un cierto numero de canceres localizados de pulmoén.

2) La asociacion de cirugia y radiaciones. La idea de aso-
ciar ambos agentes terapéuticos naturalmente no es nueva, pero
ha sufrido en estos ultimos anos un impulso importante con el
advenimiento de las radiaciones de S.V.

Se basa en dos nociones: la limitacion de la cirugia y la ex-
periencia favorable de esta asociacion en otras localizaciones
tumorales (seno, boca, faringe, etc.).

La combinaciéon puede realizarse en tres momentos distintos:
después de la operacion, durante la misma o antes. Comenzare-
mos por la primer modalidad, porque es la mas facilmente acep-
tada por el cirujano.

Radioterapia postoperatoria— Se plantea toda vez que la
exéresis quirurgica no fue completa, presentandose en la prac-
tica en dos situaciones distintas:

—reseccion incompleta del tumor primario y/o de los gan-
glios hiliares y mediastinales;

—recidiva del tumor después de un tiempo de la operacion
a nivel del munon bronquial, ganglios hiliares y medias-
tinales.

Las resecciones son rara vez satisfactorias cuando el tumor
primario ha invadido la pleura, o cuando se encontraron ganglios
mediastinales; la presencia de éstos y, en especial, en los tumo-
res indiferenciados, lleva a considerar la obligatoriedad de la
irradiacion postoperatoria pues es sabido la dificultad y aun impo-
sibilidad de extirpar la totalidad de los ganglios metastasia-
dos (50, 70,79, 85,92,94). En los indiferenciados conviene ade-
mas, irradiar ambas regiones supraclaviculares.

Esta asociacion solo pocas veces se ha . utilizado en forma
sistematica, de ahi que las opiniones sobre su.eficacia sean dis-
pares. Pierquin y Tubiana (74,94) ven en ella la posibilidad
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de mejorar los resultados cuando resecciones incompletas por
necesidad, son seguidas de irradiacién postoperatoria; en cam-
bio en la experiencia de otros (73,91), este tipo de radiotera-
pia parece tener poco valor en prevenir recidivas locales y me-
tastasis en estas circunstancias. Paterson y Russell (73), en un
estudio clinico reciente realizado con este propésito, no pudie-
ron observar en los casos irradiados después de una neumonec-
tomia una mayor sobrevida que en los no irradiados (38 y 36,4 %
respectivamente a los 3 anos), excepto, probablemente, en los
tumores indiferenciados, donde la radioterapia postoperatoria
parece tener algan valor (34,6 % contra 25 %).

En cuanto a las recidivas que aparecen tiempo después de
la reseccion, las formas endobronquicas son las que mejor res-
ponden (72).

Sélo 11 de nuestros 117 enfermos fueron irradiados en estas
condiciones; en este grupo no van incluidos los enfermos a los
que se le hizo solamente una toracotomia por presentar un tu-
mor extirpable. Una buena proporciéon de éstos, aun cuando
se recuperan de la intervencion, toleran mal una radioterapia de
tipo radical. De los 11 viven 3, uno 3 anos y 3 meses y los dos
restantes 12 y 13 meses respectivamente.

Radioterapia preoperatoria.— Como ya se dijo, esta modali-
dad no es de ahora (12, 46,57,58,72), pero ha experimentado
con la disponibilidad de los modernos equipos de S.V. un auge
importante en base a los trabajos de Eichhorn (24, 25) y Wi-
dow (99, 100) de Berlin; Tubiana, Pierquin, Lemoine, Fauvet,
ete. (57, 58, 77, 79, 94) de Paris y en especial a los de Bloe-
dorn (7, 8, 64) de Baltimore. Todas estas investigaciones tienen
como meta dar un procedimiento terapéutico curativo que pue-
de resultar mas eficaz y ser de indicacion mas amplia que la
cirugia sola, apoyadas en el conocimiento de que la radiotera-
pia exclusiva es capaz de esterilizar el tumor (12, 46, 57, 58, 72,
86, 89). De los argumentos esgrimidos en favor de la irradia-
cion preoperatoria, algunos son comunes a todo tumor maligno
y otros son propios de los tumores broncogénicos.

—Disminuye la actividad de las células cancerosas y las
posibilidades de difusién metastatica, aminorando el riesgo de
la siembra quirurgica; en los tumores broncogénicos, que son su-
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mamente vasculares y donde el cirujano corta con frecuencia
a través de vasos, este peligro es seguramente mayor de lo que
se supone (7, 8, 46, 57, 58, 72).

—La radiosensibilidad de un tumor es mas grande cuando
se mantiene intacta su vascularizaciéon y no se interfiere en ella
como sucede cuando se reseca el tumor.

—La irradiacion actia sobre células tumorales albergadas
en los intersticios celulares, linfaticos y ganglios, no alcanzados
por el bisturi, reduciendo las posibilidades de una recidiva local
(tumoral y ganglionar: (7, 8. 24. 25, 64).

—La anatomia del area afectada no se presta a una opera-
cion en “block™ con un suficiente margen de seguridad y que
conforme a las reglas cancerologicas (7, 8, 33, 70, 92.

—DLa reduccion de la masa tumoral primaria y ganglionar
puede permitir realizar: 1) extirpaciones quirurgicas en en-
fermos que estaban en el limite de la operabilidad, por exten-
sion a las estructuras vecinas (carina, grandes vasos, pared to-

racica, mediastino, etc.); 2) intervenciones menos radicales:
lobectomia en vez de neumonectomia, disminuyendo el riesgo
de la insuficiencia respiratoria (7, 8); 3) wvaciamientos gan-

glionares mediastinales mas completos (7, 8).

La realizacion de esta técnica exige una serie de condicio-
nes que se ven facilitadas con la radiacién de S.V. y que son:
el acto quirurgico no debe ser dificultado; la cicatrizacion debe
desarrollarse normalmente; las complicaciones operatorias no
deben ser mayores que las habituales; el estado general del en-
fermo no debe sufrir durante la irradiaciéon. La experiencia ha
demostrado que estos requisitos se cumplen y que, por tanto no
son obstaculo para la asociacion radioquiruargica (7, 8,57, 58, 94 1.

El criterio de seleccion de los enfermos varia segun los au-
tores. Bloedorn, movido por la idea de encontrar una técnica
que pueda ser util al mayor numero posible de enfermos, inclu-
ye a todos los que tienen el cancer localizado a un hemitérax.
operable o inoperable, aun con invasién costal o con adenopatias
supraclaviculares y/o preescalénicas. Excepcion a esta regla ge-
neral son los canceres periféricos, en los cuales no es posible
llegar a un diagnoéstico positivo sin la exéresis y el examen
histoldégico intraoperatorio; en estos casos generalmente una lo-
bectomia es suficiente seguida de radioterapia en la region me-
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diastinal. Widow (99, 100) y Kuttig (50) son mas rigidos en la
indicacién y estudian, en especial, la funcion ventricular dere-
cha. Lesiones de fibrosis radiante, sobre todo si hay enfisema
y neumonitis, pueden llevar a la insuficiencia cardiaca.

La operacion se hace habitualmente de 6-8 semanas des-
pués de la irradiacion (7, 8, 50, 57, 72, 83) por los siguientes mo-
tivos:

—El efecto maximo biolégico para los canceres epidermoi-
des se observa entre las 6-8 semanas después de finalizada la
irradiacion.

—Después del segundo mes la esclerosis del tejido conjun-
tivo dificulta la operacion, tanto mas cuanto mayor es el tiempo
que ha transcurrido.

—Pueden aparecer metastasis a distancia (higado, cerebro,
suprarrenales, etc.), que evolucionaban silenciosamente y que
hacen innecesaria la intervencién.

Zuppinger [citado por Maurer (62)] opera de inmediato
después de una dosis tumor de 2000 r o al igual que Surmont (90),
lo hace entre los 8 a 15 dias después de haber dado una dosis
de indole radical. En realidad es s6lo con dosis altas que se ven
las profundas alteraciones histologicas, que son la base de esta
terapéutica combinada.

Al método se le han hecho criticas, pero ninguna realmen-
te importante:
—Alarga y complica el tratamiento.

—Puede hacer creer al enfermo que esta curado y por esta
razon negarse a la operacion. Para Tubiana y Pierquin (94), el
numero de enfermos inoperables que se vuelven operables, se
neutraliza por el nimero de enfermos que no se dejan operar. En
la experiencia de Bloedorn (8), éstos son muy inferiores a los
primeros.

—Enfermos operables se hacen inoperables por progresion
del tumor o empeoramiento del estado general (99). Broncos-
copias seriadas han demostrado que, en la gran mayoria de las
veces, se ve una disminucién o desaparicién del tumor y una re-
cuperacion frecuentemente completa de la movilidad de traquea
y bronquios (23, 57, 58). En cuanto al estado general, en enfer-
mos portadores de un cancer operable y en buenas condiciones,
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es poco corriente que éste empeore. Si esto ocurre y hay signos
tumorales de progresion, es porque el tumor posee un potencial
evolutivo que escapa a cualquier terapéutica.

Los resultados obtenidos no son uniformes debido a las dis-
tintas técnicas empleadas, a la diferente calidad de la radiacion
y a la falta de un criterio uniforme de seleccién, lo que, conjun-
tamente con el nimero pequefio de casos tratados, no permite
deducciones valederas desde el punto de vista estadistico. Pero,
dada la importancia que esta conducta terapéutica puede tener,
consideramos justificado el analisis pormenorizado de los datos
publicados por los diversos autores.

—Sobrevidas: Papillon y Goyon (72) senalan 6 curas clinicas
de 2 a 3 anos en 24 enfermos, a los que se le hizo el tratamiento
completo. Lemoine, Fauvet y col. (46,58) de 13 enfermos que
sobrevivieron la operacion en un total de 20, 9 viven entre uno
y 4 anos. Los resultados siguientes fueron obtenidos con S.V.
a diferencia de los recién citados, en los que se empled la roent-
genterapia convencional de 200-300 Kv. Tubiana y Pierquin (94),
irradiando con un Betatrén de 22 Mev. tienen 9 enfermos vivos
sin sintomas a los 2 anos, en un total de 23 neumonectizados.
Bloedorn, Cowley, Cuccia y Mercado (7,8), 18 vivos entre uno
y 4% afios en 57 enfermos operados (50 %).

—Efecto de la irradiaciéon sobre el tumor primario: El va-
lor promedial de esterilizacion completa del tumor deducido
de las estadisticas publicadas (7, 8,12, 23, 57, 58, 72), es de un
38 % con cifras extremas de un 3 % (23) y un 54 % (7,8). En
los casos restantes, en aproximadamente la mitad, se observa una
profunda alteracion celular y tisular que en su seno permite re-
conocer grupos de células neoplasicas viables.

—Efecto de la irradiacion sobre los ganglios hiliares y me-
diastinales: Los unicos que han publicado observaciones de va-
lor son los del grupo del Hospital Universitario de Maryland (7,
8,64). En los 26 enfermos operados, de los que 13 eran al co-
mienzo inoperables, el estudio minucioso de los ganglios medias-
tinales fue positivo en Gnicamene 2; ademas en 10 enfermos, en
los que se demostré histolégicamente antes de la irradiacion
que los ganglios mediastinales estaban metastasiados, s6lo uno
no fue esterilizado después de la cobaltoterapia. De éstos, 5 vi-
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ven en aparente cura clinica 2-2 Y2 afos después. Habitualmente
el porcentaje de los ganglios mediastinales invadidos en los en-
fermos que son operados sin previa irradiacion, es de un 60 %;
en la experiencia de Bloedorn este porcentaje se reduce a un
8 % (2, 26).

—Recidivas locales: La apariciéon de una recidiva o persis-
tencia del tumor residual, es una causa muy frecuente de fraca-
so de la cirugia. Eichhorn (23), en 16 enfermos, no tuvo al aho
ninguna recidiva, en cambio era de un 15,6 % en los que uni-
camente se habian operado. En otras estadisticas este porcentaje
de recidiva es mucho mayor.

—Aparicion de metastasis a distancia: En la serie de Bloe-
dorn (7,8), 11 veces en 41 (27 %) se desarrollaron metastasis
antes de la operacién, haciéndola innecesaria. En cambio éstas
aparecieron en 5 de los enfermos operados (5,26) (19 %). Es-
tos valores son inferiores a los que habitualmente se encuentran
en la literatura.

—Porcentaje de enfermos que se vuelven operables: Bloe-
dorn (7, 8), de sus 26 enfermos operados, 13 (50 %) eran in-
operables: 12 por razones operatorias (toracotomia previa) y uno
por motivos clinicos. La sobrevida de éstos es comparable a la
de los enfermos inicialmente operables. Pierquin y Tubiana (94),
en 80 enfermos inoperables decidieron la operaciéon en 16, pero
s6lo en 8 se pudo hacer la reseccion, sobreviviendo inicamente
uno a los dos anos.

De estos estudios se destacan como hechos importantes:

a) que en aproximadamente el 50 % de los casos, las ra-
diaciones destruyen el tumor primario, y que en
el 50 % restante la eliminacion del tumor sélo es
posible mediante la reseccion del mismo;

b) que los ganglios se comportan como mas radiosensibles,
esterilizandose en el 90 % de los casos segun el tra-
bajo en estudio de Bloedorn y col.;

¢) que utilizando técnicas adecuadas la mortalidad y las
complicaciones operatorias son del mismo orden
que en los casos no irradiados.
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La importancia que el tratamiento combinado pueda tener
como método de tratamiento en el cancer brocogénico, debe de-
terminarse sobre un nimero grande de enfermos; la propia bio-
logia, particularmente maligna de estos tumores, hace suponer,
sin embargo, que la mejoria de los resultados no puede ser gran-
de; empero, por otra parte, el estudio de autopsias y de enfermos
parece demostrar que la proporcion de tumores localizados al
sitio primario y a estructuras contiguas sin diseminacién extra-
toracica y, por lo tanto, potencialmente curables, es mayor de
lo que se suponia (8, 67), aproximadamente de un 25 % (15, 30).

Para terminar diremos que para el grupo del Instituto Gus-
tave Roussy representado por los trabajos de Tubiana y Pier-
quin (94), el tratamiento combinado parece beneficiar a s6lo
un pequeno nimero de enfermos, pero que el procedimiento se
justifica considerando la cantidad de personas afectadas y al
pronoéstico tan sombrio. Eichhorn (23,24) cree que sus ventajas
y fundamento estan en la perspectiva de disminuir el riesgo de
la recidiva local. Bloedorn y sus col. (7, 8, 64), en base a sus ex-
periencias alentadoras, consideran que esta técnica de pretensiéon
curativa puede extenderse a un apreciable numero de enfer-
mos inoperables, pero aun con caracter localizado y que ademas
permite actuar en forma mas eficaz sobre los ganglios mediasti-
nales.

A pesar de nuestro entusiasmo por esta técnica, debido esen-
cialmente a dificultades inherentes a nuestro medio, tinicamen-
te 3 enfermos fueron irradiados y operados. Los 3 fallecieron,
2 como consecuencia de un neoplasma: uno hizo al afno una me-
tastasis cerebelosa y el otro una recidiva local; el enfermo res-
tante era un enfisematoso y murié casi seguramente por insu-
ficiencia respiratoria. El estudio histolégico revelé una esteri-
lizaciéon completa una vez y pequenos nidos de células neopla-
sicas viables en los otros 2. En ninguno se encontraron ganglios
metastasiados.

Radioterapia intraoperatoria.— Consiste en la implantacién
durante el acto operatorio de elementos radioactivos, en general
no reabsorbibles, como las semillas de oro radioactivo (Au!®®)
y radon. Se utiliza por sobre todo en tumores que a la explora-
cion resultan irresecables (38). Por lo comin es un procedimien-
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to paliativo eficaz, pero ocasionalmente si se asocia con resec-
ci6on aun incompleta, puede resultar en curacion como acontecid
en un enfermo operado por Graham, a quien implant6 en el mu-
nén bronquial 7 semillas de radoén.

En nuestro medio, razones econémicas y la falta de centros
productores de radioisétopos, impide por el momento su utili-
zacion.

4) Efecto de las radiaciones
sobre pulmon y 6rganos mediastinales

Las dosis relativamente altas necesarias para actuar eficaz-
mente sobre tumor y ganglios, llegan a un nivel que hace posi-
ble la apariciéon de lesiones radiantes en el parénquima pulmo-
nar y organos mediastinales.

—Pulmoén: Es habitual observar durante la irradiacion una
neumonitis radiante, que cuando es intensa, se transforma mas
tarde en una fibrosis. Para muchos autores la frecuencia de es-
ta fibrosis es igual con S. V. que con la roentgenterapia conven-
cional (22,40,50); para otros es menor (26) y por ultimo hay
quienes la encuentran aumentada (26, 59). Nosotros la pudimos
comprobar con bastante regularidad, pero la rapida deteriora-
cion de muchos enfermos por metastasis o recidiva impiden la
determinacion de su exacta frecuencia. En 20 autopsias de en-
fermos irradiados con rayos X de 2 Mev., Hare e Ingram (37)
encontraron siempre lesiones evidentes de neumonitis radiante.
Segun Freid y col. (28), las regiones hiliar y mediastinal del
pulmoén se comportan como mas radiosensibles que las regiones
periféricas.

Clinicamente debe sospecharse la neumonitis cuando 4 a 6
semanas después de la irradiacién o mas tarde aparecen disnea
de esfuerzo, tos irritativa con poca o ninguna expectoraciéon y
con estado subfebril.

Con Deely (22) pueden distinguirse radiologicamente tres
etapas. La primera que comienza una vez terminado el tratamien-
to, se caracteriza por un velo en la zona irradiada, agregandose a
veces manchas borrosas de condensacion; corresponde al proceso
agudo, inflamatorio, producido por las radiaciones. En la segun-
da etapa aparecen estriaciones que se extienden en abanico des-
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de el hilio y en la ultima, estas estriaciones se hacen mas grue-
sas y densas, apareciendo, si la fibrosis es marcada, retracciéon
del pulmén y desplazamiento de las estructuras toracicas (me-
diastino, costillas, diafragma). Estas dos etapas son expresiéon del
proceso de cicatrizacién y fibrosis que se desarrolla al nivel del
tejido conjuntivo de los intersticios alveolares, pediculos vascu-
lobronquiales y pleural. Requiere a veces afios para desarrollar-
se por completo.

No hay correlacién entre la severidad de los sintomas y la
extensién y tipo de las alteraciones radioldgicas (22,68). En-
fermos con acentuadas alteraciones radiolégicas pueden tener
pocos o ningun sintoma respiratorio e inversamente. Cuando la
insuficiencia respiratoria es marcada, puede producir una inva-
lidez importante pero que rara vez es fatal. Para Hilton (40)
la insuficiencia por fibrosis es siempre menor que la provocada
por la neumonectomia. Sin embargo Bergmann y Graham (4)
la indicaron con beneficio en algunos de sus casos mas severos.

Desde el punto de vista diagnéstico resulta, a veces, impo-
sible durante semanas diferenciarlo de un cancer en evolucidn.
La tomografia y controles sucesivos permiten hacer la distin-
cién. Cuando el proceso asienta cerca del vértice, se ha confun-
dido con lesiones induradas tuberculosas.

Los factores que influyen en determinar la intensidad de la
fibrosis son varios, pero ésta depende fundamentalmente de la
dosis total administrada, de la protraccién del tratamiento (25)
y del volumen del pulmoén irradiado. Con las dosis corriente-
mente usadas de 6000-6500 r en 6 a 7 semanas, lo mas importante
es evitar la irradiacion innecesaria de parénquima pulmonar sa-
no y limitar, por lo tanto, los campos de irradiacién al minimo
posible. Otro factor agravante y frecuentemente corregible es
la infeccién asociada (bronquitis, focos de neumonitis, postes-
tenodtica), que debe ser combatida tenazmente. Otras causas, co-
mo arteriosclerosis, fibrosis pleurales y pulmonares, contribuyen
a aumentar el efecto de la irradiacion.

Como tratamiento, en la etapa de neumonitis radiante, los
antibioticos de amplio espectro son de gran utilidad; Fauvet (57,
58) ha insistido en la atropina para combatir la hipersecrecion
bronquial;, para Zuppinger y Maurer (62), inhalaciones de pre-
parados de adrenalina asociadas a ejercicios respiratorios, al ai-
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re libre durante el tratamiento y hasta 2 a 3 meses después, pre-
vienen muchas veces la aparicion de la esclerosis pulmonar. Los
corticosteroides creemos que, en general, no ayudan y es tam-
bién la experiencia de otros (21), pero hay instancias en las que
resultaron beneficiosos (101), por lo que es aconsejable utili-
zarlos en combinacién con los antibiéticos en presencia de neu-
monitis severa (22).

En la etapa de fibrosis hay que recordar que ésta por st
misma, en general, no ocasiona trastornos y que, si los hay, es
en la inmensa mayoria de las veces por infeccion. Los antibio-
ticos de amplio espectro dan los mejores resultados. Los corti-
costeroides en esta etapa son ineficaces. Puede estar indicado
tonificar el corazén por una insuficiencia cardiaca derecha la-
tente o existente.

—Eso6fago: La reaccion de la mucosa esofagica con la con-
siguiente esofagitis es bastante corriente cuando se irradia el me-
diastino; generalmente aparece en el transcurso de la tercer se-
mana, extendiéndose hasta una a tres semanas después de fina-
lizado el tratamiento; ocasionalmente puede prolongarse por un
tiempo mayor. Anestésicos de superficie (xilocaina) y suspen-
sion de geles alivian al enfermo, permitiendo una correcta ali-
mentacion. Probablemente por las dosis diarias mas altas, esta
esofagitis es mas frecuente con S.V. que con la roentgentera-
pia comiin.

—DMeédula espinal: Su irradiacion excesiva puede producir
lesiones degenerativas importantes que pueden llevar a la pa-
raplejia (84, 94). No fue observado en ninguno de nuestros en-
fermos, en cambio comprobamos un sindrome de Brown-Séquard
a la altura de la médula cervical en un enfermo irradiado por
un cancer de cavum.

—DMiocardio: Si bien experimentalmente, dando dosis ma-
sivas en animales, se han podido producir modificaciones histo-
logicas en el miocardio, capilaritis, hialinosis, exudacién pericar-
dica, etc., Whitfield y Kunkler (102), que han estudiado el pro-
blema en el hombre, en diversas circunstancias clinicas, conclu-
yen que a las dosis habituales liberadas en el mediastino, s6lo
se pueden comprobar cambios electrocardiograficos, asintomati-
cos, transitorios y reversibles espontaneamente.
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5) Preparacion del enfermo antes de la irradiacion
y su cuidado durante el tratamiento

La respuesta terapéutica al tratamiento radiante esta direc-
tamente relacionada con el estado nutritivo y hematico del en-
fermo y la infeccién respiratoria. Un enfermo, con regular esta-
do general, una anemia de menos de 3.500.000 y un valor de Hb
por debajo del 75 %, no debe irradiarse hasta que se hayan co-
rregido estos impedimentos. La presencia de infeccién, como ya
se dijo, disminuye la radiosensibilidad tumoral, baja la toleran-
cia al tratamiento y favorece la fibrosis pulmonar. No comba-
tirla enérgicamente, significa disminuir considerablemente las
posibilidades de la radioterapia.

Los corticosteroides (Prednisona, Dexametasona), tienen
amplia indicacion (13): reducen las reacciones inflamatorias pro-
ducidas por las infecciones o por el propio tumor; levantan el
estado general frecuentemente disminuido por una insuficien-
cia suprarrenal mas o menos latente, causada por la propia en-
fermedad o por metastasis a su nivel, estimulan la mielopoyesis
y protegen la médula 6sea de los efectos depresores de las radia-
ciones ionizantes y drogas quimicas antitumorales. Conviene
asociar a los corticosteroides esteroides de accién anabolica
(Dianabol, Primobolan) que al mismo tiempo que contrarrestan
su efecto catabdlico, refuerzan su accién antiinflamatoria. Estas
medicaciones deben ser mantenidas durante todo el tratamiento.

Para combatir la hipersecrecion bronquial, que se produce
durante la irradiaciéon, Fauvet indica desde hace anos la atro-
pina

La disfagia por esofagitis se trata con anestésicos de muco-
sa (xilocaina), la ingestion de helados antes de las comidas y
los analgesicos del tipo de las aspirinas.

La convalecencia, después de un tratamiento radical, debe
merecer la misma atencion que la de un enfermo sometido a
cirugia mayor.

II) OTROS CANCERES PRIMITIVOS DE PULMON

Los siguientes tumores primitivos originados en los tejidos
ecto y mesodérmico del pulmoén, son del resorte exclusivo de la
cirugia: adenomas, carcinoma bronquiolar (adenomatosis pul-
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monar) (80), hemangiomas, fibroma y fibrosarcomas, condro-
osteocondromas, leimiosarcomas y hamartomas. Todos ellos son
radiorresistentes y solo cuando son muy celulares puede, a ve-
ces, observarse temporariamente un retardo de su crecimiento
o una reduccion del volumen tumoral.

Distinta es la situacion en los tumores que se forman en el
tejido linforreticular del pulmén (ganglios, submucosa bron-
quial), pues son esencialmente radiosensibles. Aunque muy po-
co frecuentes, han sido descritos linfogranulomatosis malig-
nas (65,95, 105) y linfosarcomas primitivos de pulmén (2, 3,60).
En nuestro medio conocemos un caso de linfosarcoma que per-
tenece al Prof. Larghero (52). Por lo general no existe diag-
nostico y se procede a la exéresis toda vez que ésta sea posible.
Cuando es parcial, existen ganglios o aparecen nuevos noédulos
en el parénquima pulmonar restante, debe hacerse tratamiento
radiante (27). La evolucion es relativamente favorable y es
posible, particularmente en el linfosarcoma, obtener largas su-
pervivencias.

B) QUIMIOTERAPIA

Con el descubrimiento de sustancias quimicas de manifiesta
accion antitumoral, se estd modificando el manejo terapéutico de
muchos procesos malignos y, si bien es cierto que en el momento
presente ninguna de las drogas empleadas son curativas, salvo
casos aislados muy excepcionales, ni hay evidencia que con su
uso se prolongue la vida de los enfermos, abren en cambio un
camino nuevo en la terapéutica anticancerosa y despiertan fun-
dadas esperanzas en un tratamiento mas efectivo y mas racional.
Considerando la gran frecuencia del cancer de pulmén y su pro-
nostico tan malo, no extrafia que estas drogas se hayan utilizado
particularmente en esta localizacion.

Las que han demostrado tener un efecto terapéutico util
son, sobre todo, los agentes llamados alquilizantes, dentro de
los que los mas conocidos son la metilbiscloretilamina (Diclo-
ren) y la ciclofosfamida (Endoxan). Agentes de accion antime-
tabolica, que interfieren en la sintesis de los acidos nucleicos,
tales como el metotrexato y 5 fluoruracilo, son mucho menos
eficaces en el tratamiento del cancer broncogénico que las mos-
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tazas nitrogenadas (HN?) recién mencionadas. El metotrexato
tiene, en cambio, una accién muy intensa sobre las metastasis
pulmonares de un corioepitelioma, pudiendo mantenerlas en re-
gresion durante afos.

La quimioterapia antitumoral es utilizada en dos situacio-
nes distintas: en canceres operables y en canceres inoperables.

1) Cadncer broncogénico operable

Es un cancer potencialmente curable y la indicacién obli-
gada es la cirugia sola o asociada a las radiaciones. En forma de
ensayo se ha combinado con la cirugia con la finalidad de ac-
tuar sobre focos tumorales no resecados y de destruir las células
neoplasicas circulantes en la sangre. En la Segunda Conferen-
cia de Quimioterapia Clinica y Experimental, realizada en no-
viembre de 1961, Curreri (18) informé respecto a los resultados
obtenidos en 1.160 casos resecados de cancer broncogénico y
curables en principio. La curva de sobrevida era exactamente
igual a la observada en el grupo control, con el agravante de
una mayor frecuencia de las complicaciones postoperatorias
(shock, hemorragias, infeccion, retardo en la cicatrizacion). Pa-
ra estas experiencias se utilizé el gas de mostaza comun (Metil-
biscloroetilamina).

No tenemos conocimiento de que se haya hecho un estudio
similar en canceres localizados, asociando radio y quimioterapia.

2) Cdncer broncogénico inoperable

También aqui la utilizacién sistematica, en forma aislada o
combinada con la radioterapia, no demostr6 los efectos paliati-
vos de las radiaciones, ni prolongé la sobrevida (19, 44,103). La
accion favorable del HN2, aunque a veces muy evidente, es en
general imprevisible. Casi todos estan de acuerdo en sostener
que suele ser eficaz en los tumores indiferenciados, fracasando
en forma casi constante en los espinocelulares y adenocarcino-
mas bien diferenciados. Subjetivamente se observa mejoria del
estado general con aumento de apetito y sensacion de bienestar,
regresion o disminucion de la expectoracién, tos y hemoptisis.
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La disminuciéon del volumen del tumor y de sus adenopatias
se ve casi exclusivamente en los tumores indiferenciados. Las
remisiones inducidas son, por lo general, de corta duracion; de
s6lo unas pocas semanas y aun en los casos mas favorables rara
vez exceden los 6 meses. Una segunda serie habitualmente no
produce el mismo efecto.

No obstante, existen una serie de circunstancias clinicas don-
de creemos que estos agentes alquilizantes son de una real uti-
lidad.

—Derrame pleural maligno. Ya expresamos que todo derra-
me importante contraindica la radioterapia. Estos enfermos su-
fren, por lo general, de una marcada insuficiencia respiratoria
que obliga a repetidas punciones evacuadoras. La experiencia
ha demostrado que, cuando en el liquido pleural se encuentran
células tumorales, existe mas de un 50 % de probabilidades de
que ese derrame no se reproduzca mas o lo haga a un ritmo de
producciéon mucho menor, cuando se le inyecta HN® en la cavi-
dad pleural. Esta técnica fue utilizada por primera vez por Kar-
nofsky y colaboradores (47) en 1948 y, desde entonces, se ha
generalizado por su eficacia.

La empleamos en 27 enfermos nuestros, obteniendo resul-
tados satisfactorios en aproximadamente la mitad de los casos.
Se us6 en todos ellos metilbiscloroetilamina (Dicloren) en do-
sis inica de 0,4 mgrs. por Kg. de peso, que se repite, si es ne-
cesario, 3 a 4 veces con intervalos variables de semanas o me-
ses. La tolerancia local es muy buena, ocasionalmente puede
haber dolor en la zona de inyeccion, que dura de uno a dos dias;
nauseas y vomitos son mucho menos frecuentes que cuando se
da por via intravenosa, como también es poco comun la leu-
copenia. Estos efectos sistémicos son imprevisibles y se deben
al pasaje de la droga a la circulacion general, que depende de
una serie de factores tales como: velocidad de absorciéon del
liquido, volumen del liquido, espesor y tipo de lesién anatémica
de la serosa, velocidad de inactivacion del HN?, etc. En derra-
mes tabicados, esta terapéutica esta contraindicada.

Comparando los resultados con los que se obtienen inyec-
tando oro radioactivo dentro de la cavidad pleural, que es el
otro método empleado en el tratamiento de los derrames malig-
nos (54), se observa que son semejantes (39). Por esta razon
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y porque es mucho mas econémico, mas facil de manejar y sin
peligro de irradiacion, lo preferimos francamente al oro. Se le
ha sefialado, sin embargo, un riesgo importante: el de una muer-
te subita a las pocas horas después de la inyeccién (39). Uno
de nuestros enfermos fallecié asi, sin poder saberse si era debido
a ésta o a otra causa.

—Compresion de la vena cava superior. En esta situacién
la radioterapia bien conducida puede mejorar espectacularmen-
te al enfermo. No obstante, el NH? tiene ventajas que hace que
lo utilicemos en forma casi rutinaria en todo enfermo que pre-
senta un sindrome de compresion de la cava superior. Es de
accion mas rapida, no tiene el riesgo de un aumento de la com-
presion por edema, como puede ocurrir con la radioterapia y
permite su tratamiento cuando al enfermo, por sus condiciones
fisicas le es dificil o imposible concurrir al departamento de ra-
dioterapia. La mejoria en pocos dias, y que no rara vez se ini-
cia ya después de la primer inyeccion, es la regla. Cuando esto
no sucede, debe pensarse que el tumor o ganglios que causan la
compresion son de tipo diferenciado (aproximadamente 20 %),
o que hay una trombosis venosa que impide la recanalizacion.
El efecto es siempre fugaz y, por ese motivo, tenemos como nor-
ma iniciar el tratamiento radiante 10 a 15 dias después de ter-
minada la serie de HN? (48, 69).

—Sindrome de hipertensiéon craneana por metastasis cere-
bral. Cuando el tumor primitivo es indiferenciado, las metasta-
sis generalemnte lo son también y entonces el HN? puede mejo-
rar rapidamente la situacion del enfermo. Si la respuesta es fa-
vorable, debe completarse siempre con radioterapia.

—Dolores 6seos difusos por metastasis. Un rapido, aunque
pasajero alivio puede obtenerse con el NH?2; cuando el dolor se
focaliza en una o mas regiones, la irradiaciéon tiene un importan-
te efecto analgésico.

—Desobstruccion de un bronquio grueso. El resultado pue-
de ser rapido y a veces espectacular, cuando la obstruccién se
debe a un tumor exofitico.

—Situaciones en las que la radioterapia no es posible. Pue-
den presentarse, sea porque la radioterapia no esta indicada, sea
porque no existen equipos en el ambiente en que vive el en-
fermo.

— 309 —



En todas estas circunstancias, excepto en el derrame, el
HN? se aplica por via intravenosa. En nuestro medio las substan-
cias mas conocidas son el Dicloren y el Endoxan. La primera se
da a razon de 0,4 a 0,6 mgrs. por Kg. de peso, en 2 a 4 dias y
es la forma como habitualmente la administramos; hay autores
que prefieren dar la dosis total de 0,4 mgrs. por Kg. de peso
en una sola vez, reduciendo de esta manera las nauseas y los vo-
mitos. El esquema de dosificacion del Endoxan varia mucho:
dosis unica de 40 a 60 mgrs. por Kg. de peso; 3,5 a 5 mgrs. por
Kg. de peso por dia durante 10 dias; 100 a 200 mgrs. dia por me-
dio hasta una dosis total de 2 grs. o mas. Con el Endoxan los
trastornos gastrointestinales y la depresion hematoldgica es me-
nor que con el Dicloren o productos similares, pero produce alo-
pecia que, en general, es transitoria.
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