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Los autores proponen un tratamiento multidisciplinario del
carcinoma broncopulmonar de células pequeiias, incluyendo la
cirugia, en estadios poco avanzados.

Esta propuesta nace por un lado de la observacion anecdoti-
ca de los buenos resultados en resecciones pulmonares en esta
estirpe anatomopatolégica, y por otro de que la respuesta de
este tumor a la quimioterapia es buena, si bien la recidiva
local es frecuente.

Tras revisar los resultados esperanzadores de diversos auto-
res con este enfoque multidisciplinario, se concluye que el
diagnéstico de carcinoma microcitico de pulméon puede no
equivaler a caso perdido y que tras un estadiaje exacto debe
contemplarse la posibilidad de cirugia asociada a quimiotera-
pia en estadios I a IIla.
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Surgical indications in small cell lung cancer.

The authors propose a multidisciplinary treatment for
small cell lung cancer which includes surgery in nonad-
vanced stages. This proposal is based on one hand, on anec-
dotal observations with good results after pulmonary re-
section, and on the other hand, on the favourable response to
chemotherapy, eventhough local relapse is frequent. After
reviewing the encouraging results obtained by other authors
with a multidisciplinary approach, we conclude that the diag-
nosis of microcytic pulmonary carcinoma does not represent
necessarily a dead loss. The tumor stage has to be determined
accurately, and surgery associated with chemotherapy should
be envisaged in stages Ia and Illa.

La naturaleza del carcinoma broncopulmonar mi-
crocitico (CBM) sigue sujeta a discusion. La mayoria
de expertos lo consideran un apudoma constituido
por células endocrinas argentafines del epitelio respi-
ratorio (de Kultschitski). Por lo tanto, seria una neo-
plasia muy diferenciada con gran potencial secretor,
confirmado por estudios ultraestructurales (granula-
ciones neurosecretoras), bioquimicos (marcadores
hormonales) y clinicos (sindromes paraneopldsicos).
Términos como anapldsico o indiferenciado no esta-
rian justificados’.

Por otro lado, la existencia de tumores mixtos su-
giere un origen comun de todas las neoplasias pulmo-
nares a partir de una célula epitelial pluripotencial?.
Yesner propuso, al observar las diferencias morfolégi-
cas con microscopia optica y electronica del CBM, un
concepto unificado del cincer de pulmén que contem-
pla una diferenciacién progresiva desde el CBM al
indiferenciado de células grandes, llegando finalmente
al carcinoma epidermoide o al adenocarcinoma3.
Aunque no hay argumentos evidentes a favor de esta
teoria, la del tumor diferenciado neurosecretor tam-
poco se corresponde con la excelente respuesta del
CBM a la quimiorradioterapia.
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El CBM representa en los Estados Unidos mds del
20 % de todos los carcinomas broncopulmonares; la
American Cancer Society estim¢é alrededor de 30.000
casos nuevos en 1983, cifra similar a la observada en
los linfomas malignos®.

Es conocida la presentacidn cldsica de esta neopla-
sia con frecuente localizacidn central y afectacion de
ganglios linfaticos. Son frecuentes la neumonitis obs-
tructiva, la hemoptisis, la atelectasia, la pardlisis de
cuerda vocal y el sindrome de compresién de vena
cava superior, asi como los sindromes paraneoplasi-
cos. La agresividad del CBM determina que en el
momento del diagnostico dos de cada tres enfermos
padezcan ya un estadio diseminado (enfermedad fue-
ra del hemitérax afecto).

El tiempo de duplicacién es de alrededor de 55 dias,
con extremos de 17 a 264. La notable fraccion de
crecimiento del CBM justifica la diseminacion pre-
coz, al mismo tiempo que explica su sensibilidad a la
quimiorradioterapia’.

Las dos grandes novedades habidas en los ultimos
afios han sido la reintroduccién del sistema TNM
para la clasificacion del CBM, frente a los meros
conceptos de enfermedad limitada/enfermedad exten-
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dida® y la consideracion de la opcién quirdrgica en
algunas formas de CBM.

En efecto, el tratamiento quirirgico fue abandona-
do hace unos 20 afios por sus malos resultados, pero
observaciones recientes, con supervivencia del 30 al
50 % a los 5 afios en estadios I’, han derribado por un
lado el dogma de la inoperabilidad absoluta del CBM
y, por otro, han abierto la posibilidad de incluir la
cirugia en pautas terapéuticas multidisciplinarias®.

De hecho, en casi todos los servicios de cirugia
tordcica hemos observado largas supervivencias en
algunos pacientes operados sin diagnéstico previo y
que posteriormente ¢l estudio anatomopatologico de-
mostré que habiamos resecado un CBM. Lo mismo
cabe decir de casos resecados con diagndstico preope-
ratorio de carcinoma no microcitico.

Resultados de la quimioterapia en el CBM

El CBM vya sucle estar diseminado en el momento
del diagnostico, incluso, cuando éste es precoz y solo
se detecta una masa pequefia intrapulmonar. Por eso,
los tratamientos locales como cirugia o radioterapia,
sin tratamiento sistémico son insuficientes. Esto hace
que el tratamiento de eleccion hasta hoy sea siempre
la quimioterapia. La respuesta positiva a la misma,
depende fundamentalmente del diagndstico de exten-
sion. El mds utilizado por su eficacia es la clasifica-
cién de Zelen®, que diferencia tumores limitados a un
hemitérax y tumores extendidos (tabla I). Si no se
trataran, la mediana de supervivencia seria de 4 a 6

TABLA I
Diagndstico de extension. Criterios de Zelen en el
carcinoma broncopulmonar microcitico

Limitados Extendidos

Mais alld de los limites
descritos en el torax
Metdstasis a distancia

Un solo hemitdérax

Afectacidén de ganglios
regionales:
Mediastinicos
Hiliares contralaterales
Supraclaviculares

homolaterales

semanas’. Con tratamiento, en los casos extensos es
de 7 meses y en los limitados, 14 meses.

La quimioterapia mas eficaz es la que asocia entre
dos y cuatro farmacos que incluyan ciclofosfamida y
etopdsido, con otros como cisplatino, adriamicina o
nitrosoureas.

Nosotros tenemos experiencia en diversas combina-
ciones de estos citostaticos cuyos resultados han sido
superponibles a los de los de otros autores'®!3 (ta-
bla II). La cifra de respuestas globales oscila entre 60 y
90 % de los casos que en un 40-50 % son completas.
Las respuestas completas son mucho mas frecuentes en
tumores limitados'®. De ellos, el 20 % superan tres o
m4ds afios sin enfermedad y la mayoria de ellos no
recidivardn con lo cual se consideran curados!®. Sin
embargo, de todos los casos diagnosticados de CBM
sblo se considerardn curados entre el 1 y 5 %.

La quimioterapia mas eficaz es la que se realiza a
dosis altas y la que consigue una respuesta completa
dentro de las 6 primeras semanas tras el inicio del
tratamiento. La asociacion de radioterapia en casos
limitados a un hemitdrax, sobre el tumor reduce la
tasa de recidiva local, pero no consigue prolongar la
supervivencia de los pacientes!s. Mds eficaz parece la
irradiacion holocraneal profilactica (dosis de 40 Gy)
que previene la aparicién de metdstasis cerebrales en
los pacientes con enfermedad limitada, que han con-
seguido previamente, respuesta completa con quimio-
terapia’é.

El hecho de que en la mayoria de casos el CBM
recidive localmente y que se han publicado supervi-
vencias prolongadas en pacientes resecables quirdrgi-
camente indujo a algunos autores a considerar la re-
seccién quirdrgica con o sin quimioterapia en tumores
clasificados como T,NyM, y probablemente también
en T\N,M, vy T,N M,'3. En estos casos no habrd que
olvidar la irradiacién holocraneal profilactica. El que
en los ultimos afos no han mejorado los resultados de
la quimioterapia, a pesar de haber ensayado combina-
ciones mds téxicas y nuevos farmacos, hace plausible
intentar nuevos tratamientos multidisciplinarios
como cirugia seguida de quimioterapia o a la inversa,
quimioterapia seguida de cirugia, con o sin radiotera-
pia sobre el hilio afecto y mediastino.

TABLA 11
Experiencia en el Hospital Clinico Provincial de Barcelona

Pauta N.2 . Supervivencia X
quimioterapia pacientes P di Cita
Etopésido 100 mg/m?2/dia x 5 dias vo 35 66 % 9 meses (10)
Ciclofosfamida 100 mg/m?/dia x 5 dias ev con

metotrexate 25 mg/m? dias 1 y 4 o con

adriamicina 40 mg/m? dia 1
Etopésido 120 mg/m?/dia x 5 dias vo 71 65 % 11 meses (11)
Ciclofosfamida 240 mg/m?/dia x 5 dias ev (33% RC)
Etopdsido 120 mg/m?/dia x 5 dias vo 27 88 % 12 meses (12)
Ciclofosfamida 240 mg/m?/dia x 5 dias ev (66 % RC) (limitados 7)
Adriamicina 50 mg/m? el 5.° dia ev (extendidos 10)
Etopdsido 120 mg/m?/dia x 5 dias ev 45 71 % 12 meses (13)
Ciclofosfamida 120 mg/m?/dia x 5 dias ev (44 % RC)
Adriamicina 50 mg/m? el 5.° dia ev (27 % RP)

Cisplatino 20 mg/m?/dia x § dias ev

RC = Respuesta completa. RP = Respuesta parcial.
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Sin embargo, el escaso numero de pacientes tributa-
rios de este tratamiento hace dificil realizar estudios
aleatorizados para elegir la mejor combinacion tera-
péutica. Lo mds adecuado seria realizar estudios coo-
perativos multicéntricos que aportaran informacion
cientifica mas rapida y eficaz.

Ensayo del Lung Cancer Study Group

Para objetivar cual puede ser el papel de la cirugia
en la terapéutica del CBM el “Grupo para el estudio
del cdncer de pulmoén™ inicié en diciembre de 1983 un
estudio multicéntrico, el LCSG 832, un ensayo pros-
pectivo aleatorio para determinar el beneficio de la
reseccion quirurgica de la enfermedad residual tras la
respuesta del cdncer pulmonar de células pequeifias a
la poliquimioterapia.

Los objetivos de este estudio son comparar la super-
vivencia entre reseccion o no, determinar el valor
prondstico del estadiaje quirtrgico, determinar el por-
centaje de histologias multiples y determinar el por-
centaje de candidatos a reseccion tras la quimiotera-
pia.

Mientras no dispongamos de los resultados de ese
ensayo creemos que no es posible dogmatizar sobre
este tema, pero parece absurdo privar a algunos enfer-
mos de CBM de la opcidn quirurgica (de hecho, des-
graciadamente, serd un escaso porcentaje de ellos el
que diagnostiquemos en estadios poco avanzados).

Resultados del tratamiento quirirgico

Como hemos recordado previamente, en algunas
ocasiones se resecan carcinomas de células pequeiias,
sobre todo en estadio I, con diagndstico histoldgico
previo distinto. Aunque se trate de pocos casos, casi
todos los cirujanos coinciden en afirmar que la super-
vivencia de estos pacientes ha sido similar a la de
otros enfermos de cancer de pulmon resecados, y que
ha dependido mds como factor prondstico el estadio
que la estirpe histoldgica.

En una reciente recopilacion de las series mayores
de CBM resecados (ensayos prospectivos comparati-
vos no aleatorios) se concluye que con el tratamiento
de quimioterapia con o sin radioterapia tras la resec-
cién se obtienen supervivencias a los 5 afios del 40 %
en el estadio I y del 13 % en los estadios II y III'°,

Hasta aqui queda justificado que en los tumores en
estadio I el tratamiento de eleccidn sea el quirdrgico y
se intuye también que la cirugia aporta ventajas den-
tro de un tratamiento multidisciplinario del CBM.

Denck et al, de un grupo de hospitales austriacos,
comunicaron los resultados de la cirugia seguida de
quimio y radioterapia en un total de 120 enfermos de
carcinoma de células pequeiias; la supervivencia a los
2 afnos fue del 78% para enfermos en estadio
pT,:N;M,, del 64 % para estadio pT,;N,M, y final-
mente del 34 % para enfermos en estadio pT,;N,M,%.

Hara et al han publicado los resultados de la tera-
péutica multidisciplinaria del CBM, en un grupo de
81 pacientes, concluyendo que la reseccién inicial
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combinada con quimioterapia postoperatoria es bene-
ficiosa para pacientes en estadio [ y probablemente en
estadio IT (38 % de supervivencia a los 5 afios de los
resecados). Concluyen también que para los que estdn
en estadio III resecable, particularmente en pacientes
con afectaciéon N, la reseccion tras la quimioterapia
puede ser una eleccién favorable?!,

Finalmente, el grupo de Toronto ha publicado re-
sultados esperanzadores, demostrando que en el esta-
dio I se consigue la curacién o una larga superviven-
cia, y que los estadios II y IIla pueden tener cifras de
supervivencia similares al estadio IIIa de los carcino-
mas de células no pequefias?® 23,

Propuesta de tratamiento quirirgico del CBM

Animados por lo expuesto hasta ahora, en el Comi-
t¢ de Cédncer de Pulmon de nuestro centro se sigue la
pauta de tratamiento que esquematizamos seguida-
mente:

Limitados

Estadio I (T,,,N;) — Cirugia — Quimioterapia +
radioterapia craneal

Estado II (T,,, N,) -» Quimioterapia — Radiotera-
pia o jcirugia?

Estadio IIla (T;N,,N,) = Quimioterapia + radiote-
rapia - ;Cirugia si hay respuesta?

Estadio IIIb (N,,T,) - Quimioterapia + radiotera-
pia

Extendidos
Estadio IV (M,) - Quimioterapia

Conclusiones

El diagndstico de carcinoma microcitico de pulmén
no equivale a caso perdido.

Debe efectuarse un estadiaje exacto de cada caso y
contemplar la posibilidad de un tratamiento multidis-
ciplinario incluyendo la cirugia en estadios poco avan-
zados como terapéutica local asociada a quimiotera-
pia y radioterapia.
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