UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

“"mi][llll ||m||!|||m|ilz||ru|m|||ruunm||“,NI
iy

oty
At |mll:|| i, Ii " “ J'i“ lnuum m.., e ,‘JI ri| iy
mnlf:“l it L l|5|£|.||ﬂ| ) ‘o 'ih""*ll
I gl !
4!‘”!;"""' . | l !“ |"|| i '|
,Ili‘”"" : ,,|l‘;|! hlnl il hliﬁ ”Hm h '“ |i!li =|I|1[, | | i ' m
i "il‘l' IllIIfIIUIIII ! | Iuli'[ HII’ I"l ! J‘ "
|1”| ,|I”I g, i ||;. al iU!IIIII”m ’Is. h"l
‘I“‘ ll* i ’|'I | " :“ ”' 'Mmilrlmil |;||‘"="-'::‘-

IH I

ml"%M ﬂMm“ WW ----- e
th I\||!E" Wml ‘||I ” wnl *{' %IIWA
'” ‘ u”%aMM'W% |
]I ll‘ | !MM'” i l'|||H”:|1li{|I:“Hllimllmllmlu|
b il uzﬂ ]“ 1i ’!l]ﬂ'ﬂ i
i |

wgmwmlwﬁuwwwmmwﬂwﬂh$w*
i” S "' "nw""““m';

il ‘!\g!!!i!!}!!mnnﬂlli”"i il

MARCO TULIO SAGASTUME MORALES



S ASENT DINTLI)

INTRODUCCION

OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS

ASPECTOS GENERALES

a) EPIDEMIOLOGIA

b) PATOGENIA

¢) CUADRO CLINICO

d) DIAGNOSTICO

e) METODOS DIAGNOSTICOS

f) COMPLICACIONES Y PRONOSTICO

TERAPEUTICA ACTUAL

a) CIRUGIA

b) RADIOTERAPIA
c) QUIMIOTERAPIA
d) INMUNOTERAPIA

CONCLUSIONES

RECOMENDACIONES

BIBLIOGRAFIA



INTRODUCCION

El presente trabajo de tesis reconoce el reto que plantea la
educacién médica actual, ya que las enfermedades pulmonares
presentan sintomas y procesos patolégicos tan diversos que d|F|cuI
tan manejar de manera cientifica los problemas clinicos.

El principal objetivo es ofrecer una guia de fécil interpre~
tacion respecto al cdncer pulmonar, especialmente sobre la TERA

PEUTICA.

En Guatemala, comparando con otros paises el problema
ocupa un lugar poco importante entre las causas de muerte;sin em
bargo, en Estados Unidos se reportan 70,000 muertes anualmente
debidamente diagnosticadas.

Existen estudios similares a este que proporcionan informa-
cién sobre diagnéstico, sintomatologia, grupos etarios afectados
y tiempo de evolucidn; pero el presente estd encaminado hacia
la terapéutica més avanzada y enfoca el tratamiento desde el pun
to de vista de la Radioterapia, Quimioterapia, Cirugia (desde fo
racotomia exploradora, neumonectomia, diseccidn radical de los
ganglios mediastinicos, hasta lobectomia) y por Gltimo inmunote-
rapia.

Se persigue pues, ofrecer una renovacidn de los conoci-
mientos sobre el enfoque del tema a tratar, siguiendo paso a paso
con pensamiento y método cientifico para brindar asi, un aporte
més en beneficio colectivo.



1)
2)

OBJETIVOS

Conocer la ep:demlologlu del céncer del pulmon

Investigar 1a histologia mas freCUen’re del corcmoma pu[mo
nar

Conocer tratamientos efectuados

'Actualizar conceptos y fratamientos

] . - )
Revisar estudios efectuados en ofros palses

Actualizacién mediante el examen de publicaciones recien

tes

Instifuir conducta a seguir de acuerdo a experiencias €N
otros lugares

Promover la investigacién cientifica del cancer del pulmén
en nuestro pa’s.

MATERIAL Y METODQS :

Para la elaboracién del presente trabajo se revisaron las d|
ferentes bibliotecas existentes en la civdad de Guatemala, bus—
cando la literatura afin al tema a discutir, enconirdndose varios
estudios efecruqdos en ofros paises, sin embargo no se encontrd i
teratura perteneciente a autores nacionales, de sumo valor para
fos fines del presente trabajo.

Pertenecen al material no humano utilizado los  siguientes
centros de consulta: '

Biblioteca Cenfral de la Universidad de San quloﬁ de Gua
temala. -

Biblioteca del Hospital Roosevelt.
Oficina Nacional del céncer.

Departamento de Estadistica del Instituto Nacional de Can
cerologia.

Biblioteca del Instituto de Nutricién de Centro América y

Panama.

Se consideré dentro del material humano a utilizar para el
presente trabajo:

Estudiante a cargo de la investigacion.

Médico Asesor.

Médico Revisor.




ASPECTOS GENERALES

EPIDEMlOLQGlA

En la actualidad, a pesar de los mGltiples estudios (10) e in
vestigaciones realizadas; se desconoce el agenfe etiolégico del
Céancer del Pulmén. Ocupando este tipo de patologia un lfugar
significativo entre las causas de muerte. En Guatemala se ha en
contrado vna incidencia de 15 casos diagnosticados  histolégica-
mente, durante el afio de 1975; de acuerdo a casvistica de [os

hospitales nacionales.

Hammond y Horn informaron que la frecuencia de defuncio
nes de cancer del pulmén es de 3.4 por cien mil en los  varones
que no fuman; y se incrementa en 59.3 cuando fuman entr.e IO_y
20 cigarrillos al dia y de 217.3 cuando fuman més de 40 cigarri-

llos durante el dia.

Sobreagregado al consumo de cigarrillos se mencionc.: el pa
pel que juega el medio ambiente: la contaminacién d.el aire, la
exposicién al aire ionizante, y muchos riesgos o'cupucuonoltas,' en
tre ellos la exposicién a los cromatos, hierro metélico, arsénico,
niquel, berilio y asbestos.

PATOGENIA:

La pa.i'ogenio del carcinoma broncégeno, en pGl‘ﬁCl.JIGI" el
epidermoide, se defini bastante bien en modelos con qmmqie? -
de experimentacién y en el hombre (1). Como respuesta a la in-
flamacién o agresién crénica, las células columnares pueden‘ per
der sus cilias o denudarse. Este fendmeno se produce en particu-
lar en los sitios en que se ramifican los bronquios segmentarios o

subsegmentarios, donde la circulacién del aire se altera y el irén
sito del moco se reduce. Estos sitios también son més susceptibles
al depésito y absorcién de cancerigenos. Al principio las célu-
las basales responden a esta irritacién con abundante prolifera-
ci6n de células mucosecretoras. Con la jrritacién progresiva, se
forman menos células pavimentosas con actividad metabdlica. -
Con el correr del tiempo la mucosa pasa a ser sustituida por un
epitelio pavimentoso estratificado metaplésico dispuesto en forma
ordenada. Entre los cambios subsiguientes figuran proliferacién
atipica, displasia y carcinoma insitu. En los focos displésicos
la mifod interna de la mucosa bronquial aparece reemplazada por
una proliferacién de células dispuestas en forma desordenada que
poseen nilcleos hipercrométicos irregulares y agrandados, y esca~
so cifoplasma. Pueden identificarse mitosis atipicas.  La mitad
externa de la mucosa permanece aplanada y estratificada. En las
zonas de carcinoma in situ {carcinoma intraepitelial), todo el es-
pesor de la mucosa esté sustituido por células proliferantes que
exhiben pérdidas de polaridad, y formacién de pequefios. nidos o
torbellinas, queratinizacién de células individuales y atipia nu-
clear. En toda la mucosa se identifican imdgenes mitdticas atipi
cas. La membrana basal se mantiene infacta. Tras un lapso im-
previsible puede sobrevenir pérdida de integridad de la membra-
na basal, de modo que los células proliferantes invaden a la pa-
red bronquial subyacente produciendo un estado neoplésico fran~
camente infilirativo.

_ Es probable que los carcinomas de células pequefias y otros
fumores de origen bronquial comportan la patogenia que  acaba-
mos de describir. ]

Una importante contidad de tumores pulmonares de todos los
tipos celulares se originan en lo periferia del pulmén, singuardar
relacién con ningén bronquio segmentario, subsegmentario o més
pequefio identificable, salvo por su crecimiento contiguo. La ma
yoria de los adenocarcinomas se originan en este sitio.

-
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PRESENTACION CLINICA

Las manifestaciones actuales més frecuentes dependen de
muchas variantes, enire ellas, ¢l tipo de célula, el sitio de ori-
gen; el concepto de la predeterminacion del comportamiento del
céncer y los mecanismos inmunoldgicos. Los complejos sintomas
resultanies deben verse como constituyentes de dos modos de pre-
sentacidn: tempranos y tardios. (10}

El modo temprano de presentacidn tiene significado clinico
especial, debido a que se puede anficipar una esperanza razona
ble de curacién. En este estadio de la enfermedad, un paciente
puede presentar sinfomas atribuibles a una lesidn  intrabronquial
como tos moderada o un cambio en el patrdn de tos crénica  del
fumador. También presenta sinfomas secundarios a obstruccion lo
cal bronquial e inflamacién circundante, como la fiebre, escalo
frios, secrecidn de esputo, un silbido localizado o hemoptisis. Es
ta Gltima es alarmante, pero existe en el solo 7-10% de los pa-
cientes. En muchos casos, un enfermo estd totalmente asintomé-
tico, y la Gnica razén porque acude al médico es una radiografia
del térax anormal. Por desgracia en los cosos tempranos, el exa
men fisico es negativo, Un signo temprano es un silbido localiza
do en un bronquio segmentario que se descubre mediante una ma-=
niobra respiratoria forzada o de jadeo. Conforme progresa la le-
sion, aparecen los signos fisicos clésicos debidos a obstruccién, -
enire ellos los de atelectasia, neumonitis, formacién de  absce-

sos, y pérdida del volumen pulmonar.

El modo TARDIO de presentacidn indica que una lesién se
ha extendido més allé del estadio de la cirugia reseccional o cura
tiva. En este estadio de la enfermedad, dependiendo del grado °
direccién de la diseminacidn, un paciente puede presentarse con
una sola o una combinacién de los siguientes sintomas:

]2 Sintomas sistémicos inespecificos como pérdida de peso, anore
xia, ndusea, vémito y debilidad. 2) Signos y sintomas causados .
por diseminacién intratordxica. Estos son disfonia debida a par-
ticipacién del nervio laringeo recurrente; pleuritis con derrame
o sin &te. 3) Signos y sintomas por diseminacién extratorécica
o metdstasis a distancia, dependiendo del sitio de la metéstasis :
Por lo comin estén involucrados: ganglios linfaticos preescaleni
cos, cerebro, higado, gldndulas suprarrenales y huesos . B

DIAGNOSTICCO

Siempre que se pueda, antes de emprender tratamiento se
debe contar con e! diagnéstico de certeza de céncer pulmonar
confirmado mediante examen microscépico. En casos de sospecha
cli'rjicu de céncer de pulmén suele requerirse confirmacisn histo=
légica, pero a veces la confirmacién citolégica puede bastor. En
las etapas iniciales y mé&s curables del céncer de pulmén, el reco
nocimiento y el diagnéstico puede depender por entero 'dfel més
eficiente empleo de los métodos citolégicos. Como estos cénce~
res pulmonares tempranos suelen ser ocultos y no originan ningiin
signo clinico ni radiolégico perceptible, muchas veces laciclopa
tologia ciinica es lo Gnico que permite descubrir, diagnosticar y
hasta localizar la enfermedad (7). ’ Y

METODOS

ESPUTO DE LA TOS ESPONTANEA

o J:’sfe es el material pulmonar més accesible y por lo general
mds -Gtil para el examen citolégico, recomendando el primer espu
to de la mafiana, siendo esta la muestra més G4l pora el exomen
celular de rutina, pues contiene el mejor material profunde de
ambos campos pulmonares, los mejores resultados se obtienen con




una serie de muestras de esputo recogidas por separado en 5 dias
consecutivos. . | o

AR Cat
PR

ESPUTO INDUCIDO
:_’J;S;;Iicisr'pqc'ire:h'fé':.;.‘Vin;o'".prodtjc‘én rh'ués'f’fcs de esputo satisfacto-
rias o no espectoran para nada, la induccién puede ser muy Gtil.

Se describieron diversos métodos (25) en que se emplea -~
agua corriente, solucién salina hierténica o hipoténica, o aditi-
vos como agentes mucoliticos propilenglicol o 5O3. {6)

De esta manera el paciente consigue emitir secréciones que
ya se habian producido pero que estaban adheridas en las vias aé
recs. o - - ' '

El lavaje con aerosol se ided para los casos en que estos mé
todos fracasan © cuando praciicamente no hay secreciones como
en los exémenes preventivos en personas asinfométicas .

MUESTRA DE INSTRUMENTACION TRAQUEO BRONQUICA

MATERIAL DE BRONCOSCOPIA: Muchos tipos de muestra celu-
lar (aspiradoes, lavados, cepillados, curetajes) contribuyen  al
diagnéstico, localizacién de los fumores de pulmdn, en particu-
lar las lesiones chicas, periféricas, ocultas o tempranas. Existen
detalladas descripciones de las respectivas técnicas. Hay que
obrar con mucha precaucién para obtener muesfras adecuadas que
no se hay an contaminado con muestras de ofras regiones.

MATERIAL RECOQIDO CON CEPILLO BAJO RADIOSCOPIA

Este procedimiento se empled con buen éxito en las lesio-
nes periféricas que se ven en Rx, a las que se tiene acceso  con

un cepillo protegido con un catéter gufado mediante *radioscopia
televisada. |

PUNCION ASPIRADORA TRANSTORACICA

] Lo técnica de la puncidn biopsia aspiradora percuté@nea
gufada por Rx en el diagndstico del cancer intratorécico posee
una eficacia documentada en la bibliografia reciente (27).

. PUNCION PLEURAL O PERICARDICA

A veces los tumores del pulmén se anuncian como un com-
promiso de la’pleura o pericardio, por propagacién directa o lin-
fatica. La citopatologia puede ser muy Gtil para establecer el
diagnéstico. (5} '

Para obtener resultados &ptimos son fundamentales las' téc-
nicas de recoleccién y el proceso correcto.

COMPLICACIONES -

Los pacientes con céncer de pulmdn pueden presentar mani
festaciones extrapulmonares no relacionadas con la causa prima-
ria; entre ellas tenemos: (18)

rat - - - :
1) Metabélicas: hipercalcemia, sindrome de Cushing, gineco
mastia, sindrome carcinoide. ' -

2 Neuromusculares : it iféri iai
) i : l\!a‘auro;’xxf.m periférica, neuropatia ines—
pecifica, degeneracién cértico-cerebral.

3)  Anormalidades del tejido conectivo: ostecartropatia pul-
monar hipertréfica, dedos en palille de tambor y artralgias
inespecificos.




"4y -+ Anorrialidades dermatolégicas: como la acantosis nigricans
- LT] !
dermatomiositis. '

5)  Anormalidades vasculares: como la pdrpura trombocitopéni
ca, reaccién leucemoide, etc. -

- PRONOSTICO

El prondstico del carcinoma primario es una funcién direc-
ta del tipo (10) de célula y la extensién del proceso maligno en
el tiempo que se hace el diagnéstico. Las estadisticas de supervi
vencia para el enfermo con carcinoma inoperable son malas; el
tiempo promedio de sobrevida desde que se hace el diognéstico -~
hasta el fallecimiento, es entre 5y 14 meses. De todos los enfer
mos con carcinoma pulmonar, una tercera parte es inoperable al
tiempo que se hace el diagnéstico. De todos los enfermos restan
tes, sélo de 30 a 50% de los que se someten a foracotomia explo
radora son resecables. La supervivencia de 5 dfics en este grupo
seleccionado es aproximadamente de 20%. Esto resulta en una
supervivencia fotal de todos los enfermos con carcinoma primario
del pulmén, de aproximademente el 5%. |
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TERAPEUTICA ACTUAL

TRATAMIENTO QUIRURGICO EN EL CANCER DE PULMON: DE
TERMINANTES BIOLOGICOS, FISIOLOGICOS Y TECNICOS.

En el carcinoma broncégeno la sobrevida después del frata
miento quirbrgico definitivo depende de una gran cantidad de VE
riantes que tienen que incidir sobre el delicado equilibrio. entre
el tumor y el huésped. Estas variantes se relacionan principal-
mente con las condiciones inmunolégicas y fisiolégicas del hyés—
ped, con las caracteristicas biolégicas del tumor y con la locali-
zacidn, extensidn y carga tumoral total que se impone al organis
mo. Una cantidad de estas variables son susceptibles de valorar=
se en el preoperatorio, de modo que se establecen juicios encuan
to a su confribucién individual y colectiva a la mortalidad  glo-
bal. Ademés se pueden identificar factores predictivos indepen=
dientes de sobrevida prolongada libre de céncer. La aplicacion
racional de la cirugia en la individualizacién del tratamiento
comprende un sopesado equilibrio entre estos factores. La pruden
cia y el buen juicio con que se obre en este andlisis, ejercen una
profunda influencia sobre el pronéstico en el paciente quirdrgica
mente curable. Para seleccionar como corresponde al paciente
quirdrgico y estimar con validez su prondstico, debemos centrali-
zar nuestra atencién en ciertos componentes y limitaciones que
imponen los diversos determinantes biolégicos, fisiolégicosy téc-
nicos. :

CARACTERISTICAS BIOLOGICAS Y DE COMPORTAMIENTO RE
LACIONADAS CON LA OPERABILIDAD

Es fundamental que no consideremos al cancer de pulmén
como una sola entidad nosolégica. Mas del 95% de todos los. tu-
mores primitivos de pulmén se pueden clasificar en cuatro catego
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rias histolégicas de la enfermedad: carcinoma epidermoide, que
representa cerca del 50% de todos los cénceres primarios del pul
mén; adenocarcinoma, alrededor del 20%, carcinomas de células
pequefias indiferenciados (células de avena), con otro 20% y los
carcinomas de células grandes indiferenciadas, que componen el
10% restantes. Al examinar las curvas de sobrevida de estos ti-
pos histolégicos principales (in tener en cuenta ninguna otra in-
fluencia tumoral, del huésped y terapéutica), emergen fres cua-
dros netos y estadisticamente significatives. El carcinoma epider
moide es el de mejor pronéstico, mientras que el adenocarcinoma
y el carcinoma de células grandes indiferenciadas peseen una so-
brevida intermedia muy similar enfre si. La sobrevida del carci-
noma de células pequefias indiferenciadas es desastrosa, .. Més o
menos las dos terceras partes de los carcinomas epidermoides asien

‘tan en la regién central o hiliar y las cuatro quintas partes de los -

carcinomas de células pequenias indiferenciados aparecen en  la
misma regién. El adenocarcinoma y el carcinoma de células gran
des indiferenciadas pueden ocurrir en una regidn centfral o penFe
rica, pero son mucho més comunes en la periferia.

En el carcinoma de células pequefias indiferenciadas, en
cambio, no hay ninguna relacién entre la extensién clinica esti-
mativa de la enfermedad y la sobrevida de los pacientes. Por lo
tanto, en esta entidad histolégica, lo que en el examen clinico
parece ser temprano es_bioldgicamente tarde . Como consecuencia
de estas observaciones!, ahora se considera que el carcinoma de
células pequenas contraindica rotundamente a la cirugia de exci
sién, por més que la lesin sea resecable desde el punto de vista
técnico, porque la mortalidad operatoria es mayor que el fndice

de sobrevida quirirgico.

El impacto de los cuadros histolégicos de la enfermedad, -

también se refleja sobre la incidencia de compromiso linfatico ha
llado en la operacién y sobre el Tndice de resecciones en aparien

12
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_cias completas. En nuesiros estudlos con una gran serie de pcrc1en
tes sometidos a reseccién pulmonar, el 50% de los casos con car—
cinoma pavimentoso tuvieron metéstosis en los ganglios hiliares o
mediastinales, en comparacién con el 68% de los operados  por
adenocarcinoma, el 57% de los carcinomas de células grandes i in
diferenciadas y el 76% de células pequefias indiferenciadas.

Los factores biolégicos independientes de mayor importan-
cia que anticipan evolucidn desfavorable son: 1) carcinoma de
célulos pequetias indiferenciadas (células de avena); 2) adenopa
tia metastésica hiliar o mediastinal;  3) propagacidn directa a las
esfructuras mediostinales; 4) derrame pleural, en particular si se
acompafia de células malignas identificables, y 5) metdstasis més
allé del hemitérax donde asienta el tumor primario. La situacién
clinica favorable se caracteriza por tumor primario que no consis
te en carcinoma de células pequefias indiferenciadas y que se ha~
Ila confinado por entero dentro del tejido parenquimatoso del pul
mbn, con un borde proximal a no menos de dos centimetros de la
carina. Toda atelectasia o neumonitis obstructiva concomitante-

" debe afectar a menos de la totalidad del pulmén y no tiene que

haber derrame pleural en absoluto. No tiene que haber metésta-
sis en los ganglios hiliares ni mediastinales y tampoco manifesta-

~ciones de metdstasis a distancia (enfermedad en etapa 1).Una vez

que participan los ganglios linféticos hiliares el pronéstico em-
peora mucho (enfermedad en etapa HI). Con la subsiguiente pro-
pagacidn a los ganglios linfaticos mediastinales o si ocurren me-
tastasis a distancia, el pronéstico se torna por demés adverso en
la moyoria de los casos (enfermedad en etapa 1V).

DETERMINANTES FISIOLOGICAS DE OPRABILIDAD
La esencia de la valoracién fisiolégica prequirirgica con-

siste en determinar si el paciente habrd de soportar el procedi-
mienfo quirlrgico que quizds haya que hacerle. Lla edad fisiol6~
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gica del enfermo es mucho més importante que la edad cronolégi

ca. Llos grandes confraindicaciones de la reseccidn quirdrgica -

pulmonar son reduccidn imporfante de reserva ventilatoria pulmo
nar y enfermedades cardiovasculares, hepéticas y renales.

Aunque no se pueden fijar con rigidez parémetros cuantifi-
cados de riesgo fisiolégico en los procedimientos quirdrgicos, se
pueden hacer estimaciones aproximadas de los factores més impor
tantes. Al tratar de anticipar la aptitud de un paciente para so-
portar una operacidn pulmonar, habré que cotejar laseveridad de
todo trastorno que se observe con la proyectada extensiénde la re
seccidn. Los criterios tienden a ser liberales en vista de la gra-
vedad de la enfermedad maligna. Hay que prestar consideracién
al impacto de la disminucién de la funcién ventilatoria como con
secuencia de la reseccién pulmonar, y a la interaccidn de este
factor con ofros sistemas orgénicos importantes. FEsto rige muy en
particular al juzgar la reserva cardiaca. Lo mismo que en cual-
quier ofro tipo de cirugia mayor, el riesgo de la anestesia es ma-
yor si no se corrige la deshidratacidn y si hay un mal estado nu-
tricional o anemia. Los desequilibrios electroliticos y dGcido-bd
sicos pueden acarrear graves arritmias cardiacas. (14)

Es fundomental que se efectbe una cuidadosa valoracién de
la reserva funcional cardiaca y pulmonar. Se considera que todo
infarto de miocardio ocurrido en los 6 meses previos al diagndsti-
co es una de las contraindicaciones de la intervencién torécica.

En lo que respecta a la funcién ventilatoria mecénica  de
los pulmones, las mediciones de flujo aéreo méximo son los maés
otiles para preveer la aptitud del paciente para tolerar la opera-
cién. Si el VEF] es mayor de 2,5 litros el paciente tolerard la
neumonectomia; si, en cambio, es menor de un litro, el pacien-
te no tolerard ninguna pérdida de tejido pulmonar funcional . Si
el paciente tiene un defecto minimo antes de la  neumonectomia

14

en el pulmén no canceroso, este defecto habré de persistic y por
lo general empeoraré con el correr del tiempo después de laresec
cién, Si, en cambio, de acuerdo a estos criterios el pulmén pare
ce sano de entrada, suele continuar sano después de la operacién
y las relaciones entre volumen y ventilacién practicamente no va
rfan con el tiempo. ' ' Do T

En la neumonectomia la mortalidad aumenta mucho ' medi
da que la capacidad respiratoria méxima desciende por de bajo
del 55% de lo normal.

DETERMINANTES TECNICOS DE RESECABILIDAD

Salvo contadas excepciones, los criterios de resecobilidad
quirGrgica y los resultados de reseccién quirdrgica del céncer de
pulmén son muy uniformes en el mundo entero. El indice de mor
talidad quirirgica varia entre el 5y 10%. Las dimensiones del
problema se pueden contemplar asi: de cada 100 pacientes con
céncer-de pulmén que se diagnostican, unos 50 se operan con te-
racotomfa. De estos, 15 son operados con fines diagnésticos sola
mente, mientras que a 5 se les hace reseccidn paliativa delibera-
das. Los 30 pocientes restantes son resecados con cierta espe-
ranza de sobrevida prolongada. De todo este grupo, unos 7u 8
pacientes ganan la batalla y 3 mueren al intentarlo.

Los cirujanos coinciden undnimente en que todo carcinoma
pavimentoso, adenocarcinoma o carcinoma de células grandes in
diferenciadas en etapa | o |l, debe resecarse siempre que el esta=
do fisioldgico del paciente lo permita. En estas categorias la pro
porcién de pacientes que llegan a vivir 5 afios estd comprendida

del 15 al 50%.

En estos casos la extension de la reseccién quirirgica debe
determinarse por el tamafio del tumor, su propagacién topogréfica
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y el estado fisiolégico del paciente. Puede hacerse neumonecto
mida y lobectomia y, en circunstancias infrecuentes, hasta resec~
ciones segmentarias o en cufia. Los procedimientos preferidos, -
“neumonectomfa y lobectomfa, se ¢lasifican como convencionales
y radicales. Esto Gltimo indica un esfuerzo ampliado por elimi-
nar todas las fuentes portenciales de metéstasis hacia los ganglios
linféticos. En la mayoria de {os casos se puede poner en préctica
la estrategia quirlirgica que se formuld sobre la base de un anéli-
sis complefo y cuidadoso de los signos clinicos en relacién con la
extensién de la enfermedad. En el §ltimo anélisis, empero, la
verdadera extensién de la reseccién depende del juicio quirirgi~
co basado en o que se encuentra al hacer lo exploracién. Cuan
do es factible desde el puntfo técnico y fisiolégico, el cirujano -
elige y modifica su procedimiento para que abarque fodo el terri
torio que se sabe tomado por la enfermedad.

Siempre que se presente la opcidn entre lobectomia y neu-
monectomia, la mayoria de los cirujanos prefieren la lobectomia
radical como procedimiento de eleccién. La reseccidn més limi-
tada se acompafia de menor mortalidad que la neumonectomia  y
tiene la ventaja de que conserva tejido pulmonar funcionante.

En general los cirujanos ya no consideran que el carcino-

ma de células pequeias sea operable. En cambio, las opiniones
no son fan undnimes en lo que respecta a la conveniencia de rese
car tumores cuando estdn fomados los ganglios del mediastino. Si
las radiografias, la mediastinoscopia o la mediastinotomia reve-
lan que el carcinoma se ha propagado a los ganglios del medias-
tino, muchos cirujanos consideran que la reseccién pulmonar es-
t& contraindicada. En general, la bibliografia indica que [a so-
brevida a los 5 afios es menor del 10% en los pacientes con ade-
nopatias mediastinales metastésicas después de la reseccién  qui-
rorgica (24). Se publicaron unos pocos estudios que aseguran
" que la neumonectomfa radical es Gt l en esta situacion. En la ma
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yoria de los casos sélo se obtiene un fndice de sobrevida mejora-

“do entre los pacientes con carcinoma de células pavimentosas o
carcinoma de células grandes indiferenciadas, y en grupo de pa-
cientes sometidos a radioterapia coadyuvante. El indice desobre
vida quirGrgico mejora todavia més si se incluye o se excluye, o
‘bien si se separa en grupo especifico a los pacientes con carcino-
ma pavimentoso en los que sélo estaban tomados {os ganglios lin-
féticos homolaterales y/o subtraqueales. En todos los estudios la
reseccidn sigue siendo una opcién valedera, pero se le debe su-
plementar con irradiacién mediastinal y supraclavicular en el -
post operatorio. :

Muy pocos cirujanos operan sabiendo que estd tomado uh
ganglio mediastinal homolateral alto y, en otros sélo si se trata
de ganglios solitarios que se conservan intactos en su capsula,
No se justifica para nada la cirugia definitiva en presencia . de
compromiso de los ganglios linfaticos peritragqueales contralatera-
les. Las indicaciones de reseccién paliativa se limitan fuera de
toda duda, si contemplames la relacién entre la sobrevida y la -
mortalidad quirbrgica en estos casos. Por lo tanto la decisién de
ir a la reseccién pulmonar en pacientes técnicamente resecables—
con metéstasis en los ganglios linfaticos mediastinales, debe ba-
sarse en cuidadoso procedimiento de seleccién. Parece que la re
secci6n radical debe limitarse a los carcinomas de células gran-
des indiferenciadas, cuando el compromiso de los ganglios me-
diastinales se limita al drbol traqueobrénquico y/o a la regidn
subtraqueal . Esto se establece mejor examinando el  mediastino
antes de la toracotomia haciendo mediastinoscopia o mediastino-
tomia.

Existe otro sector més de pacientes con céncer de  pulmén
que merece consideracién quirdrgica. A este sector se le puede
dividir en dos grupos. En el primero, la lesién primoria puede es
tar avanzada locaimente y hasta invadir estructuras adyacentes, =
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" pero la lesién es fécnicamente resecable y los ofros paré&metros
del comportamiento biolégico total son favorables. Este grupo
~comprende a los tumores pulmonares periféricos que invaden a la
‘pared torécica y en los que no hay signos de compromiso de T os
‘ganglios linfaticos regionales ni de enfermedad diseminoda. Es-
“tas lesiones se prestan a resecciones en blogue del pulmén y de la
pared toracica . Los tumores del surco superior podrian incluirse~
en el mismo grupo de esta poblacidn. Pareceria que estos lesio-
nes son més favorables desde el punto de vista bioldgico que los
demds carcinomas broncdgenos, porque es raro que-tomen fos gan
glics hiliares, mediastinales y escalencs, y en los verdaderos tu-
mores del surco superior las metféstasis a distancia se ven muy po-
cas. veces. A menudo estas lesiones son resecables después de la
radioterapia preoperatoria y, si no hay adenopatia . metostasica,
los resultados combinados de la radiacién preoperatoria y de la
reseccidn ampliada son muy alentadores. (17}

El segundo grupo de pacientes con céncer favorable - desde
el punto de vista biolégico pero técnicamente dificil que debe
considerarse para cirugia, son los carcinomas pavimentosos S que
pueden tomar un segmento localizado de la trédquea, carinao -
bronquio principal en un paciente que no toleraria la neumonec-
tomfa. Una alternativa de la neumonectomia seria la irradiacién
preoperatoria con reseccién del manguito bronquial y lobectomia,
o reseccidn del manguito traqueal seguida por apropiada recons-
truccibn traqueobrénquica. Aunque de aplicabilidad limitada, se
informa que en casos selectivos los resultados equivalen més o me
nos a los de la reseccidén pulmonar clésica; este procedimiento se
debe considerar con sumo detenimienfo cuando hay razones impe
riosas para preservar al méximo la reserva ventilatoria.,

RADIOTERAPIA DEL CARCINOMA BRONCOGENO

El objetivo y extensién de la radioterapia en pacientes con
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carcinoma broncégeno se decide sobre la base de tres factores: 1)
estado general del paciente; 2) tipo celular, y 3) etapa de lo
enfermedad en el momento que el paciente tlega a manos del ra-
dioterapeuta y quimioterapeuta ya se hizo cirugia, si estaba indi

“cada. Actualmente la radioterapia preoperatoria resultd ser des-

alentadora, (6) salvo quizés en algunos pacientes selectos con tu
mores en el surco superior (16). Los estudios efectuados hasta Ta
fecha indica que la radiacidn postoperatoria también es de méri-
to dudoso aunque los pacientes con carcinoma epidermoide y me-
téstasis mediastinales podrian beneficiarse. -

Tratamiento segdn las etapas

En los pacientes en etapa | o |l del carcinoma “broncbdgeno

- ¢l tratamiento de eleccidn es quirlrgico salvo contadas excepcio

nes. En el raro paciente con carcinoma en etapa ! o I! inopera-
ble por razones médicas o que se niega a dejarse operar, la radio
terapia estd indicada si su estado general es satisfactorio.

Sélo unos pocos tumores de etapa Il se consideran reseca-
bles en potencia, entre ellos los tumores clasificados como Tl o
T2 con siembras neoplésicas sélo en los ganglios linfaticos subca-

‘rinales, y/o ganglios linfaticos mediastinales homolaterales adya
_ centes a la mitad distal de la tréquea intratorécica (15). Si se ha

cecirugifa, habré que considerar con seriedad la radioterapia post
operatoria en particular en los carcinomas epidermoides. El tu-
mor del surco superior con propagacién extrapulmonar directa pe
ro sin compromisos ganglionar también se considera resecable en
potencia. El tratamiento de eleccién en estos pacientes serfa ra
dioterapia preoperatoria, seguida por un intervalo conveniente y
después reseccidbn quirdrgica radical .

Otros tumores selectos de etapa 11[ deben tratarse con = ra-=
dioterapia y o veces con quimioterapia coadyuvanfe. Se intenta-
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r& radioterapia curativa en todos los pacientes con tumor primario
limitado a un hemitérax, comprendiendo mediastino y los ganglios
supraclaviculares homolaterales. Las compuertas de la radiotera
pia tienen que ser capaces de abarcar todas las regiones enfermas
conocidas. En estos pacientes se considerard a la  quimioterapia
coadyuvante. La combinacién de radioterapia curativay quizé
quimioterapia coadyuvante también se considerard en lo enferme
dad en etapa lll asociada con sindrome de compresién -
nal, si no existen metéstasis a distancia.

mediasti -

Los pacientes con carcinoma de células pequefias confina-
do a un hemitérax y con metéstasis que sdlo toman los ganglios su
praclaviculares homolaterales, se someten a radioterapia curati=
va y es probable que requieran quimiotferapia coadyuvante.  En
pacientes con metdstasis a distancia, como en el higado, encéfa~-
lo, hueso, rifidn, suprarrenales y ganglios linfaticos més allé de
la cadena homolateral de los escalenos y regién supraclavicular,
el tratamiento de eleccidn suele ser quimioterdpico.

RADIOTERAPIA CURATIVA

Un cirujano britdnico, Smart, se preguntd si el céncer de
pulmén curaria con irradiacién solamente y decidié enviar 40 pa
cientes a Hilton para que le hicieran radioterapia. FEstos pacien
tes se hallaban en buen estado general, con su lesién primaria lo
calizada, de modo que se habria podido hacer cirugia, y no se
les encontraron manifestaciones clinicas de metdstasis en los gan
glios linféticos. Se hizo radioterapia con Kilovoltaje, dando
5000-5500 rads en 7 a 8 semanas a 27 pacienfes con carcinoma
epidermoide y 4000-4500 rads @ 8 pacientes con carcinoma inde-
ferenciado. A 5 pacientes se les habia hecho diagnéstico citold
gico de células malignas de tipo celular no identificado. Nueve
pacientes (23%) vivieron 5 afios y 3 (8%) 10 afios. Aunque estos

indices de sobrevida fueron un tanto mas bajos que los  quirtrgi-
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" esta serie hayan figurado pacientes cuyas. lesiones se

no dejaron de ser sustanciales. Ademés, es probable que en

cOs 1
. considera=
ron operables, pero que podrian resultar ser irresecables al hacer

[a toracotomia.

INDICACIONES DE LA RADIOTERAPIA RADICAL

. : [ .,
La radioterapia radical, encaminada hacia la curacién,
puede intentarse en casos no resecables de carcinoma epidermoi~
' | inon i & termi=~
de, adenocarcinoma y carcinoma de células grandes en de

riadas condiciones. La invasidn tiene que estar [imjtada al hemi-

_térax, comprendiendo mediastino y ganglios supraclaviculares ho

molaterales. También se puede ensayar radioterapia curafiva en

: - .
Jos carcinomas de células pequefias que no hayan dodo metéstasis
" més allé dé los ganglios supraclaviculares homolaterales o en pa-

cientes con fumores resecables en potencia pero inope rables por
el mal estado general, la mala funcién ‘pulmonar o la negativa «

dejarse operar.

No se debe intentar radioterapia curativa si el estado gene
X s ' - -
ral es malo, si hay funcién inadecuada en el pulmén contralate

ral, osi la enfermedad se ha diseminado. Si se ha de qdmnmstfar
' una dosis tan grande como 5000 rads en 5 semanas en un pulmén,

el paciente tiene que estar en condiciones de soportar la neumo-
» -

nectomia funcional. Si la funcidn del pulmén contralateral no es

satisfactoria, es probable dque la radioterapia produzca un lisiado

“respiratorio. .

Se destaca la importancia de valorar la reserva cardiaca y.
respiratoria antes de operar un céncer de pulmdn resecable. .Pcn'a.
intentar la radioterapia curativa o de altas dosis, que r_n’uchas- ve
ces produce una neumonectomia funcional por irradiacion, en ca

_sos selectos establecemos la reserva respiratoria del paciente (ap-
titud para tolerar la neumonectomia) con sencillas pruebus..

El pa
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ciente tiene que ser capaz de subir las escaleras de un piso sin su
frir disnea severa, no debe presentar hipercapnia en reposo,su vo
lumen respiratorio forzado en 1 segundo (VEF]) debe ser mayor
de 700 ml y su capacidod respiratoria méxima (CRM) debe exce-
der el 50% de lo normal previsto.

PLANES POSOLOGICOS

A pesar de la amplia experiencia recogida conradioterapia

curativa en el carcinoma broncégeno, todavia no se conocen los .

planes posolégicos éptimos para cada uno de los cuatro tipos celu

lares (17).

Una resefic de la bibliografia revela que las dosis curativas
estén entre 3000 rads en 3 semanas y 6500 en 7 semanas. La ma-
yoria de los pacientes tratados con radioterapia han recibido se-
ries radioterapéuticas continuas.

RADIOTERAPIA DIVIDIDA Y RADIOTERAPIA CONTINUA

Scanlen fue el primero que abogé por la radioterapia en se
siones divididas en 1959. En afios recientes se han estudiado los
efectos de la radioterapia en sesiones divididas. La reduccidn
del tamafio tumoral en la primera serie de sesiones puede mejorar
la vascularizacidn dentro del tumor, con reoxigenacién de las
células tumorales hipdxicas y mayor susceptibilidad del tumor «a

la destruccién en la segunda serie de radiacidn (23).

Sin embargo, se desconoce el mecanismo radiobiolégico -
exacto de este fendmeno. Scanlen (23), sugirié que la irradia-
- cién suprimiria la mitosis, y que después éstas reaparecerion y se
recuperarian si se les diese suficiente tiempo. Por lo tanto, lase
gunda serie radioterapéutica atacaria a las células tumorales res—
tantes en el momento que han adquirido mucha radiosensibilidad.
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Algunos investigadores, ensayaron la implantaciénde deli-
cados electrodos en tumores humanos y demostraron que en regio-
nes que antes eran hipdxicas la tensién del oxfgeno qumenté en
forma espectacular después de completarse la serie radioterapel—
tica. Es l8gico, entonces, que con un intervalo de reposo  enire
las dos series de irradiacién el tumor se torne més susceptible . a
la destruccién frente a la segunda serie. Sambrook. (19) afirmé
que el verdadero argumento tedrico crucial en favor del princi-
pio de las sesiones divididas descansa en la consideracién de la

cinética de la poblacién celular. Basicamente la lesién que su-

fre la célula por la radiacién ionizante estimula mucho « la proli
feracién reparadora, pero hay un gran diferencial enire las célu
las normales y las células malignas. Las células tumorales respon
den a este estimulo con lentitud mucho mayor, caracteristica que
puede aprovecharse en la radioterapia de sesiones divididas. Ted
ricamente el proceso de irradiacién y de reposo podria continuar-
se por tiempo indefinido hasta lograr la destruccién de todas las
células tumorales, pero en realidad, por supuesto, la dosis total
esté limitada por la tolerancia de los tejidos sanos  circundantes

(19).

La técnica de las sesiones divididas tiene dos ventajas. prin
cipales desde el punto de vista clinico: Primero, el paciente to-
lera mejor la radioterapia de sesiones divididas y, segundo, en al
rededor de la quinta parte de estos pacientes (en particular | os
que tienen carcinoma de células pequefias) el perfodo de reposo
permite que las metéstasis ocultas a distancia se manifiesten y se
evita una radioterapia adicional inoperanfe en la lesidn primaria.

COMPLICACIONES DE LA RADIOTERAPIA CURATIVA

Cuando se trata a la totalidad de un pulmén con 5000 rads

_en 5 semanas, al cabo de un mes puede evidenciarse en las radio

graffas una neumonitis por irradiacion, pero esfo no suele verse
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hasta 3 a 6 meses después de haberse completado el  tratamiento.
Esta lesién se convierte poco a poco en fibrosis post irradiacion,
que précticamente en todos los pacientes fratados de esta manera
‘existe al cabo de un afio. La mayoria de estos pacientes no pre-
sentan sintomas sin embargo. Cuando fa neumonitis por  radia-
cibén prdd'u_ce severa falta de aire, el tratamiento con corticoste~
roides suele aliviar los sintomas con rapidez. Sin embargo, los
cambios progresivos del pulmén ocurren lo mismo a pesar de | os
corticosteroides. Si sobreviene infeccién, se realizan cultivos
de esputo para administrar el antibiético que corresponda en caso
de que el paciente tenga fiebre o signos de neumonia.

Cuando en las compuertas de irradiacién se incluye el esé-
fago (para abarcar los ganglios mediastinales), 5000 rads adminis
trados en 5 semanas producen esofagitis transitoria con disfagia =
en cerca del 50% de los pacientes. Esta disfagia suele comenzar
a las dos semanas del tratamiento, dura 1 6 2 semanas y después -
cede de manera esponténea.

En las compuertas mediastinales se incluye el corazédn, en
particular si el carcinoma broncégeno toma el l6bulo inferior del
pulmén izquierdo. En un bajo porcentaje de estos pacientes so-
breviene pericarditis por irradiacién.

La mielitis post~ irradiacién es un riesgo calculado de la
radioterapia radical en los pacientes con carcinoma broncégeno,
aunque por lo general tarda un afio o més en hacer su aparicién -

clinica.

RADIOTERAPIA PALIATIVA

La radioterapia paliativa alivia los sintomas de la lesidn
primaria y de las meféstasis en la mitad a las tres cuartas  partes
de los casos. FEstos sTntomas comprenden tos, hemoptisis, dolor
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torécico, disnea, disfagia y obstruccién de la vena cava superior.

La radioterapia paliativa se hace con dosis més pe qu e fias
que las destinadas a la curacién. Por lo general varfan desde
2000 rads en una semana hasta 3500 rads en 3 semanas y media.

RADIOTERAPIA CON PARTICULAS ACELERADAS

En muchos pacientes el carcinoma broncdgeno vuelve a en-
trar en actividad después de la radioterapia radical convencional.
Se supone que esto obedece de modo principal @ la anoxia  rela
tiva {y, por ende, radioresistencia) de las células tumorales, en
comparacidn de las células normales. Investigaciones recienfes
sugieren que las particulas aceleradas (neutrones, mesones, pi y
nicleos desprendidos) destruyen a estas células anéxicas con ma-
yor eficacia que los rayos X y rayos gamma convencionales., Al-
gunas particulos de alta fransferencia de energia lineal (TEL) tam
bién ofrecen ventajas en la distribucién de las dosis con respecto
a la irradiacién convencional.

PAPEL DE LA QUIMIOTERAPIA EN EL TRATAMIENTO DEL CAN
CER DE PULMON -

' Este trabajo se basa en datos publicados sobre ensayos qui-
mioferapéuticos realizados en més de 15000 pacientes, y enfoca
los resultades y conceptos de la aplicabilidad clinica al trata-
miento de pacientes con carcinoma broncégeno. Se expande des
de la monoquimioterapia y la poliquimioterapia, hacia el empleo
de las drogas en combinacién con otras modalidades terapéuticas .

MONOQUIMIOTRAPIA

Aspectos Generales: Las drogas que mds se emplean para

- monoquimioterapia son los agentes aiquilantes bifuncionales (Cua
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dro 1), que comprenden mecloretamina (HN,, mostaza nitrogena
da, mustargén) y ciclofosfamida (citoxén, endoxén), que ofrecen
fndices de respuesta globales del 36 y 20%, respectivamente. Es-
tos indices de respuesta no son comparables necesariamente.

En las publicaciones individuales los indices de  respuesta
objetiva mostraban considerable variabilidad. Por ejemplo, el Tn
dice de respuesta objetivas de la mecloretamina variédesde el 0%
en 36 pacientes hasta 68% en 54 pacientes. Estas grandes dife-
rencias se explican en parte por factores como el fipo microscé-
pico del carcinoma broncégeno, la etapa de la enfermedad, el
estado sintfomético y la posible respuesta inmune de los pacientes
cuando se inicid el tratamiento, la intensidad del tratamiento y
la terapia de apoyo. ' '

Esto sefiala la conveniencia de hacer una descripcién mas
detallada de los factores que anteceden en los trabajos que se pu
bliquen de quimioterapia, y explica en parte la aparente falta de
légica que se observa de vez en cuando en la seleccién de drogas.
Asf, cabrfa esperar un empleo mucho mayor de la ifosfamida (iso
fosfamido) como el més eficaz de los agentes alquilantes (cuadro
1) y una preferencia por la mecloretamina con respecto a la ciclo
fosfamida. Se observard {cuadro 1) que el indice de respuestas -
objetivas del 80% de la ifosfamida sélo se basa en 20 pacientes,
que todos estos pamenfes tuvieron carcinoma de células  peque-
fias como tipo de céncer pulmonar mds sensible a la drogo terapia
y que algunos pacientes fueron somefidos a radioterapia coadyu-
vante. Por lo tanto, hacen falta més datos para establecer la im
portancia que se debe dar a esta droga. La preferencia de la ci-
clofosfamida con respecto o la mecioretamina podria basarse  en
consideraciones précticas, porque la droga se administra directa
mente en la vena (o por boca), mientras que la mecloretaming de
be pasarse por la tubuladura de un goteo intravenoso répido, por-
que a menudo los vémitos son més leves con la ciclofosfamida que
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con la mecloretamina y porque la frombocitopenia suele ser me-
nos pronunciada.

Cuadro 1. Respuesta objetiva del carcinoma broncégeno a  los
agentes alquilantes bifuncionales.
Porciento de respuestas
Todos los Cantidad de
Droga pac ien- Gama*  pacientes
tes tratados -
Ifosfamida 80 + : 20
Mecloretamina 36 - 0-68 1266
Nitromina 24 37
Ciclofosfamida 20 0-63 1260
Tiotepa - 15 7-32 141
Imidozolcarboxamida=-
dimetil-triaceno 11 10-25 - 132
Busulfén 9 7-21 169
Tris—etileno benzoquinona 8 0-17 12
Mostaza fenilalaninica ** 7 3-11 67
Clorambucilo 5 21

Gama de indices de respuesta para publlcqmones individua
les.

+ Limitado al carcinoma de células pequefias .

**  Comprende melfalén, sarcolisin y compuestos afines.

En consecuencia, la ciclofosfomida goza de popularidad -
para la quimioterapia combinada.
Las afirmaciones de que la ciclofosfamida es mas eficaz en

dosis ampliamente espaciades, a diferencia con los .incrementos
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semanales o diarios, no se sustanciaron (20-21). Sin embargo, es
concebible que fas dosis muy espaciadas sean menos inmunosupre=
sivas. Se halla que las dosis iniciales de: 1000-1100 mg/m2 (me
tro cuadrado de superficie corporal, o sea unos 30-40mg/Kg) ca
da 3 semanas se toleran bien (20-21). Estas dosis las ajus tamos
de acuerdo a la tolerancia de cada paciente y continuamosel tra
tamiento hasta que se observa progresién de la enfermedad. -

Aparte de todas estas consideraciones, la mecloretamina se
rfa el agente més eficaz en el carcinoma epidermoide, en tanto
que la ciclofosfamida es més eficaz en el carcinoma de células
pequefias. Los ofros agentes alquilantes bifuncionales no poseen
ninguna ventaja probada sobre la mecloretamina ni sobre la ciclo
fosfamida. B

La mitomicina, la adriamicing, y la bleomicina encabezan
la lista de antibiéticos inhibidores de los tumores. Se considera-
rd con més detalle la utilidad de estas drogas en su efecto  dife-
rencial de acuerdo con el tipo celular.

Los agentes de origen vegetal sélo recibieron [imitada aten
cidn, salvo la vinblastina. La emetina y la dihidroemetina reviE
ten interés potencial como agentes no mielosupresivos. Es proba-
ble que se presten bien para la quimioterapia combinadasi se con
firma su eficacia por separado. La vincristina se usa mucho en
la quimioterapia combinada del carcinoma broncégeno, a pesar
de que poseen datos incompletos sobre su eficacia seginel tipo
celular y de que los resultados son un tanto desalentadores cuan-
do se le emplea sola. Los antiguos derivados de la podofilotoxi-
na son de dudosa utilidad.

El metotrexato es el agente que mds se usa en el grupo de

las drogas varias (cuadro 2) y tiene un Indice global derespuestas
objetivas del 22%. Las series de ataque o la administracion de

28

la droga dos veces por semana, con dosis iniciales de 20 mg/m2y

~ son superiores a las dosis muy espaciadas (21).

Las nifrosoureas representan uno de los grupos més interesan

‘tes de agentes nuevos. Estos agentes poseen interés especial por

la-terapia combinada por su aparente falta de resistencia cruzada
con los agentes alquilantes bifuncionales y porque potencian mu-
cho el efecto cuando se les combina con ciclofosfamida en cier-
tos tumores experimentales.

Cuadro 2. Respuesfa objetiva del carcinoma broncégeno a agen

fes varios.
Porciento de respuestas :
Todos los Gama Cantidad de
Droga pacientes pacientes
tratados
1-ME-1-nitroscurea 36 22-63 89
CCNU 27 18-40 96
Metotrexato 22 3-43 416
Dibromodulcitol 20 ———— 66
Hexametilmelamina 20 10-30 372
Metil-CCNU 21 17-19 .51
Procarbacina 19 6~27 166
Hidroxiurea 16 0-26 .. 88
Fluorodesoxiuridina 12 12- 25
BCNU 11 0-21 91
Diclorometotrexato 9 -— S22
Fluoreouracilo 7 0-36 157
Mercaptopurina 3 0-4 105
Citarabina 0 0 19
Acetilpicolinoithidracing 0 ———= 10
Aminocriseno 0 ———= 19
Carbacilquinona 0 —— 6
‘Diaminodicloruro de platino 11 ——— R 9




Resultados por Tipo Celuiar

Carcinoma Epidermoide. Los indices de respuesta global exhiben
considerables diferencias de acuerdo con los tipos celulares. Cin
co drogas poseen indices de respuesta del 20% o més frente al car
cinoma epidermoide. Ofros 7 agentes mas manifiestan indices de
respuestas objetivas comprendidos entre el 11y 19%, mientras
que ofros 9 agentes serian inacfivos.

Entre los agentes més comunes que se usan solos, las drogas
de eleccidn son la mecloretamina y el metotrexato.  La CCNU
y la adriomicina merecen consideracién. La bleomicina tiene un
desalentador indice de respuestas globales del 13% sobre 251 pa-
cientes. Los resultados no se desdoblaron de acuerdo con la dife
renciacién del carcinoma epidermoide bien diferenciado de divez
sos sitios de origen primarios.

Carcinoma de Células Pequeics. Es evidente que el carcinoma
de células pequefics es el més sensible a la quimioterapia.

Los agentes que més se usan solos son la ciclofosfamida ¥
el metotrexato.

Adenocarcinoma. En los pacientes con adenocarcinoma los indi-
ces de respuestas concuerdan bastante bien con larespuestade los
adenocarcinomas en otros sifios, como la mama femenina. Cinco
drogas poseen indices de respuesta publicados del 20 a 35%; 9
drogas més poseen una respuesta més baja o bien respondieron en
contidades de pacientes més pequefias. Los agentes que mis  se

emplean para este tipo celular son el metotrexato y la mecloreta

ming.

Carcinoma de Células Grandes. La procarbacina encabeza la lis

ta de agentes eficaces contra el carcinoma de células grandes.
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También aqui hay varies drogas de actividad comprobada. Sor-
prende el bajo Indice de respuestas al metotrexato.” Debenios se=
ralar, empero, que el carcinoma de células grandes tiendena ser
un grupo heferogéneo que comprende variables proporciones de

" pacientes con carcinoma epidermoide y adenocarcmomo mal- de-

ferencmdo .

Conviene hacer una pequefia salvedad acerca de la mono-
quimioterapia regional: cuatro autores administraron drogas e n
la arteria bronquial y uno en la arteria pulmonar (8).  Enfre las

~drogas figuraron mecloretamina, metotrexato seguido per leuco-

vosina, mitomicina, y fluorouracilo.

Los indices de respuestas comunicados son similares a los ob
tenidos con la administracién sistémica de las respectivas drogas.
La duracién de la respuesta podria ser més prolongada con la ad-
ministracién sistémica. Por lo tanto, el tratamiento con  perfu-
sién intraarterial todavia esté por ahora en la etapa de investiga

. ClOl"lu

POLIQUIMIOTERAPIA

Aspectos Generales

El empleo de dos o més drogas antineopldsicas al mismo
tiempo o en répida sucesién resulté ser muy eficaz para inducir
respuestas en enfermedades como leucemia aguda en nifios, enfer
medad de Hodgkin y carcinoma de mama.

' Los requerimientos pragméticos minimos para una  poliqui-
mioterapia eficaz se satisfacen en todos los tipos celulares del
carcinoma de pulmén, en particular el de células pequefias. En-
tre estos requerimientos figuran: 1) Eficecia de cada droga com
Ponente cuando se administra sola. 2) Toxicidad divergente, lo
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cual permite administrar dosis méximos o casi maximas de cada
droga com,pon'e‘n’re . Esta consideracién condujo a la popularidad
de las drogas que tienen escasa foxicidad para la médula ésea, -
principaimente ciclofosfamida, vincristina y bleomicina. Las
-drogas no mielosupresores asparaginasa, emeting, y talicarpina
también satisfarfan este requerimiento si resultasen ser  eficaces
en uno o mds tipos de cancer de puimén.

RESULTADOS POR TIPO CELULAR

Carcinoma Epidermoide. En particular existen dos combinacio-
nes que vale la pena considerar en el tratamiento del céncer epi
dermoide. La primera consiste en procarbamacina, 250 mg/dia
¢ v. durante 28 dfas més fluorouracilo, 10 mg/Kg i.v. de unaso
la vez o con goteo intravenoso a través de 2 horas, dia por me=
dio hasta que aparezca toxicidad .

La segunda combinacidn, comprende procarbacina, 80mg/ m!
p.0., més ciclofosfamida, 1300 mg/Kg i .v. a repetir después de
la recuperacién de la primera dosis, més metotrexato, 25mg/mZ/
sem, m&s vincristina, 1,2 mg/m?/sem i.v. durante 4 semanas. Es
ta combinacién produjo un Tndice de respuestas objetivas del 39%
en 18 pacientes, en comparacién con la administracién secuen-
cial de 2 semanas de las mismas drogas, en que respondieron el
14% de los 22 pacientes.

Resumiendo, entonces, el empleo combinado de procarba-
cina més fluorouracilo es el Gnico camino que queda en la ectua
lidad hacia una poliquimioterapia eficaz del carcinoma epider-
moide .

Carcinoma de Células pequefias. La situacidn es mucho mejor pa
o ol carcinoma de células pequedias. Un estudio al azar revela
un incremento estadisticamente significativo de las respuestas (69‘H
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de 16 pacientes) con el empleo simulténeo de procarbacina mds
ciclofosfamida més mefotrexato més vincristina (en las dosis que
se mencionaron para el carcinoma epidermoide), en comparacion
con el empleosecuencial de los mismas agentes (respondieron el
27% de 11 pacientes) {(11), con una sobrevida notablemente ma-
yor entre los que respondieron.

El segundo estudio con distribucién al azar comprende una
comparacién de la ciclofosfamida, 1100 mg/m2 i .v. cada 3 sema
nas més metotrexato, 20 mg/m2 p.o. 2 veces por semana, mdés

CCNU, 50 mg/m2 p.o. cada 6 semanas.

El empleo combinado de ciclofosfamida mds metotrexato in
dujo la regresidn del tumor en 4 de 4 pacientes no fratados ¢© on
anterioridad, que tenian enfermedad extensa y que sobrevivieron
por un lapso medio de 8 meses (9). Cuatro pacientes més con en
fermedad inoperable y al parecer regional, recibieron la misma
quimioterapia més radioterapia (5.000 R en 5 semanas) y fuvieron
una sobrevida media de 12 meses.

Los dos regimenes terapéuticos que mencionamos arriba fue
ron bien folerados por su equitoxicidad a causa de que se ajustd
la dosis de cada droga de acuerdo con la folerancia individual.
Al producirse la regresidn, los pacientes que estaban con la com
binacién de dos drogas pasaron a otras combinaciones de dos dro-

gas que no tuviesen resistencia cruzada, como CCNU més hidro-

xiurea, y después procarbacina més vincristina. Los pacienfes
que tuvieron progresién con la combinacién de tres drogas, posa=
ron a otra combinacién de 3 drogas que no tenian resistencia cru
zada entre ellas, como vincristina més procarbacina més hidroxi-
urea. La respuesta y la sobrevida fueron muy influidas por el pri
mer régimen terapéutico, Los pacientes del servicio de este au-

ior exhibieron un aumento estadisticamente significativo del tiem

‘po medio hasta el cambio del tratamiento (a causa de la enferme
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dad progresiva) desde 94 dfas en 17 poci’enfes que estuvieron con
la combinacién de dos drogas, hosta 180 dias para los 19 pacien
fes que estaban con la combinacién de fres droges. La sobrevida
media aumenté desde 170 dias a 250 (cuadro 3). Los datos preli-
minares sobre los Tndices de respuestas objetivas son desalentado
res, porque sblo llegan al 30% para la combinacién de dos dro-
gas; y el 57% para las combinaciones de 3 drogas.

El plan cruzado ofrece varias ventajas. La droga o combi-
nacién de drogas muchas veces es més eficaz en laenfermedad ini

cial que en la enfermedad tardia. Por lo tanto, el empleo  se-|

cuencial de las drogas o la limitacidn del fratamiento a los pa-
cientes con enfermedad avanzada podria gravitar en contra  de
los tratamientos nuevos o, peor aiin, conducir a resultados nega-
tivos falsos, sepultande asi afios de esfuerzo dedicados al  desa-
rrollo preclinico y ¢clinico.

Adenocarcinoma. El adenocarcinoma ampliamente diseminado res
ponde con aumento de la sobrevida - significativo desde el pun-
to de vista estadistico desde 4 1/2 hasta 8 meses, empleando una
combinacidn de ciclofosfamida, metotrexato y CCNU, en lugar
de ciclofosfamida y metotrexato solos (20) (Cuadro 3).  El régi-
men terapéutico se detalla en relacién con el carcinoma de cély

las pequefias. Otro tratamiento sin resistencia cruzada recipro-

ca podria ser la combinacién procarbacina més fluorouracilo  si

la respuesta objetiva obtenida en 5 de 6 pacientes se logra repro

ducir en serie més grande.

Carcinoma de Células Grandes. En el carcinoma de células gran

des no se dispone de ninguna combinacién de drogos que  pueda
considerarse superior con respecto a las demés. La triple combi-
nacidn de mecloretamina més mefotrexato més CCNU no  exhi-
bié ninguna ventaja sobre la mecloretamina més metotrexato so-
famente (22).
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COMBINACION DE QUIMIOTERAPIA Y CIRUGIA

La quimioterapia coadyuvante quirirgica puedé considerar
se por tres razones: evitar que las células tumorales = circulantes
formen metdstasis, erradicor los restos tumorales que quedaron en
el campo quirlrgico (lo cual suele intentar con radioferapia pe-
ro hasta ahorasin éxito manifiesto (21) y eliminar metéstasis pre-
existentes que pasaron inadvertidas en los exdmenes ¢lihicos.

El ataque contra las células tumorales circulantes .requie-
re fratamiento breve. Este proceder resulté ser inoperante en
cuatro grandes ensayos clinicos prospectivos distribuidos al
en el que parficiparon 3,443 pacientes en total.

azar
En tres estudios

se incluyd a la mecloretamina, 0,4 mg/Kg més o menos en el mo
mento de la operacién. En dos de estos estudios més tarde se re-

dujo la dosis a 0,3 mg/Kg. Un cuarto estudio, en el que se ad-

“ministrd vinblastina durante 3 meses desde la operacién, :
co dio resultado.

tampo~
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COMBINACION DE QUIMIOTERAPIA Y RADIOTERAPIA

La combinacién de ‘quimioterapia y radioterapia se exploré
en 23 estudios con 2.036 pacientes seleccionados al azar.

En tres de estos estudios se'comprobd la superioridad de o
terapia combinada {cuadro 4). '

Los datos positivos del cuadro 4 son alentadores y podrian
utilizarse como bases para futuros estudios. En los tres estudios
se trabajé con dosis y planes de radioterapia corrientes.  En dos
estudios también se hizo quimioterapia efectiva con ciclofosfami
da. {4) El tercer estudio comprendié clorambucilo como agente
quimioferGpico, a pesar del bajo Indice de respuestas dé 1 de 21
pacientes obtenidos con esta droga sola (cuadro 1), pero se admi
nistrd este agente en incrementos diarjos de 2-8 mg para una leuw

“copenia de 2000-4000 por mm3 durante periodos prolongados de
tiempo . - '

En el primer estudio del cuddro 4 se administrd ciclofosfa-
mida en dosis de 1000 mg/m2 cada 3 semanas. El empleo de 8 do
sis de ciclofosfamida no fue mejor que el de 4 dosis.  En conse~
cuencia, la serie coadyuvante més breve fue preferible. Con es-
ta quimioferapia coadyuvante la sobrevida media aumentd desde
7 a més de 10 meses en todo el grupo de pacientes fratados; las
cifras correspondientes para el subgrupo de enfermos con carcino

ma de células pequefias fueron 5y més de 10 meses, ‘respecfiva=
- mente. {4) ' '

En el segundo estudio con ciclofosfamida sélo dio una dife
rencia minima en las respuestas objetivas comprobada en las pla-
cas radiogrificas de térax, pero un gran aumento del Indice de
respuestas desde el 29 hasta el 78% al examinar con brocoscopia

junfo con los radiografias para valorar la respuesta.€5 Sin embar
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go, es lamentable que fa sobrevida a los 6 meses, 1,2y 3 afios
haya sido la misma en los dos grupos.

El tercer estudio positivo proporciond un aumenfo de la so-
brevida media desde 5 hasta 7 1/2 meses_con un tratamienfo in-
tensivo y prolongado con clorambucilo.

La mayoria de los 20 estudios restantes no revelaron ningu-
na ventaja en favor del tratamiento combinado.

La combinacién de radioterapia, por lo general entre 5000
y 6000 R, con procarbacina a dosis toxicas de. 100~125 mg/m2/dia
en incrementos fraccionados, revela un acortamiento  constante
pero estadisticamente insignificante de la sobrevida del grupo
tratado con la combinacién, en comparacién del grupo testigo
tratado con radioferapia sola. Se observé una disminucion cons-
tante similar de la sobrevida en una serie més grande de pacien-
tes no tratados con anterioridad que tenian carcinoma epidermoi-
de, adenocarcinoma y carcinoma de Células grandes, regional
en fodos los casos, que recibieron mefotrexato dos veces por
semana junto con mecloretamina {carcinoma epidermoide y de
células grandes) o bien ciclofosfamida {(adenocarcinoma). Las
diferencias de la sobrevida fueron estadisticamente significati-
vas sélo en los casos de carcinoma epidermoide.

Por Gltimo, Tucker enconird que vale la pena conside-
rar al metotrexato para el tratamienfo combinado, porque 8 pa
cientes con carcinoma de células pequefios sometidos a radiote
rapia, 3000 R en 10 dics, tuvieron una sobrevida media de 8
meses y uno solo llegd a vivir més de 1 afio; al agregar me-
totrexato, 5 mg antes de cada sesidn radioterapéutica,se con-
siguid una sobrevida media de 1 afio en 12 pacientes somefi-
dos al tratamiento combinado.
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Cuadro 4,

Sobrevidas P 0,05 Pacientes

Respuestas
objetivas

{meses)

Tratamiento

(No.)‘

(%)
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7,2

med .

RT 4000-5000 R/4-5 sem

med. 10,2

RT +ciclof.1g/m2 c/3sem x 4

RT +ciclof. 1g/m? ¢/3 sem x 8

78]
0

8 a7t

35%

58 (29) *

RT 6000 R/ 6 sem

46 (18)

med. 4,9

70 (78)

RT +ciclof. 200 mg/dia x 5/sem

15

med. 7,6

RT 5000 R/5 sem

RT seguida por clorambucilo, * 2-8 mg/dia

15

* Dosis ajustada para 2000-4000 GBS/mm3.
_ +._ Respuesfa objetiva superior cuando se valord con radiografia de térax més broncoscopia




: En suma, sobre la base de la experiencia con la combina-
cién de quimio y radioferapia en més de 2000 pacientes, las ob-
aciones actuales nos dan optimismo, pero todavia estamos en
los comienzas mismos del aprovechamiento de la terapia combi-
nado, para no hablar de 1 potencial de los radiosensibilizantes o

radioprotectores inhibidores no tumorales.

serv

INMUNOTERAPIA EN RELACION CON EL CANCER DE PUL-
MON

Base cientifica de la Inmunoterapia del Céncer de Pulmén

La base cientifica de la inmunoterapia del cancer de pul-
mén asienta en varias observaciones bésicas, de las cuales las més
importantes es la relacién entre inmunocompetencia y pronbstico
en céncer. En los pacientes con una buena inmunocompetencia -
en el momento del diagnéstico el prondstico tenderé a ser mejor,
mientras que en aquellos cuyo inmunocompetencia general en el
momento del diagnéstico es mala, el prondstico serfa peor. Esto
sucede en enfermos con diversos fumores sélidos, leucemia aguda
(13) céncer de pulmén. Segundo, la inmunosupresidn  ejerceria

un papel de importancia en la etiopatogenia del cdncer y es un
la mayorfa de las formas de tratamien=

quimi-
sistemas

efecto colateral de
to; .por ejemplo: se sabe muy bien que los cancerigenos
cos y virales ejercen una accidn inmunosupresiva en los
de los animales, mientras que los pacientes con enfermedades in-
munodeficitarias y los que estan en tratamiento inmunosupresivo =

tienen una incidencia de cancer, como cirugia, ra-

prolongado,
efectos

dioterapia y quimiotferapia, son inmunosupresivos y esfos
pueden ser muy prolongados.

Ahora bien, todos los factores inmunolégicos que acabamos
de delinear son importantes a causa de la existencia de aniigenos
definitivos especificos para el fumor y por la presencia de reac-
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An - .
tigenos Tumorales e Inmunidad Tumoral en el Céncer dePulmén

o miirillc;\:;rz;io::;paraﬁvcmenre pocos estudios sobre inmuni~
! en los enfermos de céncer de pulmén. - Es-
to se deberia a que los tumores pulmonares muchas veces se  he
Ilém conr?minados a causa de su localizaciédn bronquial y de ?a-
of s:r?cc:on concomitante, a que a menudo estos tumores son de
dIFIC.If acceso para el experimentador, a que suelen coﬁ'reher Ui
CDOI"ISIdeI"GbIE estroma fibroso ya que resulté dificil cultivar r
tir de ellos Ifneas celulares estables a largo plazo.. - AP
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Sin embargo, algunos estudios positivos aparecieron,  Los
Hellstroms emplearon la inhibicion de colonias para demostrar in
munidad tumoral mediadas por células en el céncer de pulmény
en muchos ofros tipos de tumores humanos . Esto se hizo en un te
~rreno autblogo y alogeneico, lo cual sugiere la presencia de un
-antigeno comin. Este grupo de investigadores es uno de los que
més se destacd en la demostracién de que los sueros de pacientes
con neoplasias en crecimiento bloquean a la inmunidad mediada
por células, pero, en cambio, no investigaron este fendmeno en
pacientes con cdncer de pulmén de manera especifica. En con-
traste con la labor de las Hellstroms, en cambio, Baldwiin y co=
|aboradores no consiguieron demostrar inmunidad medieda por cé&
lulas en el cancer de pulmén empleando métodos similares. Mav
ligit y colaboradores demostraron que los linfocitos de pacientes—
con tumores s&lidos, enire ellos céncer de pulmén, son capaces
de producir una respuesta blastégena contra sus células tumorales.
La respuesta blastégena enérgica se asoci6é con buen pronéstico,
mientras que las respuesta débil fue de mal pronéstico.

Inmunoterapia del Céncer de Pulmén

Las esperanzas de que la inmunoterapia del céncer de pul-
mén llegue a ser muy eficaz se basan en un experimento de la na
turaleza, pues se informd que existe una espectacular asociacién
entre la aparicién de empiema postoperatorio en el céncer de pul
mén y el buen pronéstico. Cabe suponer que el empiema activa
a los ganglios linfaticos regionales y que esta activacién inmung
légica inespecifica mata a las células tumorales que asientan en
esos ganglios antes que se diseminen a sitios distantes. Esto sugie
re lo importancia potencial de la inmunoterapia regional y recuer
da que es menester compartimentalizar la respuesta inmune. Este
asunto se estudié mucho en lo que al pulmén se refiere y se de~
muestra que la infusién intravenosa o con aereasol (3) activa de
manera selectiva a la inmunidad pulmonar con respecto a la inmu
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‘narcomatosas inducidas con cancerigenos y administradas

nidad sistémica o a la inmunidad en otras regiones. En esfe sen-
tido es muy importante un experimento con animales: Baldwiny
Pimm investigaron los efectos de la vacuna BCG intravenosa so-
bre la captacién y crecimiento de nédulos pulmonares de célulos
por via
intravenosa (2). El tratamiento con BCG impide que los células
prendan si se da junto con las células tumorales, pero lo més im-
portante. es que evita con mucha eficacia la apericidn de  nddu-
los pulmonares metastasicos aunque se administre 7 dias  después
de haber introducido las células tumorales.

En el hombre se hicieron pocos estudios sobre la inmunote-
rapia del céncer del pulmdn. Khadzhiev y Kavalieva- Dimitrova
comunicaron los efectos de un extracto acuoso de BCG adminis—
trado a pacientes con carcinoma broncdgeno, algunos de los cua
les estaban recibiendo otros tratamientos. Se observan regresio~
nes tumorales en el 28% de los casos y la sobrevida de los pacien
tes en que se hizo inmunoterapia fue mayor que la de los fes ti-
gos. Villaser combiné la inmonoterapia con BCG con quimiotfera
pia en pacientes con céncer del pulmén y otros tumores. Sobre
43 pacientes fratados con BCG y 31 testigos, los Indices de res-
puesta fueron del 74 y 38%, respectivamente, y la proporcién de
los sobrevivientes a los dos afios fue del 16% contra el 6.4%.
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CONCLUSIONES

La cirugia es el tratamiento de eleccidn en todo carcinoma
_epidermoide, adenocarcinoma o carcinoma de células gran
des en las etapas |y 1l.

La radioterapia es el fratamiento de eleccidn en el carcino
ma de células pequefias y en los casos no resecables de car
cinoma de células pavimentosas, adenocarcinomas, y car-
cinomas de células grandes.

La quimioterapia en el carcinoma de células pequefias con
metéstasis a distancia.

La cirugfa puede curar el céncer de pulmén en una signifi-
cativa cantidad de pacientes bien seleccionados.

La quimioterapia es de probado valor para reducir en for-
ma transitoria el tamafio tumoral, obtener una mejoria sin-
tomética y prolongar la sobrevida.

La poliquimioterapia seria superior d la monoquimioterapia
on todos los carcinomas, exceptuéndo el de células grandes
Hasta ahora la combinacién de quimioterapia con cirugia
resulté ser ineficaz, salvo en el carcinoma de células  pe-
quenias .

La combinacidn de quimioterapia con radioferapia resulto
ser superior o la radioterapia sola en determinados estudios,

pero en otros fue ineficaz.

Ahora que se conoce la relacidn entre inmunocompetencia
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y prondstico, que se demostrd la presencia de antigenos tu
morales y de la inmunidad tumoral en el céncer del pulmén
y en ofros fumores, y los resultados positivos en los ensayos
inmunoterapéuticos preliminares, serfa razonable esperar -
que la inmunoterapia haga un aporte sustancial al - trata-
miento convencional. ‘ ' o

La inmunoterapia inespecifica, su administracién por las

e n - e L. . . .
vias convencionales, como escarificacién einaculacién in

tradérmica o subcuténea, debe suplementarse con inmuno-
terapia regional. B
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RECOMENDACIONES

La consideracién de mayor importancia para el  radiotera-
peuta es saber si podré abordar a todos los tejidos que con
tienen tumor y si podré administrar una dosis de radiacién
cancericida sin lesionar indebidamente a los tejidos vitales.

Es importante insistir en el paciente canceroso, laimportan
cia de controles periddicos, para poder evaluar mejor la
efectividad del tratamiento y la sobrevida.

Es de mal prondstico somefer al tratamiento quirdrgico a pa
cientes con alfo riesgo.

Seg0n autores extranjeros el fratamiento combinado es el
més indicado, siempre que se haga una reseccién amplia, -
incluso en presencio de metéstasis, implicando teleterapia.

Se necesita colaboracidn a nivel estatal con la oficina na
cional del céncer a fin de contar con suficientes  recursos
técnicos que permitan un control y estadisticas adecuadas
del céncer de pulmén en Guatemala.

Promover informacién a las personas por cualquier medio di
vulgativo, la importancia de un control con cierta periodi

cidad de sus pulmones Rx de térax, esputo, examen fisi-
co, etc.).
Insistir, en que por los abundantes trabajos alrededor  de

tal entidad patolégica, debe de darse la importancia a los
agentes que se imponen son cancerigenos (tabaco, medio
ambiente, eic.).
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