A nyelécs6| 63

Dr. Papai Zsuzsanna
Orszagos Gyogyintézeti Kozpont
Budapest

A nyelocs6daganat onkoldgiai kezelése

A nyelScsddaganat el6forduldsa jelentSs foldrajzi eltéréseket mutat, ami f6leg a tdplalkozasi
szokasokkal fiigg 0ssze, és nem Orokletes tényez0k kovetkezménye. El6forduldsa Eurépaban és
Eszak-Amerikdban 3-8/100000/év, mig Afrikdban és Azsidban 170/100000/év. A daganatos meg-
betegedések koziil vildgszerte a 9. a fejl6d6 orszdgokban az 5. leggyakoribb daganat. A nemek
kozti megoszlas ferfi:nd=5:1, mig a fejl6d6 orszdgokban szinte kiegyenlitett. A betegségre hajla-
mosité rizikotényezS6k a dohdnyzds, a tomény alkoholfogyasztds, a forré tdpldlék, valamint a
fdszerek alkalmazasa.

A nyel&csddaganatokban a két leggyakrabban el6forduld szovettani tipus a laphdmrak és az

adenocarcinoma. A kiilonb6zd szdvettani tipusu daganatok aetioldgidja, és eldforduldsi gyakorisaga
kiilonbozd, mig a laphamrikok el6forduldsa stagndl, addig az adenocarcinoma a fejlett orszagokban
novekszik.
A két kiilonbozd szovettani tipust napjainkban is azonos kezelésben részesitik. A legtobb klinikai vizsgélatban
nem tesznek kiilonbséget a két szovettani entitds kozott, talan ez is okozhatja a vizsgélati eredmények
kozti jelentSs kiilonbségeket. Felmeriilt a kérdés, hogy az eltér6 szdvettani tipust nyeldcsddaganatot
vajon nem kell-e eltérden kezelni? Erre kereste a valaszt az alabbi tanulmany 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 nyel6cs6daganatokat szovettanilag két csoportba oszthatjuk, a squamosus sejtes carcinoma
(SCC), és adenocarcinoma (Barrett cancer AEG:1). Azonban a legtobb vizsgalatban nem tesznek
kiilonbséget a két szovettani alcsoport kozott. Ugy tinik, hogy az SCC alacsonyabb szocidlis
koriilményekkel, dohdnyzds és alkohol abusussal, s az ezekkel jar6 komorbiditasi tényezdkkel jar
egylitt, mint a méj cirrhosis és a csokkent tiid6kapacitdsfunkcid. Ezzel ellentétben az AEG jobb szo-
cidlis koriilményekkel biré és inkdbb kardiovaszkularis riziké-faktorokkal rendelkezd betegek esetében
gyakoribb. Az atlagéletkor SCC el6forduldsa esetén 10 évvel fiatalabb, mint az AEG I betegeké. A
lokalizaciot tekintve az AEG 1. 94%-ban a trachea bifurcati6 alatt, mig az SCC 75%-ban e felett észlel-
hetd, tovdbba a SCC korabban mutat lymphatikus terjedést, és rosszabb prognozisu szemben az AEH
I.-el. Az elhelyezkedést, a komorbid tényezdket és a szOvettani kiilonbségeket is figyelembe véve
eltérd kezelésben kellene ezeket a betegeket részesiteni.

Jelen kozleményben a betegek miitét eltti kemoradioterapidban részesiiltek a helyileg el6reha-
ladott SCC-ben szenveddk, mig csak kemoterapidban az AEG I betegek. Jelen intézményben az AEG 1.
kedvezobb elhelyezkedése miatt a klasszikus Ivor-Lewis mitétet végezték, amennyiben lehetséges volt
intrathoracalis anastomosissal, mig a SCC esetében subtotalis oesohagectomiat végeztek az esetek
nagyobb részében cervicalis anastomosissal (két 1épéses stratégia). Jelen kozlemény szerint nem két-
séges, hogy a SCC és az AEG I két kiilonbozd betegség, kiilonbozd pathogenesissel, epidemioldgidval,
tumor bioldgidval, és prognozissal, s ezért kiilonboz6 kezelési stratégia lenne sziikséges.

A szerzOk azt javasoljdk, hogy a két szovettanilag kiilonboz6 tumor tipust a jovben kiilon kellene
értékelni, kezelni és publikdlni, az adatok jobb Osszehasonlithatésaga szempontjabol, s igy az elért
eredmények jobban értékelhetéek 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 vizsgalat is azt a feltételezést tdmasztja ald, hogy a két kiilonb6z6 szovettani tipusu
daganatot kiilonbozd terdapidban kellene részesiteni, mivel a kezelésre adott valasz is kiilonbozdnek
bizonyult, valamint a tilélés €s a progndzis szempontjabdl sem egyformak.

Beteganyag és méodszer: 1997 novembertSl 2003 Decemberig 268 beteget jelentettek nyelGesdda-
ganattal. Oesophagectomia kontraindikalt volt 88 (32.8%) esetben (75 ffi, 13 nd), az atlag életkor 64.7
(42-83). Az 6sszbetegszambol 56(63.6%) SCC, mig 31(35.2%) adenocarcinoma diagnosztizéltak.

Eredmények: az inkurabilitast 32 (36.4%) esetben a tavoli metasztazis okozta, lokalisan

el6rhaladott volt 25(28.4%) €és a miitéti kockdzat miatt 19 (21.5%) beteg, mig 7 esetben tavoli metasz-
tazist, lokdlisan eldrehaladott tumort észleltek, valamint dltaldnos allapot is inoperabilitast timasztott
ala.
Az inkurabilitdsi rdta SCC-ben 44.6% bizonyult a helyileg el6rehaladott dllapot miatt, mig adenocar-
cinomaban ez 12.4%-ot mutatott. Azonban az igazolt tdvoli haematogen metasztazis miatti inkurabil-
itasi rata adenocarcinoméban 64.5% vs.21.4% SCC-ben. ( p=0.0014). Az dltalanos dllapot miatti inop-
erabilitdsa rata kozel azonos volt a két csoportban, szignifikans kiilonbség nem mutatkozott. (p=0.05)
Az atlag 1-éves talélés ( Kaplan-Meier) 36.5% SCC-ben, 23.7% adenocarcinomaban.(p=0.051). A
terapia alkalmazasa szignifikdnsan befolyasolta a prognozist. Tumorspecifikus kezelés nélkiil a talélés
3.4 honap (0-24), a radiokemoterapidval 16.5honap (2-25), csak radioterdpidval 11.0; csak
kemoterdpiaval 10.6 honap.

Kovetkeztetés: a szovettani tipus befolyasolja a betegség progndzisat, nem tekinthetd fiigget-
len prognosztikai faktornak, az egyéb tényezdk, mint (a helyileg elGrehaladott, a tdvoli metasztazis,
valamint a betegek alataldnos allapota) mellett.

Ezen tényezlket eggyiittesen figyelembe véve kell kialakitani a kezelési stratégidt, s kiilonbo-

z2. 2

z0 terapiaban részesiteni az eltér6 szovettani tumorokat €s kiilon értékelni, valamint 6sszehasonlitani.

A nyelScsddaganatok kezelésének kivélasztdsa a daganat lokalizaci6jatdl, a tumor kiterjedésé-
t6l, a beteg altalkanos éllapotatdl és a kisérébetegségektdl is fligg, ezért az optimalis terdpia megva-
lasztdsa még szamos kérdést vet fel napjainkban is. A carcinomak viszonylag kordn adnak nyirok,-€s
haematogen attétet, azért az un. RO-nak tartott resectiok (makroszkoposan tumormentes) esetében is
gyakori a kidjulas. Az otéves tulélés valamennyi stadiumot Osszevetve 2-8%. A kombinalt kezelés,
mely neoadjuvans kemoradioterdpidbdl all, bekeriilt a napi rutin ellatdsba, kiilonosen észak Amerika-
ban, azonban a kezelési stratégia megvasztdsa szempontjabdl a kombindlt kezelés helye még tovabb-
ra is szamos vitara ad lehetGséget.

Az elmult évek vizsgélatai alapjdn igazolddott, hogy a neoadjuvans radiokemoterapia hatékonyabb a
csak radioterdpidval szemben, melyet az alabbi 0sszefoglalé kozlemény 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 vizsgalat célja: 6sszehasonlitani a kombindlt radiokemoterdpia eredmé- nyességét a csak
radioterdpidaval szemben, nem elSrehaladott nyel6cs6daganatban. Vizsgaltdk az Ossztulélést, a helyi
kitjulast, dysphagiat, az életmindséget, az acut és kronikus toxicitdst. Kiilonboz6 randomizalt vizsga-
latok eredményeit hasonlitottdk Ossze. Két egymastdl fiiggetlen birdlo vizsgalta a kiilonbozd trialeket.
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Ertékelték a hatékonyséagat, a concomittald versus sequencialis kezelésnek, a vizsgélat minGségét, a
sugarterdpia dozisat, kemoterdpia 0sszetételét (csak 5 Fu + cisplatin kezeléseket).

Eredmények: 19 randomizélt klinikai vizsgdlat eredményeit hasonlitottdk 6ssze, melybdl 11
concomittdld, 9 sequencialis kezelést alkalmazott. Concomittans radiokemoterdpia esetén szignifikans
csOkkenést észleltek a mortalitisban HR 0.73, ( 95% CI, 0.64-0.84). a halalozési mutaté : az egy éves
62%, a két éves 83%, az abszolut talélési rata 9% (CI 95% 5-12) illetve 4%. ( 95% CI 3-6%) A helyi
kidjulast 12%-al csokkent. ( 95% CI 3-22%), a RT karhoz képest.

Kovetkeztetések: A concomittans radiokemoterdapia (CRTCT) eredményesebb a csak radiote-
rapidnal., de a toxicitdsban kiilonbség mutatkozott.Kevesebb volt a szov6dmény a csak RT karon,
azonban amennyiben a beteg dltaldnos dllapota elfogadhat6, és a beteggel a varhaté mellékhatdsok
megbeszélhetdk, akkor a concomittans radioterdpia hatékonyabb a csak radioterapidnal.

A neoadjuvans radiokemoterapia hatékonysagat bizonyitja az alabbi kozlemény 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 vizsgalat célja: helyileg el6rehaladott squamosus nyelGcsddaganatokban a neoadjuvansan
alkalmazoot radiokemoterdpia befolydsolja-e a tulélést, valamint a miitéti kockazatot, ill. a szov8dmé-
nyeket a csak sebészi beavatkozassal szemben.

Beteganyag és modszer: két karra osztottak a betegeket, az egyik karon 144 beteg neoadju-
vans kemoradioterdpidbanm mig a kontroll karon 80 beteg csak miitéten esett 4t.( radiologiai stadium
T3, NO, vagy M1, Mo)

Eredmények: a két csoportot az Amerikai Anaeszteziologiai Tarsasag altal kiadott terminol6-
gia szerint hasonlitottak 0ssze, mely a gradet, a betegek kordt, nemét, a sulyvesztését, a tumor elhe-
lyezkedését, a nyirokcsomok jelenlétét, vagy hidnyét, sebészi beavatkozas tipusa szerint osztdlyoztidk
a betegeket. A miitét utani mortalitds 6.3% vs. 9%-nak, mig (p=0,481), a morbiditési rata 40.3% vs.
41% (p=0.887) bizonyult a két karon. Az RO resectiot lehetett végezni a betegek 74.3% -nal az
el6kezelt karon, szemben a csak sebészi beavatkozassal, ahol 48%-ban. (p = 0.001). A downstaging
vizsgélata sordn is szignifikans kiilonbség mutatkozott az elkezelt csoport javédra (p=0.001) a betegek
16.0%-nal patoldgiailag CR mutatkozott.. Az atlagtulélés 28 honap, szemben a 15 honappal, mig az 5
éves tulélés 37% versus 17% (p=0.002)

Kovetkeztetés: a neoadjuvans kemoradioterdpia szignifikansan novelte az elkez€lés utan az
RO resectio lehetGségét, novelte a tilélést a T3 sqamosus nyeldcs6daganatok esetén, és nem novelte a
postoperativ mortalitdst, és a szovédmények aranyat.

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

Vizsgalat célja: el6rehaladott nyelScsGdaganatban a praeoperativ radiokemoterapit kovetd
sebészi beavatkozas milyen mértékben befolydsolja a tilélést, a localis recidiva kialakuldsat a csak
radiokemoterdpiaval szemben.

Beteganyag és modszer: 92 (T3, T4) beteget valasztottak a vizsgdlatba. EbbGl 82 beteg a
tervezett kezelést befejezte, 35 esetben a kemoradioterapidt sebészi beavatkozas kovette. (CRT+ S cso-
port) és 47 beteg definitiv kemoradioterdpi- aban részesiilt.(CRT csoport).

Eredmények: az 0sszes 92 beteg esetében a kemoradioterapidra adott valasz 71%-os volt. Az 1.
ill. 3 éves tulélés a T3, MO esetekben 87%), ill. 44% volt, mig a T4 és/vagy M1(csak nycs.) 47%; 20%. Bar
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az Ossztilélés (OS) tekintetében nem volt kiilonbség a két csoport kozott (CRT+S és a CRT ), azonban a
kezelésre reagalod un. responder esetkeben azonban a tulélés a CRT+S csoportban szignifikansan maga-
sabb volt, mint a CRT csoportban (p= 0.0448). A locoregionalis recidiva kialakuldsa a responder betegek
esetén magasabb volt a CRT csoportban a CRT+S szemben. A multivarians analizis szerint prognosztikai
faktornak szamit a kezelésre kialakul6 response, a metasztazis jelenléte (nycs.) és az oesophagectomia.

Kovetkeztetések: annak ellenére, hogy ez egy retrospektiv, vizsgélat volt, azt mutatta, hogy a
kemoradioterdpidra reagdld csoportban a neoadjuvans kezelést kovetd oesophagectomia a tilélést
noveli, valamint csdkkenti a lokalis recidiva kialakulasat.

A klinikai vizsgélatok eredményeinek kiilonboz8ségét okozhatja, hogy nem standard
szabalyok szerint alkalmazzak a kiilonbozd intézetekben a sugarterapia dozisat, idGtartamat, valamint
a kemoterapids szerek Osszetételét, dozisat, a neoadjuvans radiokemoteréapia soran.

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: szamos vizsgalat szamolt be a kezelés hatékonysdgarSl az un. patholdgiai
responsrol (pCR) praeoperativ kemoradioterdpia alkalmazasat koveton elvégzett sebészi beavatkozds
utdn, melynek sorén a tilélés is ndovekedett. Azonban kiilonbozd dézisban, frakcidkban alkalmaztik a
sugarkezelést, és a kemoterdpias gyogyszerek Osszetétele és dozisa sem volt azonos séma szerinti.
Ezek a kortilmények okozhattdk a kiilonboz6 értékid pCR-t. Dozis és 1dofiiggd Osszefiiggés latszik a
sugarterapidban, valamint a kemoterapidban is a patoldgiai remisszéval (pCR).

Beteganyag és modszer: kiilonb6z$ vizsgdlatokban hasonlitottdk Ossze a sugarterdpia
0sszdozisat €s frakcidkban alkalmazott egyszeri dozist, a sugarterdpia idGtartamat, a kemoterdpiaban
alkalmazott gyogyszer Osszetételét a gydgyszerek dozisat, a betegek életkorat, a sebészi resectiot, s
milyen mértékben alakult ki pCR. A kemotardpiaban 5 FU, cisplatin, valamint mitomycic C alapu
kombinacidkat alkalmaztak.

Eredmények: 26 vizsgdlat adatait tekintették at, melybe 1335 beteg vett részt. Ebbdl 311 esetben
észleltek pCR-t (24%). A patologiai response (pCR) novelésének valdsziniiségét a sugdrterapia
dozisdnak, (p=0.006), az 5SFU (p=0.003), a cisplatin (p=0.018) adagjdnak az emelése jelenti. A sugar-
terapia idejének novelése (p=0.035), valamint az atlag életkor novelése (p=0.019) csokkenti a pCR
kialakuldsdnak valoszindségét.

Kovetkeztetés: Egyértelminek tiinik a vizsgdlatokbodl, hogy a sugarterdpia, valamint a kemo-
terapia (5 FU és cisplatin) dozisa 0sszefliggést mutat a kialakulé pCR-el. Ezeket kismértékben, de még
befolydsolta a sugarkezelés idGtartama, valamint a betegek atlegéletkora.

Az eredmények javitasa céljabdl ujabb kezelési stratégidkat vezettek be. A neoadjuvans induk-
cids kemoterdpia, melyet radiokemoterdpia kovet jobb eredményeket mutat a csak radiokemoterdpia-
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 el6 tumorsejtek (viabilis tumorsejtek) szama a resecalt specimenben a preoperativ kemote-
rapidban részesiild betegeknél adenoca.-ban (EAC) prognosztikai faktor.
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A vizsgilat célja: A kombinalt kezelés szerepére kereste a valaszt az alabbi vizsgalat. Az
indukciés kemoterapia, melyet concurens radiokemoterdpia (CCRT), majd sebészi beavatkozas kovet,
locoregionalis elSrehaladott nyel6cs6daganatban megvaldsithato-e. A szerzok értékelték az indukcids
kemoterdpia, melyet conkurens radiokemoterdpia kovet hatékonysdgit, a tradicionalis conkurens
radioterapidval szemben.

Beteganyag és médszer: 1997 Januar és 2003 Augusztus kozott 247 beteget vizsgéltak retro-
spektiv, azon betegeknél akiknél mtitétet tervezetek. Az egyik karon indukcids kemoterdpidban+
conkurens radiokemoterdpidban részesiiltek a betegek, a madsik karon csak conkurens radioke-
moterdpidban. A betegek demografiai adatait, a komorbid tényezsket, €s a tumor karakterisztikdjat
vizsgéltdk. A patoldgiai tumor respone (pCR), az 0ssztilélés (OS), a betegségments tilélés(DES), is
analizaltdk a kezelés fiiggvényében.

Eredmények: 117 beteg részesiilt indukciés kemoterapidban és conkurens radioterdpidban,
mig 130 beteg csak conkurrent radiokemoterdpidban a sebészi beavatkozas eldtt. A indukcios kemote-
rapia + conkurrens radiokemoterapids karon (CCRT karon) a tumor response 64% vs. CRT 51% odds
ratio 1.73; p= 0.035). A CCRT karon az atlag tilélés (MOS) 55 ho és a 3-éves Ossztulélés 59%; mig a
CRT csoportban az atlag tulélés ( MOS) 25 honap, €s a 3 éves Ossztilélés 41% ( HR 0.69; p=0.041)
CCRT kar: median betegségmentes tilélés( MPES) 43 ho; és a 3 éves betegségmentes tulélés 54%; a
CRT karon 18 hénap, 36% ( HR 0.72; p=0.47)

Azon betecsoportndl ahol a St III/IVA betegek az étlag tilélés 51 honap a 3 éves Ossztulélés 58% a
CCRT karon, mig 20 hénap, 28% a CRT karon. ( HR 0.57; p=0.019).

Kovetkeztetés: EAC betegeknél a CCRT szignifikansan novelte a kezelésre adott vélaszt ( tu-
mor responsel) Az ossztiilélés és a betegségmentes tiilélés is novekedett a CCRT karon, szemben a
CRT Kkarral, f6leg a betegek azon csopportjabnal ahol eldrehaladottabbb volt adaganat stadiuma.

A hatékonysdg novelése céljabdl eddig nyel6csdédaganatban nem gyakran alkalmazott vegyii-
letek terdpias hatékonysagat vizsgaltdk az indukcids kemoterédpia soran.

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 reménykeltGbbnek tiinik e betegségben.

A fazis I vizsgalt eredményei alapjan inditottdk el a Fazis II vizsgélatot preoperativ indukcids kemo-
terapia, melyet konkurrens radiokemoterapia kovetett.

Beteganyag és modszer: klinikailag resecabilis nyelGcs6daganatok esetén indukcids cisplatin
+ paclitaxel kezelésben részesiiltek, melyet 45 Gy sugédrkezelés kovetett konkurrens heti cisplatin +
SFU kiegészitd terdpiaval. 4-8 héttel az indukcidés multimodalis kezelést kovetGen eosophagectomia
tortént, erre alkalmas betegeknél. A kezelésre adott valaszreakciot (patoldgiai CR) a tulélést, és a mel-
lékhatés profilt vizsgdltdk. 21 beteget vontak a vizsgélatba, dtlagéletkor 58 év. Osszes beteg klinikai
stadium II/III. 26 beteg (76.2%) fejezte be a vizsgalatot, akikbol 4 esetben ( 25%) patholdgiai complet
remissiot(CR) értek el.

Mellékhatas: GR 3-4 toxicitas 76%-ndl észleltek, 6 esetben dozist kellett csokkenteni. 1 be-
teg postop. szovédményben meghalt. Az dtlag utdnkovetési id6 30 honap volt, ebbdl 13 beteg €élt. A
kétéves tulélés 78%.

Kovetkeztetés: ez a multimodalis kezelés 2 éves tilélést tekintve eredményes, azonban csalédast
okozott a patoldgiai complete respons teriiletén (kevés response) és toxikusnak bizonyult. Paclitaxel
adagjanak csokkentését javasoltdk. A paclitaxel bevezetése az indukcios kezelésbe igéretesnek, tlinik
de az optimalis terdpids dozist még nem meghatarozott.
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Phase II study of preoperative paclitaxel/cisplatin with radiotherapy in locally advanced
esophageal cancer.

Kim DW, Blanke CD, Wu H, ShyrY, Berlin J, Beauchamp RD, Chakravarthy B.

Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2007 Feb 1;67(2):397-404. Epub 2006 Nov

Nagyobb szdmu beteget valasztottak a vizsgalatba (n=50). Az eredmények alapjan a neoadjuvans
kezelésben valo alkalmazdsa nem tlinik hatékonyabbnak a standard cisplatin + 5 Fu kezelésnél, igy az
er0sebb melléhatasok miatt nem javasolja rutinszerd alkalmazasat.

PET vizsgalatok szerepe

Az indukcios neoadjuvans kemoterdpia hatékonysdganak lemérésére kezdték alkalmazni a PET
vizsgélatokat. A rutinszeriien alkalmazott FDG-PET ugy tunik korlatozottan alkalmas a terdpids haté-
konysdg kimutatdsara, csak a tdvoli metasztazis igazoldsara nyelScsGtumorokban.

Detection of interval distant metastases: clinical utility of integrated CT-PET imaging in patients
with esophageal carcinoma after neoadjuvant therapy

Bruzzi JE, 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 vizsgalat célja: a PET_CT milyen mértékben nyujt informaciot a tavoli metasztazis, €s a
neoadjuvans terdpia eredményének lemérésére helyileg el6rehaladott, potencialisan resecabilis
nyelScs6daganatban.

Beteganyag és mddszer: retrospektiv vizsgdlat, melyben 88 potencidlisan resecabilis
nyeldcsddaganatban szenvedd beteg adatait értékelték, akik neoadjuvans kezelésben részesiiltek a sebészi
beavatkozas el6tt. CT-PET vizsgdlat tortént a neoadjuvans kezelés el6tt, valamint a befejezését
kovetSen, a terdpids response értékelésére, melyet qualitativ és semiquantitavie analysisekkel
végezték. 85 beteg esetében neoadjuvans kezelés, s 39 beteg indukcids kezelésben is részesiilt. 55
betegnél tortént oesophagectomia, 25 betegnél az indukcids kemoterapidt kovetden is végeztek PET-
CT-t. és 85 esetben a chemoradiotedpiat kdveton. 7 esetben (8%) észlelt a PET tavoli attétet A locore-
gionals response értékelésekor a CT-PET nem tudta értékelni a neoadjuvans kezelés hatasara kialakult
patholdgiai response sem a primer elvdltozads esetében, sem a locoregionalis nyirokcsomékban. A
CT PET szenzitivitasa 57%, specificitasa 46%, positiv ill. negativ predictive értéke 39% ill. 64%-nak
bizonyult a residualis primer tumort vizsgalva. Valamint a resecalt nyirokcsomdk szempontjabdl a sen-
sitivitas 0%, specificits 91%, a pozitiv és negativ predecitive ért€k 0% és 69%-nak bizonyult.

Kovetkeztetés: CT-PET a neoadjuvans kezelés utdn fontos a tavoli attétek kimutatdsara, mely
fontos a mitéti terv kialakitasa céljabol, de korlatozott értéki a locoregionalis terapids valasz megitélésére.

Az aldbbi vizsgalat pozitivabban itéli meg az FDG-PET szerepét a neoadjuvans kemora-
dioterapia hatékonysdganak megitélésére.

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 R1J.

Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2006 Jul;33(7):770-8.

Beteganyag és modszer: 53 betegnél tortént PET vizsgalat a radiokemoterapia hatékonysaagnak
lemérésére a miitéti beavatkozas eldtt. 23/53 (43%) beteg esetében észleltek un. complett metabolikus
remissziot(CMR), szemben a CT-vel ahol minddssze 4 (8%) esetben. Azon esetekben ahol complett
metabolikus remissziot észleltek Osszefiiggés mutatkozott a tuléléssel (p<0.008) Azon betegeknél,
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akiknél a neoadjuvans radiokemoterdpia hatasira CMR alakult ki és m{tétben részesiiltek hosszabb
tulélést észleltek, szemben a nem operalt betegekkel.

Kovetkeztetés: Az FDG-PET alkalmazasa a neoadjuvas kemoradioterapidra adott valasz
értékelésével segit a terapids stratégia megvalasztiasiban.

Egyéb jelols anyaggal készitett PET érzékenyebbnek tiinik a tumor proliferatioban kialakul6
véltozas 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 hatasdra kialakulé patologiai response €s a tulélés novekedése
Oszefiigést mutat. A korai felismerése a kezelésre reagdlo (responder, ill. nem reagdlé nonresponder
eseteknek jelentsége van. A kezelés inividualizaldsa, valamint a felesleges kezelések elkeriilése
céljabol is. A PET 18 F fluorodeoxyglucose (FDG) érzékeli a véltozasokat a tumor proliferacioban,
miel6tt a tumor nagysagaban valtozas kovetkezne be. Azonban az FDG_PET nem tud kiilonbséget ten-
ni a gyulladasos rész, €s a rezidualis tumor kozott. 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 kialakulé korai visualizdlasra. Ebben a vizsgalatban kisérleti modellben az
FLT_PET sokkal érzékenyebbnek bizonyult a korai véltozasok (a tumorban 1€v§ proliferacio korai val-
tozéaséanak) észlelésében docetaxol és sugdrkezelést kovetGen humdén nyelScesd, €s egér sejtvonalakon. Sok-
kal jobban korrelalt a histologiai eredményekkel. Kliniaki vizsgalatok sziikségesek ennek igazolasara.

Ujabb gyégyszerek
A nyel6cs6daganatban alkalmazott standard SFluorouracil és Cisplatin kemoterdpia mellett a terapids
hatékonysag novelése céljabol ujabb vegyiileteket 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 vizsgalat célja: a kombindlt kemoterdpia hatékonysaganak vizsgalata revidival6 nyelGcsG-
daganatban.

Beteganyag és modszer: a betegek Docetaxol (30 mg/m? és nedaplatin (40 mg/m?) iv. keze-
l1ésben részesiiltek az 1. napon 2 hetente. 28 recidivald nyel6cs6daganatos beteget valasztottak a vizs-
gdlatba, akik kordbban preoperativ kemoradioterapidn, és oesophagectomin estek at. Minden beteg 6
ciklus kezelésben részesiilt. A betegek 60,7% -a fejezte be a kezelést.

Eredmények: CR 3,6%, mig PR 60.7%-ban észleltek. Az atlagtilélés 8.5 honap, mig az
1-éves talélés 15.9%-nak bizonyult.

Mellékhatasok: a leggyakoribb a leucopenia, anemia volt, nem haematologiai mellékhatds al-
taldban csekély. Nem volt haldlozas a kezeléstdl.

Kovetkeztetés: ez a kombinaci6 hatékonynak tinik recidivalé nyelGcsGdaganat masodvonalas
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 vizsgalat célja: a celecoxib maximalis toleralhat dézisanak (MTD) meghatarozasa helyileg

eldérehaladott nyel6csGtumoros betegekben radiokemoterdpidval egyiitt alkalmazva.
Beteganyag és modszer: a radiokemoterdpia 5 FU ( 1000 mg/m2/nap 1- 4 nap az 1. és 5. héten),
ciplatin ( 75 mg/m2 1.€s 29 napon, valamint sugarterapia 50 Gy 25 frakcioban, vagy 50.4 GY 28 frak-
ciéban. Celecoxibot naponta alkalmaztak a CRT alatt 6t dézisban (200 mg - 600 mg naponta kétszer).
Az egyes csoportokba 3-6 beteget valasztottak.

Eredmények: 13 beteget valasztottak a vizsgélatba. Az atlagutankovetés 17 hénap volt. A leg-
magasabb alkalmazott dézis 400 mg naponta kétszer. 5 betegnél észleltek GR 3 nem haematologiai
mellékhatast, mig 8 esetben GR haematologiai mellékhatast. GR 4 mellékhatast nem tapasztaltak. A
Radioldgiai response 54% ( n=7; mind CR). 6 beteg esetén végeztek resectiot egy esetben patholdgiai
CR. Az atlag betegségmentes tulélés 8.8 honap, mig az dssztilélés 19.6 ho.

Mellékhatas: 5 betegnél észleltek GR 3 nem haematologiai mellékhatést (bér kipiruldst), mig
8 esetben GR 3 haematologiai mellékhatdst. GR 4 mellékhatast nem tapasztaltak.

Kovetkeztetés: a maximalis toleralhaté d6zist nem érték el. A 400 mg naponta kétszer alkal-
mazva tolerdlhat6 volt, celecoxib radiokemoterdpidval alkalmazva helyileg el6rehaladott nyel6cs6da-
ganatban hatékonynak bizonyult, elfogadhaté mellékhatdsokkal.

Prognosztikai faktorok
Az alébbi vizsgélatok arra keresték a valaszt, hogy melyek azok a tényezdk, amelyek a betegség prog-
nozisanak meghatarozdsidban szerepet jatszanak.

The number of lymph nodes with metastasis predicts survival in patients with esophageal or
esophagogastric junction adenocarcinoma who receive preoperative chemoradiation.

GuY, 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 kemoradioterdpiat kovetGen patoldgiailg
CR alakult ki, a tdlélés jobbnak bizonyult, azokkal szemben akiknél rezidualis tumor maradt vissza,
vagy tumorosan involvalt nycs.-t talaltak.

Beteganyag és moddszer: 187 beteget vizsgdltak, akik kemoradioterapidban részesiiltek, €s
utdna oesophagectomia tortént. Az dssztilélést (OS), recidivamentes talélést (RES) vizsgéltak, annak
fliggvényében, hogy a mitétet kovetden mennyi volt a metasztatikusan érintett nycs-k szdma, valamint
a metasztatikus nyirokcsomok mérete.

Eredmények: patologiailag CR-t észleltek a betegek 29%-ban, 49%-ban nem észleltek
nyirokcsomo metasztazist (patholdgiailag negativ nycs status (pNO), akiknél rezidualis tumort észleltek,
€s nyirokcsomoé metasztazist taldltak a betegek 51%-ndl. Az 5 éves tilélés (OS) és a 2 éves recidiva-
mentes tulélés (RFS) azon betegeknél, akiknél 1 nyirokcsomo volt pozitiv,(34% és 45%) vagy nulla
NO (38% p=0.84; és 50%, p= 0.77) szignifikans kiilonbség nem mutatkozott. Azonban ahol a pozitiv
nyirokcsomok szdma 2, vagy tobb volt, azon esetekben szignifikans kiilonbség mutatkozott. (6%
p=0.02; és 18% p=0.01). A metasztatikus nyirokcsom6 mérete, még akkor is, ha csak egy pozitiv
nyirokcsomo észlelhetS prognosztikus jelentdsége van. ( = vagy 4 mm vs.= 4 mm; (p=0.04)

Kovetkeztetés: A TNM modifikacigjat javasoljak nyelGcs6édaganatban, amiben nem csak a
pozitiv nyirokcsomok jelenlétét igazoljak, hanem a pozitiv nyirokcsomok szamat €s méretét is bele-
foglalndk, melyek prognosztikai jelentGséggel 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 vizsgdlat is a TNM Kklasszifikdcié modositasat javasolja nyeldcs6daganatban az el6bbihez
hasonl6an, mely szerint az pN1 kategoriat tovabb kellene bontani a nyirokcsomok szdmara és méreté-
re vonatkozdan 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 nyelSesS €s az oesophagogastricus junction (EJC) adenocarcino- méknal gyakran
észlelhetd neuroendokrin differenciatio.

Beteganyag és modszer: A szerzGk a neurogen differenctiatié jelenlétét immunhisztokémiaval
1gazoltdk, és értékelték a jelentdségét 83 betegben.

Eredmények: 10 betegnél CR-t, mig 73 esetben rezidualis tumot észleltek a preoperativ
kemoradioterdpiat kovetden.
A 73 beteg esetében, akiknél a preoperativ kezelést kovetSen rezidualis tumort észleltek, 52% mutatott
NE differencidciot. A NE differenciaciot mutatd sejtek ardnya a biopszidhoz képesz novekedett 18%-
47%-ra (p=0.0003), a kezelés utani recectios specimenben, 30 beteg esetén akiknél a biopszids anyag és
a recectios specimen is elérhetd volt. A betegségmentes tilélés ( DFS) p= 0.02; és az dssztulélés( OS)
p=0.06 szignifikansan jobb volt azon betegeknél, akiknél nem volt rezidualis tumor a neoadjuvans
kezelést kovetGen. Azon betegeknél, akiknél a praecoperativ kezelést kdvetoen a rezidualis tumor nem
mutatott neuroendokrin differenciéciot szignifikansan jobb volt mind az 6sszttilélés (OS p=0.45) mind a
betegségmentes tulélés (p 0.03) is. Multivariocios analisis alapjan a rezidualis tumorban kimutathaté NE
differenciaci6 prognosztikai faktornak mindsiil, mely rosszabb betegségmentes tilélést ( DSF p=0.2) jelez,
fiiggetleniil a patologiai stadiumtol, valamint a rezidualis tumor méretétdl.

Kovetkeztetés: jelen vizsgilat eredménye azt mutatta, hogy a NE differnciatiot mutaté
tumorsejtek rezisztensebbek a neoadjuvans kemoradioterdpidval szemben. Amennyiben a rezidualis
tumorban 1€vé sejtek NE differenciaciot mutatnak rosszabb volt tilélés 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 radiokemoterapiat kdveten esetlegesen kialakuld késGi toxicitas csekélyebb a kezelés hatékony-
sagaval 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

Vizsgalat célja: KésGi szovGdményeket vizsgaltak concurens radio- chemotherapidt kovetSen
nyeldcsd squmosus carcinomdban szenvedd betegek esetén.

Beteganyag és modszer: 110 (T1-T4) beteg esetében M1(nycs. met). Kemoterdpia; 5 Fu continus
inuzi6 400 mg/m* 1-5.napig €s 8. 12 napon 24 h-s infuzidban, melyet cisplatinnal kombinaltak 40mg/m’* az
1. és 8. napon. Melyet konkomittal6 sugarkezeléssel egészitettek ki, 30 Gy 15 frakcidban. A kezelési séma:
3 hetes kezelés 2 hét sziinet, melyet két alkalommal ismételtek., igy a teljes sugér dozis 60 Gy volt.

Eredmények: 81 beteg fejezte be a teljes tervezett kezelési sémat. 34 beteg esetén CR alakult ki.

Mellékhatasok: 1 beteg myocardialis infarctusban meghalt, Grade 2, 3, €s 4-s késGi toxicitas
1épett fel, pericarditis 3, 1, 2 betegnél; szivpanaszok 0, 0, 3 betegnél, mig pleuralis effusion 2,3,0;
pneumonitis 0,0,1 esetben.

Kovetkeztetés: kemoradioterapia hatékony ebben a betegcsoportban, a kezelés kovetkeztében

7z 2

kialakul6 késdi mellékhatdsok elfogadhatdak.

Eletmindség
A betegek életminGségében a multimodalis kezelést kovetGen nem tapasztaltak 1ényeges kolonbséget
a kordbban csak sebészi beavatkozdsban részesiilt 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 ¢letminGség un.heath-related quality of life (HRQL) vizsgélata fontos e
betegcsopotban a kezelés szempontjabdl. Neoadjuvans kemoterapiat alkalmaztak a sebészi beavatkozds
elott. Ez egy prospektiv nem randomizalt vizsgalat, melyben értékelték az életmindséget kemora-
dioterapidban, majd mitéten atesett betegek esetében, és a csak mitéti beavatkozasban részesiilteknél.
Eletmindség kérdGiveket toltottek ki a betegek. A kérdGiveket a diagnézis idején, a kemoradioterapit
kovetSen, valamint 3, 6, 12 honappal a sebészi beavatkozds utan.

Beteganyag és modszer: 202 beteg vett részt a vizsgdlatban, akiknél (RO) resctiot végeztek.
87 beteg részesiilt chemoradioterdpiaban a sebészi beavatkozas eldtt. A vizsgélat kezdetén 87 betegbdl
75 (86%) toltotte ki a kérdSiveket, mig a 115 csak sebészi beavatkozasban részesiilt beteg esetén 72
(92.6%). Nem volt szignifikans kiilonbség az un. basaline kérd6ivek kozott. A preoperativ kemora-
dioterdpia szignifikdnsan csokkente a fizikai képességet és a funkcid szerepét a sebészi beavatkozds
elott (p=0.004), (p=0.007), kivéve a nyelési nehezitettség jelentSs javulasat tapasztaltak. (dysphagias
score). A nyelGcsOresectid, maga a mitét negativan befolyésolta az altalanos dllapotot, a funkciondlis
képességet is mindkét csoportban a miitét utan 3 honappal. A két csoport kozott a legszembetlinGbb
kiilonbség a 6 honapos kérdGiveknél mutatkozott. Azonban 12 honappal a miitét utan a fizikai és
functiokdrosodéds marad a csak sebészi beavatkozasban részesiilt esetekben.

Kovetkeztetés: annak ellenére, hogy a multimodalis kezelésben részesiiltek esetén a kezelés
negativan hatott a mitét elGtt ezen betegcsoportra, azonban a m{itét utdn életminGségben a két csoport

kozott nem taldltak kiilonbséget.

Multidisciplinaris team jelent6sége rendkiviil 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 vizsgalat célja: a helyileg el6rehaladott nyel6csédaganatban a kombinalt kezelés, mely a
kemoradioterdpidt foglalja magaba, standard kezelési formava valt. Azonban, még mindig nincs
evidencia, hogy egyik kezelési forma, vagy tobb kezelési forma kombinécidja lenne megfelel6 minden
esetre, ezért egy multidisciplinaris team fontos szerepet toltene be, hogy kivalassza az egyénre szabott,
legmegfelel6bb kezelési format.

Beteganyag és médszer: prospektiv vizsgalat soran 1998-2003 kozott 330 beteg anyagat egy
harmadik, multidisciplinaris team véleményezte, mely szerint a kurativ kezelés volt a stratégiai terv.
A betegek a helyileg alkalmazott protokol szerinti kezelést kaptdk, de az 6t terdpids lehetdség koziil
egybe soroltdk Oket. Csak sebészet(S), praeoperativ kemoterdpia+sebészet(C+S), praeoperativ
kemoradioterdpia + sebészet (CRT+S), definitv kemoradioterdpia (CRT), csak raioterapia( RT),

Eredmények: az 6sszes betegre szamitva akik, a potencialisan a nekik megfelel§ kurativ ke-
zelésben részesiilt, a kétéves €s Otéves talélés 49%, ill. 26%-nak bizonyult. A sebészi beavatkozdst ko-
vetden a mortalitds 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 beavatkozds nem tortént a helyi kidjulasnak az el6for-
dulésa tobb mint a dupldja volt a sebészi beavatkozdssal szemben; a CRT csoport tulélése magasabb
volt a csak sebészi beavatkozassal kezelt betegeknél (S). A 2 és 5 éves tulélés az alcsoportok kozott
csak S 53;21, CRT4S 57;40, C+S 37;27, definitiv radiokaoterdpia (CRT) 50;27, csak R 23;0 hénap. A
tavoli metasztazisok el6fordulési gyakorisdga: mdj (56%), tiid6(38%), csont (32%) €s a nem region-
alis nycs (24%).

Kovetkeztetések: azon betegeknél, akik altalanos allapotuk nem teszi lehet6vé a sebészi be-
avatkozast definitiv kemoradioterapia a vélasztando. Tovabbi fazis III randomizélt vizsgalatok elvég-
z€se javasolt. A multidisziplinaris team miikodése segit kivalasztani az individudlis terapidt.

A nyelScsddaganatok korszerd kezelése egy komplex feladat, melynek sordn a kemoterdpids
vegyiiletek Osszetételének megvalasztasatol, dozisatdl, a sugarterapia dozisatol, idtartamatdl, valamint a
sebészi technika megvélasztdsan kiviil figyelembe kell vemnni a prognosztiaki tényezdket a betegek alta-

lanos allapotat, a kezelések kovetkeztében kialakulo acut és késd1 mellékhatasokat is. A multidisziplinaris
team mikodése rendkiviil fontos, hogy az egyénre szabott, individualis terdpiat alkalmazni lehessen.
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