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Fleites Batista. J. G. y otros Tratamiento del carcinoma broncopulmonar por la triple asociacion
terapéutica: irradiacion-cirugia-citostatico. supervivencia prolongada. Informe final. Rev Cub Med
18: 5. 1979.

Se analizan 42 pacientes tratados por irradiacion, durante el periodo preoperatorio, y citotoxico
en los periodos transoperatorios y posoperatorio. Fueron clasificados por el sistema TNM (estadio
11). Los campos de irradiacion abarcaron el tumor y los ganglios regionales. La dosis tumor-promedio
fue de 5 000 rads. La confirmacion se hizo previamente por examen histico o citologia. Tiempo de
irradiacion: 5 semanas. La respuesta radiografica fue evidente en todos, con excepcion de los
adenocarcinomas. La reseccion fue realizada a la cuarta semana de terminada la irradiacion La
fibrosis peritumoral fue constante. La irradiacién no dificulté el acto operatorio, mas bien lo facilito.
El citotoxico fue administrado por via venosa al terminar la operacion (500 mg de ciclofosfamida)
y 200 mg por via EV diariamente durante 20 dias, seguidos de 150 mg por via oral durante un afio.
Predominé la cirugia radical por el estadio en que se encontraban los pacientes que fueron
seleccionados (neumectomias, neumectomias ampliadas, lobectomias ampliadas). No hubo aumento
de la mortalidad ni de la morbilidad. No existi6 aumento de fistula bronquial (el bronquio fue
tratado con la pinza IKL60 soviética). De los 42 enfermos, 13 (31%) permanecen vivos después de
10 afos de ser tratados.

INTRODUCCION

En el afio 1966 se creb en nuestro Instituto
un grupo basico de trabajo, constituido por
un clinico-oncélogo, un radioterapeuta
oncélogo y un cirujano de térax, para
elaborar un modelo tecnicoterapéutico
(MTT)" con el objetivo de tratar a un grupo
seleccionado de pacientes que presentaban
carcinoma broncopulmonar en estadio Il

27 Informe presentado en el V Congreso Cubano de

Oncologia y | para los Paises de la Cuenca del Caribe (marzo-

1978).

28 Jefe del servicio de cirugia esplacnica del Instituto de
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(T2N1Mo) (clasificacion actual),?2 mediante la
combinacion terapéutica: irradiacion
preoperatoria seguida de cirugia radical y
citotéxico en los periodos transoperatorio y
posoperatorios inmediato y tardio. Ya se
publicé la supervivencia a 3 afios® en 1969 y
a 5 afos en 1971, y en esta presentacion
damos el informe final del tema, o sea, /a
supervivencia prolongada (7 aiios o mas).

La mayoria de los trabajos que hemos
revisado®?* enfoca exclusivamente el
tratamiento regional de la enfermedad, y
son, sin embargo, las metastasis lo que
habitualmente matan a estos enfermos. Por
ello incorporamos un citotéxico en nuestro
programa.

MATERIAL

Nuestro material esta constituido por el
andlisis de lo que ha ocurrido con 42
pacientes que presentan carcinoma pul-
monar tratados de acuerdo con el programa
multidisciplinario hasta 1970 y con un
control de seguimiento hasta el dia de hoy.
Todos los enfermos sufrian un tumor
sintomatico, en periodo de estado, de mas
de 6 cm: hiliar, apical, periférico que infiltra
pleura o cisura. No se incluyé ningin nodulo
pulmonar solitario, asi como ningtin estadio
I. Fueron clasificados estadios Il por la an-
tigua clasificacion TNM, y actualmente
estadio Il (clasificacion TNM actual: 1974-
1977, vigente atin) T2NxMo (cuadro I).

La edad de los pacientes incluidos en este
programa fluctué entre los 50 y 62 afios.
Predominé el sexo masculino, la raza blanca
(72% de nuestra distribucién étnica), el
medio urbano y el 100% eran fumadores
crénicos de cigarrillos.

El diagnodstico fue eminentemente ra-
diografico.?> Las formas mediastinales se
complementaron con cavo y acigografia,?f!
asi como con exploracion  cervi-
comediastinal y mediastinoscopia,?’ las que,
légicamente, fueron negativas, por lo que se
incluyeron en el programa estos enfermos.
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CUADRO |
RELACION DE PACIENTES TRATADOS DESDE 1962

HASTA 1974
Ano No. Vivos Fallecidos
1962 2’ 2 _
1965 1 1 (Publicado)

[3  (Publicados)

1966 6 1<- -j2 (Fallecidos
posteriormente)
1967 4 2 2
1968 10 5 5 (Publicados)
1969 8 2< 2 (Publicados)
(Fallecidos
I posteriormente)
1970 8 3 5
1971 1 1
1973 1 1
1974 1 1 —
12 anos 42 17 25

* Aparecié 1 caso que no habiamos incluido en los
informes anteriores.

Predominé la localizacion lobar superior e
histicamente el carcinoma epi- dermoideo.?®

METODO

El modelo técnico (MTT)' empleado
consistid en irradiacién preoperatoria?®> a
dosis letal, y a la 4ta. semana de terminado
el tratamiento radiante, reseccion quirdrgica;
ademas se asoci6 por via endovenosa un
agente quimioterapico citotéxico?®
(ciclofosfamida) en los periodos
transoperatorio y posoperatorio inmediato,
asi como por via oral durante un aiio.

a) /rradiacion®® debe aumentar la su-
pervivencia sin incrementar la mortalidad
operatoria ni la morbilidad.

Objetivo:
1. Circunscribir la lesion.

2. Provocar la esclerosis del lecho
vascular tumoral.
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SFPTIEMBREOCTUBRF. 1979



3. Provocar la esclerosis de los linfaticos.

4. Lesionar la viabilidad de las células
malignas (disminuyendo su capacidad
de sobrevivir y sembrarse), que se
desprendan del tumor en el
transoperatorio.

5. Permitir el reconocimiento de residuos
tumorales centrales que nos confirme
el examen histico.

6. No interferir ni dificultar la reseccion
pulmonar.

Se empleé el Gammatron (Co60)'5'*1? a
una distancia fuente-piel (DFP) de 50 cm; los
campos incluyeron el tumor y ganglios
regionales (tamafio 10 x 10 cm). La dosis
tumor-diaria oscilé entre los 150 y 180 rads-
tumor, irradiando de lunes a viernes por un
periodo de 5 a 6 semanas. La dosis tumor
promedio fue de 5 000 rads-tumor.

b) C/foiéx/'co:?® al terminarse la ligadura
de los pediculos se administraron 600

mg de ciclofosfamida por via endove nosa
de una sola vez. En el posope- ratorio
inmediato se administraron 200 mg
diarios por via endovenosa durante 20
dias. Al alta se continué con 150 mg
diarios por via oral durante un afio, bajo
estrecha observacion clinica y hematica.

RESULTADOS

Los resultados'??4-28'29 de este estudio
pueden observarse en las figuras 1, 1-A,
2, 2-A, 3y 3-A.

Uno de los objetivos de la irradiacion
preoperatoria del carcinoma broncopulmonar
es hacer resecable lesiones situadas en el
limite de la operabilidad. Solamente en un
paciente de nuestra serie este objetivo no fue
logrado (ade- nocarcinoma).

La irradiacion facilit6 la reseccion,
principalmente en las lesiones apicales,

cuando fueron operados entre la 4ta. y 6ta.
semanas de terminada la irradia-
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cion. Los pacientes que, por alguna razoén,
fueron operados tardiamente, si presentaron
fibrosis del pediculo.3# La irradiacién hizo
desaparecer algunas lesiones, lo que
dificultoé su ratificacion histica, y la fibrosis
peritumoral o de la pleura visceral fue
constante.?* El decolamiento extrapleural, en
los tumores del vértice, fue facilitado por la
irradiacion, ya que el sangramiento fue
menor. No se produjo dificultad alguna en
la cicatrizacion de la herida quirargica.
Solamente dos pacientes fueron
intervenidos quirargicamente fuera del
programa: uno a las 10 y otro a las 17
semanas.

Predominaron las resecciones ampliadas
(42,8%),>* lo cual es demostrativo del
estadio que prevalecio en la selecciéon de
nuestros pacientes. Asi vemos que se
realizaron 6 neumonectomias derechas
intrapericardicas; 3 neumonectomias
intrapericardicas izquierdas; 1
neumonectomia izquierda con reseccién
costal; 5 bilobectomias y 3 lobectomias
ampliadas con linfoadenectomia medias-
tinal.

Se realizaron 18 neumonectomias
(42,8%); 1 bilobectomia; y 23 lobectomias
(57,3%). Podemos observar nuevamente el
porcentaje elevado de neumonectomias.
Todo ello es demostrativo del franco estadio
avanzado, periodo de estado o sintomatico
de la enfermedad en los pacientes
seleccionados en esta serie.

En el andlisis de las muertes quirtrgicas;>'*
podemos observar que perdimos 5
pacientes (12% del total) entre los
intervenidos  quirdrgicamente, lo que
representa el 17,2% del total de fallecidos.
Consideramos que el porcentaje de
mortalidad operativa no es elevado, si
tenemos en cuenta la calidad de los
pacientes tratados en cuanto al estadio de
su enfermedad, asi como el hecho de que 13
enfermos sobrepasaban los 60 afios.

En e/ andlisis de las muertes tardias®’*
aparece que- 3 pacientes fallecieron sin
poderse encontrar, en la necropsia,
evidencia de  actividad tumoral:
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a los 44 meses
8 meses);

1 por infarto cardiaco
de operado (3 afios

1 de insuficiencia cardiaca aguda a los
36 meses (3 anos);

1 de cor pulmonale crénico a los 46 meses
(3 afios 10 meses); 3 fallecieron por
recidivas; 1 de recidiva y metastasis; 10 por
metastasis; en 5 no pudo ser investigada la
causa de muerte y perdimos 2 al intentar
resolver una fistula bronquial entre los 2y 3
anos de resecado su tumor. Es de seialar, en
esta serie, que predominé el carcinoma
indiferenciado entre los que fallecieron por
metastasis.

SUPERVIVENCIA

Como escribimos en la introduccion de
este informe final, solamente nos interesa
informar /a  supervivencia prolongada
(cuadros Il y 111).

De los 42 pacientes tratados por esta
triple asociacion terapéutica permanecen
vivos 13 para un 31% de supervivencia
prolongada: 11, segin examen histico,
correspondientes a carcinoma epidermoide
de un total de 25 con esta estirpe; 1 de 9 con
carcinomas indiferenciados y 1 de 8 con
adenocarcinomas. Los pacientes con
carcinomas indiferenciados (no variedad
oat-celf), asi como los que presentaron
adenocarcinomas no mostraron diferencia
significativa en cuanto a la supervivencia
prolongada. Esto es légico, dado que todos
los enfermos tratados eran sintomaticos y al
momento del diagnéstico los adeno-
carcinomas tienen un periodo evolutivo
mayor dado su crecimiento mas lento. En su
periodo de estado, sintomatico, el
adenocarcinoma es tan agresivo como el
indiferenciado.

La supervivencia en cuanto al tipo de
operacion: 4 pacientes a quienes se les
realizdé neumonectomias (2 derechas y 2
intrapericardicas izquierdas), asi como 9 a
quienes se les realizé lobectomias,
permanecen vivos.
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CUADRO II
SUPERVIVENCIA A LOS 7 ANOS

Supervivencia Afio’ No. en meses Promedio

1962 2 144 meses 151
1966 1 106 ,, —» 114 meses (9.5 anos) 84 ,.
1967 2 84,

* De 1962a 1967 se trataron 13 pacientes, de
éstos, 5permanecen vivos y libres de mn-
tastasis (38.4%).

CUADRO I

SUPERVIVENCIA PROLONGADA

1962-1970
Estado Supervivencia No. % (en aros)
Vivos 13 31.0 103
Fallecidos 29 69.0 1.3
Total 42 100.0 4,1

De acuerdo con la localizacién del tumor:
de 12 pacientes con tumores localizados en
el lI6bulo superior derecho, 5 permanecen
vivos: de 14, con tumores situados en el
I6bulo superior izquierdo, 5 sobreviven; de
5, cuya localizacion fue en el I16bulo inferior
derecho, 1 vive aun; 2 que presentaron tu-
mores centrales del pulmén izquierdo,
sobrevivieron también.

CONCLUSIONES

— De los 13 pacientes actualmente vivos,
12 viven mas de 10 afos y 1, mas de 7
afnos.
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— La clasificacion de nuestra serie por el
sistema TNM fue de utilidad practica
porque nos permitid6  seleccionar
enfermos con caracteristicas de es-
tadiacion muy similares. No encontra-
mos ninglin estudio de asociacién te-
rapéutica clasificado por este método.

— La irradiaciéon preoperatoria no aumentoé
la morbilidad posoperatoria e inclusive
consideramos que facilitéo la reseccion
pulmonar en algunos pacientes, a
excepcion hecha de aque lios que fueron
operados tardiamente.

— La administracion del citotéxico (ci-
clofosfamida), tanto en el transope-
ratorio como en los periodos posope-
ratorios inmediato y tardio, fue muy bien
tolerado, tanto clinica como fle-
maticamente.

— Las lobectomias ofrecieron un porcentaje
de curabilidad elevado con indice de
morbilidad menor. Las neu- monectomias
izquierdas, légicamente, fueron mejor
toleradas que las derechas.

— Las metastasis, como causa de muerte
tardia, estan perfectamente justificadas,
ya que en nuestra serie estan
representados los carcinomas in-
diferenciados y adenocarcinomas en el
40.5% (9 y 8 pacientes, respectivamente).

— Si comparamos la supervivencia de esta
serie tratada por asociacion terapéutica
(31%) con nuestra propia serie de
resecciones quirdrgicas puras (25%),
vemos que existe diferencia significativa
del 6%.

— Opinamos que el tratamiento multi-
disciplinario del carcinoma bronco-
pulmonar en su periodo de estado ofrece
sobrevida superior al tratamiento
quirargico puro, y que el programa debe
extenderse al nivel nacional,
estableciendo un modelo terapéutico
tecnolégico (MTT) UGnico en cada
categoria clinica que nos permita ofrecer
resultados comparables.
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Fleites Batista, J. G. et al. The treatment of bronchopulmonary carcinoma by the triple tlierapeutic
association irradiation-surgery-cytostatic: Prolonged survival. Final report. Rev Cub Med 18: 5. 1979.

Forty two patients who underwent radiation therapy during the postoperative period and cytostatic
therapy during the intraoperative and postoperative periods are analyzed. They were classified according
to the TNM system (stage ll). Irradiation fields involved the tumor and regional lymph nodes. The average
tumor dose was 5 000 rads. The diagnosis had been previously confirmed through histology and cytology.
The time of irradiation was 5 weeks. A roentgenographic response was evidenced in all but in those with
adeno- carcinomata. Resections were performed at the week fourth following radiation therapy.
Peritumoral fibrosis was a constant finding. Irradiation did not make difficult the oper- ation but rather
it made easy the operation. The cytotoxic agent (500mg of cyclophospha- mide) was intravenously
administered at the end of operation and 200mg were daily intravenously administered for 20 days
followed by 150 mg orally for a year. Radical sur- gery was more frequent as a result of the disease stage
when patients were selected (pneumonectomy. widened pneumonectomy, widened lobectomy). No
increase of morbidlty or mortality occurred. No increase of the incidence of bronchial fistula was
evidenced (the bronchus was treated with the Soviet IKL60 forceps). Thirteen (31 %) out of the 42 patients
are living after 10 years of treatment.

RESUME

Fleites Batista. J. G. et al. Traitement du carcinome bronchopulmonaire par la triple association
thérapeutique: irradiation-chirurgie-cytostatique: survivance prolongée. fiapport final. Rev Cub Med 18: 5.
1979.

Les auteurs analysent 42 patients traites par irradiation. pendant la période préopératoire, et avec
cytotoxique au cours des périodes péropératoire et post-opératoire. lis ont été classifiés par le systéme
TNM (stade Il). L'irradiation a compris la tumeur et les gan- glions régionaux. La dose tumeur-moyenne
a été de 5 000 rads. La constatation a été faite au préalable par examen tissulaire ou par cytologie. Le
temps d'irradiation a été de 5 semaines. La léponse radiographique a été évidente dans tous les cas. sauf
dans les cas des adénocarcinomes. La résection a été faite au cours de la 4e semaine aprés avoir fini
Iirradiation. La fibrose péritumorale a été constante. L'irradiation n'a pas créé des difficultés vis-a-vis de
I'acte chirurgical, mais au contraire elle la rendu plus facile. Le cytotoxique a été administré par voie
veineuse lors de terminer l'intervention (500 mg de cyclophosphamide) et 200 mg/jour par voie
endoveineuse pendant 20 jours, suivis de 150 mg par voie 6rale pendant une année. Il y a eu une
prédominance de la chirurgie radicale étant donné le stade oii se trouvaient les patients qui ont été choisis
(pneu- monectomies, pneumonectomies élargies, lobectomies élargies). Il n'y a pas eu augmentaron de
la mortalité ni de la morbidité. Il n'y a pas eu augmentation de fistule bronchique (le bronche a été traité
avec la pince IKL60 soviétique). Du total de 42 ma- lades, 13 (31%) sont encore vivants 10 ans aprés le
traitement.
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PE3KWE

ijiefiTec BaTHCTa, X.X. a *p.. JleqeHKe 6poroccwéro'iHon Kapng homu
nocpeacTDM tpoftHoft TepaneBra*iecKot .acconaauaa: ooJiyro Hae-
xapypraH-oaTocTaTa'iecKafl; np@flan»HTejii>HOC BKMBaHae. —

[IpoBOjiHTOH otianeflOBatiHe 42 naunQHTOB, ji6iusmhx o&ny”~eHaeM
b reseao jio onepanaoHHoro nepao”a, a Taxae naTOKcaqecKaM jiq 'leraeM

b nepao# npoBeneHHH xjrpyprireecKoro

BMemaTejiBCTBa a b

nocji®onepanaoHHU& nepacuu nanaeHtH dmia KHaccH$artTpoBaHH
nocpencTBOai eneremh THM (nepaoa II). Ilojih oOjiyHeHM oxBaTa jia
onyxcwB a peraoH&HBHHe rafirjiaa. Jlo3a .onyxanB-cpeflee oh- jia

paBHa 5 000 aan.

[IofITBepjyieHae

6hjio npoBefleHO 3apaHee -

nocpe"cTBOM racra”ecKoro a rpiTCwioragecKoro anajiasa. BpeMH-
o&iyneHza pasao turra h6,h@jihm. PaflaorpaidjffiecKai oTBeT o6hji - Ha
jikuo y Bcex nanaeHTOB, 3a HCKJiKHeHaeM nanaeHTOB, CTpafla imax
aiieHOKapiiHHOMOII; pe3eicuaH OHJia peajia30BaHa na "eTBép- Ton
Hej;ejie no oKOH”anaa otiJijnieHKH. IlepaTyMopajiBHHf6 ia6épos- o6hji
nocTOHHHuw. Od/iy'ieHae He 3aTpymim{0 onepanHOHHOH pado- th,
moeho aase cKa38T&, tto sHa”iKTejiLHO odjier’iajio eé o UaTo tokchk
c3mji BBefléH no BeHO3HOMy nyTH no okohh<3hhii xapypra - gecKoro

BMemaTejiBCTBa

(500 MJi.uaiuio$oc$aMmi;a)

200 Mr na, ev

exeflHeBHO b Te”eHaa 20 jmefi, 3a hhm cjieaoBfiuia ajiMaHHCTpa - nan
150 Mr. *epe3 nonocrB pTa Ha npoTflxeHHa o"Horo ro.ua. - npeodjiaaajia
pajtaKantHan xapypraH corJiacHO CTa”aa. b KOTopoi HaxoaiuiHCB

nauaeHTH, icoTopue duna

nofloopa”H
pacmapeHHaH HeyMeKTOMan, pacmapeHHafl jiooeKToaafl).

(HevMeKTOMHH,
He oluio-

OOHapyxeHO yBejia®eHMH CMepTHhtx cjiy*aeB, hh saéojieBaeMOCTa.
He 6 ano pecTa 6poHxaanBHoa dbacTyjia (6poHx 6tin nQ<zm. cobct-
CKHMa marmaMa ikl60). H3 42 nauaeHTOB, 13 (31%) ocTaBa — /ibcb
XZBHMO no apomeGTBaa 10 jist nocjie JieqeHBH.
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