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Avances terapéuticcjs en el carcinoma
indiferenciados a pequeiias células

En los ultimos 12 afios se ha producido un avan-
ce considerable en el tratamiento del cancer de pul-
mon indiferenciado de pequeiias células. Los mayo-
res logros derivan de la utilizacion de agentes
quimioterapicos activos aplicados en combinaciones
diversas, con lo cual se obtiene la remision completa
por periodos prolongados. El tratamiento en Unida-
des de proteccion ambiental, usando antibioticote-
rapia profllactlca intensa y metodos de reanimacion
hematologica, ha permitido la aplicacion de dosis
mas agresivas con resultados alentadores. El agrega-
do de tratamiento radiante complementario y de
otros recursos coadyuvantes de la quimioterapia,
permiten avisorar un futuro mas promisorio para es-
tos pacientes. Las sobrevidas mayores de 2,5 anos
se han vuelto frecuentes, con alguna posibilidad de
cura.

El cancer de pulmon en todo el mundo —y prin-
cipalmente en los paises industrializados—, seguira
teniendo primacia sobre otras localizaciones en
funcion de dos factores etiologicos permanentes y
en aumento: el tabaquismo y la polucion ambiental.

Cuando uno revisa la historia del Cancer de Pul-
mon (C.P.) en lo referente a terapéutica, es posible
distinguir dos etapas.

1.a ETAPA.

Corresponde al auge de la cirugia de exéresis
que se inicia con la primera neumonectomia exitosa
de Graham en 1930 (128). El analisis de los resulta-
dos en las primeras décadas obllgo a considerar los
factores de pronodstico que regian el éxito quirargico.
Se concluyo que dichos factores dependian: unos,
de las caracteristicas del tumor; otros, del estado de
defensa inmunologica del organismo.

Entre los factores de pronostico que dependen
del tumor se reconocen dos fundamentales:
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A. - La extension regional. El analisis de este fac-
tor dio origen a la clasificacion en estadios TNM.
Ella hizo posible cotejar los resultados de la cirugia
en los distintos centros de todo el mundo y a partir
de ellos sentar las indicaciones precisas de las resec-
ciones “curativas” (231, 336, 361, 362).

B. - El tipo histologico. Los cirujanos de la Clini-
ca Mayo (110) en 1964 consideraron desde el punto
de vista quirurgico 4 tipos fundamentales: epider-
moide, adenocarcinoma indiferenciado a grandes
células e indiferenciado a pequeiias células. Desde el
punto de vista pronodstico los dividieron en dos gru-
pos: a) un grupo mayor de C.P. no de pequernas
células, que incluye las 3 primeras variedades cita-
das, de mejor pronostico porque pueden ser curados
por la cirugia y eventualmente por radioterapia;

b) un grupo menor de C.P. de pequerias células
(C.P.p.c.) que representa un 20% del total, disemi-
nados desde el momento de su deteccion y conside-
rados fuera de las posibilidades quirargica, por lo
tanto de pésimo pronostico, en base a las siguientes
comprobaciones: (233).

1. La mediastinoscopia mostrando 70% de com-
promiso de ganglios mediastinales.

2. Autopsias de pacientes que fallecieron dentro
de los 30 dias de una reseccion aparentemente cura-
tiva, con evidencia de metastasis sistémicas indetec-
tables preoperatoriamente en el 80% de ellos. (209)

3. Los modernos procedimientos de estadifica-
cion preoperatoria exhiben los siguientes porcenta-
jes de diseminacion: Mielogramas y biopsias entre
17 y 50%; Centellografias: hepatica 30%, sistema
nervvoso central 10%, hueso 20% (139). .

4. El Centro de Investigaciones Médicas de Gran
Bretana (115), comparando terapéutica quirrgica
y radiante en el C.P.p.c., senala: sobrevida de 5
anos de los irradiados 5%; sobrevida de los operados
0%.

Los progresos de la cirugia de exéresis han alcan-
zado un platillo, estan estabilizados y no se avisora
por el momento nuevas conquistas.

2a. ETAPA

Se inicia en la década del 70 en que los investiga-
dores volcaron sus esfuerzos en el C.P.p.c. al com-
probar su gran sensibilidad a las drogas.

El comportamiento biologico de este cancer
obliga a la utilizacion de estrategias terapéuticas.
Trataiidose de un cancer diseminado la quimiotera-



AVANCES TERAPEUTICOS EN EL CARCINOMA INDIFERENCIADO A PEQUERNAS CELULAS

pia es la principal modalidad de tratarniento, siendo
la radioterapia, inmunoterapia y otras técnicas, sim-
plemente medidas coadyuvantes de la quimioterapia.

En tanto que en la década del 60 el pronostico de
este cancer era invariablemente fatal a breve plazo,
la incorporacion de combinaciones efectivas e regl-
menes terapéuticos en los tltimos anos logra, para
cierto grupo de enfermos tratados en Centros de
Cancer, una sobrevida prolongada libre de enferme-
dad. Mas del 20% responden favorablemente al tra-
tamiento; la sobrevida media se increment6 de 2
meses a mas de 1 afio. Las sobrevidas mayores de
2.5 anos se han vuelto ahora bastante frecuentes y
con alguna posibilidad de cura. (62}.

De estos resultados deriva el esfuerzo de los
oncologos por hallar las combinaciones de drogas
mas efectivas para esta variedad de cancer.

QUIMIOTERAPIA

Es la principal modalidad terapéutica para el
C.P.p.c.

Factores de prondstico.

Deben ser evaluados antes de la aplicacion de las
drogas. Los mas importantes son: 1. Estado general
del paciente: los asintomaticos y los ambulatorios
tienen un mejor pronostico. 2. Enfermedad limitada
al torax o a lo sumo con un solo sitio de metastasis
adicional, tienen también mejor pronostico. 3. El es-
tado inmunologico, que se pone en evidencia
mediante diversos test de sensibilidad retardada:
candidina, PPD, DNCB, PHA y TTL. 4. Los pa-
cientes que fueron tratados previamente tienen peor
pronostico.

Objetivos.

lo. La meta oncologica es iograr la Remision
Completa (R.C.). Esta se define como la desapari-
cion de toda evidencia clinica de enfermedad y de
cualquier sindrome paraneoplasico asociado, por
lo menosdurante un mes. (62).

20. La respuesta dramdtica al tratamiento logran-
do la R.C. dentro de las 2 - 3 semanas atestigua la
sensibilidad a las drogas y tales pacientes son candi-
datos a una sobrevida prolongada. Los que respon-
den mas lentamente recaen pronto porque tienen
bajo porcentaje de células destruidas. En esos en-
fermos hay que cambiar el tratamiento utilizando
otras combinaciones de drogas. Los no responde-
dores tienen un pésimo prondstico.

Drogas.

Las consideradas activas como agentes tnicos
incluyen: Ciclofosfamida, Mostaza nitrogenada,
Metotrexate, Vincristina (oncovin), Doxorubicina

adriamicina), CCNU (lomustine) Epipodofilotoxina

P 16-213, Procarbazina (natulan), DTIC (Imidazol
carboxamida - dicarbacine), Hexametilmelamina,
BCNU (carmu.tine) Metil CCNU (semustine), Mito-
mycina C y Cis-platinum (200, 384).

Regimenes.

Hoy hay acuerdo unanime que la quimioterapia
combinada es superior al tratamiento por un agente
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unico. Todas las drogas tienen efecto mielotoxico,
lo que 'imita el nimero a utilizar juntas. E1 6ptimo
se logra asociando 3 6 4. No hay una combinacion
que resulte mejor que otra, los resultados de todas
ellas son comparables.

Combinaciones sugeridas: (62).

(C - Ciclofosfamida ((ResPuesta a las 6 semanas
la. combinacién: CMC{ (M - Metotrexate (Enf. limitada: R.C. 42%
(C- CCNU (Enf. extensiva: R.C. 24%
(V - Vincristina
2a. combinacién: VAP (A - Adriamicina (Enf. limitada: R.C. 74%
(P - Procarbazina (Enf. extensiva: R.C. 36%

Conducta.

Cuando el tratamiento de induccion estindar
logra la R.C. se debe continuar con el mismo regi-
men. Cuando no se logra la R.C. hay que pasar a una
segunda combinacion. Si con el nuevo regimen
se logra una remision completa, continuar hasta el
fin con este tratamiento.

Documentar la Remision Completa.

En el momento actual se dispone de numerosas
técnicas para detectar la presencia de tumor, las
cuales debieran ser utilizadas en forma seriada:
fibrobroncoscopia (151), mielograma y biopsia de
médula oOsea, laparoscopia (91), centellograrna 6seo,
hepatico y cerebral, tomografia computada. Tam-
bien las dosificaciones hormonales: calcitonina (137),
antidiurética, gonadotrofina corionica y otras, pero
desgraciadamente estos marcadores biologicos no
son utiles en la determinacion de la R.C., sobre todo
para indicar hasta cuando debe ser continuado el
tratamiento.

Quimiotsrapia de induccion intensiva.

Las tasas de R.C. pueden ser mejoradas utilizan-
do una quimioterapia de induccion intensiva (5).
Tiene el inconveniente de un aumento de la morta-
lidad (24%), por mielosupresion e jnfecciones opor-
tunisticas. Para evitar estas complicaciones se han
creado Unidades de Proteccion (PEPA - Protected
Enviroment Prophylactic Antitiotic (375) a fin de
tratar a estos pacientes en forma similar a las leuce-
mias agudas, ubicandolos en ambientes asépticos,
con personal especializado, utilizando antibioticos
profilacticos y curativos por todas las vias, asi como
los procedimientos de reanimacion hematologica.

Utilizan el siguiente plan: (375)

Pretratamiento.

- Estadificacion en la forma habitual.

- Cultivo de todas las secreciones.

- Antibioticoterapia durante toda la hospitaliza-

cion: inespecifica comiin; especifica en caso de

agregarse una infeccion a determinados gérmenes. Se
usan antibioticos topicos en todas las cavidades na-
turales, antibioticos no absorbibles para el tubo di-
gestivo y antibioticos sistémicos.
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Quimioterapia.

(E - Epipodofilotoxina VP 16

(C - Ciclofosfamida

(H - Hidroxidaunorubicina
(Adriablastina)

(O - Oncovin

la. combinaciéon: ECHO

(PR - Procarbazina
( I -Ifosfamida
(ME- Metotrexate

2a. combinacion: PRIME

A estos se agrega Radioterapia: irradiacion

profilactica de cerebro.

Planificacion.

Durante la hospitalizacion: 3 series de ECHO
(cada 3 semanas).-

En forma ambulatoria: otras 3 series de ECHO.
Con la 4a. serie irradiacion profilactica del cerebro.
Luego PRIME cada 4 semanas: total 6 series.

Resultados.

Tasa de R.C. 53%. Este tipo de administracion
de quimioterapia intensiva para el C.P.p.c. disemi-
nadas en Unidades PEPA es seguro y parece benefi-
vioso.

No se conocen todavia los efectos a largo plazo.

RADIOTERAPIA

A pesar de los avances logrados, la quimioterapia
fracasa frente a las grandes masas tumorales y a las
localizaciones en los Organos “santuarios” como hi-
gado, cerebro, rifion, gonadas. De aqui surge la ne-
cesidad de recurrir en ciertos casos al tratamiento
radiante complementario mediante técnicas especia-
les. Los planes utilizados son los siguientes.

lo. Irradiacion local del tumor pulmonar y sus
adyacencias: pared, mediastino o.huevo supraclavi-
cular homolateral, sobre todo en pacientes con
enfermedad limitada y cuando tienen sélo 1 metas-
tasis sistémica demostrada.

20. Irradiacién craneal profilactica, la cual dismi-
nuye la frecuencia de las metastasis cerebrales, aun
cuando sin influenciar la sobrevida. (157)

3o. Irradiacibn del hemicuerpo superior, even-
tualmente abarcando también el higado. (319)

Las - *adisticas sobre recidiva tumoral demues-
tran qi 28 en el pulmon donde aparecen mas pre-
cozmente, lo cual constituye una justificacion mas
del tratamiento radiante local. (319)

El auge de la Asnciacion quimioterapia-radiotera-
pia ha obligado a subdividir el Estadio III del
C.P.p.c. en dos grupos: (384)

A. Enfermedad localizada por afectacion del pul-
mon y éareas contiguas homolaterales; o por el agre-
gado de una metastasis sistémica lnica. En esta si-
tuacion es aplicable la combinacion Quimioterapia
- Radioterapia.
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B. Enfermedad extensiva: patrimonio casi exclu-
sivo de la quimioterapia. La terapia radiante no esta
justificada excepto para el alivio de los sintomas que
amenazan la vida.

Los resultados de Johnson y col. (162) usando
esta modalidad de tratamiento combinado, con téc-
nicas fraccionadas de radiacion no convencional,
muestran una sobrevida de larga duracion en casi
25% de los enfermos con enfermedad limitada. La
duracion total de la terapia combinada fue de 4 a
6 meses, mucho mas corta que la de los ensayos
quimioterapicos.

Otros resultados preliminaresde Greco y col (130)
usando un programa similar de modalidad combina-
da, parecen ser prometedores.

De estos programas surge la necesidad de la Rees-
tadificacion periodica (136) a efectos de conocer el
resultado de los tratamientos en juego y estimar el
grado de remision —completa o incompleta— que se
logra con dichos planes.

Complicaciones.

Las que ocurren mas cominmente con el trata-
miento combinado son la sepsis, la esofagitis y la
neumonitis intersticial.

La observacion cuidadosa del paciente, el uso
precoz de antibioticos y la transfusion de globulos
blancos y plaquetas disminuira la mortalidad por
sepsis. La esofagitis se previene utilizando protec-
cion mediastinal en la radioterapia. En cambio no
hay actualmente medios seguros para prevenir la
neumonitis intersticial. Tal vez el uso de sensibiliza-
dores de las radiaciones pueda lograr en el futuro
una sustancial mejoria del pronéstico.

CIRUGIA

Aun cuando el C.P.p.c. es una enfermedad sisté-
mica, la cirugia puede tener un papel fundamental
en las siguientes circunstancias. (384)

1. Para el diagnostico histologico, cuando éste no
se logra por los otros procedimientos, lo que no es
infrecuente. En tales casos se debe recurrir a la me-
diastinotomia simple o ampliada con toracotomia, o
a esta ultima de entrada con fines diagnosticos.

2. En caso de duda diagnostica, cuando no se ob-
tiene la ansiada regresion de la lesion con el trata-
miento. Esta situacion puede ser consecuencia de
error diagnostico, es decir, se trata de una lesion no
cancerosa o sino, de otra variedad de neoplasma;
o porque existe asociacion de un C.P.p.c. con un
segundo tipo histologico que no responde a la tera-
péutica instituida para el primero.

3.En las grandes masas tumorales puede estar
indicada la cirugia para quitar tumor como fuente
de produccion permanente de antigenos tumorales,
los cuales terminan agotando los anticuerpos antitu-
mor. A su vez, los complejos antigeno-anticuerpos
formados bloquean el S.R.E.

TRATAMIENTO COADYUVANTE

Hay una serie de factores de pronoéstico que
dependen del organismo. Tales son: sexo, edad,
condicion general, patron de histocompatibilidad,
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presencia de sintomas y otros mas. De todos ellos
el mas importante es el estado de defensa inmuno-
l6gico, el cual puede ser estudiado por tests que ya
hemos mencionado. De esto surge la necesidad de
un tratamiento complementario de estimulaci6on
de las defensas organicas frente al tumor.

Inmunoterapia
Hay diferentes categorias de inmunoterapia.(15)

1. I activa no especifica. Utiliza el BCG, el Cory-
nebacterium Parvum. Su finalidad es provocar una
estimulacion de la respuesta inmune.

2. 1. activa especifica. Es la inmunizacion con cé-
lulas tumorales modificadas o con antigenos tumo-
rales.

3.1. adoptiva. Consiste en la administracion de
células linfoides o extractos de tales células, ej. RNA
mensajero, timosin y productos segregados tales
como el factor de transferencia.

4.1 pasiva. Administracion de anticuerpo espe-
cifico intacto o modificado por los antigenos tumo-
rales, los cuales ayudan a inducir la fagocitosis o la
citotoxicidad dependiente del anticuerpo.

5.1 local o regional. Comprende habitualmente
la introduccion de una inmunoterapia no especifica
activa, ej. BCG, directamente dentro de un nédulo
tumoral o en el drenaje linfatico regional de un tu-
mor primario o metastasico.

6. Combinacion de 2 o mds de los anteriores,
presumiendo que la combinacién pueda ser mas
efectiva que utilizando una sola.

Actualmente, la inmunoterapia debe ser conside-
rada como adicional o sinergistica con la terapia
convencional puesto que es una modalidad de trata-
miento débil que fracasa por si sola en inducir regre-
sion en la mayoria de pacientes con cancer avanza-
do, en claro contraste con la eficacia del tratamiento
convencional.

El BCG ha sido el mas utilizado en los ensayos
inmunoterapicos.

Las experiencias hasta el presente parecen ser
prometedoras pero todas han sido realizadas en pe-
quena escala.

Levamisol

Fue descubierto en 1960 en Bélgica (Laboratorio
Janssen) (15) como droga antihelmintica potente y
segura. Provoca en varios gusanos paralisis y elimi-
nacion pasiva. Posteriormente se descubrio que
tenia propiedades inmunotrdpicas semejantes a las
hormonas timicas y al factor de transferencia, desa-
rrollando una inmunoterapia de tipo adoptiva.
Actuaria estimulando los linfocitos T y los fagocitos,
como una droga timomimética.

Los efectos del L. no son precoces, ocurren cuan-
do la droga ya no es detectada en la sangre. Da lugar
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a una serie de cambios en cascada y el mecanismo
inicial, el ‘“‘gatillo” que pone en marcha esa cascada
es todavia un enigma.

No debe ser usado jamas como tratamiento pri-
mario sino como un coadyuvante de otras terapéu-
ticas, especialmente cuando luego del tratamiento
fundamental quedan masas tumorales.

El L. no tiene efecto directo sobre las células
cancerosas sino que actiia mejorando el estado de
depresion inmunologica. Cuando el tratamiento
primario convencional fracasa, el L. no tiene ningu-
na indicacion. En cambio, cuando la droga citosta-
tica resulta efectiva, se ha demostrado que el L.
aporta una mayor prolongaci()n de la sobrevida.
Se trata, pues, de un genuino coadyuvante del tra-
tamiento primario.

Puede producir una variedad de efectos colate-
rales, los mas conocidos de los cuales son: agranu-
loc:tosm nauseas y vOmitos, fiebre y rashes cuta-
neos. Debe ser administrado a intervalos semanales.

CONCLUSIONES

Se han logrado considerables progresos en el tra-
tamiento del C.P.p.c. en los ultimos 10 afios. La
orientacion futura (62, 63) se habra de centrar en
terapias mas intensivas, reconstltucmn hematop01e-
tica con injertos de médula oOsea, investigacion de la
drogo-sensibilidad in-vitro del tejldo tumoral, hipe-
ralimentacion, utilizacion de crema de globulos
blancos y plaquetas de moduladores de la inmuni-
dad, reseccion quirl'xrgica de ciertas zonas intratora-
cicas y la irradiacion craneal profilactica.

Sin duda, mejoraran significativamente las pers-
pectivas futuras de estos pacientes.

SUMMARY

A considerable advacement in the treatment of small
cell carcinoma of the lung has been recorded in the last 12
years.

The greatest benefits come from the use of active che-
moterapic agents applied in differents combinations necesa-
ry to obtain the complete remission for longs periods.

The treatment in Protected Environment Prophylactic
Antibiotic Units and methods for haematologic stimulation,
hs allowed the application of more agressive dosages and
encouraging results.

The radiant therapy and others resources adjuvants to
chemotherapy allow the prediction of a better future for
these patients.

The survival over 2.4 years has become very frequent
and with possibilities of cure.
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