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Se analizan los resultados obtenidos en el tratamiento del
carcinoma microcitico de pulmén mediante 2 pautas de poli-
quimioterapia: A (secuencial: 6 ciclos de carboplatino y VP-
16, intervalados cada 21 dias) y B (alternante: ciclos 1, 3y 5
ignales al anterior y ciclos 2, 4 y 6 con ciclofosfamida, vincris-
tina y adriamicina). Resultaron evaluables 37 pacientes: 24 de
la pauta A y 13 de la B. Se obtuvo un 100 % de respuestas
globales (40 % de respuestas completas [RC} y 60 % de par-
ciales [RP]) en casos de enfermedad limitada con ambos
regimenes. En casos de enfermedad extendida, hubo un
78,5 % de respuestas globales con la pauta A (21,4% RC y
57,1% RP) y 87,5% con la B (25% RC, y 62,5% RP).
Aunque las tasas de respuesta fueron similares, la pauta B fue
mejor tolerada, permitiendo un mayor grado de cumplimiento
de la dosis (diferencia estadistica casi significativa: p < 0,1).
Soélo hubo un fallecimiento debido a citostaticos (pauta A) y
los efectos téxicos graves fueron escasos en ambos grupos.
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Sequential polychemotherapy
(carboplatinum/VP-16) vs alternating
(carboplatinum/VP-16) and
cyclophosphamide/vincristine/adriamicine in the
treatment of microcytic carcinoma of the lung.

We analyze the results obtained in the treatment of the mi-
crocytic carcinoma of the lung using two types of polychemo-
therapy: A (sequential: 6 cycles of carboplatinum and VP-16
with 21 days interval between them) and B: (alternating:
cycles number 1,3, and 5 identical to the previous schedule and
cycles number 2,4, and 6 with cyclophosphamide, vincristine
and adriamicine). We included for the analysis 37 patients: 24
with A model and 13 with type B. In cases of limited disease
we obtained a 100 % of responses (40 % of complete response
(CR) and 60 % of partial result (PR)) using both regimes. In
cases of disseminated illness we observed 78.5 of global res-
ponses with model A (21.4 % CR and 57.1 PR) and 87.5 with
type B (25 % CR and 62.5 % PR). The regime B was more
well tolerated than model A and although the rates of respon-
se were comparable, patients treated with model B had a
higher degree of fulfilment of the doses (differences nearly
significant: p<< 0.1). We observed a death due to the cytosta-
tic treatment in schedule A. The toxic effects were scanty in
both groups of patients.

Introducciéon

En nuestro pais, la incidencia del carcinoma micro-
citico de pulmon, junto a otras variedades histoldgicas
de neoplasia broncopulmonar, ha experimentado un
gran crecimiento en los ultimos afios. Los progresos
terapéuticos obtenidos mediante poliquimioterapia
(PQT), al comienzo de la presente década, parecen
haberse estancado en cuanto a la prolongacion de la
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supervivencia!-, Sin embargo, la aparicién de nuevos
firmacos mas potentes y/o menos téxicos, junto a la
introduccién de nuevas combinaciones de los mis-
mos, han permitido aumentar ligeramente el porcen-
taje de respuestas*® y, sobre todo, extender su dmbito
de aplicacion, al incluir pacientes que, por su edad
avanzada o bajo indice de Karnofsky, no se considera-
ban anteriormente subsidiarios de tratamientos.”.

En el presente trabajo se comparan los resultados
obtenidos en dos series sucesivas de pacientes trata-
das, respectivamente, mediante pautas de PQT se-
cuencial y alternante.
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Material y métodos

En los tres ultimos aiios, 41 pacientes diagnosticados de carcino-
ma microcitico de pulmén han sido tratados mediante dos pautas de
PQT (secuencial y alternante) aplicadas en sucesivos periodos de
tiempo:

Pauta A (secuencial): desde noviembre de 1986 hasta junio de
1988.

Pauta B (alternante): desde junio de 1988 hasta julio de 1989.

El seguimiento del estudio concluyé a final de diciembre de
1989.

Procedimientos diagndsticos: A todos los pacientes incluidos en el
estudio se les practicé: examen clinico, Rx de térax, ECG, analitica y
ecografia abdominal, asi como gammagrafia dsea y TAC corporal
total, si no existian previamente criterios objetivos de enfermedad
diseminada. La confirmacién histolégica se obtuvo en todos los
casos mediante cepillado y biopsia bronquial a través de broncofi-
broscopia. En algin caso se practic6 ademds biopsia de adenopatia
supraclavicular.

Ningun paciente fue excluido en razén de su edad (mdxima: 83
afios) o grado avanzado de su enfermedad (varios casos tenian un
Karnofsky de 30).

Clasificacion: a) Enfermedad limitada (EL): carcinoma confinado
a un hemitérax, con o sin adenopatias mediastinicas abarcables en
un portal de radioterapia, excluyendo los casos con metdstasis pleu-
rales o invasion de grandes vasos; b) Enfermedad diseminada (ED):
los casos no incluidos en el apartado anterior.

Esquemas de tratamiento:

Pauta A: Incluyé a 27 pacientes (11 EL y 16 ED). Consta de seis
ciclos, con intervalos de tres semanas, de:

dia 1: carbo-platino (CBDCA): 400 mg/m? sc en infusi6n ev
etopdsido (VP-16): 170 mg/m? sc en infusién ev
dias 2 y 3: VP-16: 170 mg/m? sc por via oral

Previamente a cada ciclo, se practicaron determinaciones analiti-
cas (urea, creatinina, hematies, leucocitos y plaquetas), en funcién
de las cuales podian ser reducidas las dosis:

Se aplicaba el 75% de la dosis si: a) Hto < 30 %; b) leucoci-
tos < 4.000 y > 3.000 o ¢) plaquetas < 100.000 y > 75.000. El
50% de la dosis si: a) leucocitos < 3.000 y > 2.000 o plaque-
tas < 75.000 y > 50.000. Si la cifra de alguna de ambas series era
aun inferior, se suspendia el ciclo hasta una semana después, en que
se repetian las mismas determinaciones.

Pauta B: Incluy6 a 14 pacientes (5 EL y 9 ED). Consta igualmente
de seis ciclos, intervalados por tres semanas. Los ciclos 1, 3y §
fueron iguales al descrito anteriormente. Los ciclos 2, 4 y 6 fueron
como sigue:

dia 1: ciclofosfamida: 1.000 mg/m? sc en infusién ev
vincristina: 2 mg/m? (dosis fija), via ev
adriamicina: 50 mg/m? sc via ev

Los criterios de ajuste de la dosis en funcién de los datos hemato-
l6gicos fueron similares.

Una vez concluidos los seis ciclos y practicada la evaluacién que
se detalla mds adelante, los pacientes en remision completa (RC) y
aquellos con EL y remisién parcial (RP) fueron sometidos a radiote-
rapia sobre lecho tumoral y mediastino (dosis total: 40-60 Gy). A los
que obtuvieron RC se les aplicé irradiacion craneal profildctica (30
Gy).

Reevaluacion: Previamente a cada ciclo, a cada paciente se le
realizé examen clinico: recuento hematoldgico y Rx de térax. Una
vez concluidos los seis ciclos (en algunos, no pudieron aplicarse
todos), se practicé reevaluacion completa, incluyendo nueva TAC
total, gammagrafia 6sea y broncofibroscopia con biopsia y cepillado,
si se sospechaba RC. Los criterios de respuesta fueron: a) RC:
desaparicién de todos los signos de tumor (incluyendo la biopsia
bronquial); b) RP: reduccion de mds del 50 % del tamaiio inicial de
las masas tumorales medibles (mediante el producto de 2 didmetros
en distintos planos); c) estabilizacién (Est): reduccién menor del
50 % o ausencia de cambios; d) progresion (Prog): signos clinicos o
radiologicos de progresiéon tumoral.

Caracteristicas de ambos grupos

Se estudi6 la comparabilidad de ambos grupos en cuanto a facto-
res pronosticos como edad, porcentajes de EL y ED y grado de
Karnofsky (tabla I).
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TABLAI
Pacientes. Factores pronésticos
Pauta A (secuencial) | Pauta B (alternante)
n (%) n (%)
N.° de casos 27 (100 %) 14 (100 %)
EL 11 (40,7 %) 5(35,7 %)
ED 16 (59,3 %) 9 (64,3 %)*
Edad media (rango) 63,2 (44-80) 62,5(52-83)
I. de Karnofsky
= 80 2(7,4 %) 2(14,8 %)
<80y=50 21 (77,8 %) 9 (65,2 %)
< 50 4(14,8 %) 3 (21,4 w)*
*Diferencia no significativa
TABLA II
Grado de cumplimiento de la dosis
Pauta A Pauta B
(secuencial) | (alternante)
n (%) n (%)

24 (100 %) 13 (100 %)
6(25%) 1(7,7%)
9(37,5%) 4(30,8 %)
9(37,5%) 9(69,2 %)*

n.° de casos evaluables

n.° incompleto de ciclos (< 6)

n.° de casos con reduccién de dosis
n.° completo de ciclos a dosis completas

*p <01

Una vez comprobada la similaridad de ambos grupos en cuanto a
factores prondsticos, se efectuaron comparaciones entre ellos en lo
referente a porcentaje de respuestas y toxicidad de la medicacion
citostatica. Las curvas de supervivencia no son comparables, ya que
al no ser las dos series tratadas simultdneamente, los tiempos mini-
mos de seguimiento (18 meses en el grupo secuencial) y 6 en el
alternante) difieren ampliamente.

Meétodos estadisticos: Se utilizé la t de Student para la compara-
cién de medias. Para comparar porcentajes se empleé €l método de
chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segin el n.° de casos. Las
curvas de supervivencia fueron elaboradas por el método de Kaplan
y Meier.

Resultados

De los 27 pacientes incluidos en la pauta secuencial
(grupo A), tres no han sido evaluables (un fallecimien-
to precoz por toxicidad medicamentosa y dos por
pérdida de seguimiento). De los 14 pacientes del gru-
po B (alternante), sélo uno no fue evaluable (recibio
radioterapia en primer lugar, por error en la tipifica-
cioén histolégica de la primera biopsia). Dentro del
grupo A, seis de los 24 evaluables (25 %) no completa-
ron los seis ciclos por toxicidad hematolégica o gas-
trointestinal y en otros nueve fue preciso reducir la
dosis en funcién del recuento hematoldgico. Por tan-
to, s6lo nueve completaron los seis ciclos a dosis
completas (37,5 %), mientras que en ¢l grupo B lo
hicieron nueve de 13 evaluables (69,2 %) (p < 0,1);
(tabla II).

Tasa de respuestas: Los porcentajes de respuestas
completas y parciales pueden verse en la tabla I1I. La
tasa global de respuestas, en casos de EL fue del 100 %
en ambos grupos. En la categoria de ED, se obtu-
vo respuesta en el 78,5 % del grupo A y en el 85%
del B.
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Supervivencia: Las curvas de supervivencia se mues-
tran en la figura 1. La mediana de supervivencia glo-
bal con la pauta secuencial fue de 12 meses frente a
nueve con la alternante. Sin embargo, dicha diferencia
no es valorable, ya que, al haberse aplicado ambas
pautas no simultinea sino sucesivamente, los tiempos
minimos de seguimiento difieren ampliamente (18
meses para el grupo A, con todos los pacientes falleci-
dos y seis en el B, con varios pacientes vivos al finali-
zar el estudio) y las curvas correspondientes no son
estadisticamente comparables. En el grupo A, la su-
pervivencia mediana de los pacientes con EL fue de
15 meses y en los casos de ED, 11. En el grupo B,
dado el escaso numero de casos (s6lo 5 EL), no es
posible aun valorar ambas categorias por separado.

Efectos toxicos: En el grupo A hubo un fallecimiento
atribuible a toxicidad medicamentosa frente a ningiin
caso en el B. La frecuencia de los diversos efectos
toxicos viene recogida en la tabla IV.

Toxicidad hematologica: En cuatro casos del grupo
A (16,7 %) y uno del B (7,7 %) se produjo mielosupre-
sién severa (grados III y IV de la OMS). Los casos
leves (grados I y II) fueron mds frecuentes y similares
en ambos grupos (58,3 y 53,8 %).

Toxicidad gastrointestinal: En el grupo A, cuatro
casos (16,6 %) presentaron toxicidad grave (grados III
y IV de la OMS) y seis (25 %) leve (grados 1 y II). En el
B, dichos porcentajes fueron 7,7 % y 46,1 %, respecti-
vamente. Las diferencias no mostraron significacion
estadistica.

Infecciones: Solo un paciente de cada grupo presen-
to infeccion grave, siendo ésta la causa del tnico
fallecimiento habido.

Alopecia: Resulto el efecto téxico mas comun (87,5
y 84,6 % en los grupos A y B, respectivamente).

Solo hubo dos casos de toxicidad neuroldgica leve
(ambos en el grupo A). En un caso del grupo A, se
produjo intenso dolor en el brazo tras la administra-
cion parenteral de la medicacion.

No se observé en ningin caso elevacion de las cifras
de urea o creatinina.

Entre los pacientes que recibieron radioterapia,
hubo dos casos de neumonitis téxica (ambos en el
grupo A) y ocho (6 del grupo A y 2 del B) que presen-
taron mucositis importante.

Discusion

El carcinoma microcitico de pulmén representa del
20 al 25 % de todos los tumores pulmonares primiti-
vos’. En nuestra experiencia, dicha cifra fue el
24,2 %3. En la actualidad, la poliquimioterapia (PQT)
constituye el principal componente del arsenal tera-
péutico disponible frente a dicha neoplasia, si bien los
pocos casos que se detectan en estadios iniciales obtie-
nen mejores supervivencias a largo plazo mediante
cirugia®'°. La inmensa mayoria de pacientes, sin em-
bargo, se encuentra en estadio inoperable cuando se
efectia el diagnostico. Durante la ultima década se
han ensayado multiples esquemas de PQT mediante
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Fig. 1. Supervivencia global. Pantas secnencial (-) y alternante (—-),

TABLA III
Respuesta al tratamiento
Pauta A Pauta B
(secuencial) | (alternante)

n (%) n (%)
Enf. limitada
RC 4 (40 %) 2 (40 %)
RP 6 (60 %) 3 (60 %)
Est. o progr. -~ -
Enf. diseminada
RC 3(21,4%) 2(25,4%)
RP 8(57,1%) 5(62,5%)*
Est. o progr. 3(21,4%) 1(12,5%)

*Diferencia no significativa

distintas combinaciones de farmacos, a veces en dosis
muy elevadas, sin que hasta ahora una pauta concreta
se haya destacado como muy superior a las restan-
tes! 3. La radioterapia tordcica asociada, al menos en
los casos de EL, mejora claramente los resultados,
como demuestran algunos trabajos recientes realiza-
dos en amplias series!!"13,

TABLAIV
Efectos toxicos
Pauta A Pauta B
(secuencial) (alternante)
n (%) n{%)
Hematolégicos
Grados IIT y IV 4(16,7 %) 1(7,7 %)
Hematies - 1(7,7%)
Leucocitos 2 1
Plagquetas 4 1
Grado Iy II 14 (58,3 %) 7(53,8 %)*
Hematies 14 5
Leucocitos 10 5
Plaquetas 2 1
Gastrointestinales
Grados Il y IV 4(16,7 %) 1(7,7 %)
Grados 1 y II 6(25 %) 6 (46,2 %)*
Infecciones
Graves 3(12,5%) -
Leves 1(4,2 %) 1(7,7 %)
Alopecia 21(87,5%) 11(84,6%)
Neuroldgicos (leves) 2(8,3 %) -

*Diferencia no significativa
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Entre los regimenes que han mostrado mayor acti-
vidad, se hallan los que incluyen etoposido y cisplati-
no*4 1415 Recientemente, se ha empezado a usar un
andlogo de este ultimo, el carboplatino, menos toxico
vy de mds cdmoda administracién, al poder prescindir
de la engorrosa sobrehidratacion previa que se requie-
re con el cisplatino'®?. En los ultimos afos se ha
ensayado uno de estos agentes citostdticos de mayor
actividad (etop6sido) en regimen de monoquimiotera-
pia en pacientes con ED y/o mal estado general, obte-
niendo resultados muy aceptables, especialmente en
lo que a toxicidad se refiere?!. De ahi que la superiori-
dad de la PQT pueda ser discutida en algunas circuns-
tancias® 2!,

Nuestro esquema secuencial incluia seis ciclos con
etoposido (500 mg/m? de sc distribuidos en 3 dias) y
carboplatino (400 mg/m? sc en infusiéon ev unica).
Aunque la dosis inicialmente recomendada y mas di-
fundida con este fairmaco es de 300 mg/m?, uno de los
primeros trabajos publicados sobre los resultados de
PQT con VP-16 y carboplatino concluia con la reco-
mendacién de emplear dosis mas elevadas (en concre-
to, 400 mg/m?)?2. Los resultados obtenidos en cuanto
a tasa de respuestas y supervivencia mediana (tabla
III, fig. 1) pueden considerarse muy aceptables si se
tiene en cuenta la edad avanzada y el bajo indice de
Karnofsky de algunos pacientes. Sin embargo, la toxi-
cidad -hematoldgica y gastrointestinal, sobre todo—,
aunque no severa, impidié un elevado grado de cum-
plimiento de la dosis total inicialmente programada
(tabla II).

Recientemente, en el intento de evitar la aparicién
de resistencias a la PQT por parte de las células tumo-
rales, se han introducido pautas alternantes usando
citostaticos sin resistencia cruzada. Los resultados ob-
tenidos han sido discordantes. Algunos encuentran
ventajas importantes’>?4 mientras otros obtienen
solo ligeras mejoras?® 26 o ninguna diferencia?’. Inclu-
so, un mismo autor, en diferentes comunicaciones,
obtiene conclusiones un tanto contradictorias al res-
pecto®*. En cualquier caso, la pauta alternante no ha
respondido a las expectativas despertadas inicialmen-
te. Nuestra casuistica al respecto es aun escasa, pero
los resultados preliminares en cuanto a tasa de res-
puestas (tabla III) son muy similares a los obtenidos
con el regimen secuencial. Sin embargo, la pauta alter-
nante, gracias a la menor toxicidad, permitié que un
porcentaje muy superior de pacientes concluyera to-
dos los ciclos a la dosis inicialmente programada
(69,3 % frente a 37,5 % en el regimen secuencial; dife-
rencia estadisticamente casi significativa). Aunque los
dos esquemas de tratamiento no han sido simultd-
neos, pensamos que la estrecha similaridad de ambos
grupos de pacientes en cuanto a factores prondsticos
nos permite efectuar comparaciones.

Probablemente, la supervivencia sea el pardmetro
mds importante para valorar los resultados de un
protocolo terapéutico. Sin embargo, es dificil explicar
las notables disparidades en dichos resultados solo en
funcién del tipo de tratamiento aplicado. Sin duda,
los distintos criterios en la seleccidon de pacientes, asi
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como la gran heterogeneidad dentro de los dos sub-
grupos actualmente en vigor (EL y ED) contribuyen a
explicar aquella disparidad. Esta clasificacion, util
desde el punto de vista terapéutico, es insuficiente
para establecer un prondstico mds preciso. Sin embar-
go, como término medio, puede decirse que las expec-
tativas de supervivencia no se han modificado apenas
a lo largo de esta ultima década. Asi, se consideran
resultados aceptables medianas de supervivencia que
superen el afio en casos de EL y los 7-8 meses, en
ED?*?%. En nuestra casuistica, la supervivencia global
fue de 12 meses para la pauta secuencial (15 meses
para EL y 11 para ED) y nueve para la alternante, si
bien esta ultima cifra no es definitiva ya que buena
parte de los pacientes permanecian vivos al concluir el
estudio. No ha habido hasta ahora supervivientes a
largo plazo (mds de 2 afios), lo que resulta dificil de
valorar dado el numero relativamente pequeiio de
pacientes. Se considera razonable esperar un 10-15 %
de tales supervivencias en casos de EL y menos del
5% en los de ED>%7.

Toxicidad: En nuestros casos, s6lo hubo un falleci-
miento secundario a la medicacion citostdtica; un pa-
ciente del grupo A que presentd una sepsis por leuco-
penia severa.

Segiin publicaciones de la IASLC, de 1983%, en que
se establecen los objetivos razonables de la PQT en el
carcinoma microcitico, los efectos colaterales graves
no deben sobrepasar el 25% de los casos. A este
respecto, se aprecian grandes diferencias en la litera-
tura: algunos autores refieren toxicidad seria en casi el
50 % de los casos** 2%, mientras otros presentan mini-
mos efectos graves®’2°, Nosotros observamos efectos
mielosupresores moderados o graves (grados III o IV
de la OMS) en el 16,7 % del grupo A y el 7,7 % del
grupo B, fundamentalmente con respecto a la serie
megacariocitica. Hubo infeccidn grave en un paciente
de cada grupo. También se apreciaron nduseas y vo-
mitos de cierta severidad en ambos grupos, més en el
A, pero siempre inferior al 20 %. Entre las consecuen-
cias leves, la mas frecuente fue la alopecia (mas del
80 % en ambos grupos); las restantes, hematoldgicas,
gastrointestinales, etc, mas infrecuentes, s muestran
en la tabla IV. Debe destacarse la ausencia de altera-
ciones ostensibles de la funcion renal (controlada por
las cifras de urea y creatinina) pese a que no se efectué
sobrehidratacion previa a la administracién de citos-
taticos. Smith et al*® realizaron un detallado estudio
de la funcion renal en enfermos sometidos a PQT que
incluia carboplatino a la dosis de 400 mg/m? sc y
encontraron ligeras reducciones del filtrado glomeru-
lar y del flujo plasmdtico renal, pero sin alteraciones
en el aclaramiento de creatinina. Asi pues, el efecto
limitante de dosis de este farmaco es la mielosupre-
sién?’,

Conclusiones

Se han obtenido tasas de respuesta muy elevadas
con ambas pautas de PQT (secuencial y alternante):
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100 % (remisiones completas y parciales) en casos de
EL. En casos de ED, dichas cifras han sido 78,5% y
87,5 % segiin la pauta A o B, respectivamente.

La tolerancia a la medicacién citostdtica ha sido
aceptable, especialmente en el grupo B.

No se han hallado diferencias importantes entre
ambos grupos con respecto a ningin parametro, salvo
en el grado de cumplimiento de la dosis total inicial-
mente programada, que fue mds elevado con el regi-
men alternante.

Consideramos que la pauta alternante, si bien no
aporta ventajas importantes en cuanto a la tasa de
respuestas, es recomendable por su buena tolerancia,
comodidad de administracién y aplicabilidad a todo
tipo de pacientes.
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