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Resumen

El cancer microcitico de pulmén es una neoplasia de crecimiento rapido con buena respuesta ini-
cial al tratamiento quimioterapico pero, en general, de corta duracion. En estadio limitado el trata-
miento de eleccion es una combinacion de cisplatino y etopdsido, junto con radioterapia de forma
concomitante. La tasa de respuestas es alta y se puede conseguir un porcentaje apreciable de lar-
gos supervivientes. Sin embargo, en estadio diseminado a pesar de la quimioterapia la superviven-
cia global es muy corta, siendo muy escasos los pacientes que superan los 2 afios. A pesar del de-
sarrollo de multitud de nuevos farmacos en oncologia, son muy pocos los que se muestran prome-
tedores en esta neoplasia.

Abstract

Small lung cell cancer

Small cell lung cancer is a rapid growing neoplasm with good initial response to chemotherapy
treatment. However, the response is generally short-lived. In limited stage, the treatment of choice
is a combination of cisplatin and etoposide, together with radiotherapy concomitantly. Response
rate is high and a significant percentage of long survivals can be achieved. However, in
disseminated stage, and despite the chemotherapy, global survival is very short, the patients hardly
surviving more than 2 years. In spite of the development of many new drugs in Oncology, few of
them have been promising in this cancer.

Concepto y epidemiologia

Se trata de una neoplasia casi exclusiva de pacientes fumado-
res que, en nuestro entorno, ha experimentado en los dltimos
aflos una significativa reduccion en su incidencia debido a la
disminucién del hibito tabiquico’. Actualmente supone me-
nos del 15% de las neoplasias pulmonares. Sin embargo, en
la poblacion femenina su incidencia ha experimentado un
ligero repunte debido a la mayor proporcion de fumadoras
que se incorporaron a dicho hdbito en la década de los
ochenta’.

Como luego veremos, suele ser de ripido crecimiento,
por lo que presenta una alta tasa de respuesta inicial a la
primera linea de tratamiento quimioteripico, que se ve redu-
cida de forma importante en sucesivas lineas terapéuticas.
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Caracteristicas bioldgicas. Histologia.
Biologia celular y molecular

La actual clasificacion histolégica del cincer de pulmén de la
Organizacién Mundial de la Salud data del afio 2004 y ha
sido revisada en el afio 2011. En el apartado de tumores neu-
roendocrinos se incluye el carcinoma de célula pequefia cla-
sico, mixto (con 4reas de carcinoma no microcitico), carcino-
ma neuroendocrino de célula grande, carcinoide tipico y
carcinoide atipico.

Al microscopio destaca una celularidad homogénea de
células malignas algo mayores que los linfocitos, con niicleos
aberrantes de nucleolo prominente y un alto nimero de mi-
tosis, asi como abundantes dreas de necrosis.
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ENFERMEDADES ONCOLOGICAS (I)

Para su diagnéstico anatomopatolégico puede ser de uti-
lidad la inmunohistoquimica, tanto de las citoqueratinas de
membrana como especificamente la determinacién de tin-
cién positiva para cromogranina y enolasa neuroespecifica.

Las alteraciones genéticas son muy habituales**, desta-
cando las mutaciones de p53 que ocurren entre el 75-90% de
los casos, la pérdida de heterocigosidad en 9p y 10q (donde
se encuentra el gen PTEN), delecién de 3p y activacion de la
telomerasa. Sin embargo, y a diferencia del cincer de pul-
mén no microcitico (CPNM), las alteraciones en p16° o K-
ras son poco frecuentes**.

Manifestaciones clinicas

Habitualmente se presenta como una masa relativamente
central que invade la submucosa obstruyendo la luz del bron-
quio donde se asienta. Conjuntamente, y de forma precoz,
aparece afectaci6n ganglionar hiliar y mediastinica (fig. 1),
generalmente muy voluminosas. Esta localizacién es la res-
ponsable de los sintomas predominantes como son dolor
torécico, disnea y tos, junto con sindrome constitucional. Es
frecuente la aparicién desde el inicio de disfagia o sindrome
de vena cava superior en casos de masa mediastinica impor-
tante. En caso de localizaciones algo mds periféricas (fig. 2),
los sintomas iniciales pueden retrasarse.

Dada su rdpida velocidad de crecimiento, el paciente sue-
le estar sintomatico desde poco tiempo antes del diagnéstico.
Ademis, aproximadamente un 70% de los cinceres de pulmon
microciticos (CPM) son diseminados en el momento del diagndstico,
siendo el higado, suprarrenal, hueso y pulmén las localiza-
ciones principales. También metastatiza con facilidad al sis-
tema nervioso central y la médula 6sea.

Otro rasgo clinico frecuente es la aparicién asociada de
sindromes paraneopldsicos en estos enfermos. Los mds fre-
cuentes son el sindrome de secrecién inadecuada de hormo-
na antidiurética (SIADH), el sindrome de Eaton-Lambert,
sindrome de Cushing y la degeneracién cerebelosa.

Desde hace algunos afios la supervivencia media de estos
pacientes permanece estable, sin mejorias relevantes. Actual-
mente la mediana de supervivencia para pacientes con enfer-
medad limitada es de entre 15 y 20 meses, y para aquellos
con enfermedad extendida de entre 8 y 13 meses. Por su par-
te, la supervivencia a 5 afios es aproximadamente del 20% y
menor del 5%, respectivamente.

A parte de la extensién inicial de la enfermedad, son fac-
tores prondsticos importantes la pérdida de peso, continuar
con el hibito tabdquico y la situacién funcional. Son también
relevantes la presencia de lactato deshidrogenasa (LDH) ele-
vada y la existencia de sindromes paraneopldsicos, ya que
todo ello conlleva peor prondstico.

Estrategias diagnosticas
y de estadificacion

Por su gran simplicidad y utilidad, se sigue empleando mds
habitualmente el sistema de dos estadios (limitado/extendi-
do) desarrollado en Estados Unidos por el Vererans Affairs
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Fig 1. Afectacion ganglionar hiliar y mediastinica secundaria a un cancer micro-

citico de pulmon.

Fig. 2. Localizacion periférica en un carcinoma microcitico de pulmén.

Lung Study Group (VALSG), que el basado en el TNM (tabla
1). Segin dicho sistema, estadio limitado es aquel que estd
confinado a un hemitérax y que puede ser incluido en un
tnico campo de irradiacién’. Se corresponde, por tanto,
con los estadios TNM I a ITIb. El resto se considera enfer-
medad extendida y corresponde a un estadio IV del TNM.
Siguiendo esta clasificacién, el 60-70% de los casos se pre-
sentan en estadio extendido y el 30-40% limitado!®!.

Esta simplificacién respecto del TNM tiene como limi-
tacién la no discriminacién de estadios muy iniciales (esta-
dios I), donde la cirugia radical seguida de quimioterapia
adyuvante podria ser una opcién aceptable. También supone
cierto problema a la hora de decidir la terapia adecuada, la
existencia de derrames pleuropericirdicos y de adenopatias
hiliares contralaterales o supraclaviculares, ya que # priori se
considerarfan enfermedad extendida, por lo que no recibi-
rian terapia combinada con quimioterapia y radioterapia
concomitantes, sino tan s6lo quimioterapia de entrada.

Para completar la estadificacion se realiza el llamado estu-
dio de extension, que es aquel que se efectda para observar la
diseminacién de la enfermedad y decidir en funcién de ello
la actitud terapéutica. En realidad, todos los pacientes van a
recibir quimioterapia de entrada, por lo que es mds util para
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