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Introduccion

Los problemas generales que plantea
el carcinoma broncopulmonar son: a)
aumento progresivo de su incidencia
anual, b) dificil reconocimiento de la
poblacion de riesgo elevado, ¢) diag-
ndstico precoz problemdtico, lo que da
lugar a un elevado niimero de pacientes
inoperables o inextirpables, d) apari-
cion rdpida de metdstasis a distancia,
e) dificultad técnica para la adminis-
tracion de dosis suficientes de radiote-
rapia al volumen mediastinico y pul-
monar, y f) escasa respuesta a los far-
macos citoliticos habituales.

El tratamiento de eleccidn sigue
siendo la cirugia erradicativa. Sin em-
bargo a pesar de los avances realizados
en los métodos para el diagndstico y
evaluacidon del estadio de la enferme-
dad (fibroscopia, mediastinoscopia,
biopsia transparietal, métodos isotopi-
cos, tomografia computarizada), la
mayoria de estos tumores (70-80 % se-
gun las series) son inextirpables. Esto
es debido al elevado nimero de con-
traindicaciones derivadas de la evolu-
cion local de la enfermedad, edad, es-
tado general, y formas histolégica-
mente indiferenciadas. En consecuen-
cia, los tratamientos radio y quimiote-
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rdpicos son, en muchos casos, las tni-
cas posibilidades para una accion efi-
caz 7.

A pesar del empleo de altas energias
(cobaltoterapia y aceleradores de parti-
culas), los métodos tradicionales de
irradiaciéon han sido duramente critica-
dos. Esto es debido a: papel mera-
mente paliativo; tiempo excesivamente
largo, teniendo en cuenta que la espe-
ranza de vida para este tipo de pacien-
tes se cuenta en meses; y aparicion
tardia de sus efectos, cuando el ideal
de todo tratamiento es proporcionar
alivio precoz.

Con el dnimo de suprimir estos in-
conveniente, algunos autores propusie-
ron la aplicacién de una pauta de irra-
diacién, denominada en splir-course,
que consiste en la administracién de
dos 0 mds series de tratamiento con-
centrado, separadas por intervalos de
descanso variables. Los resultados
alentadores aparecidos en la litera-
tura #'7, nos llevaron a la aplicacion de
una pauta semejante en el tratamiento
de nuestros pacientes 1812,

En el presente trabajo recogemos los
resultados preliminares de un estudio
comparativo con distribucién al azar,
que opone, a la radioterapia aislada
tipo split-course, una asociacién
radio-quimio-inmunoterdpica.

Material y método

Todos los pacientes con la sospecha de carci-
noma broncopulmonar fueron sometidos a estudio
para alcanzar el diagndstico de certeza y de exten-

sion de la enfermedad. Para ello, fueron sometidos
a un estudio radiolégico del térax con tomografias,
broncoscopia con biopsia y aspirado bronquial se-
lectivo, y estudio del funcionalismo pulmonar, he-
patico, renal y cardiaco. Asimismo se practicaron
gammagrafias hepdtica y ¢sea v radiologia com-
pleta del esqueleto.

Con los resultados obtenidos quedaron defini-
dos dos grandes grupos de pacientes: aquellos con
enfermedad diseminada, que iniciaron inmediata-
mente un tratamiento poliquioterdpico secuencial,
quedando la radioterapia y la cirugia como medios
terapéuticos completamente paliativos y aquellos
pacientes con enfermedad localizada en el térax y
por tanto candidatos a un tratamiento locorregio-
nal.

Dentro de este segundo grupo se distinguen a su
vez dos tipos de pacientes: aquellos aptos para
una cirugia erradicativa y los inoperables desde el
punto de vista curativo. Los criterios que definie-
ron este segundo grupo de pacientes fueron: 1) re-
chazo de la intervencién por parte del paciente;
2) mal estado general; 3) insuficiencia respiratoria
que contraindicara la restriccién del parénquima
pulmonar programado; 4) presencia de adenopa-
tias mediastinicas o supraclaviculares; 5) invasion
pleural o de la pared costal; 6) invasién mediasti-
nica puesta de manifiesto por una pardlisis recu-
rrencial o frénica; 7) invasion del bronquio princi-
pal a menos de 2 cm. de la carina; 8) diagndstico
de carcinoma anapldsico de células pequefias.

Asi pues, este trabajo incluye 64 pacientes diag-
nosticados de carcinoma broncopulmonar, verifi-
cado histolégica o citolégicamente, de edad infe-
rior a 70 afios, sin metdstasis a distancias, no tra-
tados previamente, y excluidos de un tratamiento
quirdrgico por los criterios sefalados.

Estos pacients recibieron un tratamiento radio-
terdpico con la técnica del split-course y a conti-
nuacién fueron distribuidos al azar en dos grupos.

En ambos, la distribucién histolégica es seme-
jante (Tabla I). En el grupo A (pacientes tratados
con radioterapia exclusiva) tenemos un 87 % de
carcinomas bien diferenciados, de los que un
6,7 % son glandulares, correspondiendo el 13 %
restante a carcinomas anapldsicos. En el grupo B
(pacientes tratados con la asociacién radio -
quimio - inmunoterdpica), las proporciones son de
82 y 18 % respectivamente.
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TABLA I
Distribucion histologica
C. ana- C. no ana-
pldsicos pldsicos
Grupo A 430 (13 %) | 26/30 (87 %)
Grupo B 6/34 (18 %) | 28/34 (82 %)
Total 10/64 (16 %) | 54/64 (84 %)
TABLA II

Regresion de la sintomatologia tras el
tratamiento radioterapico

Hemoptisis 80 %
Tos 65 %
Disnea 55 %
S. Compresivos 70 %
1. Radioldgicas 80 %

El andlisis de las dos series muestra su homoge-
neidad, tanto desde el punto de vista clinico, como
diagndstico.

El tratamiento radioterdpico, comin a los dos
grupos, consistié en la administracion de dos se-
ries de 2.000 rads en cinco sesiones, separadas por
tres semanas de reposo. El volumen tratado du-
rante la primera serie, se hallaba constituido por el
tumor primario, el mediastino y ambas fosas su-
praclaviculares. Este se irradi6 por dos campos
opuestos y simétricos, anterior y posterior, con
cobalto-60 o fotones de 25 meV del acelerador li-
neal. Hasta la dosis sefialada, calculada sobre el
plano medio y eje del haz

En la segunda parte, para evitar la administra-
cién de una dosis tolerable a la médula espinal, se
sustituy6 la puerta de entrada posterior, por una
lateral u oblicua posteroanterior, del mismo lado
que la lesién. En esta segunda serie, la dosis ad-
ministrada fue idéntica, haciéndose los cdlculos en
el punto de interseccion de los ejes. Con esta téc-
nica la médula espinal recibe una dosis inferior a
4.000 rads, administrados a ritmo normal. Las fo-
sas supraclaviculares, que quedan fuera del campo
lateral, recibieron un complemento hasta alcanzar
la misma dosis que el resto del volumen descrito.

Cuando en el curso del tratamiento se debia
atravesar una cantidad de parénquima pulmonar
importante, se aplicaron factores de correccion,
dada la hetereogeneidad de medios; para el
cobalto-60 este fue de mds 3 % por cada centime-
tro de parénquima atravesado, mientras que para
los fotones de 25 MeV fue de mds 1 %.

La dosis administrada con esta secuencia de tra-
tamiento, corresponde a un total de 5.600 rads
administrados a ritmo convencional (200 rads por
sesion, cinco veces a la semana), vy a una NSD de
1630 rets.

Tras el tratamiento radioterdpico sefialado, co-
min a todos los pacientes, éstos se distribuyeron
al azar en dos grupos: el primero (A), sdlo recibidé
tratamiento sintomdtico cuando fue necesario y el
segundo (B), quimio-inmunoterapia segin la si-
guiente pauta: Adriamicina, 50 mg/m? dia 1.°;
Vincristina, 1 mg/m? los dias 2.° y 3.9; CCNU, 50

mg/m? los dias 4.° y 5.%; y 5- Fluorouracilo, 500 -

mg/m? los dias 7.2y 8.2

La inmunoterapia consistié en la aplicacion, por
escarificacién, de 150 mg. de BCG fresca del Insti-
tuto Pasteur los dias 14, 21, 28 y 35. En todos los
casos la quimioterapia se reinicié el dia 49.

TABLA II1
Indices de supervivencia

En ambos grupos los pacientes fueron controla-
dos clinica y radiolégicamente, como minimo cada
dos meses.

Resultados

El tratamiento radioterdpico fue muy
bien tolerado, siendo ésta una de las
ventajas de esta técnica sobre la irra-
diaci6n tradicional ®**. En ningfin
caso se presentaron intolerancias du-
rante el tratamiento, y todos los pa-
cientes pudieron completar las dos se-
ries de irradiacién.

Los criterios de valoracion, tanto de
los efectos secundarios como de los re-
sultados del tratamiento, fueron idénti-
cos para ambos grupos y se basaron
fundamentalmente en los cambios cli-
nicos y radioldgicos. Hablamos de re-
gresion cuando la sintomatologia o la
imagen radioldgica disminuyen en un
50 % o mds (tabla II).

Los efectos tardios, secundarios a
las radiaciones, son dificiles de valorar
dada la corta supervivencia de estos
pacientes, el escaso nimero de casos
de nuestra serie, y especialmente, de
aquellos que sobrepasan los dos afos
de control. A pesar de que algunos au-
tores, con pautas de tratamiento seme-
jantes pero no idénticas, senalan la
presencia de algunos casos de esofagi-
tis, mielitis y pericarditis; entre nues-
tros pacientes no hemos registrado
ninguno.

En los casos de larga supervivencia
tras el tratamiento, puede comprobarse
la presencia de una fibrosis pulmonar
del drea tratada, con disminucién de la
capacidad ventilatoria. Ello no impide
a nuestros pacientes, el desarrollo de
una actividad de tipo medio altamente
satisfactoria.

La quimioterapia fue en general bien
tolerada, teniendo en cuenta los tras-
tornos digestivos y hematolégicos pro-
pios de este tipo de tratamientos. Es de
notar, que mediante la inmunoterapia
coadyuvante, en ninglin caso fue nece-
sario prolongar el periodo de reposo
entre los tratamientos, por hipoplasia
medular secundaria a la quimioterapia.

Los indices de supervivencia a 6, 12,
24, 36. y 48 meses muestran una clara
superioridad de la asociacién radio-
quimio - inmunoterdpica sobre la radio-
terapia aislada (p < 0.001) (tabla III).

i N.° de
Meses 6 12 24 36 48 cas0s
GRUPO A
(Radioterapia aislada) 59.7 % 29,91 % — — — 30
GRUPO B
{Radio-quimio-inmuno-
terapia) 75.6 % 493 % 355 % 21,7 % 12,7 % 10.8 % 34

Discusion

En dos trabajos previos '*'° demos-
trdbamos la superioridad de la irradia-
cién tipo split-course sobre el trata-
miento a ritmo convencional. A pesar
de que los resultados obtenidos en
nuestros pacientes no hacian mds que
corroborar las conclusiones de algunos
autores 2°%%2°  otros no hallan evi-
dencia formal de que este tipo de tra-
tamiento supere a los anterio-
res 13,21,23.

Desde nuestro punto de vista no sélo
deben valorarse los resultados numéri-
cos expuestos en la tabla II. La rapidez
en la desaparicion de los sintomas, la
disminucién de la duracion real del tra-
tamiento, la tolerancia al mismo y la
posibilidad de reintegrarse a una vida
familiar rdpidamente, son factores, al-
tamente subjetivos, pero importantes
en la valoracion general de un trata-
miento.

Todas las pautas empleadas se basan
en un efecto radiobiolégico concreto:
el aumento de la radiosensibilidad de
las células hipdéxicas centrotumorales,
tras la reduccién y revascularizacién
del tumor, provocada por la primera
parte del tratamiento. Sea cual sea la
dosis, secuencia o intervalo de reposo,
en los diferentes protocolos, la canti-
dad total de energia depositada sobre el
volumen blanco equivale aproximada-
mente a 1.700 rets.

A pesar de este avance terapéutico,
los indices de supervivencia globales
son bajos. En un intento de mejorar re-
sultados se han empleado asociaciones
radioquimioterdpicas, con o sin inmu-
noterapia coadyuvante, con éxito va-
riable 2432,

En nuestro estudio, tal como queda
reflejado en la tabla III, la asociacion
radio - quimio - inmunoterdpica supera
ampliamente los resultados obtenidos
con la radioterapia aislada. Los indices
de supervivencia obtenidos, se hallan
en la linea de los trabajos de Israel ** y
Gutterman >*, quienes, en diferentes
tipos de tumores soélidos, obtienen re-
sultados semejantes.

Conclusiones

1) Laradioterapia empleada es bien
soportada y no plantea complicaciones
a corto plazo.

2) Los efectos secundarios a las ra-
diaciones, controlados a largo plazo,
son dificiles de valorar dado el escaso
namero de pacientes y la dificultad en
distinguir los fendmenos fibréticos re-
siduales de la evolucién neopldsica.

3) La asociacién quimio-inmunote-
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rdapica descrita, no plantea problemas
mayores y es de fdcil aplicacion.

4) La asociaciéon radio - quimio -
inmunoterdpica se muestra franca-
mente superior que la radioterapia ais-
lada en el tratamiento de los carcino-
mas broncopulmonares inoperables.

Resumen

Los autores demuestran en un estu-
dio comparativo con distribucién al
azar. sobre 64 pacientes afectos de
carcinoma broncopulmonar inoperable,
la superioridad, en cuanto a supervi-
vencia, de una asociacién radio -
quimio - inmunoterapia sobre la radio-
terapia aislada.

Los tratamientos empleados consis-
ten en una radioterapia tipo split-
course (dos tandas de 2.000 rads en
cinco sesiones, separadas por tres se-
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manas de reposo) comin a los dos gru-
pos., y una quimio-inmunoterapia a
base de Adriamicina (50 mg/m?), Vin-
cristina (1 mg/m?), CCNNU (50 mg/m?)
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mg. de BCG fresca, los dias 14, 21, 28
y 35.
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ésta es de 29.1 %.
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