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Se presenta la experiencia en el diagnóstico y se-
guimiento de 36 pacientes con carcinoma indiferenciado
de células pequeñas de pulmón (CPCP) en el Servicio de
Clínica Médica, Sección Hematología y Oncología del
Hospital Italiano de Buenos Aires, durante el periodo
1978-1983.

La población eran 31 hombres (86,1 %) y 5 mujeres
(13,9 %), con un promedio de edad de 58,6 anos. El
88 % eran fumadores. La mayoría se presentaron con
síntomas pulmonares como expresión directa del tumor
(tos y hemoptisis) y/o extensión a estructuras torácicas
(síndrome mediastinal, síndrome de vena cava). El
11,1 °!v tuvieron forma de expresión síndromes para-
neoplásicos (2 SSIHAD y 2 polineuropatias sensitivo mo-
toras graves).

En 17 casos la enfermedad fue considerada localizada
a un hemitórax y en 19 casos diseminada (enfermedad lo-
corregional avanzada y/o metástasis a distancia). Asi-
mismo el 55 % de los pacientes eran ambulatorios.

De los 36 casos, 21 fueron valorables en cuanto a res-
puesta a tratamiento quimio y radioterapéutico. Se
lograron cinco remisiones completas, todas ellas en pa-
cientes localizados tratados con esquemas quimiotera-
péuticos que incluían adriamicina. Hubieron seis remi-
siones parciales y 10 progresiones, estas últimas se dieron
en pacientes diseminados. La duración de la respuesta asi
como la sobrevida tiene diferencias significativas entre
los grupos localizados, diseminados y progresiones, con
P mayor de 0,025.

La sobrevida global de 10 meses para todo el grupo
tratado contrasta con la sobrevida referida en la literatu-
ra en la evolución natural de la enfermedad (4 meses).
Esto hace importante el correcto diagnóstico, la bús-
queda de pacientes en estadios localizados, como la apli-
cación de esquemas de poliquimioterapia con alto grado
de respuesta.

Arch Bronconeumol 1985; 21:207-211

Our experience with 36 cases of
undifferentiated small cell carcinoma of lung

The experience in diagnosis and follow-up of 36 pa-
tients with undifferentiated small cell carcinoma of the
lung at the Hematology Oncology Section of the Hospi-
tal de Buenos Aires during 1978-1983 is presented.

They were 31 men (86 %) and 5 women (14 %). Mean
age was 58.6 years which of them to the tumor (cough,
hemoptisis) and/or extensión of the tumor to thoracic
structures (mediastinal or vein cava syndromes).

Four patients presented with paraneoplastic syndrome
(2 cases of inadecuate secretion of antidiuretic hormone
and 2 with severe sensory-motor polyneuropathy). In 17
cases, disease was localised to one hemithorax and in the
remaining 19 it was disseminated. 55 % of the patients
were ambulatory. Of the 36 patients 21 couid be eva-
luated with radiochemotherapy. In all cases, tumor was
localized and treatment included adriamycin. Six pa-
tients had partial remissions. Ten progressed and these
were cases with disseminated disease. There were signifi-
cant differences in response to treatment and survival
between the two groups (disseminated vs. localized).

An overall survival of 10 months in the group
contrasts with shorter survival in other studies and
emphasizes the need for a correct, early diagnosis and
the use of combined chemotherapy with chances of high
response.

Introducción

El cáncer de pulmón es una enfermedad de
amplia difusión cuyo curso clínico puede pronosti-
carse sobre la base de la histología:

Recibido el 25-9-1984 y aceptado el 8-4-1985.

1) Cáncer de pulmón indiferenciado de células
pequeñas (CPCP) también conocido como carci-
noma en células de avena.

2) Cáncer de pulmón no indiferenciado de cé-
lulas pequeñas, que incluye el adenocarcinoma, el
escamoso y el indiferenciado de células grandes.

Esta diferencia se fundamenta en las caracterís-
ticas de crecimiento o cinética celular de CPCP,
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TABLA I
Alteraciones en la radiografía de tórax

N.° de pacientes

Compromiso ganglionar mediastinico 19
8
6
5
5
1

Tumor
Infiltrado
Atelectasia
Derrame pleural
Linfangitis

cuyo tiempo de duplicación celular oscila entre 23
y 45 días, lo que contrasta con el tiempo de 90 a
190 días que requieren los otros tipos histológicos.
Esto lo asemeja a otros tumores como los testicula-
res, linfbmas, carcinoma de ovario, entidades en
las que fracasan los tratamientos quirúrgicos pero
que son altamente respondedores a la quimiotera-
pia y radioterapia, aunque, de cualquier manera,
conservan una alta tasa de mortalidad.

Presentamos nuestra experiencia en el diagnósti-
co, tratamiento y seguimiento de 36 pacientes con
CPCP que representan en nuestro medio, como en
otros centros, un 20 % de los cánceres de pulmón
diagnosticados1-4.

Material y métodos

Se analizaron 36 casos diagnosticados en nuestro hospital du-
rante el periodo 1978-1983, vistos y seguidos por la Sección
Hematología y Oncología del Servicio de Clínica Médica.

Nuestra población estaba integrada por 5 (cinco) mujeres
(13,9 %) y 31 (treinta y uno) hombres (86,1 Vo) con un rango de
edad de 41 a 80 años y una edad media de presentación de 58,6
años.

El 89 % de los pacientes eran fumadores, con un consumo
promedio de más de 20 cigarrillos diarios.

El 80 % de los pacientes tuvo como forma de presentación
síntomas pulmonares (tos, disnea o hemoptisis), o torácicos en
relación al crecimiento tumoral (síndrome de vena cava, disfa-
gia o síndrome mediastinal).

Tres pacientes (11 Vo) tuvieron como forma de presentación
síndromes paraneoplásicos (una polineuropatia sensitivo-
motora grave, un síndrome de secreción inadecuada de hormo-
na antidiurética (SSIHAD) y un tercer paciente con un síndro-
me paraneoplásico doble con polineuropatia sensitivo-motora y
SSIHAD). El diagnóstico de síndrome paraneoplásico se efec-
tuó cuando clínicamente el paciente presentaba sintomatologia
sospechosa pero no se buscó sistemáticamente.

El diagnóstico de carcinoma de pulmón se realizó con ra-
diografías de tórax y broncoscopia. El primero de los métodos
diagnósticos se realizó en todos los pacientes, mostrando altera-

TABLA II
Diagnóstico de carcinoma primitivo de pulmón

Radiografía de tórax 36 —
Fibrobroncoscopia 29 25
Mediastinoscopia 11 6
Cirugía 2 2
Biopsia ganglionar 4 2
Citología 18 1

N." Histología (+)

ciones en todos los casos, predominantemente compromiso me-
diastinal, como es habitual en esta patología (tabla I). En 29 ca-
sos la fibrobroncoscopia demostró signos directos o indirectos
de tumor, en 25 de ellos hubo material para diagnóstico histoló-
gico. Los pacientes en los cuales no se obtuvo el diagnóstico por
este método, fueron sometidos a procedimientos quirúrgicos
(tabla II).

La estadificación se llevó a cabo con los siguientes métodos:
examen físico, radiografía de tórax, análisis bioquímicos,
fibrobroncoscopia, mediastinoscopia, tomografia computariza-
da o centellograma de hígado, centellograma óseo, punción de
médula ósea y biopsia (tabla III).

Una vez efectuados los procedimientos mencionados se los
clasificó según criterios propuestso por la Administración de
Veteranos de Estados Unidos (VALSCG) en dos grupos:

a) Tumor localizado: enfermedad limitada a un hemitórax
con ganglio ipsilateral supraclavicular (17 casos).

b) Tumor diseminado: enfermedad extendida al hemitórax
opuesto, a pleura, pared torácica y/o metástasis a distancia (19
casos) (tabla IV).

El estado general de los pacientes se evaluó por la existencia o
no de una pérdida de peso mayor del 10 % o el hecho de que el
paciente deambulara o guardara reposo (no se utilizan en este
tumor escalas de validez universal como la escala de Karnofsky
o la escala del Amercain Joint Committee).

Resultaron asi ambulatorios 55,5 Vo de los pacientes y no am-
bulatorios 44,5 %. De los 20 pacientes ambulatorios, 14 tenían
tumor localizado, y en ellos la causa de postración era la expre-
sión del síndrome paraneoplásico y los otros 13 tenían tumor di-
seminado.

Quince de los 36 pacientes no pudieron ser valorados en cuan-
to al seguimiento; cinco por muerte temprana, cinco por pérdi-
da del seguimiento y cinco por tratamiento temprano.

Desde 1978 hasta 1981 los pacientes iniciaron tratamiento con
un primer esquema de quimioterapia seguido por radioterapia
mediastinopulmonar, en dosis entre 4.500 y 6.500 rads que
completaron sin abandonar la secuencia de esquema quimiote-
rápico mensual.

Seis pacientes recibieron irradiación profiláctica en sistema
nervioso central con progresión en este parénquima en sólo uno
de ellos.

La quimioterapia en este primer periodo se efectuó con ciclo-
fosfanúda (600 mg/m2), 5-fluoruracilo (600 mg/m2), vincristi-
na (1,2 mg/m2) y metotrexate (40 mg/m2) cada 28 días, efec-
tuándose 52 sesiones de tratamiento en 14 pacientes. La toxici-
dad de grado leve se presentó en 20 % de ellos y fue mucositis
que se manejaron con medidas sintomáticas habituales, y leuco-
penias de las que se esperó recuperación espontánea, postergan-
do el ciclo subsiguiente de tratamiento. En este periodo logra-
mos sólo remisiones parciales en pacientes localizados.

A partir de la introducción de la adriamicina en nuestro me-
dio (1981), se programó el siguiente tratamiento: ciclofosfami-

TABLA III
Técnicas diagnósticas empleadas para estadificación

en carcinoma de pulmón a células pequeñas

N.° de prácticas
efectuadas

Radiografía de tórax
Fibrobroncoscopia
Mediastinoscopia
Toracotomia
Hígado: Tomografia computarizada

Centellograma
Punción biopsia hepática

Cerebro: Tomografia computarizada

36

29

11

2

9

12

1

11

9

36

8

24

Centellograma
Hueso: Radiografías

Centellograma
Punción de médula ósea,

con biopsia ósea
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TABLA IV
Diseminación comprobada en 19 pacientes al momento

del diagnóstico

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

Torácica

+

+
+

+
+

+

+

+

Osea

+
+

+

+

+

Hepática

+

+

+

Cerebral

+
+

+
+

+

+

Otras

+

da (600 mg/rn2), vincristina (1,2 mg/m2) y adriamicina (50
mg/m2) cada 28 días por 10 ciclos e igual esquema radioterápi-
co. Aquí las complicaciones de 82 ciclos efectuados en 17 pa-
cientes fueron más graves: 1 (una) muerte súbita; (1) uno
paciente con cardiopatia por adriamicina comprobada por
autopsia; 1 (uno) caso de reactivación de enfermedad de Han-
sen, y una extravasación de los citostáticos, con extensa necrosis
tisular y muerte del paciente; un paciente presentó disautono-
mia simpática, que se atribuyó a vincristina. Cinco pacientes
lograron remisión completa (entendiéndose como tal la desapa-
rición clínica radiológica de la enfermedad), tenían enfermedad
localizada y recibieron adriamicina como tratamiento inicial.

La progresión a pesar del tratamiento se observó siempre en
casos con enfermedad diseminada y múltiples sitios metastási-
cos (en nuestra serie no existieron metástasis únicas, a excepción
de las cerebrales que comprometieron la vida de los pacientes
(tabla V).

La duración de la respuesta al tratamiento en los pacientes
que lograron remisión completa fue de 4 a 18 meses. La evolu-
ción de estos pacientes fue progresión en tres de ellos (un
ganglio supraclavicular a los 18 meses, dos en el tumor primiti-
vo a los 4 y 12 meses); uno falleció por sepsis sin evidencias de
tumor en la autopsia a los 11 meses y uno permanece en remi-
sión clínica completa a los 18 meses.

Las remisiones, en cambio, tuvieron una duración de respues-
ta de cuatro meses con una sobrevida mediana de 6,5 meses (di-
ferencia estadísticamente significativa con el grupo anterior por
el test de Wilcoxon P 0.025). En este grupo la progresión de en-
fermedad se presentó fundamentalmente en el tumor primario y
en las metástasis ya conocidas.

La no respuesta al tratamiento se valoró solamente por la
sobrevida que en este caso fue de 4,2 meses (tabla VI).

Sólo uno de los 21 pacientes valorables está vivo y sigue en re-
misión completa actualmente sin tratamiento. El resto ha muer-
to: 14 casos por progresión tumoral (seis del tumor primario
pero acompañado de progresión metastásica extratorácica y
cinco por metástasis conocidas). Tres pacientes fallecieron por
sepsis, uno por muerte súbita, uno por suicidio y otro por causa
no establecida.

Discusión

El carcinoma de pulmón de células pequeñas
(CPCP) es una entidad oncológica que promueve
la investigación a distintos niveles que van desde su

TABLA V

Respuesta al tratamiento en los 21 pacientes valorables

Enfermedad localizada 5 4 —
Enfermedad diseminada — 2 10
Total 5 6 10

Respuesta
completa

Respuesta
parcial

Progresión

origen, relación con otras estructuras en el organis-
mo y su presentación clínica bajo formas de sín-
dromes paraneoplásicos, hasta su respuesta al tra-
tamiento.

Su origen hoy día aún está en discusión. Sus cé-
lulas pueden captar aminas, sintetizar polipépti-
dos, almacenarlos y aún excretarlos. Por lo cual se
lo consideró como parte del sistema APUD, se lo
relacionó al carcinoide bronquial y se trató de
explicar su asociación a síndromes paraneoplá-
sicos2-4.

Sin embargo, estudios bioquímicos e inmuno-
histoquimicos han demostrado, que si bien el
CPCP tiene propiedades en relación con el meta-
bolismo de aminoácidos, dicha capacidad es va-
riable en tumores de distintos pacientes y aún
dentro de un mismo tumor. Actualmente los es-
tudios tratan de corroborar el probable origen en-
dodérmico de las células de este tumor5 7.

Una explicación a esto podría ser la teoría de que
la célula del CPCP seria la representante primor-
dial de la carcinogénesis del tumor de pulmón. En
base a estudios de microscopía óptica, microscopía
electrónica, radioinmunoensayo, etc., que se han
efectuado hasta el presente, esta teoría no puede
ser refutada ni confirmada8-9.

Existen controversias en cuanto a la representa-
tividad del diagnóstico de CPCP cuando éste se
efectúa en biopsias obtenidas por medios endoscó-
picos a causa del pequeño tamaño de las mues-
tras, la ubicación fundamentalmente submucosa
del tumor y los artefactos derivados de la manipu-
lación para la presentación histológica. Asimismo
se han demostrado la coexistencia de dos o más
patrones histológicos en un mismo tumor en pa-
cientes autopsiados (distintos subtipos dentro del
CPCP o combinaciones del CPCP más escamosos
o adenocarcinoma).

TABLA VI
Sobrevida y duración de la respuesta al tratamiento

Remisión completa 18 meses 12 meses
Remisión parcial 6,5 meses 4 meses
Progresión 4 meses —

(0,025 P 0,05) (0,025 P 0,50)

Sobrevida Duración de
la respuesta
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Su alta tasa de duplicación hace que al momento
de presentarse esta patología se encuentre disemi-
nada dentro y fuera del tórax en una gran propor-
ción de casos. Los períodos sintomáticos previos
son cortos, de 3 a 6 meses. Históricamente la
sobrevida en la enfermedad localizada era de 16 se-
manas, aún en los grupos en que se intentaba ci-
rugía y/o radioterapia como único tratamien-
to i.2,4,io-i2_

En nuestra serie, 16 pacientes (43,2 °7o) fueron
diagnosticados por metástasis, aún en pacientes lo-
calizados, fundamentalmente ganglionares, me-
diastinales, aunque se comprobó su origen pulmo-
nar mediante fibrobroncoscopia.

Una vez diagnosticado el tumor, se investigó la
extensión a otros parénquimas, procedimiento de-
nominado estadificación en oncología clínica. Se
utilizan para ello clasificaciones universales. La
clasificación de la Unión Internacional Contra el
Cáncer, que considera el TNM (tamaño del tumor,
existencia de ganglios comprometidos y metástasis
a distancia) no tiene utilidad en esta patología, ya
que todos los pacientes ingresan a la misma como
estadio III (por enfermedad local avanzada o me-
tástasis a distancia). Esto había sido observado por
la Administración de Veteranos de Estados Unidos
(VALSCG), que introdujo una clasificación que
los dividió en localizados y diseminados13'14. Se
llama entonces enfermedad localizada a toda
aquella que no compromete más de un hemitórax
incluyendo ganglio supraclavicular ipsilateral, y
enfermedad diseminada a aquella que se extiende
más allá de un hemitórax y/o tiene metástasis a
distancia, siendo éste el factor pronóstico de ma-
yor importancia. En nuestra serie esto se observó
claramente, ya que sólo lograron remisión comple-
ta a aquellos pacientes con enfermedad localizada.
Dado el pequeño número de nuestra casuística no
podemos incluir los casos con ganglio supraclavi-
cular ipsilateral como un tercer subgrupo (enfer-
medad localizada supraclavicular).

El otro factor pronóstico descrito, es la condi-
ción de ambulatorio o no del paciente. En nuestra
experiencia, esto coincidió con el hecho de que el
enfermo tuviera patología local o diseminada. Los
no ambulatorios serían los portadores de mayor
masa tumoral (patología diseminada). Los tres pa-
cientes postrados y con enfermedad local presenta-
ban cuadros paraneoplásicos como causa de la
postración (SSIHAD) y polineuropatia'5.

La presentación con síndromes paraneoplásicos
tuvo la misma incidencia que en la literatura mun-
dial, siendo, según algunos autores, un factor pro-
nóstico adverso. En los casos que tuvimos, uno
murió séptico aunque en remisión completa
comprobada por autopsia (tuvo una polineuropa-
tia sensitivo motora tan grave que obligó a la asis-
tencia respiratoria mecánica antes de iniciar trata-
miento). El segundo paciente llegó a remisión
completa de corta duración (4 meses) (tenía síndro-

me paraneoplásico doble SSIHAD y polineuropa-
tia). El tercero tenía enfermedad diseminada con
SSIHAD y no tuvo respuesta al tratamiento16-18.

Existen otros intentos de clasificación pro-
nóstica de acuerdo a subtipos histológicos del tu-
mor'6''9-20. Los resultados no son muy claros: en
nuestro grupo de pacientes no demostramos dife-
rentes evoluciones según los subgrupos histoló-
gicos.

Los métodos de diagnóstico por imágenes utili-
zados en nuestra serie para la estadificación no
fueron comparados entre sí, sino que fueron incor-
porados al estudio de las metástasis de acuerdo a
su aparición histórica dentro del hospital; estos
métodos no fueron efectuados en todos los pacien-
tes ya que el hallazgo de un solo lugar extratoráci-
co fue suficiente para hablar de enfermedad dise-
minada.

Ninguno de los análisis de laboratorio realizados
en nuestros pacientes sirvió para inferir datos pro-
nósticos, ya que sólo se alteraban en la fase termi-
nal de la enfermedad, a diferencia de algunas citas
de la literatura2'.

En el año 1969 aparecen los primeros trabajos
sobre la terapéutica del carcinoma de pulmón de
células pequeñas en pacientes seleccionados al
azar, divididos en dos grupos, uno quirúrgico y
otro tratado con radioterapia; no existían pacien-
tes vivos a los 5 años con ninguno de los trata-
mientos10. Se consideraba en esa década que el
CPCP no tenía ninguna terapéutica útil.

En la década del 70 comienzan los tratamientos
quimioterápicos en este cáncer de pulmón. Los es-
tudios originales tanto de la Administración de Ve-
teranos de Estados Unidos como del grupo cana-
diense del Saint Margaret Hospital, demuestran
por primera vez la gran quimiosensibilidad del tu-
mor. Esto estimuló el uso de la quimioterapia
sobre la base de combinaciones de ciclofosfamida
en diversos esquemas con otras drogas y con radio-
terapia14'19. Se logró así el aumento de la sobrevida
media en los respondedores (estadísticamente sig-
nificativa), llevándose la misma de 16 a 51 semanas
en pacientes con enfermedad diseminada, pero
ninguno sobrevivía al año. A mediados de la déca-
da del 70 se investigó en el Hospital M.D. Ander-
son la utilidad de la combinación de adriamicina
con ciclofosfamida y radioterapia. La respuesta
global alcanzó igual nivel, pero hubo remisiones
completas en el 65 •7o de los pacientes con enferme-
dad localizada22. Por este período, el otro gran
cambio en la terapéutica fue la utilización de la ra-
dioterapia como profilaxis de la recaída en sistema
nervioso central, aplicándose los conocimientos
obtenidos en el tratamiento de las leucemias
agudas23-26.

El uso de la poliquimioterapia se intensificó en el
último lustro con esquema de hasta 8 drogas, y se
incrementó la utilización de la radioterapia en el
tumor primario en pacientes que lograban remi-
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sión con tratamiento citostático. La cirugía, que
había sido una terapéutica no utilizada durante 15
años, recobró su indicación en dos grupos de pa-
cientes: cuando había sobrevida de 2 años con en-
fermedad localizada en remisión completa, y en es-
tadios muy tempranos de la enfermedad (Tí NO
MO)27.28.

Nosotros no poseemos un grupo histórico,
control que nos permita evaluar la evolución de la
enfermedad en nuestro medio. Sabemos que el tra-
tamiento permite una sobrevida global de 10 meses
y que si comparamos los grupos según su respuesta
sólo alcanzamos remisión completa duradera y
sobrevida prolongada en pacientes con enferme-
dad localizada, utilizando esquemas que incluyan
adriamicina. Al tratar a los pacientes con enferme-
dad diseminada sólo pudimos paliar síntomas,
prolongando escasamente la sobrevida.

Resaltamos que nuestra población de pacientes
con enfermedad diseminada son portadores de
gran masa tumoral y múltiples sitios metastásicos.

El CPCP sigue aún teniendo una alta tasa de
recaídas, si la enfermedad es localizada y se efec-
túan intensos tratamientos locorregionales, hay
menor recaída en el tumor primario, pero se obser-
va la diseminación fuera del tórax, siendo el
hígado y el hueso los lugares más frecuentes de
implante. En cambio, en la enfermedad disemina-
da, la recaída se produce en general en el sitio me-
tastásico inicial, preferentemente el hígado. Esto
ha dado lugar a estudios sobre la utilidad de la irra-
diación hepática30.

Con estos avances terapéuticos se obtiene una
población de respondedores completos con una
sobrevida mayor, por lo cual pueden objetivarse
las complicaciones del uso de la quimio y radiote-
rapia, como las leucemias, agudas y el desarrollo
de un segundo tumor31.

Como vemos el carcinoma de células pequeñas
conforma una entidad distinta dentro del grupo de
los cánceres de pulmón; interesa a los investigado-
res que tratan de desentrañar su origen. Propone a
los clínicos desafíos diagnósticos y la intensifica-
ción en la búsqueda de pacientes en estadios locali-
zados, donde los oncólogos podamos obtener re-
misiones completas, prolongando la sobrevida y
ensayando nuevos esquemas terapéuticos con la
aplicación de drogas que aumenten las respuestas y
la duración de la vida útil del enfermo.
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