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Betancourt Rodriguez, M. Tratamiento de cdancer pulmonar />or asociacion terapéutica: Irradiacion
preoperatoria, cirugia, citostdticos. Rev. Cub. Mcd. 10: 4, 1971.

Se hace un informe preliminar de 29 casos de cancer de pulmon, tratados por la triple asociacién
terapéutica: irradiacién preoperatoria, cirugia, citostaticos, clasificados en estudios clinicos, de acuerdo
con el sistema TNM: 28 casos T.iNxMo y 1 caso T2NxMo.

Se recomiendan 5 000 radstumor (Co-60) como la dosis dptima preoperatoria, asi como que el tiempo
que debe esperarse, entre la terminacioén de la irradiacién y la reseccion quirdrgica debe ser entre 4 y 6
semanas. En nuestros casos se comprob6 que al operar pasadas las 6 semanas del término de la
irradiacion aumentaron las dificultades operatorias y las complicaciones. Se aconseja reseccién
quirtrgica lo mas radical posible (neumectomia) siempre que las condiciones del enfermo lo permitan.
Durante ol acto operatorio, se recomienda administrar 600 mgm. de Ciclofosfamida (Eudoxén), por via
endovenosa, seguido de 200 mgm, diarios, por igual via, durante 20 dias.

En el Instituto de Oncologia y Radiobiologia de la Habana, un grupo basico de trabajo, formado por un clinico, un
radioterapeuta y un equipo de cirugia esplacnica, se dieron a la tarea de clasificar en estadios clinicos casos de
cancer pulmonar por medio del sistema TNM y tratarlos por triple asociacion terapéutica: irradiacion
preoperatoria, cirugia, citostaticos. Desde 1966 hasta 1969 se han tratado fundamentalmente por este método, 29
pacientes. El analisis de estos tres afios, con este programa de terapéutica asociada es lo que nuestro instituto ofrece
en este trabajo. Veintiocho (28) pacientes fueron clasificados en el estadio III y motivaron dosis elevadas de
irradiacién y técnicas quirdrgicas radicales. Lo<s resultados son halagiiefios y exhortamos a nuestros compafieros
médicos a realizar programas similares para, mediante la unién de esfuerzos, poder hacer no ya un informe
preliminar, sino un aporte nacional a la literatura

médica mundial.

INTRODUCCION  Desde  que L. L. con irradiacion preoperatoria y cirugia;

Bromley(Hammer Smitli Hospital, continuando con los trabajos de F. G. Bloedorn-

London), en 1955 publica los resultados
obtenidos en 66 pacientes de cancer
pulmonar tratados

6 Jefe tic Servicio de Cirugia Esplacnica.
7 Jefe del Servicio de Cobaltoterapia.

(University Hospital, Baltiinore-Maryland), 52
pacientes en 1960: con los de O. L. Paulson's i
Baylor Universitv. Dallas-Texas), 18 casos en
1961 v 12 en 1932 (tumores del surco superior) y
los de L. Pe>nfiM* (Veterana Hospital, Illinois),
en 1963. con i casos, vemos que la literatura

mundial



se va nutriendo de maltiples informes
acerca de esta asociacién terapéutica.10

Asi, en la actualidad, se han realizado
estudios exhaustivos sobre los resultados
obtenidos con esta modalidad terapéutica,
aunque las opiniones son contradictorias:
algunos la apoyan y otros niegan sus
beneficios.

La totalidad de los trabajos tiende al
tratamiento regional de la lesién; no asi a
su diseminaciéon sistémica que es, en
responsable de los
fallecimientos 'de la mayoria de los casos.

definitiva, la

Nuestro trabajo estuvo dirigido, no sélo
al tratamiento regional de la lesidn, sino a
realizar también profilaxis de la
diseminacién, por lo que asociamos con la
irradiacion preoperatoria y la reseccion
quirdrgica, un agente quimioterapéutico

citostatico.10

MATERIAL

Nuestro material lo constituye fun-
damentalmente el estudio de 29 pacientes
de cancer del pulmén, clasificados en el
estadio III (véase figura 1). La edad oscilo
entre los 50 y los 60 afios, correspondiendo
27 al sexo masculino y 2 al femenino. A la
raza blanca correspondieron 20 casos; a la
negra, 6; a la mestiza, 1y a la amarilla, 2. En
lo que respecta a los habitos toxicos, el
100% eran fumadores de 2 a 4 cajetillas de
cigarrillos, durante periodos de mas de 20
afios. Atendiendo al medio ecolégico: 26
procedian de medio urbano (89.6%) y 3, del
rural (10.4%).

La metodologia diagnéstica fue la si-
guiente: a todos los pacientes se les practico
radiografia simple de térax y toinografia;
acigo y cavografia, a 5 (obteniendo
resultados negativos). Se hizo broncoscopia
a 4 casos, siendo negativa en 3 (75%) y
positiva en 1 (25%). A dos de estos casos se
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les practicé lavado bronquial,
obteniéndose resultados positivos. En 11
pacientes, el examen de esputo arrojo
también resultados positivos (38.6%); en 15
fueron negativos (51.7%) y en 3 no se
realizé (9.7%). La biopsia de escaleno se
practicé a 7 pacientes: 3 del lado derecho; 2
del izquierdo y 2 bilaterales.

De acuerdo a la localizacion del tumor
correspondieron: al 16bulo superior
derecho, 10 pacientes (34.4%); al lébulo
superior izquierdo, 17 (58.6%) y al 16bulo
inferior derecho, 2 (7%).

Al agruparlos por estadios clinicos
(TNM) —Fig. 1— vemos que al estadio II
correspondieron 2 casos (6.8%); al estadio
111, 27 casos (93.2%). De estos 29 casos, 2
tenian T.B, no activa y en 3, la tumoracién
estaba cavitada.

Segun el tipo histolégico del tumor,
encontramos que 14 casos (48.9%) fueron
epidermoides; 3, (10.3%)
carcinomas (17.2%)
adenocarcinomasy 7, 124.1%) carcinomas
indeterminados.

carcinomas
anaplasicos; 5,

El mayor nimero de casos corresponde
al afio 1968, con 11 registrados, siguiéndole
el afio 1966 con 7 casos (24.1%). En lo que
respecta a la supervivencia, s6lo se valoran
los casos correspondientes al afio 1966. por
ser éstos los tnicos posibles de valorar a
los 3 ;afios. No se toman en cuenta los pa-
cientes de los afios 1962 y 1965, ya que
representan un nimero muy pequefio: 2
casos (0.7%) ni los de los afios 1967- 1969,
por el poco tiempo de evolucion (cuadro
V).

METODO

El método empleado consisti6 en la
irradiacion preoperatoria, en dosis letal,
seguida de reseccion quirtrgica y en la
asociacion de wun quimioterapéutico
eitostatico, durante la operacion y

R. C. M.
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a los 20 dias siguientes a la intervencién
quirdrgica.

IRRADIACION
La combinacion de cirugia e irradiacién
preoperatoria debera basarse en el aumento
de la supervivencia, sin que por ello sea
mayor el porcentaje de morbilidad.

Esta modalidad terapéutica esta basada
en:

a) Estudios experimentales de radio-
logia.

b) Observaciones clinicas.

c) Estrecha colaboracion entre ciru-
janos, clinicos y radioterapeutas.

Su objeto es el siguiente:

a) Inhibir la diseminacién al destruir
las células tumorales periféricas.

b) Circunscribir la lesién.

c¢) Provocar la esclerosis del lecho
vascular tumoral.

d) Provocar la esclerosis de los ganglios
linfaticos.

e) Lesionar la viabilidad de las células
malignas restantes para disminuir su
capacidad de
diseminarse antes o durante el acto

sobrevivir y

quirtdrgico.

El efecto de la irradiacion celular es
inmediato, aunque 110 existen signos
histolégicos o genéticos comprobables.
Algunas células mueren por lesion directa
de su soma; otras sobreviven y se
reproducen. No es hasta varias ge-
neraciones después que estas lesiones
provocadas por la irradiacion se ma-
nifiestan. Para ese entonces son incapaces
de reproducirse y de originar metastasis, lo
que se conoce con el nombre de “efecto
genético retardado”, de vital importancia.

R. C. M.
Julio-Agosto, 1 971

La dosis debera elegirse con estas tres
finalidades:

a) Esterilizar la zona periférica del
tumor. Se sabe que durante el acto
quirargico pueden quedar pequeiias
porciones tumorales (jue no son
macroscépicamente
Ademas, las
originan migraciones celulares con la
consiguiente aparicion de metastasis
lejanas.

comprobables.
manifestaciones

b) Permitir el reconocimiento de los
residuos tumorales, en el centro de
éste, para confirmacién histolégica.

c¢) Disminuir la posibilidad de in-
terferir con la intervencién qui-
rargica.

Se utiliz6 para la irradiacién de nuestros

bomba de Co-60

(Gammatron),2310 a una distancia fuente-

pacientes*  una

piel (D.E.P.) de 50 cms.; los campos de
irradiacion abarcaron la tumoracién y los
ganglios
intertraqueobronquiales,'10 con un tamaiio

latea-otraqueales e

promedio de 10 x 10 cms. La dosis-tumor,
diaria, alrededor de 180 rads T, en un
intervalo del 5 a 6 semanas I irradiando de
lunes a viernes). La dosis-tumor, total, vario
desde 3000 rads T (un paciente), 5000 rads T
(16 pacientes) ; 6000 rads T (11 pacientes) y
7000 rads T (1 paciente). El mayor namero:
15 casos (51.7%) fue operado entre las 6 v 10
semanas después de la irradiacion; 7
(24.1%) entre 10 y 20 semanas; 6, (20.6% )
entre 4 y 6 semanas y 1, (3.6%), después de
transcurridas 20 semanas de haber sido irra-
diado.

En los 29 casos operados, la técnica
empleiada fue la siguiente:

C.1TOST ATICO: 1 Ciclofosfamida-En-
doxan... agente alquilante).
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Neumectomia.... 6 (20.7%)

- Neumectomia intra
pericardica .......ccceueueue. 7 (24.1%)

Lobectomia ................. (38.6%)

- Lobectomia mas tora-

cectomia ....cceveevencscnnees 2 (6.8%)
- Bilobectomia 2 (6.8%)
Segmentaria 1 (0.4%)

Durante el acto quirtrgico se admi-
nistraron 600 miligramos por via endo-
venosa y se continué con 200 miligramos
por \ia endovenosa, diarios, durante 20
dias.

RESULTADOS
La clasificacion en estadios clinicos por
el sistema TNM nos ha sido de gran ayuda
en la seleccion de nuestro material.

El diagnéstico se bas6é fundamental-
mente en el examen radiolégico y con la
citologia exfoliativa del esputo, que fue
positiva en un 38.6%.

El objetivo fundamental de la irra-
diacién preoperatoria que es hacer re-
seeable estas lesiones, se alcanz6 en todos
los casos.1.24

La cirugia radical y ultrarradical fue la
técnica quirtrgica que predominé en
nuestros casos.

La irradiacién no entorpecié la técnica
quirdrgica,? por el contrario, la facilité en
la mayoria de los casos, salvo en los
operados fuera de tiempo en quienes se
fibrosis del pedicula
cicatrizacion? de la pared toracica sigui6 su
curso normal. En algunos casos, la lesion
habia desaparecido con la irradiacién3' lo

encontro

cual concuerda con la  evolucion
radiolégica posirradiacién: en 7 de( estos

pacientes (24.1%) la lesién desaparecio,
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destacindose que en 15, (51.77c), se
obtuvo una mejoria evidente de la misma.

La fibrosis peritumoral y de la pleura
visceral fue constante.

El decolainiento extrapleural, en los
tumores del vértice, se facilit6 con la
irradiacion por lo que el sangramiento fue
menor.

En cuanto a la mortalidad operatoria®
(cuadro I), las dos fistulas bronquiales2’4
se produjeron en pacientes operados fuera
de tiempo (mis de 6 semanas de
irradiacion) y a los que se les practicé
cirugia ultrarradical. La extubacion
prematura se produjo en un paciente, de 67
afios, al que se le haltia practicado una
neiumectomia derecha, extrapleural. Algo
parecido sucedi6 con la insuficiencia
respiratoria aguda en (pie el paciente no
toleré Ia neumoctomia derecha
intrapericardica. La dlcera duodena]
sangrante se produjo en un paciente,
también de 67 afios de edad, quien era
portador de una duodeiritis asintomatica y
que desarrollé en el posoperatorio una
neumonia del 16bulo residual y contrala-
teral que motivo el establecimiento de una
terapéutica intensiva con corticoides, sin
éxito alguno, ademas de haber sido
intervenido fuera de tiempo. El tipo
histolégico no parece haber desempeniado
papel alguno en las muertes quirtrgicas.
Hay un caso de carcinoma anaplasico con
invasion mediastina! que recibié 7000 rads
T, que también se hizo resecable.

En el analisis de las muertes tardias
(cuadro II) cabe destacar el tiempo
transcurrido entre irradiacién y reseccién
quirdrgica (hasta 40 semanas) ; la técnica
quirdrgica ultrarradical; el tipo histolégico
(3 carcinomas indiferencia- dos) y el
tiempo de supervivencia.

R. C. M.
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CUADRO1
NEOPLASIA DE PULMON ANALISIS DE LA MORTALIDAD QUIRURGICA

Causa ilc muerte No. Intervalo

de semanas del CO-

Casos fifl a ei rugia

Operacion realizada  Diagnéstico' histologico

Fistula bron 11 Lobec. y Torac.iz.q. Carcinoma Bron-
cog.
quial 2 8 Neumectomia der.  Carcinoma Bron-
cog.
Accidente anes- 1 4 Neumect. der. ext. Carcin(]))n_lfa Epi-
tésico pleural. 1
Insuf. resp. aguda 1 7 Neumect. der. Intra- Carcinoma  Epi-

Ulcera duode
na] sangrante 1 11

TOTAL 5 Promedio
8

. 1. Dif.
pericardiea
Lobectomia Sup. Carcinoma Bron-

Der. cog.

En cuanto a las distintas conductas de
irradiacion preoperatorias, (cuadro III)
empleadas y el tiempo que debe mediar
entre éstas y la intervencidon quirtrgica® y
teniendo en cuenta, ademas los resultados,
preferimos seguir la dosis de 5000 rads T,
entre 5 y 6 semanas234712 y el tiempo de
espera para intervenir quirrgicamente,
entre 4 y 6 semanas,?>3%10 ya que después de
transcurrido este tiempo es cuando
aparecen los dafios de los tejidos conectivos
v vascular del pulmén (neumonia216 y
fibrosis) y por ende las complicaciones
quirdrgicas: trastornos de la cicatrizacion y
la temida fistula bronquial, como sucedid

en los dos casos operados fuera de) tiempo.
Cabe sefialar que a uno de nuestros
pacientes se le administré irradiaciéon en
dosis subletal (3000 rads T), asociada con
citostaticos, lo que te dio lugar a que fuera

tributario de la intervenciéon quirtrgica,

siendo resecable después de este

tratamiento.

En los tres casos con la tumoracién
cavitada, se pudo realizar el programa
completo, lo cual constituye un dato
importante ya que lo habitual es que
aumente la cavitaciéon al recibir el tra-
tamiento radiante.2'”

Casi todos los pacientes recibieron su

tratamiento ,radiante ambulatorio; 1la
esofagitis?” por irradiacién fue rara y no
complico el tratamiento. En el analisis del
la supervivencia (grafico 1), ésta no se
compara con la literatura mundial y si con
pacientes de nuestro propio Instituto, en el
mismo estadio clinico, tratados por otros
métodos terapéuticos, ya que hemos
clasificado nuestros pacientes por el
sistema TNM. Ademas, se les administrd
un ciclo de citostaticos durante Ila
intervencion y en el posoperatorio.l® La
supervivencia fuei superior en relacion con

los otros métodos empleados.
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CUADRO III NEOPLASIA DE PULMON DIFERENTES CONDUCTAS DE LA IRRADIACION
PREOPERATORIA

Periodo corto de espera (de 1 dia a 2 semanas).
a) Tratamiento tinico dosis baja — 500 a 1000 rads (subletal).
b) Tratamiento corto dosis baja — 2 a 10 ttos., 1000 a 3000 rads (subletal).

¢) Tratamiento corto dosis masiva — 10 a 20 000 rads (supra-letal). 2 a 10
tratamientos.

Periodo largo de espera (4 a 8 semanas).

a"> Tratamiento protractado (4 a 8 semanas) dosis radical — 4 a 6 000 rads (letal).

3. Periodo muy largo de espera (6 meses).

Tratamiento corto o protractado pero con dosis radical i a 8000 rads (letal), lo mas indicado dosis
radical en 5 a 6 semanas y cirugia radical de 6 a 8 semanas después.

CUADRO IV NEOPLASIA DE PULMON

DISTRIBUCION DE CASOS POR ANOS Y PROMEDIO DE SUPERVIVENCIA

Afios No. de Casos Promedio de
Supervivencias

1962 e 1
1965 ..o 1
1966 7
1967 4
1968 .. 11

Supervivencia a los 3 afios 2 afios y 2 meses.

NOTA —Se excluyen 5 casos del afio 1969.

COMENTARIOS

Ha servido para crear un grupo basico de
trabajo en nuestro instituto, constituido
por: un clinico, un radioterapeuta y un
cirujano esplacnico, cuyo objetivo es el
tratamiento del cancer del pulmon.

R. C. M.
Julio-Agosto, 1 971

Debemos hacer constar que si bien
nuestra casuistica es reducida (29 casos) y la
supervivencia expuesta solo a los tres afios,
esto nos obliga a realizar urr estudio mas
exhaustivo con un mayor nimero de casos
y tiempo de supervivencia, a los 5 afos.
Dado que casi todos los casos eran
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inoperables y mediante esta asociacion
terapéutica se han hecho reseeables; ello ha
creado un entusiasmo para continuar este
programa.

Es de sefialar que en aquellos casos en
que el estudio histologico de la pieza
fueron negativos, son precisamente los que
han ofrecido la mayor supervivencia, lo
cual habla en favor de la ventaja de la
irradiacion en primer lugar y los
citostaticos en segundo lugar, para prevenir
la aparicién de recidivas y metastasis.

Al hacerse resefiables estos en estadio
III, las complicaciones operatorias seguiran
presentandose ya que obliga al cirujano a
ser mas radical teniendo que trabajar un
bronquio désvascularizado, desvitalizado.

Ademas, cuando nos vemos precisados a
hacer lobectomia el tejido pulmonar
residual crea conflictos posope- ratorios de

SUMMARY

neumonitis, atelectasia, etc., que aumenta
légicamente* la morbimor- talidad.

SUPERVIVENCIA

En este informe, s6lo se analizan los
pacientes del afio 1966, por ser los raiieos
que pueden ser objeto de comparacién
hasta 3 afios; comparada con otros métodos
terapéuticos usados el mismo afio (IORH)
se observa un mayor porcentaje de
sobrevida.

Del estudio de* las muertes quirtrgicas y
tardias, se concluye: que contribuyeron
fundamentalmente el prolongado tiempo
entre. irradiacién y cirugia (hasta 40
semanas), la sobredosis recibida (hasta 7000
rads) ; 1a cirugia ultrarradical (neumectomia
intrapericardiaca lobectomia con toracecto-
mia) y el tipo histolégico.

Betancourt Rodriguez, M., et al. Treatment of lung cincer by therapeutical association; Pre-operative jrradiation-

surgery-cytostatics. Rev. Cub. Med. 10: 4, 1971.

A preliminary report of 29 cases of cancer of the lung is inade, which were treated by the triple
therapeutical association: pre-operative irradiation-surgery-cytostatics, classified in clinical stages, in
accordance with the TNM system: 28 T3NXMo cases and 1 T2NxMo case. A dose of 5 000 rads-tumor (Co-
60) is rpeommended as the optimum preoperative dosis, and that the time to be elapsed between the end
of the irradiatioo and the surgical reseetion should be from 4 to 6 weeks. In our cases it was evident that if
the Burgery is made 6 weeks after the end of the irradiation, the operativo troubles and complica- lio-ns
are increased. A inost radical surgical reseetion is reeommended (pneumectomy) if the status of the
patient so penuits. During the surgical act it is reeommended the atlministration of 600 mgm. of
cyclofosfamide (Endoxan) E.V., followed by 200 mgm. daily E.V. during 20 days.

RESUME

Betancourt Rodriguez, M., et al. Trataitement du cincer du pournon par association théra- peutique: irradiation
preopératoire-chirurgie-cytostatiqucs. Rev. Cub. Med. 10: 4, 1971.

On présente un rapport préliminaire de 29 cas de cancer du poumon, traités par la triple association
thérapeutique: irradiation preopératoire-chirurgie-cytostatiques, classés par stades diniques, selon le
systéme TNM: 28 cas T3NxMo. On reeommande 5 000 rads- tumeur (Co-60) comine la dose optiine
preoperatoire, ainsi que le temps qu’oa doit atteindre entre la terminatiou de la irradiation et ,1a reseetion
chirurgicale qui doit étre entre 4 et 6 semaines. Dans notre cas on a demontré que si l'intervention est
réalisée 6 seinaines aprés la fin de la irradiation, il-y-a une augmentation des diffieultés operatoires et des
complicatioos. On reeommande une reseetion chirurgicale le plus radicalei possible (pneumectomie) si les
conditions du malade la permettent. Pendant Tacte apératoire il est reeommandé 1'administration de 600
mgm de cyclofosfamide (Endoxan) par vie endo- veineuse, suivie de 200 mgm journaliers, pendant 20

jours.
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PE3LKMB

EeTafiKoypT Podares M. Jle"eHze pasa aentoro nocpejcTBOM TepaneBTH- necKoro coejmHeKHH:
HOonepaueoHHoe oény'ifeHHe, xapyprEH, uhtocTaTU — mgecKEe areHTH. R»v Cub M«d 10! 4,
1971»

JlejiaeTCfl npejroapiiTe”tHoe cootimerae o 29 ciiygaHX paKa Jiencoro, K-pae 6iihe
jiereHH T]:IA)oeKJI)‘aTK_HH coejaHeraeM: RoonepauBOHHoe ofljiyqeHHe, xh-
pypTHH, G4ETOCTanniecKHe areHra, KJiacca$HmrpoBaHHHe npa mniHffiecKOu
nccJiepOBaHas no CECTeiie tnm: 28 ciiy'iaeB T3N3Ll.Io o I c*y”*an T2NxMo
PeEoaeHiyeu 5000 pas orryxojii. (Co-6u) Ras onTE”ecitsM floonepaisaoHHHM
Eosois a Tose HeodxoaKMoe Bpewn jyia xizmnm Mexjiy OKOH”*aHiteu 06”y”e- khh

h xKpypruHecKHK npzeMOB, KOTopoe eootho Ohtb ii
Hamra cjjymix ohjio rrpoBepeHo, hto onepnpoBaTi> noclie 6

iiesyjy 4 h 6 He'ie/: jiefi. B
e™e- jiefi

KOF'iaHHK odxyvemsi, ysexmiim onepaTEBHHe 3aTpyHHeH*H a ocjioje- hehhh.

CoBeTvea cauunn  6oJu>mo2

Bpeliis
onepaTopuoro ar.Ta,
]rgnmo- $occ a1>>E<'€1

hroneliogenie carcinoma. Amer. .1 Hoent. <15:
875-885, May. 1961.

Bloedorn. F. G., M. D.: “Rationule uiid henefit of
preoperative irradiantion in lung cancer”.

panzKajiBHHft OTCI))ySrff,qecKHﬁ
(HeyiieKTOMEH) ccm TOJILKO COCTOHHHe OOJIBHOTr

peKOMeimyew BBejieHae BHyTpHBeHHO 600 Mr
Ondosas). npocojiseHO ¢ 200 “mt exejcHeBHO a

npHeM
UO03BOJHIT OH. Bo

HyTpHBeHHO b Te/eme 20 jmsii.
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