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Introduccién

El cédncer broncopulmonar es la enfermedad neopl4-
sica més frecuente y de mayor mortalidad en el mun-
do occidental. En 1987 se detectaron en EE.UU.
150.000 nuevos casos con 136.000 fallecimientos, lo
que supone una incidencia anual de 70 casos por cien
mil habitantes'-2. Esta incidencia va en aumento (se
ha triplicado entre 1950 y 1980) al igual que la morta-
lidad (se dobla por edades cada 15 afios). En la actua-
lidad este tumor representa la primera causa de mor-
talidad por cancer en varones de mas de 35 afios y la
2.2 0 3. en mujeres de la misma edad. La relacion
hombre/mujer era de 13/1 en Gran Bretafia en 1952 y
actualmente ha quedado en 4/1 lo que traduce la
progresiva incidencia femenina3.

Los cuatro tipos histolégicos fundamentales son:
1) Epidermoide o escamoso (35-65 %). 2) Adenocarci-
noma (15-25 %) con su variedad de carcinoma bron-
coalveolar. 3) Carcinoma de células grandes (10-20 %)
y 4) Carcinoma de células pequefias o microcelular
(20-25 %). En algunos hospitales de Estados Unidos el
adenocarcinoma estd en cabeza (50 %) a expensas del
epidermoide®. Hay, ademds, una misceldnea: combi-
nados, carcinoides, sarcomas, etc.

Sélo nos referiremos en este trabajo a los tres pri-
meros tipos que constituyen el llamado “carcinoma
broncopulmonar no de células pequeiias™ (non-small
cell lung cancer). Proponemos abandonar esta traduc-
cion literal y absurda y llamarlo, provisionalmente al
mengs, “carcinoma broncopulmonar no microcitico”
(CBNM). El cuarto tipo presenta ciertas peculiarida-
des que lo hacen muy diferente del resto de los tumo-
res pulmonares, entre ellas la mayor capacidad proli-
ferativa y la posibilidad de curacién con quimiotera-
pia’.

La variedad epidermoide es, con cierta frecuencia,
de localizacién central y los restantes tipos suelen
afectar en mayor mimero de casos a la pleura visceral.
Ademads de los sintomas y signos generales inherentes
a toda neoplasia, la clinica puede deberse al creci-
miento central o endobronquial del tumor (tos, he-
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moptisis, disnea), crecimiento periférico (dolor, tos),
metastasis locorregionales (paralisis recurrencial, sin-
drome de Homner, sindrome de vena cava superior),
metdstasis a distancia (dolor éseo, paraplejia) y sin-
dromes paraneoplasicos (hipercalcemia, acropaquias).

El tiempo de doblaje es, aproximadamente, de 90
dias para el carcinoma epidermoide, de 140 dias para
el indiferenciado de células grandes y de 150 dias para
el adenocarcinoma (doble y triple que el demostrado
en el carcinoma microcelular). El indice de marcado
con timidina tritiada es, habitualmente, menor de 10
(entre 11 y 23 en el microcelular) lo que también
significa una pequefia fraccion de crecimiento®. Por
otra parte, mds de la mitad del proceso.en esta neopla-
sia ocurre en fase indetectable (30 doblamientos)’.

Por lo que se refiere al tratamiento, pocas cosas
estdn bien establecidas y casi todo es controvertido.
Las opiniones oscilan, en un amplio espectro, desde
los que piensan que se deben utilizar todas las armas a
nuestro alcance (la mayoria de dudoso o nulo benefi-
cio) hasta los totalmente escépticos que creen en la
abstencién terapéutica especifica como la actitud mas
correcta.

Tratamiento actual del CBNM
Cirugia

Es el tratamiento de eleccién porque es el unico
auténticamente curativo. Sin embargo, su préctica no
es viable en la mayoria de los casos. En el momento
del diagnéstico, el 50 % de los pacientes son inopera-
bles; de los operados sélo el 50 % sobreviven cinco
afios (12,5 % del total y 25 % de los operados)®°.

Aunque hay diversos tipos de cirugia (diagnoéstica,
paliativa, citorreductora, etc) nos referimos a la ciru-
gia presuntamente curativa.

Hasta hace pocos afios, la cirugia se restringia casi
totalmente a los estadios I y II (tumores que no inva-
den estructuras mediastinicas) con resultados muy
aceptables (estadio I - supervivencia a los 5 afios
superior al 50 %; estadio II - 40 %)'°.
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Las indicaciones quirirgicas se estdn ampliando en
la actualidad. En la nueva clasificacién de extensiéon
del carcinoma broncopulmonar de Mountain, acepta-
da por la AJCC y UICC'" 2, hay un subgrupo, estadio
IIIa, en el que se debe realizar el intento quirdrgico.
Se consiguen largas supervivencias con intervenciones
ampliadas en neoplasias que invaden pared tordcica y
mediastino (respetando al médximo la funcién respira-
toria)'>13, Por otra parte, se tiende a resecciones mas
econémicas (tumorectomia, segmentectomia) en esta-
dios precoces16 7,

La cirugia no supone beneficio alguno en el estadio
IV (enfermedad metastdsica) y estadio IIIb (invasién
de 6rganos vitales y/o adenopatias hiliares contralate-
rales y/o adenopatias mediastinicas contralaterales).

La mayoria de las recurrencias ocurren en el primer
afio y suelen ser metdstasis a distancia (cerebrales y
Gseas).

La mayor agresividad quirirgica sin aumento de la
mortalidad ha llevado a mejorar los resultados, con
un 40 % de supervivencia a los 5 afios en todos los
pacientes operados (60-80 % estadios I y 40-60 % esta-
dios II)'3, aunque conviene tener en cuenta diversos
factores prondsticos (mejor prondstico en el tipo epi-
dermoide y estadios precoces)!® 20,

Radioterapia

A pesar de que se estd utilizando en este tumor
desde hace mds de 40 aios, su papel sigue controverti-
do.

Hay tres tipos principales: radioterapia primaria o
’radical’, complementaria y paliativa. El primer tipo
tiene dos indicaciones fundamentales: 1) Pacientes
inoperables médicamente, pero potencialmente cura-
bles (estadios I y II) y 2) Enfermos irresecables con
alta probabilidad de largas supervivencias.

Otras indicaciones de radioterapia (complementa-
ria o paliativa) son: a) Tumor de Pancoast antes de la
cirugia (3.000 rads en dos semanas). b) Sindrome de
vena cava superior, ¢) Hemoptisis reiteradas y d) Do-
loxi'g tzcl)l;z;icico no controlable con analgesia farmacologi-
cad 21-23,

Los esquemas de administracién son variables y las
dosis empleadas oscilan entre 30 y 60 Gy.

Mis adelante comentaremos su posible eficacia en
tratamientos combinados y en metdstasis cerebrales.

Entre las contraindicaciones de esta modalidad te-
rapéutica (excepto la paliativa) tenemos: 1) Metdstasis
extratordcicas, 2) Derrame pleural maligno y 3) Par4-
lisis de cuerda vocal.

Las respuestas en la radioterapia primaria estdn en
¢l 25 % con una mediana de duracién de 26 semanas y
se alcanzan los mismos resultados con administracién
de 5 dias o de 3 semanas®.

Quimioterapia

Los resultados obtenidos son discordantes debido a
numerosos factores: poblaciones heterogéneas, dife-
rentes criterios de respuesta, distintos esquemas tera-
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péuticos, etc?’. Por otra parte, la evaluacién de la
supervivencia es muy dificil en un tumor que suele
tener un lento crecimiento y con medidas de soporte
cada vez mejores?.

Sélo se recomienda, dados sus escasos beneficios,
en los enfermos con buen estado general (Karnofsky
>50%; ECOG 1y II) y dentro de un estudio protoco-
lizado. Los pacientes que responden a la quimiotera-
pia parecen aumentar ligeramente la supervivencia®’-
31 aunque algunos autores consideran que esta rela-
cién no estd suficientemente demostrada*3s,

Los farmacos antineopldsicos de mayor utilidad (>
15 % de respuestas) son: adriamicina, mitomicina C,
vindesina, vinblastina, VP-16 o etopdsido, ifosfamida
y cisplatino. En la mayoria de los estudios protocoli-
zados, la poliquimioterapia obtuvo mayor niimero de
respuestas que lo logrado con monoquimioterapia.

Una de las primeras combinaciones utilizadas en el
CBNM es la llamada MACC de Chahinian (1977) en
la que se asocia methotrexate, adriamicina, ciclofosfa-
mida y CCNU con una tasa de respuestas de 37 %?%.
Sin embargo, Vogl con el mismo régimen sélo obtuvo
12 % de remisiones®’. Cormier comparé MACC con
placebo con respuestas en el 35 % de los pacientes que
recibieron MACC y 0 % en el grupo con placebo. Las
supervivencias medias fueron, respectivamente, de 31
y 9 semanas (p < 0,005)%%.

Otra combinacién parecida, CAMP (ciclofosfami-
da, adriamicina, methotrexate y procarbacina) obtie-
ne tasas de respuestas entre 17 % y 44 %340,

Un periodo de cierta importancia en la quimiotera-
pia del CBNM comienza con la “era del cisplatino™4!,
En 1981 se iniciaron las publicaciones de protocolos
terapéuticos con este farmaco con mds de 30 % de
respuestas en la mayoria de los casos*.

Sdlo existe un trabajo en que se compara cisplatino
(CP) de forma aislada con CP en combinacién (CP
versus CP + etopdsido) con ligera ventaja a favor de la
asociacion en respuesta, pero no en supervivencia®* 4.

Las combinaciones con CP pueden dividirse en tres
tipos basicos: 1) CP + adriamicina (y/o alquilante) con
respuestas entre 16 % y 51 %42, 2) CP + alcaloides
de la vinca (iniciadas por Gralla) con respuestas entre

16% y 58 %4 y 3) CP + etopdsido (iniciadas por
Longeval) con 20-55-% de respuestas46 4,

Conviene decir que la gran mayoria de las respues-
tas son parciales (RP) y de corta duracién (pocos
meses). Las respuestas completas (RC) (con desapari-
cién tumoral en broncoscopia) oscilan entre 5-10 %.

Un fidrmaco til en el tratamiento del CBNM es la
mitomicina C que parece tener cierta sinergia con los
alcaloides de la vinca (MiPE: 26 % de RP y 7 % de RC
-°"MVP: 31 % de RP y 6% de RC)*%,

Otro citostatico eficaz incorparado al arsenal tera-
péutico es la ifosfamida con resultados aceptables en
combinacién’®!~4,

Aunque no se ha demostrado que la asociacién de
tres formacos tenga evidente superioridad sobre la de
dos, la mayoria de los protocolos actuales combinan
tres o mas antineopldsicos en un intento de aumentar
el numero de respuestas.
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Nuestro ultimo protocolo asociaba ifosfamida, mi-
tomicina y CP con 68 % de respuestas totales y 21 %
de RC%.

El dltimo citostatico utilizado en la terapéutica de
los pacientes con CBNM es el carboplatino. Aunque
en un estudio cooperativo que compar¢ carboplatino
+ etoposido con CP + etoposido se obtuvo similar
numero de respuestas en ambos grupos*’, nuestra cor-
ta experiencia con carboplatino sugiere que éste es un
fadrmaco inferior al CP %7,

El factor predictivo mds importante para una pro-
longada supervivencia es el estado general, aunque
hay otros (elevacion de LDH, extension extratordcica)
que también parecen tener valor prondstico’s,

Cuestiones planteadas en el tratamiento

a) JEs ético dejar actualmente sin quimioterapia a
un paciente con CBNM avanzado?

No hay respuesta tajante a esta pregunta. Algunos
autores no aceptan la quimioterapia sistémica en el
CBNM avanzado, ya que las ventajas en superviven-
cia es dudosa en muchos casos y la toxicidad farmaco-
l16gica puede disminuir la calidad de vida’% %0, A favor
del tratamiento estarian: el porcentaje substancial de
respuestas, la mayor supervivencia en los que corres-
ponden, el ocasional beneficio psicoldgico, el benefi-
cio potencial para el futuro (de poca importancia en el
plano individual), etc. En contra tenemos: en primer
lugar la no despreciable toxicidad de los citostasicos
{que puede ser letal, en ocasiones), el costo econémi-
co, el tiempo de hospitalizacion, etc.

Nuestra opinidn es la siguiente: con ciertos criterios
de inclusién (edad inferior a 65 afios y buen estado
general, entre otros) deberian incluirse todos los
CBNM inoperables en estudios protocolizados. Con
s6lo dos-tres ciclos es suficiente para saber si hay
respuesta. Esta postura parece ain mds razonable si el
enfermo tiene sintomas, ya que la quimioterapia pue-
de aliviar la sintomatologia a un coste similar al del
tratamiento sintomadtico.

b) Eficacia de la terapéutica adyuvante

Sabemos que muchos pacientes con aparente resec-
cién completa recaen con metdstasis a distancia. ;Jus-
tifica esto una quimioterapia adyuvante? No hay res-
puesta, ya que no se ha demostrado aun la eficacia de
este tipo de quimioterapia, excepto en un trabajo en
que parece superior a la inmunoterapia®’ 2.

Por lo que se refiere a la radioterapia, no hay evi-
dencia de que aumente la supervivencia, aunque pare-
ce reducir las recurrencias locales. Esta terapéutica
puede justificarse en los casos de alto riesgo de recaida
(p. €j., irradiacién mediastinica en estadio II1a)®,

¢) Irradiacion craneal profildctica

Los pocos autores que la han utilizado demostraron
su eficacia con significacion estadistica. Con 30 Gy la
aparicién de metdstasis cerebrales se reduce a cifras
muy bajas® %,
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Sin embargo, en un estudio reciente sobre 1.532
pacientes con CBNM so6lo hubo un 6,8 % de recaidas
en el SNC, encontrandose como factores de alto riesgo
la histologia no escamosa, el subgrupo T2N1 y una
pérdida inicial de peso superior al 10 %. Los autores
llegan a la conclusion de que solamente se beneficia
un ndmero muy pequefio de enfermos, por lo que no
estaria justificada la irradiacion profildctica sistema-
tica®s.

Nuevas estrategias terapéuticas

De todo lo expuesto anteriormente se deduce facil-
mente que el tratamiento actual del CBNM es insatis-
factorio, ya que solo sobreviven cinco afios el 12,5 %
de los enfermos. Es ldgico, por tanto, que se investi-
guen nuevas vias terapéuticas. Los intentos son multi-
ples aunque muy recientes, por lo que habrd que
esperar varios afios para constatar con cierta garantia
la eficacia de algunos.

Podemos dividirlas en tres grandes grupos:

1. Radioterapia

En este apartado tenemos: utilizacion de radiosensi-
bilizantes (farmacos que potencian el efecto de las
radiaciones ionizantes sobre células hipoxicas)®’; ra-
diaciones de alta transferencia lineal como alternativa
al tratamiento convencional; radioterapia intersticial;
hipertermia, etc.

2. Inmunoterapia

Se basa en el mejor prondstico de los pacientes
cuando se produce un empiema tras la reseccién qui-
rurgica. Algunos autores han demostrado prolonga-
cion de la supervivencia con BCG y levamisol intra-
pleural, pero en general, los resultados son decepcio-
nantes, tanto en terapéutica adyuvante como en los
casos avanzados®®. Se han comprobado respuestas
ocasionales con interleukina-2 y células LAK®,

3. Quimioterapia

a) Nuevos fdrmacos. No hay novedad en este aparta-
do en el momento de redactar estas lineas. Bononi ha
utilizado recientemente diversos regimenes quimiote-
rapicos con nuevos agentes antineopldsicos en 676
enfermos con CBNM. El mds prometedor (parecia
que alargaba la supervivencia) fue el carboplatino ya
comentado anteriormente’®. Otros formacos (5 noran-
hidrovinblastina, epirrubicina, lonidamina) necesitan
mads estudios.

b) Disminucion de resistencias a la quimiotera-
pia. Es un tema de actualidad. Aunque los trabajos
experimentales son numerosos, los estudios clinicos
son todavia escasos y de resultados contradictorios.
Fiarmacos como los antagonistas del calcio (verapa-
mil) o la sulfoximina de butionina (que reduce los
niveles de glutation intracelular al inhibir la enzima
gammaglutamilcisteinasintetasa) pueden tener cierto
futuro al aumentar la efectividad de la quimiote-
rapia’l> 2,
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¢) Quimioterapia neoadyuvante o preoperatoria. Es
el apartado mds importante en la actualidad. Los
estudios que combinan de forma simultdnea o secuen-
cial quimioterapia y radioterapia son contradictorios
en respuestas y supervivencia’>’>, Sin embargo, mu-
cho mds interesante es la utilizacién de quimioterapia
y/o radioterapia con el objetivo de aumentar la reseca-
bilidad. La radioterapia preoperatoria sélo estaria in-
dicada en T3 o tumor de Pancoast. La quimioterapia
neoadyuvante tendria sentido en la mayoria de los
estadios IIla (N2, fundamentalmente). Los resultados
actuales son esperanzadores, pero se necesitan mds
estudios que contesten a numerosas preguntas: ;Cudl
es el régimen quimioterdpico 6ptimo? ;Durante cuan-
to tiempo debe administrarse? ;Qué debe hacerse tras
una reseccion completa después de quimioterapia
neoadyuvante?, etc®* 7577, Los resultados pueden me-
jorarse en ocasiones, cuando se administra quimiote-
rapia + radioterapia preoperatorias’s.

Conclusiones

1. La cirugia es el tratamiento de eleccién en el
CBNM. Por desgracia sélo el 50 % de los enfermos
son operables (y solo el 25 % resecables) en el momen-
to del diagnostico.

2. Las indicaciones quirdrgicas se estan ampliando.
En el estadio Illa (antes inoperable) se estdn consi-
guiendo largas supervivencias con intervenciones ra-
dicales.

3. El papel de la radioterapia sigue siendo contro-
vertido y sus indicaciones poco claras. Parece eficaz
en los siguientes casos: 1) Enfermos inoperables o
irresecables en estadios 1 y II; 2) Como terapéutica
prequirurgica en el tumor de Pancoast y 3) Como
paliativa en el sindrome de vena cava superior y
hemoptisis incoercibles.

4. La quimioterapia solo consigue actualmente un
50 % de remisiones, la mayoria parciales, lo que se
traduce en mayor supervivencia (meses) en aquellos
que responden.

5. Uno de los objetivos actuales de la quimioterapia
o de la combinacion quimioterapia + radioterapia es
hacer resecables quirurgicamente un porcentaje varia-
ble de enfermos que no lo son en el momento del diag-
nostico.

6. En el dilema de si tratar o no un paciente con
CBNM creemos que en los hospitales de referencia
deben tratarse todos los enfermos que cumplan los
criterios de inclusion dentro de un estudio protocoli-
zado. Es la unica manera de ir avanzando lentamente
en la consecuencia de largas supervivencias.
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