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Introduccion

La naturaleza del carcinoma broncopulmonar
microcelular (CBM) no estd completamente acla-
rada. La mayoria de los autores se inclinan a con-
siderarlo un «apudoma» constituido por células
endocrinas argentafines del epitelio respiratorio
(células de Kultschitski). Seria, por tanto, una
neoplasia muy diferenciada con gran potencial se-
cretor lo que confirman estudios ultraestructura-
les (granulaciones neurosecretoras), bioquimicos
(marcadores hormonales) y clinicos (sindromes
paraneoplésicos). No estarfan justificados términos
como «indiferenciado» o «anapldsico»'.

Por otra parte, la existencia de tumores mixtos o
segundos tumores primitivos argumenta a favor de
un origen comin de todas las neoplasias bronco-
pulmonares a partir de una célula epitelial pluripo-
tencial®3. Yesner propuso hace diez afios, al obser-
var las diferencias morfolégicas con microscopia
éptica y electrénica del CBM, el «concepto unifi-
cado» del carcinoma bronquial que contempla una
diferenciacién progresiva desde el CBM al indife-
renciado de células grandes llegando, por tiltimo,
al carcinoma epidermoide y al adenocarcinoma®.

No hay argumentos evidentes a favor de esta
ultima teoria lo que inclinaria la balanza a favor
del tumor diferenciado neurosecretor. Pero esto
dltimo tampoco se corresponde con la excelente
respuesta al tratamiento radioquimioterapico.

Por fin, y para oscurecer ain mas este panorama
conceptual, se ha demostrado en el CBM una gran
heterogeneidad morfolégica y bioquimica con li-
neas «cldsicas» y «variantes», estas ultimas de peor
prondstico. Se ha comprobado en cultivos celula-
res que algunas lineas «clasicas» pierden en algin
momento las caracteristicas APUD y amplifican el
oncogén c-myc, lo que supone importantes reper-
cusiones clinicas y terapéuticas. En otras palabras,
el CBM no parece una simple entidad, sino un es-
pectro de enfermedades con diferente evolucién y
prondstico’.
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Este tumor representa el 20-25 % de todos los
carcinomas broncopulmonares. La American Can-
cer Society estim6 que los nuevos casos en 1983
estuvieron entre 27.000 y 34.000, una cifra similar
a la que se observé en los linfomas malignos®.

De todos es conocida la cldsica presentacién de
esta neoplasia con frecuente localizacién central y
afectacion de ganglios linfaticos. No son raros los
cuadros de neumonitis obstructiva, hemoptisis,
atelectasia, paralisis de cuerda vocal y sindrome de
vena cava superior. Mds infrecuentes seran los sin-
dromes paraneoplésicos.

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

El tiempo de doblaje (TD) esta alrededor de los
55 dias 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 indice de marcado (IM)
con timidina tritiada esta 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 fraccién de crecimiento en el CBM,
justifican la precoz diseminacidn y la radioquimio-
sensiblidad’.

Tratamiento actual del CBM

Cirugia

El tratamiento quirlrgico de esta neoplasia fue
abandonado hace 15 o 20 afios al comprobarse
que la mayoria de los enfermos intervenidos pre-
sentaban metastasis a distancia poco tiempo des-
pués de la exéresis tumoral. Sin embargo, recientes
observaciones (supervivencias del 30 al 50 % a los
5 afios en estadios I)®° 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

Continda teniendo un papel fundamental en el
CBM y durante mucho tiempo ha sido la dnica te-
rapéutica empleada en las formas localizadas, con
escasa eficacia como es légico suponer. Su tnico
objetivo es controlar la enfermedad local, funda-
mentalmente térax y cerebro. Las modalidades de
administracién son muy variadas y las dosis oscilan
entre 30 y 50 Gy. La influencia de la radioterapia
sobre la supervivencia de los enfermos se planteara
mas adelante.

Quimioterapia

Es el tratamiento de eleccién del CBM vy, en al-
gunos casos (sindrome de vena cava superior),
constituye la terapéutica de urgencia mds eficaz. El
objetivo es obtener con el tratamiento de induc-
ciéon el mayor nimero de remisiones completas
(RC) (desaparicion de todo signo clinico, radiol6-
gico, endoscépico y anatomopatologico de la en-
fermedad). Esta auténtica RC es el primer paso
para una supervivencia prolongada y hacia la cura-
cién.

Hace 15 afios comenz6 la utilizacién de agentes
citostaticos aislados en el tratamiento de esta neo-
plasia. Las respuestas, generalmente parciales han
variado mucho en los distintos trabajos. Actual-
mente los fairmacos mds eficaces son: vincristina,
VP-16, vindesina, ciclofosfamida, adriamicina,
methotrexate, cisplatino, carboplatino ¢ ifosfa-
mida!®!!,

Es evidente la superioridad de la poliquimiote-
rapia. No se sabe cudl es el nimero éptimo de fér-
macos aunque no parece correcto utilizar s6lo dos
agentes ya que combinaciones de 3 o 4 citostaticos
son los que consiguen mejores resultados en la ac-
tualidad'?

Existen numerosas combinaciones de quimiote-
rapicos que son de eficacia similar. Por ejemplo, el
protocolo VAC (vmcrlstma adriamicina y ciclo-
fosfamida) de Greco'?, el régimen de Eagan con
vincristina, ciclofosfamida y methotrexate!* y mas
reciente el protocolo CAV de Aisner con ciclofos-
famida, adriamicina y VP-16!5. También estdn el
CAVE de Klastersky con cisplatino, adriamicina,
VP-16 y ciclofosfamida'é y el PACE (los mismos
farmacos) de Aisner'’. Por cierto, estos dos ulti-
mos regimenes de cuatro citostaticos no han de-
mostrado superioridad sobre las combinaciones
triples y son mds téxicos.

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 mas de un 50 %
de RC y la mediana de supervivencia debe ser su-
perior a un aiio. 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 afio. En cualquier caso los
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resultados que se reflejan en la literatura son muy
variables, principalmente en lo que respecta al
nimero de remisiones ya que son muy diferentes
los criterios de valoracién. De aqui que Klastersky,
de la EORTC, considere que para comparar los
resultados de diversos regimenes de quimioterapia
tiene mds valor la supervivencia que el porcentaje
de remisiones!®.

Lo que tiene mads interés es la supervivencia a
largo plazo. En un excelente articulo de Johnson et
al, del Instituto Nacional del Cancer (USA), se re-
visan 252 pacientes con CBM encontrando los au-
tores 28 casos (11 %) de supervivencia mayor de
tres afios libre de tumor. S6lo la mitad (5,5 %) es-
taban vivos y, probablemente curados por encima
de los cinco afios. De estos 14 enfermos curados,
11 tenian un buen estado general al diagnéstico
(ECOG 0y 1), 12 estaban en estadio limitado, 10
habian recibido radioterapia toracica y 9 irradia-
cién craneal profilactical®.

Cuestiones planteadas en el tratamiento
a) Radioterapia tordcica

La mayoria de los autores estin de acuerdo en
que controla la enfermedad local, por lo que pa-
rece légico utilizarla en los estadios limitados®?,
Sin embargo, existen datos contradictorios por lo
que se refiere al aumento o no de la supervivencia
al combinarla con la quimioterapia®'*?6. 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 local?’ y en otro, por el
contrario, disminuye las recaidas locales y aumenta
la supervxvenma28 Es evidente que se necesitan
mas y mejores estudios prospectivos y randomiza-
dos.

b) Radioterapia craneal profildctica

La incidencia de metdstasis cerebrales al diag-
néstico de la enfermedad alcanza el 10 % y en la
evolucién puede llegar al 30 %. Diversos estudios
randomizados han demostrado que esta incidencia
se reduce significativamente con la radioterapia
craneal profildctica!'®!>2°. Por tanto, aunque no
parece aumentar la supervivencia, resulta légico
utilizarla cuando se ha conseguido la remisién
completa. Otro argumento a su favor es que, en
muchas ocasiones, son insatisfactorios los resulta-
dos obtenidos con radioterapia en las metastasis
cerebrales establecidas®. Sin embargo, al aumen-
tar la supervivencia a largo plazo se estan obser-
vando disturbios neuroldgicos (alteraciones men-
tales, déficit de memoria, anormalidades en la
TAC, etc.)!?303! 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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plazo®’. De todos modos es todavia escaso el
nimero de enfermos con estas alteraciones para
tomar una actitud definitiva. Lo evidente es que se
deben estudiar dosis y esquemas de administracién
que eviten la recaida neurolégica con minima mor-
bilidad?®3.

¢) Duracion de la quimioterapia

También sigue sin resolverse esta cuestién. En la
mayoria de los casos la duracién se sitiia alrededor
de los 12 meses y la tendencia actual es hacia el
acortamiento de la quimioterapia con méximo de
un afo!. Incluso van apareciendo trabajos con es-
quemas de 3 meses y resultados similares a los
convencionales®***. Por otra parte, no estd demos-
trado que el tratamiento de mantenimiento au-
mente la supervivencia por lo que, en teoria,
puede ser correcto suspender la quimioterapia al
conseguirse la remisién completa®; sin embargo,
es obvio que en la mayoria de las RC existe una
enfermedad subclinica resistente que serd letal, lo
que precisa terapéutica de consolidacién®’.

d) Intensificacion de la quimioterapia

En un estudio randomizado realizado en 1977,
Cohen consiguié mayor nimero de remisiones y
mayor supervivencia con dosis altas de la combi-
naciéon ciclofosfamida-methotrexate-CCNU en
comparacion con las dosis estdndar de los mismos
farmacos®. Posteriores estudios con altas dosis de
quimioterapia en la induccién (intensificacion pre-
coz) o como segunda linea (intensificacion tardia)
no han conseguido resultados similares. En unos
no hay aumento de respuestas’*“? y en otros hay
mayor tasa de RC sin incremento significativo de
la supervivencia®’. Casi todos los estudios han uti-
lizado ciclofosfamida y VP-16 y en la mayoria de
ellos las dosis estdndar controles han sido sub6pti-
mas lo que también ha hecho dificil la valoracién
de los resultados**,

Una variante es administrar estas dosis con tras-
plante autdlogo de médula ésea con resultados
poco alentadores*’, aunque en algunos casos se ha
incrementado ligeramente la tasa de RC y, lo que
es mas importante, esta intensificacién en los en-
fermos que entran en RC con la terapéutica estdn-
dar parece aumentar la supervivencia libre de en-
fermedad*s.

Otra variante de la intensificacién se basa en el
concepto de «priming». Se trata de que algunos
experimentos animales han sugerido la posibilidad
de que una dosis pequeiia de un citostatico (gene-
ralmente, ciclofosfamida) permite posteriormente
la administracién de una dosis mucho mads alta con
minima toxicidad. Esto no se ha confirmado en
clinica humana*’.

En resumen, la intensificacidon en sus diversas
modalidades esta todavia en el terreno experimen-
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tal y los primeros resultados (es muy pequefio €l
nimero de casos estudiados) no invitan al opti-
mismo.

e) Quimioterapia de rescate

La segunda o tercera linea en el CBM es un pro-
blema menor porque lo importante es conseguir la
RC con la primera linea. Cuando hay refractarie-
dad a la terapéutica inicial o existe una recaida, el
prondstico 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 duracién con poca incidencia so-
bre la supervivencia®®-!, Los mejores resultados se
obtienen en aquellos pacientes con buen estado
general y estadio limitado con la combinacién de
cisplatino y VP-16 cuando no han recibido estos
farmacos en el tratamiento de induccién (55 % de
respuestas y mediana de supervivencia entre 23 y
59 semanas)’>4,

Nuevas estrategias terapéuticas

En una reciente revisién 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 % Sestadio limitado: 76 % y estadio
diseminado: 36 %)*°. Estos resultados son homo-
logables a los obtenidos en cualquier centro euro-
peo o americano de cierto prestigio y eran inalcan-
zables hace s6lo 10 o 15 afios. Sin embargo, la
impresién de la mayoria de los autores es que ac-
tualmente estamos pasando por una fase de estan-
camiento y que llevamos varios afios repitiendo las
mismas cifras.

De aqui que se estén iniciando continuamente
distintas aproximaciones a los problemas plantea-
dos por esta neoplasia. Ya hemos comentado los
intentos de intensificacién quimioterapica con o
sin trasplante autélogo de médula 6sea. Vamos a
referirnos a continuacion a otras vias diferentes en
el intento de conseguir mas y mejores remisiones
y, por lo tanto, supervivencias mas prolongadas.

a) Quimioterapia alternante

Existen evidencias que indican un cambio gené-
tico en la linea celular inicialmente sensible para
explicar su posterior resistencia a un formaco. Es-
tas mutaciones parecen originarse al azar y los ci-
tostaticos sélo actuarian como seleccionadores al
destruir las células sensibles. Esta inestabilidad ge-
nética ocurre, fundamentalmente, en células tumo-
rales y su incidencia estd en paralelo con el tamafio
tumoral>®-7,
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Basados en estas premisas Goldie y Coldman
elaboraron hace afios un modelo matemético que
relacionaba la sensibilidad a un farmaco con la
tasa de mutaciones espontdneas de un tumor®. Y
también estas observaciones han justificado la uti-
lizaciéon de combinaciones quimioterapicas alter-
nantes sin resistencia cruzada®. Existen varios
supuestos tedricos en la utilizacién de estos reg-
imenes alternantes: 1) una combinacién dada es
capaz de erradicar las células tumorales sensibles y
algiin clon resistente, pero no las lineas multirresis-
tentes; 2) la quimioterapia alternante con rdpida
rotacién puede reducir la poblacién tumoral resis-
tente, y 3) los regimenes utilizados deben ser igual-
mente efectivos y sin resistencia cruzada®!.

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 sélo se ha demostrado superio-
ridad sobre la terapéutica estdndar en los pacientes
con enfermedad diseminada®%°. En contadas oca-
siones se ha demostrado una evidente mayor efica-
cia del régimen alternante en todos los casos!7%7!
y, generalmente, cuando esto ocurre, es que la tasa
de resPuestas fue baja con el tratamiento conven-
cional’2,

En la mayoria de los estudios, el régimen alter-
nativo no era de similar eficacia al de primera
linea, tenia firmacos con resistencia cruzada o se
administré a dosis sub6ptimas’ 3.

Concluimos, por tanto, con la sugerencia de que
el tratamiento alternante puede tener ventajas en
algunos casos, aunque necesita estar bien disefiado
con una segunda linea eficaz y sin resistencia cru-
zada’"¢. La combinacion cisplatino-VP16 parece
una alternativa valida’’7°. 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) Alimentacion parenteral

Dado el importante valor pronéstico del «per-
formance status» en el CBM, se ha pensado en la
alimentacion 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 nimero de remisiones ni prolongacién
de la supervivencia y, por el contrario, son muy
frecuentes los episodios febriles®’.

¢) Anticoagulacion

En un estudio cooperativo y randomizado de la
Administraciéon de Veteranos se ha utilizado war-
farina en uno de los brazos con un beneficio evi-
dente en el subgrupo de enfermedad diseminada®'.
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Actualmente varios grupos cooperativos estan uti-
lizando anticoagulacion en estudios prospectivos y
aleatorizados.

Conclusion

El carcinoma broncopulmonar microcelular, de
histogénesis incierta, no parece constituir una enti-
dad monolitica a pesar de una aparente uniformi-
dad clinica y éste debe ser uno de los objetivos de
los préximos afios: deslindar subgrupos de dife-
rente prondstico y con distinta respuesta a la tera-
péutica.

Esta firmemente establecido que el tratamiento
de eleccién en el CBM es la poliquimioterapia an-
tineopldsica que consigue una tasa de RC del
50 %, una mediana de supervivencia superior a un
afio y, lo que es mds importante, un porcentaje de
un 10 % de supervivencias prolongadas. La pe-
queiia influencia que pueda tener en estos resulta-
dos la radioterapia tordcica y la radioterapia cra-
neal profildctica estd en discusién.

Desafortunadamente estamos en la actualidad
en una fase de «impasse». Los progresos alcanza-
dos hace unos aiios 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.

BIBLIOGRAFIA

1. Anthoine D, Feintrenie X. El cdncer bronquial microcelu-
lar. Press Méd (ed. esp.) 1985; 4:230-235.

2. Craig J. Segundo carcinoma pulmonar broncégeno des-
pués de un carcinoma de células pequeias. Am J Med (ed. esp.)
1984; 76:1.013-1.020.

3. Abeloff MD, Eggleston J, Mendelsohn G. Cambios en las
caracteristicas morfolGgicas y bioquimicas del carcinoma de cé-
lulas pequefias de pulmén. Am J Med (ed. esp.) 1979; 66:351-
364.

4. Yesner R. A unified concept of lung cancer histopatho-
logy. Am Soc Clin Onc Proc 1977; 1:271-275.

5. Carney DN, Gazdar AF, Nau M, Minna JD. Biological
heterogeneity of small cell lung cancer. Semin Oncol 1985;
12:289-303.

6. Ihde DC. Current status of therapy for small cell carci-
noma of the lung. Cancer 1984; 54:2.722-2.728.

7. Straus MJ. Lung cancer. New York, London. Grune-
Stratton 1983; 21-35. :

8. Shields TW. Surgical resection in the management of small
cell carcinoma of the lung. J Thorac Cardiovasc Surg 1982;
83:12-19.

9. Editorial. Small-cell carcinoma of the broncus. Lancet
1980; 1:77.

10. Irisson M, Boutin C. Revue de I'état actuel du traitment
des cancer anaplasiques bronchiques a petites cellules. Poumon
Coeur 1980; 36:197-204.

11. Hansen HH, Rorth M. Lung cancer. En: Cancer chemo-
therapy. Amsterdam, Ed. Pinedo, Chabner-Elsevier, 1985.

12. Hansen HH. Chemotherapy of advanced small cell ana-
plastic carcinoma: supperiority of a four-drug combination to a
three-drug combination. Ann Int Med 1978; 89:177-181.

13. Oldham RK, Greco FA. El cincer pulmonar microcelu-
lar, enfermedad curable. Cancer chemother. Pharmacol 1980;
4:173-177.

30



A. ORDONEZ GALLEGO ET AL.—ESTADO ACTUAL EN EL TRATAMIENTO
DEL CARCINOMA BRONCOPULMONAR DE CELULAS PEQUENAS

14. Eagan RT, Maurier LH, Forcier RJ, Tulloh M. Small cell
carcinoma of the lung: staging, paraneoplastic syndromes, treat-
ment and survival. Cancer 1974; 33:527-541.

15. Aisner J, Whitacre M, Vanecho DA, Wienik PH. Combi-
nation chemotherapy for small cell carcinoma of the lung. Can-
cer Treat Rep 1982; 66:221-230.

16. Klastersky J. Combination chemotherapy with cisplatin,
adriamycin, etoposide and cyclophosphamide in small cell lung
carcinoma. Proc ASCO 1985; 4:78.

17. Aisner J. Platinum, doxorrubicin, cyclophosphamide and
etoposide, PACE, for small cell lung cancer. Proc ASCO 1985;
4:181.

18. Klastersky J. Combination chemotherapy with adriamy-
cin, etoposide and cyclophosphamide for small cell carcinoma of
the lung. Cancer 1985; 56:71-75.

19. Johnson BE, IThde DC, Bunn PA. Patients with small cell
lung cancer treated with combination chemotherapy with or
without irradiation. Ann Int Med 1985; 103:430-438.

20. Weiss RB. Small cell carcinoma of the lung: therapeutic
management. Ann Int Med 1978; 88:522-531.

21. Byhard RW, Cox JD. Is chest radiotherapy necessary in
any of all patients with small cell carcinoma of the lung? Yes.
Cancer Treat Rep 1983; 67:209-215.

22. Cohen MH. Is thoracic radition therapy necessary for pa-
tients with limited-stage small cell lung cancer? No. Cancer
Treat Rep 1983; 67:217-221.

23. Hansen HH, Dombernowsky P, Hansen HS. Chemothe-
rapy versus chemotherapy plus radiotherapy in regional small
cell carcinoma of the lung: a randomized trial. Proc Am Assoc
Cancer Res 1979; 20:277.

24. Stevens E, Einhorn L, Rohn R. Treatment of limited
small cell lung cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 1979; 20:435.

25. Bunn P, Cohen M. Randomized trial of chemotherapy
versus chemotherapy plus radiotherapy in limited stage small cell
lung cancer. Proc Am Soc Clin Oncol 1983; 2:200.

26. Pérez CA, Einhorn L, Oldham RK. Preliminary report of
a randomized trial of radiotherapy to the torax in limited small
cell carcinoma of the lung treated with multiagent chemothe-
rapy. Proc Am Soc Clin Oncol 1983; 2:190.

27. Souhami RL, Geddes DM, Spiro SG. Radiotherapy in
small cell cancer of the lung treated with combination chemothe-
rapy. Br Med J 1984; 288:1.643-1.644.

28. Pérez CA. Randomized trial of radiotherapy to the tho-
rax in limited small-ceil carcinoma of the lung treated with mul-
tiagent chemotherapy and elective brain irradiation. J Clin Oncol
1984; 2:1.200-1.206.

29. Lucas CF, Morbidity of cranial relapse in small cell lung
cancer and the impact of radiation therapy. Cancer Treat Rep
1986; 70:565-570.

30. Licciardelli JTW. Disturbing central nervous system
complications following combination chemotherapy and prophy-
lactic whole-brain irradiation in patients with small cell lung can-
cer. Cancer Treat Rep 1985; 69:1.429-1.434,

31. Johnson BE, Ihde DC. Neurologic, neuropsychologic
and computed cranial tomography scan abnormalities in 2 to 10
years survivors of small-cell lung cancer. J Clin Oncol 1985;
3:1.669-1.676.

32. Spiro SG. La quimioterapia en el cancer pulmonar de cé-
lulas pequeiias. Br Med J (ed. esp.) 1986; 1:17-20.

33. Feld R, Clamon GH. Short course prophylactic cranial
irradiation for small cell lung cancer. Am J Clin Oncol 1985;
8:371-376.

34. Thatcher N. Three month’s treatment with chemotherapy
and radiotherapy for small cell lung cancer. Br J Cancer 1985;
52:327-332.

35. Thatcher N, James RD. Three month’s treatment with
cyclophosphamide, VP16213 followed by methotrexate and tho-
racic radiotherapy for small cell lung cancer. Cancer 1985;
56:1.332-1.336.

36. Feld R, Evans WK. Combined modality induction the-
rapy without maintenance chemotherapy for small cell carci-
noma of the lung. J Clin Oncol 1984; 2:294-298.

37. Greco FA, Johnson DH. Chemotherapy of small cell
lung cancer. Sem Oncol 1985; 4:31-37.

38. Cohen MH, Creaven PJ, Fossieck BE. Intensive chemo-

31

therapy of small cell bronchogenic carcinoma. Cancer Treat Rep
1977; 61:349-354.

39. Johnson DH, Greco FA. Extensive stage small broncho-
genic carcinoma intensive induction chemotherapy with high-
dose cyclophosphamide plus high dose etoposide. J Clin Oncol
1985; 3:170-178.

40. Markman M, Abelof MD. Intensive alternating chemo-
therapy regimen in small cell carcinoma of the lung. Cancer
Treat Rep 1985; 69:161-166.

41. Lowenbraun S. Combination chemotherapy in small cell
lung carcinoma. Cancer 1984; 54:2.344-2.400.

42. Klastersky J. Active combinations of SCLC. Discussion
of the importance of dosage and scheduling. Lung Cancer Wor-
king Party, Bruselas, 1984.

43. Valdivieso M, Cabanillas F. Effects of intensive induc-
tion chemotherapy for extensive disease small cell bronchogenic
carcinoma. Am J Med 1984; 76:405-410.

44. O’Donnell MR. Intensive induction chemotherapy for
small cell anaplastic carcinoma of the lung. Cancer Treat Rep
1985; 69:571-575.

45. Sculier JP, Klastersky J, Stryckmans P. Late intensifica-
tion in small cell lung cancer a phase I study of high doses of
cyclophosphamide and etoposide with autologous bone marrow
transplantation. J Clin Oncol 1985; 3:184-191.

46. Spitzer G. High-dose intensification therapy with autolo-
gous bone marrow support for limited small cell bronchogenic
carcinoma. J Clin Oncol 1986; 4:4-10.

47. Harland S, Pérez D, Millar J, Smith I. A randomized trial
of cyclophosphamide pretreatment («priming») before short-du-
ration chemotherapy for small cell lung carcinoma. Eur J Cancer
Clin Oncol 1985; 21:61-66.

48. Wolff SN, Greco FA. Randomized dose-response eva-
luation of etoposide in small cell carcinoma of the lung. Cancer
Treat Rep 1986; 70:583-587.

49. Dangaard G, Hansen HH, Rorth M. Phase II study of
vindesine, cisplatin and hexamethylmelamine in small cell carci-
noma of the lung. Cancer Treat Rep 1984; 68:1.179-1.185.

50. Niederle N, Schutte J. Treatment of recurrent small cell
lung carcinoma with vindesine and cisplatin. Cancer Treat Rep
1984; 68:791-795.

51. Chiuten DF, Valdivieso M. Combination chemotherapy
with vindesine and cisplatin for refractory small cell bronchoge-
nic carcinoma. Cancer Treat Rep 1986; 70:795-780.

52. Evans WK, Osoba D, Feld R. VP-16 alone and in com-
bination with cisplatin for relapse in small cell lung cancer. Can-
cer 1984; 53:1.461-1.466.

53. Evans WK, Osoba D, Feld R. Etoposide and cisplatin.
An effective treatment for relapse in small cell lung cancer. J
Clin Oncol 1985; 3:65-71.

54. Porter LL, Greco FA. Cisplatin and etoposide combina-
tion chemotherapy for refractary small cell carcinoma of the
lung. Cancer Treat Rep 1985; 69:479-484.

55. Ordéiiez A, Vicente J, Martin G. Tratamiento quimiote-
rdpico del carcinoma broncopulmonar microcelular. Comunica-
cién al I Congreso Conjunto de las Sociedades Oncolégicas Es-
pafiolas. Valencia, diciembre 1986.

56. Goldie JH, Coldman AJ. Genetic instability in the deve-
lopment of drug resistance. Sem in Oncology 1985; 3:222-230.

57. Godie JH, Coldman AJ. The genetic origin of drug resis-
tance in neoplasms: implications for systemic therapy. Cancer
Res 1984; 44:3.643-3.653.

58. Goldie JH, Coldman AJ. A mathematical model for rela-
tin drug sensivity of tumours to their spontaneous mutation rate.
Cancer Treat Rep 1979; 63:1.727-1.733.

59. Schnipper LE. Clinical implications of tumor cell hetero-
geneity. N Eng J Med 1986; 314:1.423-1.431.

60. Goldie JH, Coldman Al. Rationale for the use of alter-
nating non-cross-resistant chemotherapy. Cancer Treat Rep
1982; 66:439-449.

61. Gropp C. Treatment of small cell lung cancer by diffe-
rent chemotherapy regimens. Cancer Treat Rev 1983; 10:111-
120.

62. Murray N. Cyclic alternating chemotherapy for small cell
carcinoma of the lung. Cancer Treat Rep 1985; 69:1.241-1.242.

63. Evans WK. Canadian multicentre randomized trial com-

19



ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 24, NUM. 1, 1988

paring sequential and alternating administration of two non-
cross limited small cell carcinoma of the lung. Proc ASCO 1985;
4:177.

64. Ettinger D. Phase IIlI study of CCNU, cyclophospha-
mide, adriamycin, vincristine and VP-16 in small cell carcinoma
of the lung. Cancer 1982; 49:1.544-1.554. )

65. Goddman GE, Blasko J. Concurrent chemotherapy with
VP-16-vincristine-adriamycin-cyclophosphamide (EVAC) ver-
sus alternating chemotherapy with VP-16-cisplatine and vincris-
tine-adriamycin-cyclophosphamide (VPP/VAC) in limited small
cell cancer. Proc ASCO 1986; 5:169.

66. Ettinger D. A randomized comparison of conventional
chemotherapy with inmediate alternation of non-cross-resistant
chemotherapy in extensive disease small cell lung cancer. Proc
ASCO 1986; 5:169.

67. Aroney RS, Bell DR. Alternating non-cross-resistant
combination chemotherapy for small cell anaplastic carcinoma of
the lung. Cancer 1982; 49:2.449-2.456.

68. Daniels JR, Chalk LY. Chemotherapy of small cell carci-
noma of the lung. A randomized comparison of alternating and
sequential combination chemotherapy programs. J Clin Oncol
1984; 2:1.192-1.198. .

69. Osterlind K, Kragh P. Prognostic factors in small cell
lung cancer. Cancer Res 1986; 46:4.189-4.194.

70. Osterlind K. Continous versus alternating combination
chemotherapy for advanced small cell carcinoma of the lung.
Cancer Res 1983; 43:6.085-6.089.

71. Cohen MH, lhde DC. Cyclic alternating combination
chemotherapy for small cell bronchogenic carcinoma. Cancer
Treat Rep 1979; 63:163-170.

72. Krauss S, Lowenbraum S, Bartolucci A. Alternating
non-cross-resistant drug combinations in the treatment of metas-

20

tatic small cell carcinoma of the lung. Cancer Clin Trials 1981;
4:147-156.

73. Sikic Bl. Alternating non-cross resistant chemotherapy
of small cell lung cancer. Current status and new developments.
Orlando, Fla, Academia Press 1984; 191-198.

74. Elliot JA, Osteling K, Hansen HH. Cyclic alternating
«non-cross-resistant» chemotherapy in the management of small
cell anaplastic carcinoma of the lung. Cancer Treat Rev 1984;
11:1-4.

75. Smyth JF, Hansen HH. Current status of research into
small cell carcinoma of the lung. Eur J Cancer Clin Oncol 1985;
21:1.295-1.298.

76. Hansen HH. Principles for the comprehensive manage-
ment of small cell lung cancer. Lung cancer: current trends and
future prospects. Lung Cancer Working Party, Bruselas 1984.

77. Boni C. Cisplatinum plus VP16 chemotherapy as a front-
line treatment in small cell lung cancer. Proc ASCO 1985;
4:196.

78. Bergsagel D, Feld R. Small cell lung cancer is still a pro-
blem. J Clin Oncol 1984; 2:1.189-1.195.

79. Natale RB, Shank B, Hilaris BS, Wittes RE. Combina-
tion cyclophosphamide, adrimycin and vincristine repidly alter-
nating with combination cisplatin and VP-16 in treatment of
small cell lung cancer. Am J Med 1985; 79:303-308.

80. Clamon GH, Feld R, Evans WAK. Effect of adjuvant
central iv. hyperalimentation on the normal and response to
treatment of patients with small cell lung cancer. Cancer Treat
Rep 1984; 69:167-171.

81. Zacharski LR, Henderson WG, Rickles FR. Effect
of warfarin anticoagulation in survival in carcinoma of the
lung, colon, head and neck and prostate. Cancer 1984; 53:
2.046-2.053.

32



