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Introducción

La naturaleza del carcinoma broncopulmonar
microcelular (CBM) no está completamente acla-
rada. La mayoría de los autores se inclinan a con-
siderarlo un «apudoma» constituido por células
endocrinas argentafines del epitelio respiratorio
(células de Kultschitski). Sería, por tanto, una
neoplasia muy diferenciada con gran potencial se-
cretor lo que confirman estudios ultraestructura-
les (granulaciones neurosecretoras), bioquímicos
(marcadores hormonales) y clínicos (síndromes
paraneoplásicos). No estarían justificados términos
como «indiferenciado» o «anaplásico»1.

Por otra parte, la existencia de tumores mixtos o
segundos tumores primitivos argumenta a favor de
un origen común de todas las neoplasias bronco-
pulmonares a partir de una célula epitelial pluripo-
tencial2'3. Yesner propuso hace diez años, al obser-
var las diferencias morfológicas con microscopía
óptica y electrónica del CBM, el «concepto unifi-
cado» del carcinoma bronquial que contempla una
diferenciación progresiva desde el CBM al indife-
renciado de células grandes llegando, por último,
al carcinoma epidermoide y al adenocarcinoma4.

No hay argumentos evidentes a favor de esta
última teoría lo que inclinaría la balanza a favor
del tumor diferenciado neurosecretor. Pero esto
último tampoco se corresponde con la excelente
respuesta al tratamiento radioquimioterápico.

Por fin, y para oscurecer aún más este panorama
conceptual, se ha demostrado en el CBM una gran
heterogeneidad morfológica y bioquímica con lí-
neas «clásicas» y «variantes», estas últimas de peor
pronóstico. Se ha comprobado en cultivos celula-
res que algunas líneas «clásicas» pierden en algún
momento las características APUD y amplifican el
oncogén c-myc, lo que supone importantes reper-
cusiones clínicas y terapéuticas. En otras palabras,
el CBM no parece una simple entidad, sino un es-
pectro de enfermedades con diferente evolución y
pronóstico5.

Recibido el 29-9-1986 y aceptado el 23-3- 19X7.

Este tumor representa el 20-25 % de todos los
carcinomas broncopulmonares. La American Cán-
cer Society estimó que los nuevos casos en 1983
estuvieron entre 27.000 y 34.000, una cifra similar
a la que se observó en los linfomas malignos6.

De todos es conocida la clásica presentación de
esta neoplasia con frecuente localización central y
afectación de ganglios linfáticos. No son raros los
cuadros de neumonitis obstructiva, hemoptisis,
atelectasia, parálisis de cuerda vocal y síndrome de
vena cava superior. Más infrecuentes serán los sín-
dromes paraneoplásicos.

También se conoce la conducta agresiva del
CBM con metástasis precoces lo que conlleva un
60-70 % de enfermos en estadio diseminado (en-
fermedad fuera del hemitórax afecto) en el mo-
mento del diagnóstico.

El tiempo de doblaje (TD) está alrededor de los
55 días con rangos que van de 17 a 264. El TD del
carcinoma indiferenciado de células grandes y del
carcinoma epidermoide es el doble y el del adeno-
carcinoma es el triple. El índice de marcado (IM)
con timidina tritiada está entre 11 y 23 cuando el
resto de los tumores broncopulmonares tiene un
IM entre 2 y 14. Todos estos datos, que traducen
una notable fracción de crecimiento en el CBM,
justifican la precoz diseminación y la radioquimio-
sensiblidad7.

Tratamiento actual del CBM

Cirugía

El tratamiento quirúrgico de esta neoplasia fue
abandonado hace 15 o 20 años al comprobarse
que la mayoría de los enfermos intervenidos pre-
sentaban metástasis a distancia poco tiempo des-
pués de la exéresis tumoral. Sin embargo, recientes
observaciones (supervivencias del 30 al 50 % a los
5 años en estadios I)8'9 han derribado el dogma
de la inoperabilidad absoluta del CBM. Es co-
rrecto realizarla en tumores muy localizados y, por
supuesto, siempre con poliquimioterapia adyu-
vante.
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Radioterapia

Continúa teniendo un papel fundamental en el
CBM y durante mucho tiempo ha sido la única te-
rapéutica empleada en las formas localizadas, con
escasa eficacia como es lógico suponer. Su único
objetivo es controlar la enfermedad local, funda-
mentalmente tórax y cerebro. Las modalidades de
administración son muy variadas y las dosis oscilan
entre 30 y 50 Gy. La influencia de la radioterapia
sobre la supervivencia de los enfermos se planteará
más adelante.

Quimioterapia

Es el tratamiento de elección del CBM y, en al-
gunos casos (síndrome de vena cava superior),
constituye la terapéutica de urgencia más eficaz. El
objetivo es obtener con el tratamiento de induc-
ción el mayor número de remisiones completas
(RC) (desaparición de todo signo clínico, radioló-
gico, endoscópico y anatomopatológico de la en-
fermedad). Esta auténtica RC es el primer paso
para una supervivencia prolongada y hacia la cura-
ción.

Hace 15 años comenzó la utilización de agentes
citostáticos aislados en el tratamiento de esta neo-
plasia. Las respuestas, generalmente parciales han
variado mucho en los distintos trabajos. Actual-
mente los fármacos más eficaces son: vincristina,
VP-16, vindesina, ciclofosfamida, adriamicina,
methotrexate, cisplatino, carboplatino e ifosfa-
mida10'".

Es evidente la superioridad de la poliquimiote-
rapia. No se sabe cuál es el número óptimo de fár-
macos aunque no parece correcto utilizar sólo dos
agentes ya que combinaciones de 3 o 4 citostáticos
son los que consiguen mejores resultados en la ac-
tualidad12.

Existen numerosas combinaciones de quimiote-
rápicos que son de eficacia similar. Por ejemplo, el
protocolo VAC (vincristina, adriamicina y ciclo-
fosfamida) de Greco13, el régimen de Eagan con
vincristina, ciclofosfamida y methotrexate14 y más
reciente el protocolo CAV de Aisner con ciclofos-
famida, adriamicina y VP-16'5. También están el
CAVE de Klastersky con cisplatino, adriamicina,
VP-16 y ciclofosfamida16 y el PACE (los mismos
fármacos) de Aisner17. Por cierto, estos dos últi-
mos regímenes de cuatro citostáticos no han de-
mostrado superioridad sobre las combinaciones
triples y son más tóxicos.

Por lo que se refiere a los resultados que se ob-
tienen actualmente con los diversos métodos tera-
péuticos pueden resumirse en lo siguiente: en esta-
dios limitados debe conseguirse más de un 50 %
de RC y la mediana de supervivencia debe ser su-
perior a un año. En estadios diseminados se consi-
dera un resultado aceptable conseguir una tasa de
RC entre 20 y 50 % con medianas de superviven-
cia que se acerquen al año. En cualquier caso los

resultados que se reflejan en la literatura son muy
variables, principalmente en lo que respecta al
número de remisiones ya que son muy diferentes
los criterios de valoración. De aquí que Klastersky,
de la EORTC, considere que para comparar los
resultados de diversos regímenes de quimioterapia
tiene más valor la supervivencia que el porcentaje
de remisiones18.

Lo que tiene más interés es la supervivencia a
largo plazo. En un excelente artículo de Johnson et
al, del Instituto Nacional del Cáncer (USA), se re-
visan 252 pacientes con CBM encontrando los au-
tores 28 casos (11 %) de supervivencia mayor de
tres años libre de tumor. Sólo la mitad (5,5 %) es-
taban vivos y, probablemente, curados por encima
de los cinco años. De estos 14 enfermos curados,
11 tenían un buen estado general al diagnóstico
(ECOG O y 1), 12 estaban en estadio limitado, 10
habían recibido radioterapia torácica y 9 irradia-
ción craneal profiláctica19.

Cuestiones planteadas en el tratamiento
a) Radioterapia torácica

La mayoría de los autores están de acuerdo en
que controla la enfermedad local, por lo que pa-
rece lógico utilizarla en los estadios limitados6'20.
Sin embargo, existen datos contradictorios por lo
que se refiere al aumento o no de la supervivencia
al combinarla con la quimioterapia21'26. Existen
varios estudios randomizados prospectivos con re-
sultados discordantes. Por ejemplo, en uno de
ellos, la radioterapia no aumenta la supervivencia
ni controla la enfermedad local27 y en otro, por el
contrario, disminuye las recaídas locales y aumenta
la supervivencia28. Es evidente que se necesitan
más y mejores estudios prospectivos y randomiza-
dos.

b) Radioterapia craneal profiláctica

La incidencia de metástasis cerebrales al diag-
nóstico de la enfermedad alcanza el 10 % y en la
evolución puede llegar al 30 %. Diversos estudios
randomizados han demostrado que esta incidencia
se reduce significativamente con la radioterapia
craneal profiláctica1'6'15'20. Por tanto, aunque no
parece aumentar la supervivencia, resulta lógico
utilizarla cuando se ha conseguido la remisión
completa. Otro argumento a su favor es que, en
muchas ocasiones, son insatisfactorios los resulta-
dos obtenidos con radioterapia en las metástasis
cerebrales establecidas29. Sin embargo, al aumen-
tar la supervivencia a largo plazo se están obser-
vando disturbios neurológicos (alteraciones men-
tales, déficit de memoria, anormalidades en la
TAC, etc.)'9'30'3' que han llevado a Spiro a decir
que «la mitad de estos supervivientes tienen limi-
tado su estilo de vida y que es probable que los be-
neficios no compensen los inconvenientes a largo
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plazo32. De todos modos es todavía escaso el
número de enfermos con estas alteraciones para
tomar una actitud definitiva. Lo evidente es que se
deben estudiar dosis y esquemas de administración
que eviten la recaída neurológica con mínima mor-
bilidad33.

c) Duración de la quimioterapia

También sigue sin resolverse esta cuestión. En la
mayoría de los casos la duración se sitúa alrededor
de los 12 meses y la tendencia actual es hacia el
acortamiento de la quimioterapia con máximo de
un año1. Incluso van apareciendo trabajos con es-
quemas de 3 meses y resultados similares a los
convencionales34'35. Por otra parte, no está demos-
trado que el tratamiento de mantenimiento au-
mente la supervivencia por lo que, en teoría,
puede ser correcto suspender la quimioterapia al
conseguirse la remisión completa36; sin embargo,
es obvio que en la mayoría de las RC existe una
enfermedad subclínica resistente que será letal, lo
que precisa terapéutica de consolidación37.

d) Intensificación de la quimioterapia

En un estudio randomizado realizado en 1977,
Cohén consiguió mayor número de remisiones y
mayor supervivencia con dosis altas de la combi-
nación ciclofosfamida-methotrexate-CCNU en
comparación con las dosis estándar de los mismos
fármacos38. Posteriores estudios con altas dosis de
quimioterapia en la inducción (intensificación pre-
coz) o como segunda línea (intensificación tardía)
no han conseguido resultados similares. En unos
no hay aumento de respuestas39'42 y en otros hay
mayor tasa de RC sin incremento significativo de
la supervivencia43. Casi todos los estudios han uti-
lizado ciclofosfamida y VP-16 y en la mayoría de
ellos las dosis estándar controles han sido subópti-
mas lo que también ha hecho difícil la valoración
de los resultados44.

Una variante es administrar estas dosis con tras-
plante autólogo de médula ósea con resultados
poco alentadores45, aunque en algunos casos se ha
incrementado ligeramente la tasa de RC y, lo que
es más importante, esta intensificación en los en-
fermos que entran en RC con la terapéutica están-
dar parece aumentar la supervivencia libre de en-
fermedad46.

Otra variante de la intensificación se basa en el
concepto de «priming». Se trata de que algunos
experimentos animales han sugerido la posibilidad
de que una dosis pequeña de un citostático (gene-
ralmente, ciclofosfamida) permite posteriormente
la administración de una dosis mucho más alta con
mínima toxicidad. Esto no se ha confirmado en
clínica humana47.

En resumen, la intensificación en sus diversas
modalidades está todavía en el terreno experimen-

tal y los primeros resultados (es muy pequeño el
número de casos estudiados) no invitan al opti-
mismo.

e) Quimioterapia de rescate

La segunda o tercera línea en el CBM es un pro-
blema menor porque lo importante es conseguir la
RC con la primera línea. Cuando hay refractarie-
dad a la terapéutica inicial o existe una recaída, el
pronóstico empeora considerablemente y la efica-
cia de la quimioterapia en estos casos es mucho
menor. El porcentaje de remisiones oscila entre 6
y 44 %, casi todas remisiones parciales de tres o
cuatro meses de duración con poca incidencia so-
bre la supervivencia48'51. Los mejores resultados se
obtienen en aquellos pacientes con buen estado
general y estadio limitado con la combinación de
cisplatino y VP-16 cuando no han recibido estos
fármacos en el tratamiento de inducción (55 % de
respuestas y mediana de supervivencia entre 23 y
59 semanas)52-54.

Nuevas estrategias terapéuticas

En una reciente revisión de los resultados obte-
nidos con nuestro protocolo terapéutico para el
CBM (basado en ciclofosfamida, adriamicina y
VP-16) en 49 enfermos, hemos conseguido una
tasa global de respuestas de 88 % (estadio limi-
tado: 94 % y estadio diseminado: 84 %) con tasa
de RC de 52 % (estadio limitado: 76 % y estadio
diseminado: 36 %)55. Estos resultados son homo-
logables a los obtenidos en cualquier centro euro-
peo o americano de cierto prestigio y eran inalcan-
zables hace sólo 10 o 15 años. Sin embargo, la
impresión de la mayoría de los autores es que ac-
tualmente estamos pasando por una fase de estan-
camiento y que llevamos varios años repitiendo las
mismas cifras.

De aquí que se estén iniciando continuamente
distintas aproximaciones a los problemas plantea-
dos por esta neoplasia. Ya hemos comentado los
intentos de intensificación quimioterápica con o
sin trasplante autólogo de médula ósea. Vamos a
referimos a continuación a otras vías diferentes en
el intento de conseguir más y mejores remisiones
y, por lo tanto, supervivencias más prolongadas.

a) Quimioterapia alternante

Existen evidencias que indican un cambio gené-
tico en la línea celular inicialmente sensible para
explicar su posterior resistencia a un fármaco. Es-
tas mutaciones parecen originarse al azar y los ci-
tostáticos sólo actuarían como seleccionadores al
destruir las células sensibles. Esta inestabilidad ge-
nética ocurre, fundamentalmente, en células tumo-
rales y su incidencia está en paralelo con el tamaño
tumoral56-57.
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Basados en estas premisas Goldie y Coldman
elaboraron hace años un modelo matemático que
relacionaba la sensibilidad a un fármaco con la
tasa de mutaciones espontáneas de un tumor58. Y
también estas observaciones han justificado la uti-
lización de combinaciones quimioterápicas alter-
nantes sin resistencia cruzada59. Existen varios
supuestos teóricos en la utilización de estos reg-
ímenes alternantes: 1) una combinación dada es
capaz de erradicar las células tumorales sensibles y
algún clon resistente, pero no las líneas multirresis-
tentes; 2) la quimioterapia alternante con rápida
rotación puede reducir la población tumoral resis-
tente, y 3) los regímenes utilizados deben ser igual-
mente efectivos y sin resistencia cruzada60'61.

Los resultados obtenidos en el CBM con esta
quimioterapia alternante sin resistencia cruzada
son discordantes y, en general, poco alentado-
res62-65.

En algunos casos sólo se ha demostrado superio-
ridad sobre la terapéutica estándar en los pacientes
con enfermedad diseminada66-69. En contadas oca-
siones se ha demostrado una evidente mayor efica-
cia del régimen alternante en todos los casos1'70'71

y, generalmente, cuando esto ocurre, es que la tasa
de respuestas fue baja con el tratamiento conven-
cional'2.

En la mayoría de los estudios, el régimen alter-
nativo no era de similar eficacia al de primera
línea, tenía fármacos con resistencia cruzada o se
administró a dosis subóptimas6'73.

Concluimos, por tanto, con la sugerencia de que
el tratamiento alternante puede tener ventajas en
algunos casos, aunque necesita estar bien diseñado
con una segunda línea eficaz y sin resistencia cru-
zada74-76. La combinación cisplatino-VP16 parece
una alternativa válida77'79. En nuestro actual pro-
tocolo proponemos una alternancia inicial con
VAC (vincristina, adriamicina y ciclofosfamida)
unido a I-CP-VP16 (ifosfamida, cisplatino y eto-
poside).

b) Alimentación parenteral

Dado el importante valor pronóstico del «per-
formance status» en el CBM, se ha pensado en la
alimentación parenteral como un recurso para me-
jorar el estado nutritivo de los enfermos y aumen-
tar la tasa de respuestas a la quimioterapia. Por
ahora las expectativas han fracasado: no se consi-
gue mayor número de remisiones ni prolongación
de la supervivencia y, por el contrario, son muy
frecuentes los episodios febriles80.

c) Anticoagulación

En un estudio cooperativo y randomizado de la
Administración de Veteranos se ha utilizado war-
farina en uno de los brazos con un beneficio evi-
dente en el subgrupo de enfermedad diseminada8'.

Actualmente varios grupos cooperativos están uti-
lizando anticoagulación en estudios prospectivos y
aleatorizados.

Conclusión
El carcinoma broncopulmonar microcelular, de

histogénesis incierta, no parece constituir una enti-
dad monolítica a pesar de una aparente uniformi-
dad clínica y éste debe ser uno de los objetivos de
los próximos años: deslindar subgrupos de dife-
rente pronóstico y con distinta respuesta a la tera-
péutica.

Está firmemente establecido que el tratamiento
de elección en el CBM es la poliquimioterapia an-
tineoplásica que consigue una tasa de RC del
50 %, una mediana de supervivencia superior a un
año y, lo que es más importante, un porcentaje de
un 10 % de supervivencias prolongadas. La pe-
queña influencia que pueda tener en estos resulta-
dos la radioterapia torácica y la radioterapia cra-
neal profiláctica está en discusión.

Desafortunadamente estamos en la actualidad
en una fase de «impasse». Los progresos alcanza-
dos hace unos años se han estabilizado por lo que
son continuos los intentos de nuevos abordajes te-
rapéuticos sin que, hasta el momento presente, es-
tas expectativas hayan fructificado.
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