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A nyelõcsõdaganat onkológiai kezelése

A nyelõcsõdaganat elõfordulása jelentõs földrajzi eltéréseket mutat, ami fõleg a táplálkozási
szokásokkal függ össze, és nem örökletes tényezõk következménye. Elõfordulása Európában és
Észak-Amerikában 3-8/100000/év, míg Afrikában és Ázsiában 170/100000/év. A daganatos meg-
betegedések közül világszerte a 9. a fejlõdõ országokban az 5. leggyakoribb daganat. A nemek
közti megoszlás ferfi:nõ=5:1, míg a fejlõdõ országokban szinte kiegyenlített. A betegségre hajla-
mosító rizikotényezõk a dohányzás, a tömény alkoholfogyasztás, a forró táplálék, valamint a
fûszerek alkalmazása.

A nyelõcsõdaganatokban a két leggyakrabban elõforduló szövettani tipus a laphámrák és az
adenocarcinoma. A különbözõ szövettani típusú daganatok aetiológiája, és elõfordulási gyakorisága
különbözõ, míg a laphámrákok elõfordulása stagnál, addig az adenocarcinoma a fejlett országokban
növekszik.
A két különbözõ szövettani típust napjainkban is azonos kezelésben részesítik. A legtöbb klinikai vizsgálatban
nem tesznek különbséget a két szövettani entitás között, talán ez is okozhatja a vizsgálati eredmények
közti jelentõs különbségeket. Felmerült a kérdés, hogy az eltérõ szövettani típusú nyelõcsödaganatot
vajon nem kell-e eltérõen kezelni? Erre kereste a választ az alábbi tanulmány is.

Are squamous and adenocarcinomas of the esophagus the same disease?
Siewert JR, Ott K
Semin Radiat Oncol. 2007 Jan;17(1):38-44.

A nyelõcsõdaganatokat szövettanilag két csoportba oszthatjuk, a squamosus sejtes carcinoma
(SCC), és adenocarcinoma (Barrett cancer AEG:1). Azonban a legtöbb vizsgálatban nem tesznek
különbséget a két szövettani alcsoport között. Úgy tûnik, hogy az SCC alacsonyabb szociális
körülményekkel, dohányzás és alkohol abusussal, s az ezekkel járó komorbiditási tényezõkkel jár
együtt, mint a máj cirrhosis és a csökkent tüdõkapacitásfunkció. Ezzel ellentétben az AEG jobb szo-
ciális körülményekkel bíró és inkább kardiovaszkularis rizikó-faktorokkal rendelkezõ betegek esetében
gyakoribb. Az átlagéletkor SCC elõfordulása esetén 10 évvel fiatalabb, mint az AEG I betegeké. A
lokalizációt tekintve az AEG I. 94%-ban a trachea bifurcatió alatt, míg az SCC 75%-ban e felett észlel-
hetõ, továbbá a SCC korábban mutat lymphatikus terjedést, és rosszabb prognózisú szemben az AEH
I.-el. Az elhelyezkedést, a komorbid tényezõket és a szövettani különbségeket is figyelembe véve
eltérõ kezelésben kellene ezeket a betegeket részesíteni.

Jelen közleményben a betegek mûtét elõtti kemoradioterápiában részesültek a helyileg elõreha-
ladott SCC-ben szenvedõk, míg csak kemoterápiában az AEG I betegek. Jelen intézményben az AEG I.
kedvezõbb elhelyezkedése miatt a klasszikus Ivor-Lewis mûtétet végezték, amennyiben lehetséges volt
intrathoracalis anastomosissal, míg a SCC esetében subtotalis oesohagectomiat végeztek az esetek
nagyobb részében cervicalis anastomosissal (két lépéses stratégia). Jelen közlemény szerint nem két-
séges, hogy a SCC és az AEG I két különbözõ betegség, különbözõ pathogenesissel, epidemiológiával,
tumor biológiával, és prognózissal, s ezért különbözõ kezelési stratégia lenne szükséges.

A szerzõk azt javasolják, hogy a két szövettanilag különbözõ tumor típust a jövõben külön kellene
értékelni, kezelni és publikálni, az adatok jobb összehasonlíthatósága szempontjából, s így az elért
eredmények jobban értékelhetõek lennének. 
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Incurable esophageal cancer: patterns of tumor spread and therapeutic consequences.
Gockel I, Kneist W, Junginger T
World J Surg. 2006 Feb;30(2):183-90

Jelen vizsgálat is azt a feltételezést támasztja alá, hogy a két különbözõ szövettani tipusú
daganatot különbözõ terápiában kellene részesíteni, mivel a kezelésre adott válasz is különbözõnek
bizonyult, valamint a túlélés és a prognózis szempontjából sem egyformák.

Beteganyag és módszer: 1997 novembertõl 2003 Decemberig 268 beteget jelentettek nyelõcsõda-
ganattal. Oesophagectomia kontraindikált volt 88 (32.8%) esetben (75 ffi, 13 nõ), az átlag életkor 64.7
(42-83). Az összbetegszámból 56(63.6%) SCC, míg 31(35.2%) adenocarcinoma diagnosztizáltak.

Eredmények: az inkurabilitást 32 (36.4%) esetben a távoli metasztazis okozta, lokálisan
elõrhaladott volt 25(28.4%) és a mûtéti kockázat miatt 19 (21.5%) beteg, míg 7 esetben távoli metasz-
tazist, lokálisan elõrehaladott tumort észleltek, valamint általános állapot is inoperabilitást támasztott
alá.
Az inkurabilitási ráta SCC-ben 44.6% bizonyult a helyileg elõrehaladott állapot miatt, míg adenocar-
cinomában ez 12.4%-ot mutatott. Azonban az igazolt távoli haematogen metasztazis miatti inkurabil-
itási ráta adenocarcinomában 64.5% vs.21.4% SCC-ben. ( p=0.0014). Az általános állapot miatti inop-
erabilitása ráta közel azonos volt a két csoportban, szignifikans különbség nem mutatkozott. (p=0.05)
Az átlag 1-éves túlélés ( Kaplan-Meier) 36.5% SCC-ben, 23.7% adenocarcinomaban.(p=0.051). A
terápia alkalmazása szignifikánsan befolyásolta a prognozist. Tumorspecifikus kezelés nélkül a túlélés
3.4 hónap (0-24), a radiokemoterápiával 16.5hónap (2-25), csak radioterápiával 11.0; csak
kemoterápiával 10.6 hónap.

Következtetés: a szövettani tipus befolyásolja a betegség prognózisát, nem tekinthetõ függet-
len prognosztikai faktornak, az egyéb tényezõk, mint (a helyileg elõrehaladott, a távoli metasztazis,
valamint a betegek álatalános állapota) mellett.

Ezen tényezõket eggyüttesen figyelembe véve kell kialakítani a kezelési stratégiát, s különbö-
zõ terápiában részesíteni az eltérõ szövettani tumorokat és külön értékelni, valamint összehasonlítani.

A nyelõcsõdaganatok kezelésének kiválasztása a daganat lokalizációjától, a tumor kiterjedésé-
tõl, a beteg általkános állapotától és a kisérõbetegségektõl is függ, ezért az optimalis terápia megvá-
lasztása még számos kérdést vet fel napjainkban is. A carcinomak viszonylag korán adnak nyirok,-és
haematogen áttétet, azért az un. RO-nak tartott resectiok (makroszkóposan tumormentes) esetében is
gyakori a kiújulás. Az ötéves túlélés valamennyi stadiumot összevetve 2-8%. A kombinált kezelés,
mely neoadjuvans kemoradioterápiából áll, bekerült a napi rutin ellátásba, különösen észak Ameriká-
ban, azonban a kezelési stratégia megvásztása szempontjából a kombinált kezelés helye még tovább-
ra is számos vitára ad lehetõséget.
Az elmúlt évek vizsgálatai alapján igazolódott, hogy a neoadjuvans radiokemoterápia hatékonyabb a
csak radioterápiával szemben, melyet az alábbi összefoglaló közlemény adatai is igazolnak.

Combined chemotherapy and radiotherapy (without surgery) compared with radiotherapy
alone in localized carcinoma of the esophagus.
Wong R, Malthaner R
Cochrane Database Syst Rev. 2006 Jan 25;(1):

A vizsgálat célja: összehasonlítani a kombinált radiokemoterápia eredmé- nyességét a csak
radioterápiával szemben, nem elõrehaladott nyelõcsõdaganatban. Vizsgálták az össztúlélést, a helyi
kiújulást, dysphagiat, az életminõséget, az acut és krónikus toxicitást. Különbözõ randomizált vizsgá-
latok eredményeit hasonlították össze. Két egymástól független bíráló vizsgálta a különbözõ trialeket.
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Értékelték a hatékonyságát, a concomittaló versus sequencialis kezelésnek, a vizsgálat minõségét, a
sugárterápia dózisát, kemoterápia összetételét (csak 5 Fu + cisplatin kezeléseket).

Eredmények: 19 randomizált klinikai vizsgálat eredményeit hasonlították össze, melybõl 11
concomittáló, 9 sequencialis kezelést alkalmazott. Concomittans radiokemoterápia esetén szignifikans
csökkenést észleltek a mortalitásban HR 0.73, ( 95% CI, 0.64-0.84). a halálozási mutató : az egy éves
62%, a két éves 83%, az abszolút túlélési rata 9% (CI 95% 5-12) illetve 4%. ( 95% CI 3-6%) A helyi
kiújulást 12%-al csökkent. ( 95% CI 3-22%), a RT karhoz képest.

Következtetések: A concomittans radiokemoterápia (CRTCT) eredményesebb a csak radiote-
rápiánál., de a toxicitásban különbség mutatkozott.Kevesebb volt a szövõdmény a csak RT karon,
azonban amennyiben a beteg általános állapota elfogadható, és a beteggel a várható mellékhatások
megbeszélhetõk, akkor a concomittans radioterápia hatékonyabb a csak radioterápiánál.

A neoadjuvans radiokemoterápia hatékonyságát bizonyítja az alábbi közlemény is.

Impact of preoperative radiochemotherapy on postoperative course and survival in patients
with locally advanced squamous cell oesophageal carcinoma.
Mariette C, Piessen G, Lamblin A, Mirabel X, Adenis A, Triboulet JP
Br J Surg. 2006 Sep;93(9):1077-83

A vizsgálat célja: helyileg elõrehaladott squamosus nyelõcsõdaganatokban a neoadjuvánsan
alkalmazoot radiokemoterápia befolyásolja-e a túlélést, valamint a mûtéti kockázatot, ill. a szövõdmé-
nyeket a csak sebészi beavatkozással szemben.

Beteganyag és módszer: két karra osztották a betegeket, az egyik karon 144 beteg neoadju-
vans kemoradioterápiábanm míg a kontroll karon 80 beteg csak mûtéten esett át.( radiológiai stadium
T3, N0, vagy M1, Mo)

Eredmények: a két csoportot az Amerikai Anaeszteziológiai Társaság által kiadott terminoló-
gia szerint hasonlították össze, mely a gradet, a betegek korát, nemét, a súlyvesztését, a tumor elhe-
lyezkedését, a nyirokcsomók jelenlétét, vagy hiányát, sebészi beavatkozás típusa szerint osztályozták
a betegeket. A mûtét utáni mortalitás 6.3% vs. 9%-nak, míg (p=0,481), a morbiditási ráta 40.3% vs.
41% (p=0.887) bizonyult a két karon. Az RO resectiot lehetett végezni a betegek 74.3% -nál az
elõkezelt karon, szemben a csak sebészi beavatkozással, ahol 48%-ban. (p = 0.001). A downstaging
vizsgálata során is szignifikans különbség mutatkozott az elõkezelt csoport javára (p= 0.001) a betegek
16.0%-nál patológiailag CR mutatkozott.. Az átlagtúlélés 28 hónap, szemben a 15 hónappal, míg az 5
éves túlélés 37% versus 17% (p=0.002)

Következtetés: a neoadjuvans kemoradioterápia szignifikánsan növelte az elõkezélés után az
RO resectió lehetõségét, növelte a túlélést a T3 sqamosus nyelõcsõdaganatok esetén, és nem növelte a
postoperatív mortalitást, és a szövõdmények arányát.

Chemoradiotherapy with and without esophagectomy for advanced esophageal cancer
Nakamura T, Ota M, Hayashi K, Eguchi R, Ide H, Takasaki K, Mitsuhashi N.
Hepatogastroenterology. 2006 Sep-Oct;53(71):705-9 

Vizsgálat célja: elõrehaladott nyelõcsõdaganatban a praeoperatív radiokemoterápiát követõ
sebészi beavatkozás milyen mértékben befolyásolja a túlélést, a localis recidiva kialakulását a csak
radiokemoterápiával szemben.

Beteganyag és módszer: 92 (T3, T4) beteget választottak a vizsgálatba. Ebbõl 82 beteg a
tervezett kezelést befejezte, 35 esetben a kemoradioterápiát sebészi beavatkozás követte. (CRT+ S cso-
port) és 47 beteg definitiv kemoradioterápi- ában részesült.(CRT csoport).

Eredmények: az összes 92 beteg esetében a kemoradioterápiára adott válasz 71%-os volt. Az 1.
ill. 3 éves túlélés a T3, M0 esetekben 87%, ill. 44% volt, míg a T4 és/vagy M1(csak nycs.) 47%; 20%. Bár
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az össztúlélés (OS) tekintetében nem volt különbség a két csoport között (CRT+S és a CRT ), azonban a
kezelésre reagáló un. responder esetkeben azonban a túlélés a CRT+S csoportban szignifikansan maga-
sabb volt, mint a CRT csoportban (p= 0.0448). A locoregionalis recidiva kialakulása a responder betegek
esetén magasabb volt a CRT csoportban a CRT+S szemben. A multivarians analizis szerint prognosztikai
faktornak számít a kezelésre kialakuló response, a metasztazis jelenléte (nycs.) és az oesophagectomia.

Következtetések: annak ellenére, hogy ez egy retrospektiv, vizsgálat volt, azt mutatta, hogy a
kemoradioterápiára reagáló csoportban a neoadjuvans kezelést követõ oesophagectomia a túlélést
növeli, valamint csökkenti a lokalis recidiva kialakulását.

A klinikai vizsgálatok eredményeinek különbözõségét okozhatja, hogy nem standard
szabályok szerint alkalmazzák a különbözõ intézetekben a sugárterápia dózisát, idõtartamát, valamint
a kemoterápiás szerek összetételét, dózisát, a neoadjuvans radiokemoterápia során.

Sysstematic overview of preoperative (neoadjuvant) chemoradiotherapy trials in oesophageal
cancer: evidence of a radiation and chemotherapy dose response
Geh JI, Bond SJ, Bentzen SM, Glynne-Jones R. 
Radiother Oncol. 2006 Mar;78(3):236-44. Epub 2006 Mar 20

Bevezetés: számos vizsgálat számolt be a kezelés hatékonyságárõl az un. pathológiai
responsról (pCR) praeoperativ kemoradioterápia alkalmazását követõn elvégzett sebészi beavatkozás
után, melynek során a túlélés is növekedett. Azonban különbözõ dózisban, frakciókban alkalmazták a
sugárkezelést, és a kemoterápias gyógyszerek összetétele és dózisa sem volt azonos séma szerinti.
Ezek a körülmények okozhatták a különbözõ értékû pCR-t. Dózis és idõfüggõ összefüggés látszik a
sugárterápiában, valamint a kemoterápiában is a patológiai remisszóval (pCR).

Beteganyag és módszer: különbözõ vizsgálatokban hasonlították össze a sugárterápia
összdózisát és frakciókban alkalmazott egyszeri dózist, a sugárterápia idõtartamát, a kemoterápiaban
alkalmazott gyógyszer összetételét a gyógyszerek dózisát, a betegek életkorát, a sebészi resectiot, s
milyen mértékben alakult ki pCR. A kemotarápiában 5 FU, cisplatin, valamint mitomycic C alapú
kombinációkat alkalmaztak.

Eredmények: 26 vizsgálat adatait tekintették át, melybe 1335 beteg vett részt. Ebbõl 311 esetben
észleltek pCR-t (24%). A patologiai response (pCR) növelésének valószínüségét a sugárterápia
dózisának, (p=0.006), az 5FU (p=0.003), a cisplatin (p=0.018) adagjának az emelése jelenti. A sugár-
terápia idejének növelése (p=0.035), valamint az átlag életkor növelése (p=0.019) csökkenti a pCR
kialakulásának valószínûségét. 

Következtetés: Egyértelmûnek tûnik a vizsgálatokból, hogy a sugárterápia, valamint a kemo-
terápia (5 FU és cisplatin) dózisa összefüggést mutat a kialakuló pCR-el. Ezeket kismértékben, de még
befolyásolta a sugárkezelés idõtartama, valamint a betegek átlegéletkora.

Az eredmények javítása céljából újabb kezelési stratégiákat vezettek be. A neoadjuvans induk-
ciós kemoterápia, melyet radiokemoterápia követ jobb eredményeket mutat a csak radiokemoterápiá-
val szemben. 

The addition of induction chemotherapy to preoperative, concurrent chemoradiotherapy
improves tumor response in patients with esophageal adenocarcinoma.
Hofstetter WL, Correa AM, Ajani JA, Komaki RR, Rice DC, Vaporciyan AA, Walsh GL,Roth JA, Wu
TT, Swisher SG
Cancer. 2006 Sep 1;107(5):967-74

Az elõ tumorsejtek (viabilis tumorsejtek) száma a resecalt specimenben a preoperativ kemote-
rápiában részesülõ betegeknél adenoca.-ban (EAC) prognosztikai faktor.
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A vizsgálat célja: A kombinált kezelés szerepére kereste a választ az alábbi vizsgálat. Az
indukciós kemoterápia, melyet concurens radiokemoterápia (CCRT), majd sebészi beavatkozás követ,
locoregionalis elõrehaladott nyelõcsõdaganatban megvalósitható-e. A szerzõk értékelték az indukciós
kemoterápia, melyet conkurens radiokemoterápia követ hatékonyságát, a tradicionalis conkurens
radioterápiával szemben.

Beteganyag és módszer: 1997 Januar és 2003 Augusztus között 247 beteget vizsgáltak retro-
spektiv, azon betegeknél akiknél mûtétet tervezetek. Az egyik karon indukciós kemoterápiában+
conkurens radiokemoterápiában részesültek a betegek, a másik karon csak conkurens radioke-
moterápiában. A betegek demografiai adatait, a komorbid tényezõket, és a tumor karakterisztikáját
vizsgálták. A patológiai tumor respone (pCR), az össztúlélés (OS), a betegségments túlélés(DFS), is
analizálták a kezelés függvényében.

Eredmények: 117 beteg részesült indukciós kemoterápiában és conkurens radioterápiában,
míg 130 beteg csak conkurrent radiokemoterápiában a sebészi beavatkozás elõtt. A indukcios kemote-
rápia + conkurrens radiokemoterápiás karon (CCRT karon) a tumor response 64% vs. CRT 51% odds
ratio 1.73; p= 0.035). A CCRT karon az átlag túlélés (MOS) 55 hó és a 3-éves össztúlélés 59%; míg a
CRT csoportban az átlag túlélés ( MOS) 25 hónap, és a 3 éves össztúlélés 41% ( HR 0.69; p= 0.041)
CCRT kar: median betegségmentes túlélés( MPFS) 43 hó; és a 3 éves betegségmentes túlélés 54%; a
CRT karon 18 hónap, 36% ( HR 0.72; p=0.47)
Azon betecsoportnál ahol a St III/IVA betegek az átlag túlélés 51 hónap a 3 éves össztúlélés 58% a

CCRT karon, míg 20 hónap, 28% a CRT karon. ( HR 0.57; p=0.019). 
Következtetés: EAC betegeknél a CCRT szignifikansan növelte a kezelésre adott választ ( tu-

mor responseÍ) Az össztúlélés és a betegségmentes túlélés is növekedett a CCRT karon, szemben a
CRT karral, fõleg a betegek azon csopportjábnál ahol elõrehaladottabbb volt adaganat stadiuma. 

A hatékonyság növelése céljából eddig nyelõcsódaganatban nem gyakran alkalmazott vegyü-
letek terápiás hatékonyságát vizsgálták az indukciós kemoterápia során.

Induction cisplatin and paclitaxel followed by combination chemoradiotherapy with 5-fluorouracil,
cisplatin, and paclitaxel before resection in localized esophageal cancer: a phase II report.
Henry LR, Goldberg M, Scott W, Konski A, Meropol NJ, Freedman G, Weiner LM Watts Beard M,
McLaughlin S, Cheng JD. 
Ann Surg Oncol. 2006 Feb;13(2):214-20. Epub 2006 Jan 18.

Bevezetés: a multimodalis kezelés reménykeltõbbnek tûnik e betegségben.
A fazis I vizsgált eredményei alapján inditották el a Fazis II vizsgálatot preoperativ indukciós kemo-
terápia, melyet konkurrens radiokemoterápia követett.

Beteganyag és módszer: klinikailag resecabilis nyelõcsõdaganatok esetén indukciós cisplatin
+ paclitaxel kezelésben részesültek, melyet 45 Gy sugárkezelés követett konkurrens heti cisplatin +
5FU kiegészítõ terápiával. 4-8 héttel az indukciós multimodalis kezelést követõen eosophagectomia
történt, erre alkalmas betegeknél. A kezelésre adott válaszreakciót (patológiai CR) a túlélést, és a mel-
lékhatás profilt vizsgálták. 21 beteget vontak a vizsgálatba, átlagéletkor 58 év. Összes beteg klinikai
stadium II/III. 26 beteg (76.2%) fejezte be a vizsgálatot, akikbõl 4 esetben ( 25%) pathológiai complet
remissiot(CR) értek el.

Mellékhatás: GR 3-4 toxicitas 76%-nál észleltek, 6 esetben dózist kellett csökkenteni. 1 be-
teg postop. szövõdményben meghalt. Az átlag utánkövetési idõ 30 hónap volt, ebbõl 13 beteg élt. A
kétéves túlélés 78%.

Következtetés: ez a multimodalis kezelés 2 éves túlélést tekintve eredményes, azonban csalódást
okozott a patológiai complete respons területén (kevés response) és toxikusnak bizonyult. Paclitaxel
adagjának csökkentését javasolták. A paclitaxel bevezetése az indukcios kezelésbe igéretesnek, tûnik
de az optimalis terápiás dózist még nem meghatározott.
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Phase II study of preoperative paclitaxel/cisplatin with radiotherapy in locally advanced
esophageal cancer.
Kim DW, Blanke CD, Wu H, Shyr Y, Berlin J, Beauchamp RD, Chakravarthy B. 
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007 Feb 1;67(2):397-404. Epub 2006 Nov

Nagyobb számú beteget választottak a vizsgálatba (n=50). Az eredmények alapján a neoadjuvans
kezelésben való alkalmazása nem tûnik hatékonyabbnak a standard cisplatin + 5 Fu kezelésnél, így az
erõsebb melléhatások miatt nem javasolja rutinszerû alkalmazását.

PET vizsgálatok szerepe
Az indukcios neoadjuvans kemoterápia hatékonyságának lemérésére kezdték alkalmazni a PET
vizsgálatokat. A rutinszerüen alkalmazott FDG-PET úgy túnik korlátozottan alkalmas a terápiás haté-
konyság kimutatására, csak a távoli metasztazis igazolására nyelõcsõtumorokban. 

Detection of interval distant metastases: clinical utility of integrated CT-PET imaging in patients
with esophageal carcinoma after neoadjuvant therapy
Bruzzi JF, Swisher SG, Truong MT, Munden RF, Hofstetter WL, Macapinlac HA, Correa AM,
Mawlawi O, Ajani JA, Komaki RR, Fukami N, Erasmus JJ. 
Cancer. 2007 Jan 1;109(1):125-34.

A vizsgálat célja: a PET_CT milyen mértékben nyújt információt a távoli metasztazis, és a
neoadjuvans terápia eredményének lemérésére helyileg elõrehaladott, potencialisan resecabilis
nyelõcsõdaganatban.

Beteganyag és módszer: retrospektív vizsgálat, melyben 88 potenciálisan resecabilis
nyelõcsõdaganatban szenvedõ beteg adatait értékelték, akik neoadjuvans kezelésben részesültek a sebészi
beavatkozás elõtt. CT-PET vizsgálat történt a neoadjuvans kezelés elõtt, valamint a befejezését
követõen, a terápiás response értékelésére, melyet qualitativ és semiquantitavie analysisekkel
végezték. 85 beteg esetében neoadjuvans kezelés, s 39 beteg indukciós kezelésben is részesült. 55
betegnél történt oesophagectomia, 25 betegnél az indukciós kemoterápiát követõen is végeztek PET-
CT-t. és 85 esetben a chemoradioteápiát követön. 7 esetben (8%) észlelt a PET távoli áttétet A locore-
gionals response értékelésekor a CT-PET nem tudta értékelni a neoadjuvans kezelés hatására kialakult
pathológiai response sem a primer elváltozás esetében, sem a locoregionalis nyirokcsomókban. A
CT PET szenzitivitása 57%, specificitása 46%, positiv ill. negativ predictive értéke 39% ill. 64%-nak
bizonyult a residualis primer tumort vizsgálva. Valamint a resecalt nyirokcsomók szempontjából a sen-
sitivitas 0%, specificits 91%, a pozitiv és negativ predecitive érték 0% és 69%-nak bizonyult.

Következtetés: CT-PET a neoadjuvans kezelés után fontos a távoli áttétek kimutatására, mely
fontos a mûtéti terv kialakítása céljából, de korlátozott értékû a locoregionalis terápiás válasz megítélésére.

Az alábbi vizsgálat pozitivabban itéli meg az FDG-PET szerepét a neoadjuvans kemora-
dioterápia hatékonyságának megítélésére.

FDG-PET status following chemoradiotherapy provides high management impact and powerful
prognostic stratification in oesophageal cancer.
Duong CP, Hicks RJ, Weih L, Drummond E, Leong T, Michael M, Thomas RJ.
Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2006 Jul;33(7):770-8.

Beteganyag és módszer: 53 betegnél történt PET vizsgálat a radiokemoterápia hatékonysáágnak
lemérésére a mûtéti beavatkozás elött. 23/53 (43%) beteg esetében észleltek un. complett metabolikus
remissziot(CMR), szemben a CT-vel ahol mindössze 4 (8%) esetben. Azon esetekben ahol complett
metabolikus remissziót észleltek összefüggés mutatkozott a túléléssel (p≤0.008) Azon betegeknél,
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akiknél a neoadjuvans radiokemoterápia hatására CMR alakult ki és mûtétben részesültek hosszabb
túlélést észleltek, szemben a nem operált betegekkel. 

Következtetés: Az FDG-PET alkalmazása a neoadjuvas kemoradioterápiára adott válasz
értékelésével segít a terápiás stratégia megválasztásában.

Egyéb jelölõ anyaggal készített PET érzékenyebbnek tûnik a tumor proliferatioban kialakuló
változás korai értékelésére.

Functional Imaging for Early Prediction of Response to Chemoradiotherapy: 3'-deoxy-3'-(18)F-
fluorothymidine Positron Emission Tomography - A Clinical Application Model of Esophageal
Cancer.
Chao KS.
Semin Oncol. 2006 Dec;33 Suppl 11:59-63

A neoadjuvans kezelés hatására kialakuló patológiai response és a túlélés növekedése
öszefügést mutat. A korai felismerése a kezelésre reagáló (responder, ill. nem reagáló nonresponder
eseteknek jelentõsége van. A kezelés inividualizálása, valamint a felesleges kezelések elkerülése
céljából is. A PET 18 F fluorodeoxyglucose (FDG) érzékeli a változásokat a tumor proliferációban,
mielõtt a tumor nagyságában változás következne be. Azonban az FDG_PET nem tud különbséget ten-
ni a gyulladásos rész, és a rezidualis tumor között. Valamint a CR ill. PR a rezidualis tumorban. A PET
nucleosid analog 3 ‘-deoxy-3’(18) F-flurothymidin (FLT) sokkal érzékenyebb az FDG_PET nél,a tu-
mor proliferatioban kialakuló korai visualizálásra. Ebben a vizsgálatban kisérleti modellben az
FLT_PET sokkal érzékenyebbnek bizonyult a korai változások (a tumorban lévõ proliferáció korai vál-
tozásának) észlelésében docetaxol és sugárkezelést követõen humán nyelõcsõ, és egér sejtvonalakon. Sok-
kal jobban korrelált a histologiai eredményekkel. Kliniaki vizsgálatok szükségesek ennek igazolására.

Újabb gyógyszerek
A nyelõcsõdaganatban alkalmazott standard 5Fluorouracil és Cisplatin kemoterápia mellett a terápiás
hatékonyság növelése céljából újabb vegyületeket is alkalmaznak. 

Combination chemotherapy with docetaxel and nedaplatin for recurrent esophageal cancer in
an outpatient setting.
Osaka Y, Takagi Y, Hoshino S, Tachibana S, Tsuchida A, Aoki T
Die Esophagus. 2006;19(6):473-6

A vizsgálat célja: a kombinált kemoterápia hatékonyságának vizsgálata revidiváló nyelõcsõ-
daganatban.

Beteganyag és módszer: a betegek Docetaxol (30 mg/m2 és nedaplatin (40 mg/m2) iv. keze-
lésben részesültek az 1. napon 2 hetente. 28 recidiváló nyelõcsõdaganatos beteget választottak a vizs-
gálatba, akik korábban preoperativ kemoradioterápián, és oesophagectomin estek át. Minden beteg 6
ciklus kezelésben részesült. A betegek 60,7% -a fejezte be a kezelést.

Eredmények: CR 3,6%, míg PR 60.7%-ban észleltek. Az átlagtúlélés 8.5 hónap, míg az
1-éves túlélés 15.9%-nak bizonyult.

Mellékhatások: a leggyakoribb a leucopenia, anemia volt, nem haematologiai mellékhatás ál-
talában csekély. Nem volt halálozás a kezeléstõl. 

Következtetés: ez a kombináció hatékonynak tûnik recidiváló nyelõcsõdaganat másodvonalas
kezelésében.

A phase I/II trial of celecoxib with chemotherapy and radiotherapy in the treatment of patients
with locally advanced oesophageal cancer.
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Dawson SJ, Michael M, Biagi J, Foo KF, Jefford M, Ngan SY, Leong T, Hui A, Milner AD,Thomas
RJ, Zalcberg JR. 
Invest New Drugs. 2007 Apr;25(2):123-9. Epub 2006 Oct 20

A vizsgálat célja: a celecoxib maximalis toleralható dózisának (MTD) meghatározása helyileg
elõrehaladott nyelõcsõtumoros betegekben radiokemoterápiával együtt alkalmazva.
Beteganyag és módszer: a radiokemoterápia 5 FU ( 1000 mg/m2/nap 1- 4 nap az 1. és 5. héten),
ciplatin ( 75 mg/m2 1.és 29 napon, valamint sugárterápia 50 Gy 25 frakcióban, vagy 50.4 GY 28 frak-
cióban. Celecoxibot naponta alkalmazták a CRT alatt öt dózisban (200 mg - 600 mg naponta kétszer).
Az egyes csoportokba 3-6 beteget választottak.

Eredmények: 13 beteget választottak a vizsgálatba. Az átlagutánkövetés 17 hónap volt. A leg-
magasabb alkalmazott dózis 400 mg naponta kétszer. 5 betegnél észleltek GR 3 nem haematologiai
mellékhatást, míg 8 esetben GR haematologiai mellékhatást. GR 4 mellékhatást nem tapasztaltak. A
Radiológiai response 54% ( n=7; mind CR). 6 beteg esetén végeztek resectiot egy esetben pathológiai
CR. Az átlag betegségmentes túlélés 8.8 hónap, míg az össztúlélés 19.6 hó.

Mellékhatás: 5 betegnél észleltek GR 3 nem haematologiai mellékhatást (bõr kipirulást), míg
8 esetben GR 3 haematologiai mellékhatást. GR 4 mellékhatást nem tapasztaltak.

Következtetés: a maximalis toleralható dózist nem érték el. A 400 mg naponta kétszer alkal-
mazva tolerálható volt, celecoxib radiokemoterápiával alkalmazva helyileg elõrehaladott nyelõcsõda-
ganatban hatékonynak bizonyult, elfogadható mellékhatásokkal.

Prognosztikai faktorok
Az alábbi vizsgálatok arra keresték a választ, hogy melyek azok a tényezõk, amelyek a betegség prog-
nózisának meghatározásában szerepet játszanak.

The number of lymph nodes with metastasis predicts survival in patients with esophageal or
esophagogastric junction adenocarcinoma who receive preoperative chemoradiation.
Gu Y, Swisher SG, Ajani JA, Correa AM, Hofstetter WL, Liao Z, Komaki RR, Rashid A,Hamilton SR,
Wu TT. 
Cancer. 2006 Mar 1;106(5):1017-25

Bevezetés: azon betegek esetén, akiknél praeoprativ kemoradioterápiát követõen patológiailg
CR alakult ki, a túlélés jobbnak bizonyult, azokkal szemben akiknél rezidualis tumor maradt vissza,
vagy tumorosan involvalt nycs.-t találtak.

Beteganyag és módszer: 187 beteget vizsgáltak, akik kemoradioterápiában részesültek, és
utána oesophagectomia történt. Az össztúlélést (OS), recidivamentes túlélést (RFS) vizsgáltak, annak
függvényében, hogy a mûtétet követõen mennyi volt a metasztatikusan érintett nycs-k száma, valamint
a metasztatikus nyirokcsomók mérete. 

Eredmények: patológiailag CR-t észleltek a betegek 29%-ban, 49%-ban nem észleltek
nyirokcsomo metasztazist (pathológiailag negativ nycs status (pNO), akiknél rezidualis tumort észleltek,
és nyirokcsomó metasztazist találtak a betegek 51%-nál. Az 5 éves túlélés (OS) és a 2 éves recidiva-
mentes túlélés (RFS) azon betegeknél, akiknél 1 nyirokcsomó volt pozitiv,(34% és 45%) vagy nulla
NO (38% p=0.84; és 50%, p= 0.77) szignifikans különbség nem mutatkozott. Azonban ahol a pozitiv
nyirokcsomok száma 2, vagy több volt, azon esetekben szignifikans különbség mutatkozott. (6%
p=0.02; és 18% p=0.01). A metasztatikus nyirokcsomó mérete, még akkor is, ha csak egy pozitiv
nyirokcsomó észlelhetõ prognosztikus jelentõsége van. ( = vagy 4 mm vs.= 4 mm; (p=0.04)

Következtetés: A TNM modifikációját javasolják nyelõcsõdaganatban, amiben nem csak a
pozitiv nyirokcsomók jelenlétét igazolják, hanem a pozitiv nyirokcsomok számát és méretét is bele-
foglalnák, melyek prognosztikai jelentõséggel birnak.
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Staging of esophageal carcinoma: length of tumor and number of involved regional lymph
nodes. Are these independent prognostic factors?
Bollschweiler E, Baldus SE, Schroder W, Schneider PM, Holscher AH. 
J Surg Oncol. 2006 Oct 1;94(5):355-63.

Jelen vizsgálat is a TNM klasszifikáció módosítását javasolja nyelõcsõdaganatban az elõbbihez
hasonlóan, mely szerint az pN1 kategóriát tovább kellene bontani a nyirokcsomók számára és méreté-
re vonatkozóan is.

The significance of neuroendocrine differentiation in adenocarcinoma of the esophagus and
esophagogastric junction after preoperative chemoradiation
Wang KL, Yang Q, Cleary KR, Swisher SG, Correa AM, Komaki R, Ajani JA, Rashid A, Hamilton
SR, Wu TT. 
Cancer. 2006 Oct 1;107(7):1467-74

Beveztés: A nyelõcsõ és az oesophagogastricus junction (EJC) adenocarcino- máknál gyakran
észlelhetõ neuroendokrin differenciatió.

Beteganyag és módszer: A szerzõk a neurogen differenctiatió jelenlétét immunhisztokémiával
igazolták, és értékelték a jelentõségét 83 betegben.

Eredmények: 10 betegnél CR-t, míg 73 esetben rezidualis tumot észleltek a preoperativ
kemoradioterápiát követõen.
A 73 beteg esetében, akiknél a preoperativ kezelést követõen rezidualis tumort észleltek, 52% mutatott
NE differenciációt. A NE differenciációt mutató sejtek aránya a biopsziához képesz növekedett 18%-
47%-ra (p=0.0003), a kezelés utáni recectios specimenben, 30 beteg esetén akiknél a biopsziás anyag és
a recectios specimen is elérhetõ volt. A betegségmentes túlélés ( DFS) p= 0.02; és az össztúlélés( OS)
p=0.06 szignifikansan jobb volt azon betegeknél, akiknél nem volt rezidualis tumor a neoadjuvans
kezelést követõen. Azon betegeknél, akiknél a praeoperativ kezelést követöen a rezidualis tumor nem
mutatott neuroendokrin differenciáciot szignifikansan jobb volt mind az össztúlélés (OS p=0.45) mind a
betegségmentes túlélés (p 0.03) is. Multivariocios analisis alapján a rezidualis tumorban kimutatható NE
differenciació prognosztikai faktornak minõsül, mely rosszabb betegségmentes túlélést ( DSF p=0.2) jelez,
függetlenül a patológiai stadiumtól, valamint a rezidualis tumor méretétõl.

Következtetés: jelen vizsgálat eredménye azt mutatta, hogy a NE differnciatiot mutató
tumorsejtek rezisztensebbek a neoadjuvans kemoradioterápiával szemben. Amennyiben a rezidualis
tumorban lévõ sejtek NE differenciációt mutatnak rosszabb volt túlélés is.

Excellent interobserver agreement on grading the extent of residual carcinoma after preopera-
tive chemoradiation in esophageal and esophagogastric junction carcinoma: a reliable predictor
for patient outcome.
Wu TT, Chirieac LR, Abraham SC, Krasinskas AM, Wang H, Rashid A, Correa AM, Hofstetter WL,
Ajani JA, Swisher SG. 
Am J Surg Pathol. 2007 Jan;31(1):58-64.

Prognostic factors in adenocarcinoma of the esophagus or gastroesophageal junction.
Lagarde SM, ten Kate FJ, Reitsma JB, Busch OR, 
van Lanschot JJ
Oncol. 2006 Sep 10;24(26):4347-55.

Toxicitas
A radiokemoterápiát követen esetlegesen kialakuló késõi toxicitas csekélyebb a kezelés hatékony-
ságával szemben.
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Late toxicity in complete response cases after definitive chemoradiotherapy for esophageal
squamous cell carcinoma.
Kumekawa Y, Kaneko K, Ito H, Kurahashi T, Konishi K, Katagiri A, Yamamoto T,Kuwahara M,
Kubota Y, Muramoto T, Mizutani Y, Imawari M
J Gastroenterol. 2006 May;41(5):425-32

Vizsgálat célja: Késõi szövõdményeket vizsgálták concurens radio- chemotherapiát követõen
nyelõcsõ squmosus carcinomában szenvedõ betegek esetén.

Beteganyag és módszer: 110 (T1-T4) beteg esetében M1(nycs. met). Kemoterápia; 5 Fu continus
inúzió 400 mg/m2 1-5.napig és 8. 12 napon 24 h-s infuzióban, melyet cisplatinnal kombináltak 40mg/m2 az
1. és 8. napon. Melyet konkomittaló sugárkezeléssel egészítettek ki, 30 Gy 15 frakcióban. A kezelési séma:
3 hetes kezelés 2 hét szünet, melyet két alkalommal ismételtek., így a teljes sugár dózis 60 Gy volt.

Eredmények: 81 beteg fejezte be a teljes tervezett kezelési sémát. 34 beteg esetén CR alakult ki.
Mellékhatások: 1 beteg myocardialis infarctusban meghalt, Grade 2, 3, és 4-s késõi toxicitas

lépett fel, pericarditis 3, 1, 2 betegnél; szivpanaszok 0, 0, 3 betegnél, míg pleuralis effusion 2,3,0;
pneumonitis 0,0,1 esetben.

Következtetés: kemoradioterápia hatékony ebben a betegcsoportban, a kezelés következtében
kialakuló késõi mellékhatások elfogadhatóak. 

Életminõség
A betegek életminõségében a multimodális kezelést követõen nem tapasztaltak lényeges kölönbséget
a korábban csak sebészi beavatkozásban részesült betegekkel szemben.

Prospective evaluation of quality of life in patients with localized oesophageal cancer treated by
multimodality therapy or surgery alone.
Reynolds JV, McLaughlin R, Moore J, Rowley S, Ravi N, Byrne PJ. 
Br J Surg. 2006 Sep;93(9):1084-90

Bevezetés: az életminõség un.heath-related quality of life (HRQL) vizsgálata fontos e
betegcsopotban a kezelés szempontjából. Neoadjuvans kemoterápiát alkalmaztak a sebészi beavatkozás
elõtt. Ez egy prospektiv nem randomizált vizsgálat, melyben értékelték az életminõséget kemora-
dioterápiában, majd mûtéten átesett betegek esetében, és a csak mûtéti beavatkozásban részesülteknél.
Életminõség kérdõiveket töltöttek ki a betegek. A kérdõíveket a diagnózis idején, a kemoradioterápiát
követõen, valamint 3, 6, 12 hónappal a sebészi beavatkozás után.

Beteganyag és módszer: 202 beteg vett részt a vizsgálatban, akiknél (RO) resctiot végeztek.
87 beteg részesült chemoradioterápiában a sebészi beavatkozás elõtt. A vizsgálat kezdetén 87 betegbõl
75 (86%) töltötte ki a kérdõiveket, míg a 115 csak sebészi beavatkozásban részesült beteg esetén 72
(92.6%). Nem volt szignifikans különbség az un. basaline kérdõívek között. A preoperativ kemora-
dioterápia szignifikánsan csökkente a fizikai képességet és a funkció szerepét a sebészi beavatkozás
elõtt (p=0.004), (p=0.007), kivéve a nyelési nehezítettség jelentõs javulását tapasztalták. (dysphagias
score). A nyelõcsõresectió, maga a mûtét negatívan befolyásolta az általános állapotot, a funkcionális
képességet is mindkét csoportban a mûtét után 3 hónappal. A két csoport között a legszembetûnõbb
különbség a 6 hónapos kérdõiveknél mutatkozott. Azonban 12 hónappal a mûtét után a fizikai és
functiokárosodás marad a csak sebészi beavatkozásban részesült esetekben.

Következtetés: annak ellenére, hogy a multimodalis kezelésben részesültek esetén a kezelés
negativan hatott a mûtét elõtt ezen betegcsoportra, azonban a mûtét után életminõségben a két csoport
között nem találtak különbséget.

Multidisciplinaris team jelentõsége rendkívül fontos ennek a betegcsoportnak a hatékony
kezelésében. 
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A prospective comparison of multidisciplinary treatment of oesophageal cancer with curative
intent in a UK cancer network.
Adams R, Morgan M, Mukherjee S, Brewster A, Maughan T, Morrey DClark GRoberts
S,Vachtsevanos L, Leong J, Hardwick R, Carey D, Crosby T.
Eur J Surg Oncol. 2006 Nov 21; 

A vizsgálat célja: a helyileg elõrehaladott nyelõcsõdaganatban a kombinált kezelés, mely a
kemoradioterápiát foglalja magába, standard kezelési formává vált. Azonban, még mindig nincs
evidencia, hogy egyik kezelési forma, vagy több kezelési forma kombinációja lenne megfelelõ minden
esetre, ezért egy multidisciplinaris team fontos szerepet töltene be, hogy kiválassza az egyénre szabott,
legmegfelelõbb kezelési formát.

Beteganyag és módszer: prospektiv vizsgálat során 1998-2003 között 330 beteg anyagát egy
harmadik, multidisciplinaris team véleményezte, mely szerint a kuratív kezelés volt a stratégiai terv.
A betegek a helyileg alkalmazott protokol szerinti kezelést kapták, de az öt terápiás lehetõség közül
egybe sorolták õket. Csak sebészet(S), praeoperativ kemoterápia+sebészet(C+S), praeoperativ
kemoradioterápia + sebészet (CRT+S), definitv kemoradioterápia (CRT), csak raioterápia( RT),

Eredmények: az összes betegre számítva akik, a potencialisan a nekik megfelelõ kuratív ke-
zelésben részesült, a kétéves és ötéves túlélés 49%, ill. 26%-nak bizonyult. A sebészi beavatkozást kö-
vetõen a mortalitás magasabb volt a CRT+S csoportban, szemben a C+S ill. S csoporttal; 12,5%, 1.6%;
4.5% ( p=0.025). Azon betegeknél, ahol sebészi beavatkozás nem történt a helyi kiújulásnak az elõfor-
dulása több mint a duplája volt a sebészi beavatkozással szemben; a CRT csoport túlélése magasabb
volt a csak sebészi beavatkozással kezelt betegeknél (S). A 2 és 5 éves túlélés az alcsoportok között
csak S 53;21, CRT+S 57;40, C+S 37;27, definitiv radiokaoterápia (CRT) 50;27, csak R 23;0 hónap. A
távoli metasztazisok elõfordulási gyakorisága: máj (56%), tüdõ(38%), csont (32%) és a nem region-
alis nycs (24%).

Következtetések: azon betegeknél, akik általános állapotuk nem teszi lehetõvé a sebészi be-
avatkozást definitiv kemoradioterápia a választandó. További fazis III randomizált vizsgálatok elvég-
zése javasolt. A multidisziplinaris team mûködése segít kiválasztani az individuális terápiát. 

A nyelõcsõdaganatok korszerû kezelése egy komplex feladat, melynek során a kemoterápiás
vegyületek összetételének megválasztásától, dózisától, a sugárterápia dózisától, idõtartamától, valamint a
sebészi technika megválasztásán kívül figyelembe kell vemnni a prognosztiaki tényezõket a betegek álta-
lános állapotát, a kezelések következtében kialakuló acut és késõi mellékhatásokat is. A multidisziplinaris
team mûködése rendkívül fontos, hogy az egyénre szabott, individualis terápiát alkalmazni lehessen.
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