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RESUMEN

Se describe el protocolo
multidisciplinar de tratamicnto del
carcinoma epidermoide de esofago
activado en 1985 en la Clinica
Universitaria de Navarra. Este
estudio clinico de fase 11 valora la
factibilidad. tolerancia, tasa de
respuesta clinica 'y patologica tumoral,
y datos preliminares de supervivencia
de un programa terapedtico que
incluye la combinacion de cisplatino y
fluorouracilo cn infusidn intravenosa
continua de 120 horas, simultdneo a
irradiacion preoperatoria (4.6000.cGy
en S semanas sobre esofago y areas
ganglionares de drenaje regionales),
con cirugia diferida programada, o
radioterapia radical en casos
seleccionados,

Veintiun pacientes con estadios
tumorales 1.(6), 11.010), 111 (5), han
sido tratados con ¢l programa
descrito, de los que 20 han
completado ¢l protocolo terapéutico:
Las toxicidades mas relevantes
observadas han sido: esofagitis 100 %,
aplasia 30 %, pérdida severa de peso
52 %. Un paciente desarrollé una
fistula traqueo-esofagica ul finalizar ¢l
componente inicial del protocolo. La
tasa de respuesta objetiva tumoral
evaluada por medios
clinico-radiologicos ha sido del 85 %.
La tasa de respuesta patologica
completa en la muestra de
esofaguectomia 0 mediante rebiopsia
ha sido del 47 %.

El segnimiento medio de la serie
es de 11 meses (rango 2 +.a49 +
meses); La supervivencia media es de
11 meses. Diez pacientes han vivido
mas.de 1 ano; 6:estan vivos libres de
enfermedad (124 a 49+ meses). Se
concluye que ¢l protocolo descrito es

factible, con posibilidad dc desarrollar

toxicidad severa pero-habitualmente
reversible, capaz de inducir una alta
tasa de respucsta tumoral
(documentable histologicamente) y
supervivientes a largo plazo con
estadios tumorales de inicio
localmente avanzados.
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Introduccion

El abordaje multidisciplinario de
tratamiento del carcinoma de eséfago

m 2 4

piciende miodificar los pardmetios
que han limitado de forma significati-
va mejorar los resultados obtenidos
en las 3 dltimas décadas: aumentar la
tasa de resecabilidad y control loco-
regional en estadios tumorales de ini-
cio localmente avanzados, y prevenir
la aparicién de enfermedad metastd-
sica sistémica ' %,

La combinacién de cisplatino y
fluouracilo en infusidn intravenosa
contfnua simultdnea a irradicacién to-
récica del esdfago y dreas gangliona-
res de drenaje seguida de cirugfa pro-
gramada ha sido ampliamente explo-
rada y parece imponerse como el pro-
grama multidisciplinar mds atractivo
disponible en el momento ac-
tual % 078000 1 Bt pauta de
combinacién de quimioterapia y ra-
dioterapia tiene una alta actividad an-
titumoral en carcinoma epidermoide
de muiltiples localizaciones (vias aero-
digestivas superiores y broncopulmo-
nar) "> . Ambos agentes citostaticos
poseen propiedades “in vitro” e “in
vivo” de farmacos radiopotenciado-
res """, La administracion simulté-
nea de cisplatino y fluorouracilo con
irradiacion puede lograr un efecto an-
titumoral no sélo aditivo en la efica-
cia de cada modalidad terapéutica,
sino de potenciacién selectiva en teji-
do neopldsico, explotando de esta for-
ma el indice terapedtico de la asocia-
ciéon de ambas modalidades de trata-
miento '°.

* Dpto. de Oncologia.
** Dpto. de Cirugia General. Clinica Universi-
taria de Navarra. Facuitad de Medicina. Uni-

versidad de Navarra.

Se analizan los resultados obteni-
dos en un estudio clinico prospectivo
de fase II en el tratamiento del carci-
noma epidermoide de eséfago con la
combinacién de radio-quimioterapia
neoadyuvante y cirugia diferida pro-
gramada, o radioterapia radical.

Material y métodos

Veintidn pacientes han sido trata-
dos con este abordaje terapettico en-
tre Abril 1985 y Mayo 1989. Los pa-
cientes incluidos en el estudio no te-
nian tratamiento previo y en todos se
confirmé con biopsia el tipo histoldgi-
co de carcinoma escamoso. El estadia-
je incluye historia clinica y explora-
cién fisica, radiografia de torax, eso-
fagograma, es6fago-gastroscopia con
biopsia, TAC toraco-abdominal, gam-
magrafia dsea, hemograma completo,
pruebas de funcién hepatica y renal.
En los casos con sospecha de enfer-
medad diseminada se determinaron
electivamente exploraciones dirigidas
como TAC cerebral, laringobroncos-
copia, etc.

La inclusioén en el programa requi-
rié valores mayores o iguales a 4.000
leucocitos/mm’, plaquetas mayor o
igual a 100.000/mm’ y creatinina me-
nor o igual a 1,2 mg/ml. Ningin pa-
ciente que inici6 el programa terapet-
tico fue excluido para andlisis de su
evolucién clinica,

La edad de los pacientes ha oscila-
do entre 38-90 aiios (media 58,4
afios). La distribucién por sexo mos-
traba 16 varones y 5 mujeres. La sin-
tomatologia que predominaba en la
totalidad de los pacientes era, disfa-
gia, anorexia y pérdida de peso; sin
embargo, més del 80 % presentaban

un adecuado estade misculo-nutricio-
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nal (indice de Karnofsky > 70 %). Un
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paciente debut6 con pérdida de fuer-
za en la extremidad superior derecha,
diagnosticindose una metastasis cere-
bral tnica, (Tabla I).

El tumor estaba localizado en el
1/3 superior en 6 pacientes, en el 1/3
medio en 13 pacientes y en el 1/3 in-
ferior en 2 pacientes. El subtipo his-
toldgico correspondia a un carcinoma
epidermoide en todos los pacientes,
siendo bien diferenciado en 6, mode-
radamente diferenciado 9, probre-
mente diferenciado 1y en 5 casos no
se especifico. Seis pacientes eran es-
tadio I, diez estadio II y cinco estadio
II1. La longuitud media del tumor fue
6 cms (Tabla II).

El programa de tratamiento consis-
ti6 en la administracién del dia 1 de
Cisplatino, 5-Fluorouracilo y radiote-
rapia externa, la cual continuaba dia-
riamente por 5 dias, descansando los
dias 6 y 7 para reiniciar los dias 8-12,
15-19, 22-26 y 19-31 hasta alcanzar
una dosis total de 46 Gy en cinco se-
manas. El campo de radiacién inclu-
ye la totalidad del eséfago y las dreas
ganglionares de drenaje supraclavicu-
lares bilaterales y el tronco celiaco,
empleando fotones de 15 MV genera-
dos en un acelerador lineal, utilizados

Tabla I. CARACTERISTICAS
DE LOS PACIENTES TRATADOS

Tabla II. CARACTERISTICAS
TUMORALES EN LOS PACIENTES

Y ANALIZADOS TRATADOS
Caracleristicas Pacientes (%) Caracteristicas del Tumor  Casos (%)
Nuamero total: 21 Localizacion:

Edad: 1/3 superior 6 (28)
38-90 anos (rango) 1/3 medio 13 (62)
Media: 58,4 anos 1/3 inferior 2 (10)
Sexo: Estadio:
Varones 16 (76; I 6 (28)
Mujeres 5 (24 I1 10 (48)
Karnofsky: 21 g (8)
>70 % 19 (90) Histologfa:
<70 % 2 (10) Epidermoide: 21 (100)
Sintomas de inicio: e Blzri]ferenciado 6 (28)
Disfagia 21 (100) — Moderadamente
Anorexia 21 (100 diferenciado 9 (43)
Pérdida de peso 21 (100) S Pobromiente
Dolor 21 (100) e .
Hemiparesia derecha | 5) diferenciado 1 ()
il ¢ : — Sin especificar 5 24)

con dos campos, anterior y posterior,
paralelos y opuestos, y buscando inci-
dencias oblicuas y laterales para ex-
cluir la médula espinal en casos trata-
dos con dosis radicales. El Cisplatino
(CDDP), 15 mg/m’, fue administrado
en 1.000 cc de suero hiposalino + 50

gr de Manitol concomitantemente (en
“Y”) con 5-fluorouracilo (5-FU) 1.000
mg/m’ por dia, diluido en 2.000 cc de
suero hiposalino + 1-2 mg/Kg de Me-
toclopramida en infusiéon endovenosa
continua por 5 dias, cada cuatro se-
manas, coincidiendo el primer ciclo

PROGRAMA DE TRATAMIENTO

Rter* +
(CDDP-FU) x 5 dias i.v.
1 2 3 4 5

I O N N

CDDP 20 mg/m’ infusi6n continua x 5 dias (dia 1-5, 29-33).
5-FU 1000 mg/m’ infusién continua x 5 dfas (dia 1-5, 29-33).
Rter 4600 cGy, 200 cGy/dia, totalidad del eséfago y dreas ganglionares de drenaje supraclaviculares y tronco celiaco. Fotones 15 MV.

Rter** +
(CDDP-FU) x 5 dias i.v.
29 30 31 32 33

| | J |

* Inicio Rter
** Fin Rter

Qter complementaria

Enfermedad localizada

/ CIRUGIA\
Residuo tumoral no residuo

controles

rebiopsia (—)

Qter +(6 ciclos)

Enfermedad diseminada
(o localizacién cervical)

RTER RADICAL 60 (Gy)\
rebiopsia (+)

Qter hasta
progresion

Irresecable

Cirugia paliativa
+
Quimioterapia

Fig. 1.
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con el inicio de la radioterapia y el 2.
ciclo con el final de la misma.

La respuesta (clinico-radioldgica)
se valoré cuatro semanas después del
final de la radioterapia, los pacientes
en remision clinica fueron sometidos
a cirugia.

El procedimiento quirtdrgico con-
sistié en una esdfago-gastrectomia
subtotal con gastroplastia intra-toraci-
cay piloroplastia por abordaje toraco-
abdominal (11 pacientes). En siete pa-
cientes se continud radioterapia con
intencién radical (6.000-6.600 cGy)
debido a metdastasis cerebrales (1
caso), localizacién tumoral en es6fago
cervical (5 casos) y rechazo voluntario
de la cirugia (1 caso).

Para sobreimpresionar la localiza-

cién primitiva con radioterapia radi-
cal se ha realizado con campos obli-
cuos y miltiples incidencias previa
planificacién por TAC.

La conducta después del tratamien-
to de induccién intensivo loco-regio-
nal dependié de los hallazgos anato-
mo-patoldgicos en la pieza quirdrgica.
Los pacientes libres de residuo tumo-
ral microscopico (pTo) no se adminis-
traba tratamiento complementarios,
mientras que si se observé residuo tu-
moral se administraron 4 a 6 ciclos de
quimioterapia adyuvante. En aquellos
pacientes que no se operaron si la
rebiopsia era negativa para tumor se
administraron 6 ciclos de quimiotera-
pia complementaria y si era positiva
la quimioterapia se mantuvo hasta la
progresién (figura 1).

Tabla III. TOXICIDAD Y COMPLICACIONES OBSERVADAS EN

EL PROGRAMA TERAPEUTICO
Observaciones Pacientes (%)
Periodo prequirtirgico®:
a) ‘Hematologicos:
Anemia 6 (28)
Leucopenia 6 (28)
Trombopenia 5 (23)
b) Gastrointestinal:
Disfagia y odinofagia 21 (100)
Ndauseas y vomitos 21 (100)
¢)-Otros:
Alopecia 2 (10)
Deshidratacion 11 (52)
Desnutricion Il (52)
Perfodo. postquirurgico;
Fiebre 6 (28)
Neamonia 10)
Fistula 0 ()
Dehiscencia de sutura — (0)
A largo plazo:
Sindrome de Brown-Sequard ¥ 5

Grado 1.(Hb:9,5-10.5; Leuc 3-3.9 x 10% Plq 75-99 x 10°).
#oValorado alrecibir-el protocolo neoadyuvante (2-ciclos de -Qter.y Rierhasta 46 Gy).

XA os 18 meses.,

Tabla IV. RESPUESTA TUMORAL SEGUN EL TIPO DE EVALUACION
1 A 4 SEMANAS DE FINALIZAR EL TRATAMIENTO

Tipo de evaluacion RC NC RT PT?
Clinico-radioldgica 9.(5%) G2 3 (L+) (1%)
Anatomo-patoldgica 10 (47 TP 442 (27

RC: respuesta completa; RP: respuesta parcial; NC:'no cambios; RT: residuo tumoral histogico.

Radioterapia radical.

Pendiente de. cirugia v estudio anatomo-patologico.

+.-No terminé el protocolo por fistuls triqueo-esofigica.

= Por-rebiops

47

no-tienen valoracién anutomo-patoldgica.

Resultados
Quirtdrgicos:

Todos los pacientes operados (11
pacientes) fueron resecados (100 %)
sin mortalidad operatoria. No se en-
contraron dificultades técnicas en el
acto operatorio destacables. Las com-
plicaciones post-quirdrgicas fueron
fiebre en 6 pacientes y neumonia en 2
pacientes. No se observaron fistulas
ni deshicencias de suturas en ningtin
caso.

Toxicidad y complicaciones:
(Tabla III)

Todos los pacientes completaron el
protocolo preoperatorio. Se observo
toxicidad hematolégica (grado I, re-

versible) en mds del 30 % de los pa-
cientes. La media de leucocitos y pla-
quetas fue de 2,8 x 10°/mm* y 96 x
10°/mm’ respectivamente. En dos pa-
cientes se retraso la cirugifa por leuco-
penia (7-11 dias). La toxicidad gastro-
intestinal (nduseas y vémitos) fue ob-
servada en la mayorfa de pacientes.
La odinofagia y disfagia requirié in-
greso hospitalario en el 52 % de los
casos para reposicion electrolitica y/o
alimentacién parenteral, pero no in-
terrumpié en ningtn caso el protoco-
lo neoadyuvante. No se observé nefro-
toxicidad y en un sélo caso hubo ne-
cesidad de ajuste de dosis del compo-
nente quimioterdpico (2.° ciclo) por
valores altos repetidos de creatinina.

Fig. 2.
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Se han observado 2 complicaciones
graves: una fistula traqueoesofagica
diagnosticada al finalizar el compo-
nente inicial del tratamiento y que
obligd a suspenderlo realizando tni-
camente cuidados minimos; y un Sin-
drome de Brown-Sequard (en una pa-
ciente con una lesién de localizacion
cervical tratada con radioterapia radi-
cal) diagnosticado a los 18 meses de
completar tratamiento y con evolu-
cién neuroldgica progresiva.

Respuesta tumoral: valoracion
clinico-radiologica y
anatomo-patoldgica.
(Tabla IV y figura 2)

La respuesta tumoral fue evaluada
1 a 4 semanas post-tratamiento de in-
duccidén por métodos clinico-radiold-
gicos (esofagograma y TAC) donde
se identificaron 9 respuestas comple-
tas (5 en pacientes tratados con radio-
terapia radical), 9 respuestas parciales
y en 3 pacientes no se observaron
cambios significativos en la lesién tu-
moral primitiva. Evaluada la respues-
ta después del tratamiento definitivo
(esofaguectomia o radioterapia radi-
cal) mediante examen histolégico de
la pieza quirdrgica y muestra de re-
biopsia se obtuvieron 10 respuestas
completas microscépicas (4 de ellas
en pacientes que recibieron radiotera-
pia radical). Los demds casos presen-
taban residuo tumoral post-tratamien-
to: 2 en adenopatias (periesofagicas 1
caso, tronco celfaco 1 caso) pero pTo
en donde asentaba el tumor primiti-
vo, y 5 en casos en el es6fago. Dos
pacientes estdn pendiente de cirugia,
y en dos casos no se reevaluaron his-
tolégicamente.

Patrones de progresion: (Tabla V)

El primer lugar de recurrencia de
la enfermedad muestra 2 recidivas lo-
cales (estadio III al inicio), 1 recidiva
local y progresion a distancia, y 5 pa-
cientes con metdstasis a distancia (sin
fallo local).

Seguimiento y supervivencia:
(Tabla VI y VII)

El seguimiento medio de la serie
es de 11 meses. En el momento de
realizar este andlisis 10 pacientes

permanecen vivos (7 libres de enfer-

medad, 2 pendientes de cirugfa y 1

con tumor en progresion). De los 10

49

pacientes pTo, 6 pacientes estdn vi-
vos libres de enfermedad (rango de
seguiento 2 + a 49 + meses), 2 fa-
lecidos libres de enfermedad tumo-
ral conocida (11 v 20 meses) y 2
muertos con evidencia de enferme-
dad (13 y 16 meses). De los 7 pacien-
tes pT+, 2 estdn vivos, 1 libre de
enfermedad (12+ meses) y 1 con tu-
mor en progresién (10 + meses). En

4 pacientes no se realizé una valora-
cion histoldgica de la respuesta (gru-
po pT?) y correspondian a respues-
tas clinico-radioldgicas completas (2
casos). Dos pacientes estdn vivos
pendientes de cirugia y valoracién
anatomo-patoldgica y 2 pacientes
han fallecido (1 con herpes zoster
diseminado a los 5 meses de comple-
tar tratamiento y 1 con pérdida clini-

Tabla V. ANALISIS DEL PRIMER LUGAR DE RECURRENCIA
DE LA ENFERMEDAD DESPUES DEL PROGRAMA DE TRATAMIENTO,
SEGUN EL ESTADIO TUMORAL

Estadio Recidiva Recidiva:local -+ Metdstasis
tumoral local metdstasis.a distancia distancia

1 0 | 1

11 0 0 2%

11 2% 0 s
TOTAL 2 | 5

*:Radioterapia radical ' caso.

Tabla VI.  SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES
SEGUN ESTADIO TUMORAL AL DIAGNOSTICO

Estadio NEE VCE MCE MSE

1 34,134, 164)x  1(10+) 1(13) 1 20)
i1 SR+ 124+ 154+, 194,49 +)x 0 33,10, 14) 26, 1)
11 1 (2+) Y 3.3, 9,:16) (5"
TOTAL 9 1 7 4

(--2) meses;'NEE: ‘no.evidencia de ‘enfermedad;, VCE: vivo‘con enfermedad; MCE: muerto. con -enfer-

medad; MSE: muerfo sin enfermedad,
= Radioterapia radical.

*2-No existe confirmacion histologica en .1 paciente.

1 Nocompletd el protocolo por fistula traqueo-csofigica;
X “Pendiente de cirugfay confirmacion anatomo-patologicoen 1 pucicnte,

Tabla VII.  SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA DE LOS PACIENTES
SEGUN RESPUESTA TUMORAL HISTOLOGICA

’,?l‘l:{;fﬁ;t‘,’,” NEE VCE MCE MSE
pTo QR+ 13+ 154,16 4,19 +,49 4)x 0 2(13,16)  2(11,20)
pT+ 1(12.4) 1(10 +)5(3.3,9.10,14) 0
pT? 20242 4)x 0 0 2.(5,0)%
TOTAL 9 1 7 4

( ) meses; 'nEE; No evidencia deenfermedad; vCE: Vivo con ¢nfermedad; MCE: muerto con enfer-

medad; MSE: muerto sin enfermedad.

x:Pendiente decirugia y respuesta anatomo-patologico en-un paciente.

% No confirmacion histologica cn-dos pacientes.

~ - Radioterapia radical.

2No terming el protocsolo por fistula triqueo-esofigica.

REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA — VOL. XXXl — N.° 3 — JULIO-SEPTIEMBRE 1989 1 69




ca de seguimiento a los 6 meses de
terminar tratamiento).

Discusién

En el momento del diagnéstico el
50 % de los carcinomas epidermoides
de eséfago tienen enfermedad clinica-
mente localizada y por tanto son can-
didatos a un enfoque terapéutico de
intencion radical. Sin embargo, la ex-
ploracién quirtirgica en un 20 % a
30 % establece la imposibilidad de
realizar una cirugia curativa por ex-
tensién neopldsica al mediastino,
afectacién ganglionar abdominal y/o
deteccién de metdstasis sistémi-
cas '™ ' 1% 2% 1 a supervivencia media
de pacientes no tratados con carcino-
ma de eséfago desde el inicio de los
sintomas es aproximadamente de 7
meses *'. La reseccién quirrgica tie-
ne una tasa de supervivencia a los 5
afios del 8 % (rango 2 %-21 %) **, y
en series no seleccionadas puede ser
ain menor (0-5 %) »’. La superviven-
cia media después de cirugia de inten-
cién curativa en grupos de pacientes
altamente seleccionados se ha descri-
to entre 11 y 28 meses. La radiotera-
pia en sus diversas modalidades (radi-
cal, preoperatoria, postoperatoria) no
supera las cifras quirdrgicas y sus re-
sultados son mds modestos ya que ha-
bitualmente maneja pacientes con
mayor compromiso en factores pro-
nosticos y estado general *>**. Este
panorama prondstico-terapéutico en
carcinoma epidermoide de eséfago ha
estimulado enfoques multidisciplina-
res que modifiquen los limitados re-
sultados establecidos desde hace tres
décadas. Un avance parcial de singu-
lar importancia en el tratamiento del
céncer de eséfago es la intensificacién
terapéutica locoregional para incidir
en aspectos claves de la historia natu-
ral de esta enfermedad: paliacion ra-
pida y duradera de los sintomas ini-
ciales y modificacién del patrén de
progresion al promover tasas altas de
respuesta y control tumoral loco-re-
gional.

En la dltima década existe un inte-
rés creciente en el desarrollo de pro-
gramas multidisciplinares de trata-
miento del carcinoma de eséfago lo-
calmente avanzado. La combinacién
de radio-quimioterapia neoadyuvante
preoperatoria con infusién continua
de cisplatino y 5-fluorouracilo ha cen-
trado la atencién de los investigado-
res como la combinacién quimiotera-
pica mds eficaz conocida, y la particu-
laridad de poder ejercer un efecto ra-

Tabla VIIL

ESTUDIOS PUBLICADOS CON TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR

DEL CARCINOMA EPIDERMOIDE DE ESOFAGO, INCLUYENDO INFUSION
CONTINUA DE CISPLATINO Y 5-FLUOROURACILO SIMULTANEO
A RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

Autor Ano (Ref) - Enfermos "D.TXRT Reseccion To

Franklin 1983 (1) 30 30 Gy 18 (60 %) 6.(33:9)
Leichman 1984 7) 21 30.Gy 15(71.96) 7.(47:9%)
Leichman 1984 6) 110 30 Gy 86 (78%) 19.(22 %)
Leichman 1987 ) 20 50 Gy - =

Poplin 1987 3) 113 30.Gy 55.(48 %) 18:4(32:4%)
Herskovick 1988 (5 89 30.Gy S50-(56 %¢) 12:(24.9%)
Herskovick 1988 5 22 30-Gy — —

Carler 1989 ) 59 44 Gy 31.(60 %) 13:(41.95¢)
Santoro 1989 9 50 30.Gy 23 (46:%) 0:(26.%)
Esseesse 1989 (10 ] 30 Gy 51459 1.(209)
CUN 1989 21 46 Gy 11L(52.%) 6:(54.%)

DT XRT: = dosis:total de radioterapia; Gy =: Gray: (ref) = referencia.

CUN: Clinica Universitariade: Navarra,

diopotenciador si se administra simul-
tAneamente a irradiacién tordcica. Se
han comunicado los resuitados de su-
cesion de estudios de fase II con este
abordaje terapéutico que se resumen
en la tabla VIII. El anélisis de los
datos producidos es consistente en los
hallazgos de toxicidad, respuesta tu-
moral, resecabilidad y supervivencia
en lf)os diferentes grupos de traba-
jo?

Hay que senalar que las dosis tota-
les de irradiacion utilizadas han sido
moderadas (30 Gy en 3 semanas) y al
menos este componente del trata-
miento puede ser optimizado. En el
conjunto de los estudios analizados la
tasa de remisiones patoldgicas com-
pletas oscila entre el 20 % a 47 %,
observando una relacién entre super-
vivientes a largo plazo y aparicién de
un pTo en la pieza de esofaguectomia.

En nuestra experiencia se pueden
reproducir los resultados descritos
con programas multidisciplinares en
el tratamiento del carcinoma epider-
moide de es6fago. Se ha observado
una tasa mayor de remisiones patold-
gicas completas que debe ser interpre-
tada como una aportacion del compo-
nente radioterdpico del tratamiento
(administracion de 46 Gy en 5 sema-
nas). La toxicidad observada ha sido
ocasionalmente severa, y es necesario
una vigilancia cercana de estos pa-
cientes para indicar precozmente to-
das las medidas de soporte oportunas
y alcanzar la reversibilidad de los sin-
tomas (aplasia, esofagitis, pérdida de
peso, etc.).

Con los datos disponibles de estu-
dios de fase Il y en espera de los
resultados de estudios de fase I que
establezcan el interés definitivo del
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tratamiento combinado del carcinoma
de esdéfago respecto a supervivencia,
se puede senalar que este abordaje
intensivo loco-regional es factible, con
tolerancia aceptable, con actividad an-
titumoral demostrada y capaz de pro-
ducir supervivientes a largo plazo con
estadios iniciales localmente avanza-
dos. La prevencion del desarrollo de
metdstasis sistémicas es una cuestion
pendiente del desarrollo de mejores
pautas de quimioterapia adyuvante.
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EPIDERMOID ESOPHAGEAL CANCER TREATMENT. OUR EXPERIENCE 1985-1989

Summary

A phase II study activated in 1985 for the multidisciplinary treatment of squamous cell carcinoma of the esophagus is described.
The treatment program included simultaneous neoadjuvant continuous infusion chemotherapy with cisplatinum and 5-fluorouracil,
preoperative radiotherapy (46 Gy in 5 weeks) and delayed programmed surgery (or radical irradiation in selected cases).

Twentyone patients with tumor stages I (6), II (10), III (5) entered in the study and 20 patients completed the treatment program.
Severe toxicity observed was: esophagitis 100 %, bone marrow aplasia 30 %, severe weigth loss 52 %. One patient developed a
traqueo-esophageal fistula at the end of radiotherapy. Clinical objective tumor response rate was 85 %. Pathologic complete tumor
response rate was 47 %. '

Median follow-up of the entire group is 11 months (range 2 + to 49 + months). Ten patients have been alive for more than 12
months; six are still alive without any evidence of disease (from 12 + to 49 + months). It is concluded that the protocol described is
feasible, with treatment related severe but reversible toxicities, and able to induce a high rate of tumor response and long term survivors
in patients with initial locally advanced tumor stages.
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