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Los autores realizan un estudio prospectivo sobre 32
pacientes afectos de carcinoma pulmonar de células pe-
queiias (CPCP), tratados con un régimen mixto de poli-
quimio-radioterapia (ciclofosfamida, adriamicina, VP-
16, vincristina).

Los factores pronésticos fueron el indice de Karnofsky
y la extensién tumoral. La supervivencia media fue de 56
semanas para el grupo de enfermedad localizada (EL) y
de 34 semanas para los de enfermedad extendida (EE). El
porcentaje de respuestas completas en pacientes con EL
fue significativamente mayor que el de los que presenta-
ban EE. En la serie hubo tres pacientes con larga supervi-
vencia. Debido a las dosis moderadas empleadas en el
protocolo, los efectos secundarios no fueron importantes
y no se produjo ninguna muerte téxica.

Arch Bronconeumol 1987, 23:10-14.

Chemotherapy with radiotherapy

in the treatment of indifferentiated small
cell lung carcinoma. Prospective study
on 32 patients

The authors conducted a prospective study on 32 pa-
tients with small cell lung carcinoma (CPCP) treated with
a mixed regimen of polichemotherapy (cyclophospha-
mide, adriamycin, VP-1, vincristine) and radiotherapy.

The proneostic factors were the Karnofsky index and
the spreading of the tumour. The mean survival time was
56 weeks for the group with local disease (EL) and 34
weeks for the patients with disseminated disease (EE).
The percentage of complete responses among EL pa-
tients was significatively greater than in the EE group of
patients. Three patients of this series showed along survi-
val. Due to the moderate dosage used in the protocol, side
effects were mild and no death was attributable to toxic
drug effects.

Introducciéon

El cancer de pulmén constituye la primera causa
de muerte por carcinoma en los hombres de mds de
35 afios y la segunda en las mujeres de edades com-
prendidas entre 35 y 74 afios!.

En el momento del diagnéstico de los pacientes, la
enfermedad estd diseminada, afectando a ganglios
regionales o presentando metdstasis a distancia. Sin
embargo, incluso en los sujetos portadores de una
enfermedad localizada, la supervivencia a los cinco
afos es la excepcién mas que la regla’.

La OMS en 1977, clasificé histolégicamente a los
diferentes tipos de neoplasias pulmonares, corres-
pondiendo el grupo II al carcinoma de células pe-
queiias, siendo subdividido de acuerdo a la morfo-
logia celular en: fusiforme, poliglonal, linfocitico y
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otros. El carcinoma de células pequefias representa
un 15-20 % en la mayoria de las series del total de
neoplasias pulmonares’*.

El presente trabajo describe los resultados obteni-
dos en 32 pacientes portadores de CPCP que reci-
bieron tratamiento poliquimioterapico, siendo el
objetivo fundamental evaluar la efectividad de la te-
rapéutica en relacién al porcentaje de grandes super-
vivientes.

Material y métodos

Treinta y dos pacientes portadores de carcinoma pulmonar de
células pequenas fueron tratados con un régimen combinado de
poliquimio-radioterapia y seguidos, al menos, durante 36 meses.

La totalidad de los enfermos eran varones, con una edad media
de 61 afios (41-65) y Karnofsky medio del 70 %.

Trece enfermos presentaban enfermedad localizada, definida
como «tumor confinado a un hemitérax y afectacién de adenopa-
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Enf. limitada (EL)

Poliquimioterapia x 6 ciclos

Esquema terapéutico

Enf. extensa (EE)

CTX: 1.000 mg/m2
ADM: 50 mg/m?
Ver: 1,4 mg/m2 (maximo 2 mg) [—~—— %

VP-16-213: 100 mg/m?

RC

'
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Radioterapia primario
mediastino, fosas suprac.
Irradiacion Prof. Craneal

Poliguimioterapia
x 18 ciclos o progresién
IPC

Poliquimioterapia
x 18 ciclos
o progresion

Observacion

Fig. 1. Esquema terapéutico.

Observacion Observacion

tias mediastinicas y/o surpaclaviculares abarcadas en un portal de
radioterapia» y diecinueve «enfermedad extendida».

Todos los pacientes con diagnéstico histolégico de CPCP antes
del tratamiento eran historiados de forma completa, y se les practi-
caba: radiografia de térax, analitica de rutina (hemograma y bio-
quimica de sangre y orina), ECG, pruebas de funcién respiratoria,
TAC toracico, gammagrafia 6sea, cerebral y ecografia o gamma-
grafia hepitica, asi como aspirado medular y biopsia de cresta
iliaca.

La remisién parcial (RP) fue definida como «la disminucién del
50 % o mas del producto de los dos didmetros perpendiculares de
alguna lesion medible, durante al menos un mes y sin incremento si-
multdneo en el tamafio de alguna otra lesion o la aparicién de una
nueva»*. La remision completa (RC) se definié como «la desapari-
cién de toda la evidencia clinica de neoplasia»®. Aquellos pacientes
con remision completa fueron sometidos a reestadiaje mediante ra-
diografia de térax, anteroposterior y transvera, broncofibroscopia
y TAC torécico.

Esquema terapéutico

Se iniciaba el dia 1 con ciclofosfamida (CTX)
—1.000 mg/m? ev—, adriamicina (ADM) —50 mg/
m? ev—, vincristina (Ver) —1,4 mg/m? (hasta un
méximo de 2 mg)— y VP-16 —100 mg/m? los dias
14 al 18— (fig. 1).

El ciclo se repiti6 cada cuatro semanas y la vincris-
tina semanalmente durante 4-6 semanas y, poste-
riormente se ajustd cada 2 o0 4 semanas, de acuerdo al
grado de neurotoxicidad. Después de seis ciclos a los
pacientes con enfermedad limitada y en remisién
clinica confirmada histolégicamente, se administro
radioterapia sobre primario, mediastino y fosas sur-
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paclaviculares, a dosis de 2.500 Rads en dos sema-
nas y media y tras dos semanas de descanso; se apli-
caron 1.500 Rads en semana y media. Recibieron
asimismo, irradiacion profilactica craneal (IPC)
—3.000 Rads en tres semanas—.

En los pacientes con enfermedad extendida se uti-
liz6 el mismo esquema terapéutico y en los que se ob-
tuvo respuesta completa confirmada histologica-
mente, se administré6 IPC a las dosis antes
comentadas, continudndose el tratamiento citosta-
tico hasta los 18 meses o la progresién, entendida
como un aumento de cualquier lesién medible en
mas del 25 % de su tamaiio, aparicién de nuevos de-
positos tumorales, pérdida de peso del 10 % y em-
peoramiento del estado general.

A los pacientes con remision parcial, tanto del
grupo de EL como de EE se continué tratamiento
poliquimioterdpico hasta los 18 meses o la progre-
sion.

TABLA 1
Localizacién radiolégica
N.» %

Sin evidencia de masa 1 3,12
parenquimatosa

LS 9 28,12
LM 2 6,25
LI 4 12,50
LS 14 43,75
L1 2 6,25
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TABLA 11
Métodos diagnésticos
N." o

Citologia de esputo 22 71,8

Broncofibroscopia 22 71,8

Puncién biopsia adenopatia 4 12,5

Puncién pulmonar aspirativa 3 9,3

Toracoscopia 2 6,2

Mediastinoscopia 1 3,12

Hilioscopia 1 3,12

TABLA III
Estadio/Respues | N.° pacientes K::?r?(icf:ky Sobr:evririan:;edia

EL 13 (100 %) 80 % 56 s.
RC 9 (69,23 %) 71s.
RP 3 (23,07 %) 30 s.
NP 1 (7,70 %)

EE 19 (100 %) 70 % 34 s.
RC 5 (26,31 %) 44 s.
RP 10 (52,63 %) 28 s.
NP 4 (21,06 %)

TOTAL 32 (100 %)

RC 14 (43,75 %)
RP 13 (40,62 %)
NP 5 (15,63 %)

Act. protocolo 84 %

Act. del protocolo _ n.? pacientes responden en todo el estudio X 100

% de respuestas n.° total pacientes tratados

La ADM se suspendi6 cuando se alcanz6 la dosis
acumulada de 550 mg/m? para prevenir la cardioto-
xicidad®. La dosis era reducida al 50 % si, en los es-
tudios previos, la bilirrubina era mayor de 2 mg/dl.

Todos los pacientes eran sometidos a controles cli-
nico-analiticos, corrigiéndose la dosis de ADM,
CTXy VP-16 en funcién de las cifras de leucocitos y
plaquetas.

Resultados

1. Datos relacionados con el diagndstico

De los 32 pacientes incluidos en el estudio, el
50 % cumplia criterios clinicos de bronquitis crénica
yun 97 % eran fumadores de mésde 180 paquetesal
afo durante, al menos, 20 afios.

Los hallazgos radiol6gicos mostraron una distri-
bucién central de la masa tumoral con o sin adeno-
patias hiliares y mediastinicas (80 %)y hallazgos in-
directos de afectacion central, como atelectasia y
derrame pleural’®. Su localizacién fue predominan-
temente en lébulos superiores (72 %), siendo de
destacar la alta frecuencia de afectacion del 16bulo
superior izquierdo (44 %) (tabla I).
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Los procedimientos de mayor rentabilidad diag-
néstica fueron la citologia de esputo y la broncofi-
broscopia, con un 72 % de diagnosticos (tabla II).

2. Resultados del tratamiento

De los 32 pacientes evaluados, 14 presentaron
una respuesta completa durante el tratamiento qui-
mioterdpico, 13 respondieron de forma parcial,
siendo laactividad del protocolo del 84 %. La super-
vivencia media global fue de 45 semanas.

En el grupo de pacientes con enfermedad limitada
se obtuvieron nueve respuestas completas y tres res-
puestas parciales, siendo el total de respuestas del
92 %, 12 de 13 pacientes (tabla III).

La supervivencia media fue de 56 semanas, siendo
de 71 semanas para aquellos que presentaron res-
puesta completa y 30 semanas para los que respon-
dieron de forma parcial.

En el grupo de enfermedad extendida, 19 pacien-
tes, se obtuvieron cinco respuestras completas y 10
parciales, con un porcentaje total de respuestas del
79 %. La supervivencia media del grupo fue de 34
semanas, siendo de 44 semanas en los que presenta-
ron respuesta completa y de 28 semanas en los que
respondieron parcialmente al tratamiento.

Los dos factores mas importantes, determinantes
de la supervivencia, fueron el indice de Karnofsky y
la extensi6n de la enfermedad'->°.

El tiempo de la maxima respuesta se obtuvo entre
la4.?yla 8.?semana en los pacientes con enfermedad
localizada y en la 4.2 semana en los pacientes con en-
fermedad extensa, si bien, en este grupo las respues-
tas fueron predominantemente de tipo parcial. Al fi-
nal del 6.° ciclo, se procedié al reestadiaje de los
enfermos que presentaron una remisiéon completa.
Se realizaron 11 estudios correspondiendo ocho a
EL y tres a EE.

Los enfermos en los que se observé remisién com-
pleta macroscépica e histolégicamente fueron siete,
correspondiendo todos ellos a EL. El tiempo de su-
pervivencia fue de 82 semanas, y, hasta la fecha,
cinco pacientes continuaban libres de enfermedad
con un tiempo de respuesta de 75 semanas y dos pre-
sentaron progresién a las 38 y 120 semanas, respec-
tivamente.

TABLA IV
Complicaciones no hematolégicas (%)

Alopecia 29 (90,6 %)
Mucositis 16 (50 %)

Nauseas y vomitos 14 (43,7 %)
Cardiovasculares 2 (6,25 %)
Cistitis hemorragica 1(3,12%)
Candidiasis esofagica 3 (9,37 %)
Diarrea 3(9,37 %)
Estrefiimiento 1(3,12 %)
Herpes 1(3,12 %)
Psiquidtricas 2 (6,25 %)
Extrav. de ADM 1(3,12%)
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En cuatro pacientes no se observé macroscopica-
mente el tumor, pero la citologia demostré células
malignas, correspondiendo tres de ellos al grupo de
enfermedad extendidas y el otro a enfermedad limi-
tada. Hasta la fecha, dos pacientes permanecen li-
bres de sintomas a las 23 semanas y dos progresaron
a las 35 y 64 semanas, respectivamente.

Los resultados de la radioterapia en los seis casos
con remisién completa, confirmada histologica-
mente (uno de ellos no accedié al tratamiento radio-
terapicoy continua libre de enfermedad), mostraron
que ningln paciente recurrié sobre el SNC, dos en-
fermos recurrieron sobre el primario y cuatro se
mantienen libres de enfermedad en el momento ac-
tual, con una supervivencia media de 77 semanas.

En la serie hubo tres pacientes con larga supervi-
vencia, dos de ellos con 24 meses (100 y 112 sema-
nas) y un paciente con mas de 36 meses (156 se-
manas), continuando libre de enfermedad en la
actualidad.

Los efectos toxicos secundarios a la quimioterapia
mds frecuentemente apreciados fueron la alopecia,
mucositis y nduseas-vomitos.

Dieciocho pacientes presentaron leucopenia con
cifras por debajo de 3.000 1/mm?, ocurriendo siem-
pre 5-10 dias después de la administracioén de la qui-
mioterapia. S6lo un paciente desarrollé un cuadro
de infeccion respiratoria coincidiendo con granulo-
citopenia y requiriendo hospitalizacién para trata-
miento médico. Ningin paciente presentd trombo-
citopenia y 15 presentaron, en algin momento del
tratamiento, cifras de hemoglobina inferiores a 10
g/dl, precisando de transfusién.

La toxicidad neuromuscular de la vincristina fue
moderada, estableciéndose a una dosis media de 16
mgy observandose un caso de neurotoxicidad severa
en un paciente que desarrollé un cuadro del ileo pa-
ralitico (tabla IV).

La toxicidad a la radioterapia se manifesté por
anorexia en la mayoria de los pacientes; en un 80 %
se apreci6 disfagia moderada, que desaparecié una
semana después de cesar el tratamiento. En un 50 %
se desarrollé neumonitis por radiacién.

La IPC se asoci6 en un 30 % de los casos con una
afeccién del sistema nervioso central transitoria,
consistente en uno o mas de los siguientes sintomas:
pérdida de memoria reciente, somnolencia, temblor,
mioclonias o cefaleas pasajeras.

A pesar de la toxicidad previamente mencionada,
la terapéutica fue generalmente bien tolerada y la
mayoria de los pacientes que respondian, experi-
mentaban una mejoria sintomadtica, objetivindose
un aumento en su status performance.

Discusion
El carcinoma de células pequeiias se caracteriza

por su inicial diseminacién. Esta neoplasia exhibe
una definida sensibilidad a varios agentes quimiote-
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rapicos"''®!2, Hay numerosos estudios que han
usado diferentes citostaticos combinados o quimio-
radioterapia. Recientemente han sido publicados re-
sultados esperanzadores con tratamiento mixto de
cirugia mis poliquimio-radioterapia en pacientes
con enfermedad localizada y, fundamentalmente, en
aquellos que se corresponden al estudio I de la clasi-
ficacion TNM"3,

Por otrolado, en aquellos enfermos con EE, el ob-
jetivo fundamental es obtener una remisién com-
pleta, para lo cual se ha recurrido al tratamiento qui-
mioterdpico de induccién intensiva'®,

Estudios multicéntricos estdn analizando los re-
sultados del tratamiento combinado a base de mega-
dosis de citostaticos y posterior trasplante de médula
6sea autblogal®, asi como el papel de la irradiacién
corporal total'®,

Desde enero de 1982 hemos llevado a cabo en
nuestro servicio un estudio no randomizado pero
que forma parte del grupo de la EORTC (Eurpean
Organization for Research and Treatment of Can-
cer), en el que tratamos de analizar los resultados del
tratamiento poliquimio-radioterdpico en pacientes
portadores de CPCP. En nuestro estudio objetiva-
mos que la presencia de carcinoma pulmonar de cé-
lulas pequeiias, se asociaba a una elevada incidencia
previa de consumo de cigarrillos. El tumor adopté
una disposicién preferentemente central, con una
mayor frecuencia en l6bulos superiores, hechos
abundantemente aceptados en la literatura®!"-13,

Los factores pronésticos fueron el indice de Kar-
nofsky y la extension tumoral, objetivindose tam-
bién que aquellos pacientes con remision completa,
tras el tratamiento quimioterapico, presentaban un
mayor intervalo libre de enfermedad'->'6. La super-
vivencia media fue de 56 semanas para el grupo de
EL y de 34 semanas para los portadores de EE. Fl
porcentaje de respuestas completas en pacientes con
EL fue significativamente mayor que el de los que
presentaban EE (69 % y 26 %), respectivamente)®.

Los pacientes con larga supervivencia correspon-
dierontodosellos a EL y habian alcanzadolaRCen-
tre la 4.2 y la 8.2 semana'®?. A pesar de que nuestro
protocolo no fue randomizado, no objetivamos nin-
guna recidiva primaria en SNC en aquellos pacientes
que recibieron IPC, aunque hubo recidiva sobre pri-
mario en pacientes con radioterapia loco-regio-
na121,22.

Dadas las dosis moderadas empleadas en nuestro
protocolo, los efectos secundarios fueron raramente
importantes, y no se produjo ninguna muerte t6-
xica?.

En la actualidad, y atendiendo al caracter de en-
fermedad sistémica y su gran sensibilidad a la qui-
mioterapia, creemos que los pacientes portadores de
CPCP deben ser tratados por grupos multidiscipli-
narios que formen parte de programas multicéntri-
cos, para que puedan realizarse estudios randomiza-
dos de los diferentes problemas y perspectivas que
esta enfermedad plantea.
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