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A nyel6csérak magas mortalitasu betegség. A gyogyitas ha-
gyomanyosan sebészi, de sugar- és kemoterapia megfeleld
alkalmazasaval a tulélési eredmeények jelentésen javithatdak.
A vonatkozo vizsgalatok valtozatos felépitése, alacsony be-
tegszama és a részben nem egybevagé eredmények nehe-
zitik az optimalis kezelés meghatarozasat. A legkedvezébb
kimenetellel jaré kezelési modalitas kivalasztasaban kivanunk
segiteni, nem titkoltan a klinikai onkoldgus szemléletével. Az
egészen kezdeti tumorok (maximum pT1b) kezelése tovabbra
is kizarolag mitéti, a metasztatikus tumoroké palliativ. A tob-
bi esetben viszont a kiegészitd terapia, mint a kemo- vagy
sugarterapia, illetve ezek kombinacidi, valamint a célzott ke-
zelések, a tulélés javulasaval jarhat. Az adjuvans alkalmazas
nehéz, ezért elsésorban a neoadjuvans kezelési formakat
illetéen rendelkezlink adatokkal. A neoadjuvans kemotera-
pia is valoszinileg tulélési eldnnyel jar, de ez kifejezettebb
és evidencidkkal jobban aldtdmasztott kemoradioterapia
esetében. Bizonyos eredmények alapjan a kemoirradiaciot
kovetden az operacid elhagyasa sem feltétlenil hatranyos
a beteg szamara, de ezen eljaras rutinszerlen nem ajanl-
hato. A klasszikus ciszplatin és fluorouracil mellett mas
platinaderivatumok (carboplatin, oxaliplatin] és a taxanok
(docetaxel, paclitaxel] is alkalmazhatéak. Magyar Onkoldgia
60:288-298, 2016
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More than 800 oesophageal tumours are diagnosed each year
in Hungary. The disease is characterized by high mortality. The
curative treatment traditionally surgical, although the study re-
sults of recent decades pointed out that patient outcome can
be improved with the proper application of radio- and chemo-
therapy. The diverse study designs, the low number of recruit-
ed patients and the sometimes conflicting results make the
determination of optimal treatment difficult. The aim of this
work is to facilitate the choice of treatment modality with the
best outcome, especially with the view of medical oncologists.
The treatment remains surgery for very early tumours (up to
pT1b) and palliative therapy for tumours with metastasis. In
other cases additional therapy, such as chemotherapy, radio-
therapy, or their combinations, and targeted therapies, may re-
sultin improved survival. There are data mostly for neoadjuvant
therapy because patients after surgery are rarely candidates
for adjuvant therapy. Neoadjuvant chemotherapy may improve
survival over surgery alone, but this improvement is more pro-
nounced and supported by more evidence for neoadjuvant
chemoradiotherapy [CRT). Certain results suggest that in se-
lected cases after neoadjuvant CRT omission of surgery might
not compromise survival, but the routine omission of surgery
is not advised. However, the agent given concomitantly to ra-
diotherapy may have importance. Besides cisplatin and fluoro-
uracil other platinum derivatives (carboplatin, oxaliplatin] and
taxanes [docetaxel, paclitaxel] can be used without compro-
mising survival but with more favourable toxicity profile.

Nagy T, Rubovszky G. Review of medical or combined treat-
ment of local or locally advanced oesophageal cancer. Hun-
garian Oncology 60:288-298, 2016

Keywords: oesophageal cancer, chemoradiotherapy, neo-
adjuvant treatment, survival



Roviditések:

KT: kemoterapia; RT: radioterapia; KRT: kemoradioterapia; SCC: laphdm-
rak; AC: mirigyhamrak; TRIMODALIS TERAPIA: kemoradioterapia + mii-
tét; 5-FU: 5-fluorouracil; CF: ciszplatin + folyamatos 5-FU; DCF: docetaxel
+ ciszplatin + folyamatos 5-FU; FOLFOX: oxaliplatin + leukovorin + folya-
matos 5-FU; mFOLFOX: modositott FOLFOX; EGFR: epidermalis noveke-
dési faktor; HER2: human epidermalis ndvekedési faktor receptor 2-es
tipusa; HGF: hepatocita ndvekedési faktor; VEGF: vaszkularis endotelialis
novekedési faktor; TKI: tirozinkinaz-gatld; cMET: met (protoonkogén) gén
altal kodolt fehérje; 0S: teljes tulélés; mOS: median OS; PFS: progresszio-
mentes tulélés; mPFS: median PFS

BEVEZETES

Anyelécsédaganat incidenciaja Magyarorszagon kevéssel 800
felett van évente. A férfiakban mintegy négyszer gyakrabban
fordul eld, eléfordulasa 45 éves kor felett kezd meredeken
néni és 55-60 év kozott éri el a maximumat. A betegség
mortalitdsa igen magas, akar 84% is lehet, a lokalisan el6-
rehaladott betegség 5 éves tulélése pedig 15-34% kozott
alakul. A gyodgyitas sarokkdve tovabbra is a m(tét, azonban
anem egészen korai daganatok, mint a nyirokcsomoé-pozitiv
vagy cT2, illetve ennél nagyobb daganatok esetében sok
evidencia all rendelkezésre, melyek szerint a kiegészit6
kezelés - mint a kemo- vagy sugarterapia, ezek kombinacioi,
vagy a célzott kezelések - a tulélést kedvezden befolyasolja.
A klinikai vizsgalatokra jellemzd, hogy felépitésiik nagyon
valtozatos, az egyes modalitasokat (kemoterapia, sugarkeze-
lés, m(itét) kiilonb6z6 sorrendben és egymassal kombinalva
is (kemoradioterapia, KRT) vizsgaltak. A vizsgalatba bevont
betegek szama korlatozott (ritkan haladja meg a szazat) és
nem mindig homogén: a nyeldcsé kiilonboz6 szakaszainak
daganatai, a stadium és szovettan szerint is keveredve sze-
repelnek. Az eredmények ennek megfeleléen sokszor nem
koherensek, ami neheziti az optimalis kezelési mdd kiva-
lasztasat. A kezelés megtervezése mindig multidiszciplinaris
bizottsag feladata. A kiegészité kezelések integraldsahoz
kivan segitséget nyujtani ez az 6sszefoglalé munka, nem
titkoltan a klinikai onkoldgus szemszogébél.

Akezelések indikacidinal a betegséget (kiterjedtség, célzott
kezeléseknél a szovettani, immunhisztokémiai tipus), a beteg
allapotat (korat, kisérébetegségeket) és a rendelkezésre allé
helyi tapasztalatokat (szakosodott nyelécsGsebész, belgyo-
gyasz-onkoldgus, sugarterapeuta) kell figyelembe venni.

Anyelécsérak kezelésében alkalmazhaté szisztémas ke-
zelések: kemoterapia sugarkezeléssel kombinalva (kemora-
dioterapia, KRT); kemoterapia 6nmagaban (KT); kemoterapia
célzott kezelésekkel kombinalva.

KEMORADIOTERAPIA

Szamos randomizalt, Ill. fazist vizsgalat eredményét ismertet-
ték a szakirodalomban. Gyakorlatilag mindegyikben platina-
alapu (ciszplatin, carboplatin, oxaliplatin) kombinacid szerepelt
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sugarkezeléssel. A posztoperativ alkalmazast megnehezitik az
operacié szovédményei, ezért ez a kezelési mod nem terjedt el.

A neoadjuvans kemoradioterapia alkalmazasa kapcsan
a morbiditds és a mortalitds emelkedésének kérdése nem
egyértelmd. Néhany szerzé az anasztomoziselégtelenség
novekedésérdl, a mortalitds 7-12%-o0s emelkedésérdl szamolt
be, mig masok nem észlelték a halalozas novekedését. Egy
kozelmultban megjelent amerikai felmérés 1939 nyelécs6-da-
ganatos beteg adatait elemezte egy prospektiven t6lt6tt adat-
bazis adatai alapjan. Az 1939 6zofagektomian atesett beteghdl
708 kapott neoadjuvans kezelést (36,5%). Sajnos azt nem kozlik
a szerz6k, hogy mi az egyediili neoadjuvans kemoterapia,
sugarkezelés és kemoradioterapia aranya. A posztoperativ
mortalitdsban és morbiditdsban nem talaltak kilgnbséget (1).

Az eddigi vizsgalatok nem tisztaztak, mely stadiumban
hagyhato el biztonsdgosan a neoadjuvans kezelés. Az amerikai
ajanlas (2) mar kedvezétlen pT1b (nagyobb mint 2 cm vagy
dedifferencialt) daganatnal is indokoltnak tartja alkalmazasat,
mig az eurdpai ajanlas csak T3-4 vagy nyirokcsomd-pozitiv
betegségben (3). Valdszin(ileg a neoadjuvans kemoirradiacio
rizikocsokkentd hatasat kell mérlegelni a varhaté mellékha-
tasokkal és szovédmeényekkel szemben. Az eurdpai ajanlas
mellett ezért arra alkalmas pacienseknél T2 stadiumban is
megfontolando¢ leh et alkalmazasa.

A kemoradioterapia alkalmazhaté:

e definitiv céllal: inoperabilis vagy fels6 harmadi beteg-
ségben +/- megeldz6, indukcids kemoterapia;

e neoadjuvans céllal: operabilis betegségben (trimodalis
ellatads: kemoradioterapia, majd mditét);

e adjuvansan.

Definitiv célu (miitét nélkiili) kemoradioterapia (KRT)
inoperabilis betegségben

A kezelés legfébb célja az életmindség javitasa, a nyelési
képesség fenntartasa. Megfeleld valaszadas esetén néhany
beteg esetében hosszl progresszidmentes tulélés (PFS) (4)
is elérhetd.

Az RTOG 8501 (5] vizsgalatban a konkomittald kemoterapia
hasznat vizsgaltak az egyedili sugarkezeléssel szemben.
Avizsgalat randomizalt részébe 123 beteget vontak be, majd
tovabbi 69 beteget kezeltek a kemoradioterapias karon (nem
randomizalt kohorsz). Tavoli metasztazissal nem vontak be
pacienst (T1-3 NO-1 M0). A kemoteréapia folyamatos 5-FU és
ciszplatin kombinaciéja (CF) volt: 1000 mg/m? 5-FU-t alkalmaz-
tak 4 napig naponta a sugarterapia 1. és 5. hetében, valamint
75 mg/m? ciszplatint az 1. és 5. hét els6 napjan, melyet 50 Gy
sugarkezeléssel kombinaltak. A sugarkezelés befejezését
kovet6en még két ciklust alkalmaztak valtozatlan dézisokkal.
Ezzel szemben 64 Gy sugarkezelést adtak monoterapiaban
a masik karon. A betegek dont6 tobbségének laphamrakja
volt (82%). A vizsgalat mind a median talélésben (12,5 vs.
8,9 hd), mind az 5 éves talélésben (26% vs. 0%) eldnyt igazolt
a kemoradioterapia javara a csak radioterapiaval szemben (7.
tablazat]. Mas kemoterapias kombinaciokat is vizsgaltak mar.
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1. TABLAZAT. A cikkben emlitett klinikai vizsgalatok

KLINIKAI VIZSGALAT

TiPUSA

Definitiv kemoradiotera-
pia vs. radioterapia

Definitiv kemoradio-
terapia 1 vs. definitiv
kemoradioterapia 2

Indukciés kemoterapia 1
vs. 2 + definitiv kemora-
dioterapia

Kemoradioterapia +
mtét vs. m(tét

Indukciés kemoterapia
+ kemoradioterapia +
mtét

Indukcids kemoterapia
+ kemoradioterapia +/-
mitét
Kemoradioterapia +/-
miitét

Mitét +/- adjuvans
kemoradioterapia

M(tét + adjuvéns
kemoradioterapia

M(tét + adjuvans kemo-
vs. kemoradioterapia

Mdtét + adjuvans sugar-
vs. kemoraditerapia

Mitét +/- neoadjuvans
kemoterapia

M(tét + neoadjuvans
kemo- vs. neoadjuvéans
kemo- + kemoradiote-
rapia

Mitét +/- adjuvans

kemoterapia

Mitét +/- perioperativ
kemoterapia

NEVE

RTOG 8501/
Herskovic

PRODIGE-5/
ACCORD-17

RTOG 9405 / Ajani

CROSS / van Hagen

FFCD 9901 / Mariette

Ajani

Yoon

Stahl

FFCD 9102/
Bedenne

Bédard

Adelstein

Tachibana

Chen

MRC OE02

Stahl

Burmeister

JCOG 9204

MAGIC

FNCLCC és FFCD

FAZIS

retros-
pektiv

retros-
pektiv

BETEG-
szAM

123

267

72

363

195

126

97

172

259

38

50

103

304

802

119

75

242

503

224

SUGAR-
TERAPIA

50 vs. 64 Gy

50 Gy

50,4 Gy

41,4 Gy

45 Gy

50,4 Gy

46 Gy

40 vs. 65 Gy

46 vs. 20 Gy

50,4-59,4 Gy

50,4-59,4 Gy

42+10 Gy

50 Gy

30 Gy

35 Gy

) EREDMENYEK
KEMOTERAPIA
0s mOS (mPFS)
: (5 év) 26% vs. ,
5-FU-ciszpl. 0%, p<0,001 14 vs. 9 ho
5-FU + ciszpl. vs. mPFS 9,7 vs.
FOLFOX 9.4 ho
5—FQ—C|szpl.+pa§l|t. 29 ve. 15 hé
vs. ciszpl. + paclit.
AUC 2 p=0,003
A 0
heti 5-FU + mésod- - o) 47:5%
hetente ciszpl vs. 53%,
P p=0,94
oxalipl. + oxalipl. 45,6 vs. 43,7
5-FU ho, p=0,69
; ) (2 év) 60,7%
S1 és oxalipl. vs. 63.7%. NS
. 16,4 (mUtét)
Et"OEP + ciszpl.- vs. 14,9 ho,
o NS
. 17,7vs. 19,3
5-FU + ciszpl. hé, NS
5-FU + ciszpl. +/- 48 vs. 18 ho,
epirubicin p=0,001
5-FU + ciszpl. 40%
: (5 év) 50% vs.
5-FU + ciszpl. 38%, p=0,97
ciszol. + paclit (5 év) 38% vs.
P + pactit. 47%, p=0,03
. (5 év) 23%
iig'zkllus -FU+ vs. 17,5%,
P p=0,03
5-FU + ciszpl.+ (3 év) 28% vs.
leukovorin 47%, p=0,007
2 ciklus 5-FU + 29 vs. 32 ho,
ciszpl. p=0,83

(5 év) 52% vs.
61%, p=0,13

2 ciklus 5-FU +
ciszpl.

(5 év) 36% vs.

3+3 ciklus ECF 23%, p=0,009

2-3 + 3-4 ciklus
5-FU + ciszpl.

(5 év) 38% vs.
24%, p=0,02

0S, teljes tulélés; mOS, median 0S; NS, nem szignifikans
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A PRODIGE-5/ACCORD-17 (6] vizsgélatban 267, maximum IV/A
stadiumu nyel6cs6daganatot kezeltek. Az RTOG 8501 vizsga-
latban alkalmazott ciszplatin-5-FU kezelést 6 ciklusban adott
FOLFOX adasaval hasonlitottak 6ssze. A FOLFOX + RT hasonld
tulélési adatokat eredményezett, mint az RTOG vizsgalatban
alkalmazott kezelési séma (median PFS 9,7 vs. 9,4 honap),
de lényegesen kevéshé toxikusnak bizonyult (toxicitassal 6sz-
szefligg6 halalozas 1 vs. 6 beteg, p=0,006). A FOLFOX-karon
a neuropatia és transzaminaz-emelkedés, a ciszplatinkaron
avesefunkcio-zavar és nyalkahartya-gyulladas volt gyakoribb.

Elsésorban a neoadjuvans elrendezésben vizsgaltak a ta-
xan és platina parositasat. A leggyakrabban alkalmazott
paclitaxel (50 mg/m?) és carboplatin (AUC2, hetente 5 hétig)
kombinacié valészin(leg legalabb olyan hatékony, mint a pla-
tina és 5-FU kombinacidja (7], ezért a definitiv kezelésben
elfogadott séma.

Afenti eredmények alapjan altalanosan elfogadott, hogy
olyan betegeknél, akik mdtétre nem alkalmasak vagy azt el-
utasitjak, a kemoirradiacié a valasztandé terapia (ESMO-ajan-
las, IA evidencia) (3).

Indukcidés kemoterdpia, majd definitiv kemoradioterapia (KRT]
[KRT-t megelézden alkalmazott kemoterapial

A helyileg elérehaladott nyeldcsé-daganatos betegek kozel
75%-aban a korlefolyas soran tavoli attét jelenik meg, emiatt
a KRT-t megel6z6 kemoterapia racionalis valasztas. Miutan
korai vizsgalatok alapjan ez megvaldsithatonak latszott, és
a diszfagids panaszok a betegek csaknem 90%-aban csdk-
kentek, ezért tovabbi vizsgalatok torténtek. Altalaban helyileg
elérehaladott, de operabilis betegeket vontak be az indukciés
kemoterapias vizsgalatokba. Fazis Ill-as vizsgalat hianyaban
azonban az iranyelvekbe nem keriilt be.

Az RTOG 0113 fazis ll-es vizsgalatban (8) 72 beteg vett
részt. Az indukcids kezelés 5-FU (5x700 mg/m?), ciszpla-
tin (5x15 mg/m? és paclitaxel (200 mg/m?) vagy ciszplatin
(75 mg/m?) és paclitaxel (175 mg/m?) volt, melyet hasonld
kombinaciéval (5-FU+paclitaxel vagy ciszplatin+paclitaxel)
szinkron alkalmazott 50,4 Gy 6sszd6zisu sugarkezelés ko-
vetett. A median tulélésben (29 hdnap az 5-FU-s karon vs. 15
honap) nem volt szignifikans kiildnbség, és a toxicitasi adatok
is hasonldak voltak (p-értéket nem kozoltek).

Neoadjuvans célu kemoradioterapia (KRT) operabilis

betegségben (trimodalis ellatas) +/- indukciés kemoterapia
A kezelés mddja gyakorlatilag azonos a definitiv KRT-s feje-
zetben részletezettekkel. Azonban mig inoperabilis betegek
esetében a kezelés célja alapvetden palliativ, addig itt a cél az
operabilitas, illetve a teljes gyogyulasi arany javitasa. A kér-
désben végzett vizsgalatok sokszor ellentmondd eredménnyel
zarultak. Szamos klinikai vizsgalat és metaanalizis alapjan
ugyanakkor igazolhato, hogy a neoadjuvans kemoradioterapia
tulélési eldnyt biztosit a lokalis nyelécsédaganatban szenve-
dé betegek szdmara a csak mitéti ellatadshoz képest. Tobb
nagy, prospektiv, randomizalt fazis Ill-as vizsgalat kozil az
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alabbi kettében példaul szignifikans tulélési elényt mértek
a kemoradioterapia javara a csak sebészi ellatassal szemben.

A CROSS vizsgalatban (9) 363, potencialisan reszekabilis
nyelécsé- vagy nyelécsé-gyomorszaj atmeneti (GOJ) daga-
natos beteget randomizaltak (T2-3 NO-1, 86 SCC, 273 AC, 4
egyéb, tobbségében disztalis nyelécsé, 11% GOJ) preoperativ
kemoradioterapiara (heti paclitaxel 50 mg/m? + carboplatin
AUC2, konkomittalé radioterdpia 41,4 Gy 5 héten keresztil)
vagy csak sebészi ellatasra. A kombinalt kezelést jol toleraltak
a betegek, a posztoperativ morbiditdsban és mortalitasban
nem volt érdemi kiilonbség. A komplett reszekcids (RO) arany
92% vs. 69% volt a kombinalt kezelés javara, és 29% volt a pa-
toldgiai komplett remisszié (pCR] aranya a kemoradioterapiat
kapottaknal. A 36 hdnapos atlagos utankovetéskor a teljes
tulélésben (49 hd vs. 24 hé) is szignifikans volt a kilénbség.
A hdroméves tulélési arany 58%, illetve 44%, az Gtéves tul-
élés 47% és 34% volt. A pCR-arany magasabb volt lapham-
(SCCJ, mint mirigyhdam-karcinédma (AC) hisztolégiaval (49%
vs. 23%, p=0,008), bar a szdvettani altipus nem befolyasolta
a prognozist.

A CALGB 9781 vizsgalatban (10) 500 nyel8csé- vagy GOJ
daganatos, I-lll. stadiumu beteg kezelési eredményét ter-
vezték dsszehasonlitani, azonban a lassu, elégtelen beteg-
bevalasztas (56 beteg: 42 AC, 14 SCC) miatt id6 el8tt bezarni
kényszeriiltek. A kezelés soran pCR-t értek el a kombinalt
kezelési karra kerdilt értékelhetd 25 betegbdl 10 esetében
(40%). A perioperativ szovédményekben nem volt mérhetd
kiilonbség. Az 5 éves teljes tulélés 39%, illetve 16% volt, mely
nem bizonyult statisztikailag szignifikdnsnak.

A negativeredményd vizsgalatok koziil az FFCD 9901-ben
(11) a preoperativ kemoradioterapia hatékonysagat kisméret(,
reszekabilis daganatok esetében vizsgaltak. 195, I. vagy II.
stadiumd (TTNO/N+, T2NO/N+v T3NO) beteget randomizaltak
preoperativ kemoradioterapias karra (2 ciklus 5-FU 800 mg/
m? naponta 1-4. és 29-32. napon, plusz ciszplatin 75 mg/
m? a ciklus 1. vagy 2. napjan, mindkét ciklusban, plusz 45
Gy konkurrens radioterapial, vagy csak sebészi ellatasra.
94 honapos median utankdvetéskor nem volt a 3 éves teljes
tulélésben szignifikans kilonbség (47,5 vs. 53%). Nem volt
olyan alcsoport sem [nyirokcsomé-pozitiv, II/lIA stadium,
mirigyhdm- vagy laphamrak], melyben talélési elényt mér-
tek volna. Ez alapjan lehetséges, hogy a korai betegségben
szenved6k szamara a kombinalt kezelés valdban nem nyujt
tulélési eldnyt, de az is lehet, hogy a vizsgalat tulélés tekin-
tetében alultervezett volt.

Tobb metaanalizis is foglalkozott a nyelécsérakos betegek
trimodalis kezelése, ill. kizardlag mdtéti ellatasa tulélésre
gyakorolt hatasanak dsszehasonlitasaval. Ezek kéziil Sjoquist
és mtsai tanulmanya (12] volt a legutébbi. A legjelentésebb
12 neoadjuvans KRT-vizsgalatot tartalmazta. A neoadjuvans
kemoradioterapia mortalitdscsokkentd hatasa szignifikans-
nak bizonyult (HR: 0,78, 95% CI 0,70-0,88]), mely 2 évnél
8,7%-0s abszolut tulélési elényt jelentett a betegek szamara.
Ennek mértéke nem fliggstt a szdvettani tipustol, és nem
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jart fokozott perioperativ mortalitdssal. Szdmos vizsgalatba
gyomortumoros betegeket is bevontak, de ennek a meta-
analizisnek az az erdssége, hogy csak nyel6csé-daganatos
betegek adatait vette figyelembe.

A hagyomanyosnak mondhatd ciszplatin-5-FU keze-
lés mellett az utdbbi idében egyre kedveltebb kombinacid
a paclitaxel adasa platina mellé. Egy kozelmultban megjelent
metaanalizisben 10 vizsgalat eredményét elemezték, és
a paclitaxel-platina hatasat hasonlitottak 6ssze a platina-5-FU
hatékonysagaval. Az elemzés ismételten a neoadjuvans KRT
elényét igazolta, mindkét kombinaciéval. A halalozas kocka-
zatat mindkét kemoterapias kombinacio szignifikdnsan csok-
kentette, de ez az el6ny markansabban jelent meg a taxanos
karon (szignifikanciat csak laphamrak esetén ért el] (7).

Kisebb vizsgalatok a docetaxel és platina kombinaciéjat
is hatékonynak talaltak (13, 14). Egy nemrég megjelent ret-
rospektiv elemzésben az a 60 beteg, aki docetaxelt is kapott
(DCF), jobban jart, mint az a 149 beteg, akinél a kemoterapia
CF volt (15).

A perioperativ kezelés intenzifikalasa

Tobb klinikai vizsgalat egybevagd eredménye alapjan a pe-
rioperativ kezelésre adott valasz, kilondsen a pCR a jobb
teljes tulélés indikatora. 22 vizsgalat eredménye alapjan
a kezelés kovetkeztében pCR-t elérd betegek tulélési esélyei
két-haromszor jobbak voltak azokénal, akiknél a neoadjuvans
kemoradioterapia utan a mitéti reszekatumban maradék
daganat volt kimutathaté. A neoadjuvans kezelések inten-
zifikalasa soran a kemoradioterapiat megel6z6 kemoterapia
alkalmazasat, illetve a kombinaciés szerek szamanak eme-
lését vizsgaltak. A sugarterapia dézisanak intenzifikalasa az
INT0123 vizsgalatban (16) sem a tulélésben, sem a lokéalis
kontrollban nem eredményezett javulast.

Neoadjuvans kemoterapiat kovetéen alkalmazott kemora-
dioterapia (indukcids kemoterapia + neoadjuvans KRT) kapcsan
két kérdést kell tisztazni. Az egyik, hogy a kemoradioterapian
tul adott kemoterapia elénydsebb-e, mint magaban a KRT.
A masik, hogy hatékony kemoterapias kombinacidval kivalt-
haté-e a KRT. Az elsé kérdést illetéen nem all rendelkezésre
fazis lll-as randomizalt vizsgalat, ezért erre biztonsaggal nem
lehet valaszolni. A kozolt fazis |l-es vizsgalatokban az induk-
ciés kemoterapias kombinacié irinotecan-ciszplatin (17, 18],
docetaxel-ciszplatin (19), oxaliplatin-5-FU/S1 (20, 21) volt, ami
a KRT alatt is valtozatlan volt. Az RO reszekcid aranya (65-80%)
és a tulélési adatok is a KRT-val 6sszevethetéek voltak. A két
publikalt randomizalt vizsgalatban sem detektaltak elényt az
indukcids kemoterapia mellett. Ajani és mtsai kdzleményében
126 beteg esetében a m0OS 45,6 vs. 43,7 hd volt, pCR 13% volt az
indukciés KT nélkiil, mig 26% az indukciés KT-t kapdk kozott
(20). Yoon és mtsai vizsgalataban 97 beteget vontak be, a 2
éves PFS 58,4% vs. 58,6% volt, a 2 éves 0S 60,7% vs. 63,7%,
pCR 23,4% az indukciés KT nélkiili, mig 38% az indukcids KT-t
kap6 csoportban (nem szignifikans eltérések, a p-adatokat
nem kozolték) (21), ezért fazis lll-as vizsgélatot a szerzék nem
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is javasolnak. Fazis Ill-as vizsgalat hidnyaban nem kerdilt be
a javasolt opcidk kozé. Meg kell azonban jegyezni, hogy a KRT-s
vizsgalatokban a kemoterapia altaldban tdlnyulik a KRT idején
(pl. tovabbi 2 ciklus csak KT), ezért a szerz6k a valds életben
redlis elrendezésnek tartjak, hogy a sugarterapias terminusig
- haaz hosszabb - mar a kemoterapia megkezdédjék. A masik
kérdés, a neoadjuvans KT és KRT 0sszevetése a kemoterapias
részben keril elemzésre.

A kombinaciés szerek szamanak emelése soran altalaban
paclitaxellel, oxaliplatinnal vagy carboplatinnal térténtek
a vizsgalatok. Bar a kemoradioterapia soran alkalmazott
gyogyszeres kezelések intenzifikaldsanak korai eredményei
biztatoak (15, 22-24), a toxicitads emelkedésének teljes talélési
elénnyel torténd ellensulyozéasa kérdéses. Tovabbi fazis -
as vizsgalatok sziikségesek a hagyomanyos, példaul 5-FU/
ciszplatin kombinacidval szembeni elény bizonyitasara.

Mdtét indikacidja neoadjuvans kezelést kdvetden

A kemoradioterapiara jol reagald, laphamrakos betegek sza-
mara a muitéti megoldas javaslata jelenleg nem egyértelmd,
ugyanis e betegcsoportban a tulélésielény-adatok még az
1990-es évekbeli kezelési eredményekbdl (25-27) szarmaznak.

A laphamrakos nyelécsé-daganatos betegek

nem mitéti ellatdsanak vizsgalati eredményei

Negativ vizsgalatok (tUlélési eldnyt nem, azonban jobb lokalis
kontrollt eredményeztek): Az alabbi két randomizalt klinikai
vizsgalat soran kozvetleniil hasonlitottdk dssze a trimodalis
terapiat (ennek soran a betegek mi(itéti ellatasa is megtor-
tént a KRT-t kovetéen) a kemoradioterapiaval laphamrakos
betegeknél. Stahl vizsgalataban (28) 172 beteget (T3-4 NO-1,
MO, SCC) vontak be: 3 ciklus FLEP (bélus 5-FU, leukovorin,
etopozid, ciszplatin) kemoterapias kezelést 40 Gy 6sszd6zisu
ciszplatin- és etopozidtartalmu kemoradioterapia kovetett,
majd vagy obszervaltak a betegeket, vagy megoperaltak dket.
A sebészi karon a 86 beteg kozll 62-t megoperaltak. A teljes
tulélésben mindezek ellenére nem volt érdemi kiilonbség (mQS
miitéttel 16,4 hd vs. 14,9 hé, p>0,05), mig a kétéves PFS az ope-
raltak szamara volt elénydsebb (64 vs. 41%). A Cox regresszids
analizis alapjan az indukcios kezelésre adott klinikai valasz
volt az egyetlen fiiggetlen prognosztikus faktor a teljes tulélés
tekintetében (HR: 0,30, p<0,0001). A kezeléssel 6szefliggésbe
hozott mortalitds magasabb volt a sebészi karon (12,8% és
3,5%). Megjegyzendd: a sugarterapias ddzis és a kemoterapia
intenzitasa is alacsonyabb volt a hagyomanyosan alkalmazott
kezelésekhez képest. Az FFCD 9102 vizsgélatban (29) 259, helyi-
leg elérehaladott, operabilis laphdmrakos beteget alacsonyabb
ddézisu kemoradioterapiat kovetéen randomizaltak két karra.
Amennyiben terapias valaszt észleltek a bevezet6 kezelés
mellett, megoperaltak éket (A kar) vagy komplettaltak a KRT-t
(B Kkar). A teljes tulélésben nem volt szignifikans kiilonbség
a két kezelési csoport kdzétt (17,7 vs. 19,3 ho retrospektiven).
Ahdrom honapos mortalitds azonban magasabb volt a mditéti
karon (9,3% vs. 0,8%, p=0,002).



Pozitiv vizsgalat (tulélési elény tekintetében): A korab-
ban részletezett FFCD 9102 vizsgalat 192 betege koziil 111
a kemoradioterapiara nem reagalonak szamitott. E 111 beteg
kozil azoknal, akik a vizsgalatbél kikeriilve mégis korai m-
téten estek at, az atlagos tulélés lényegesen hosszabb volt
(30) azokkal szemben, akiket nem operaltak meg (17,1 vs.
6,1 hd, p<0,001), ugyanakkor e tulélési adat nem kiilonbo-
z6tt a vizsgalaton belil randomizaltakéhoz képest (p=0,58).
A reszekabilis laphamrakos betegek neoadjuvans KRT-t
koveté ellatasaban endoszképos komplett remisszié (eCR)
hidnyaban a mtét az elsédlegesen valasztandoé ellatas, mig
eCR esetén a nem mtéti ellatas is mérlegelhetd az operativ
mortalitas és a lokoregionalis kontroll dvatos mérlegelésével.

A mirigyhdmrékos nyel6cs6-daganatos betegek nem miitéti
ellatasanak vizsgalati eredményei igen korlatozottak. Az MD
Andersonban (31) 276, nyel8cs6-mirigyhamrak miatt definitiv
KRT-val kezelt beteg (CT tervezett: 4D-CT, IMRT, 50,4 Gy, T3:
83%, N1: 69%, MO0: 87%, 37%-uk indukciés kemoterapiat is
kapott] adatainak retrospektiv feldolgozasa alapjan az 54 hé-
napos median utankovetésnél 92 (33%) beteg esetében nem
volt kimutathaté betegség az utolsé orvosi vizsgalat soran,
mig lokalis kitjulas 140 (51%), tavoli disszeminacid 144 (52%)
esetben volt igazolhaté. Egy masik retrospektiv adatfeldolgozas
alapjan (32) (egy centrum 11 éves anyagaban 154, nyelGcsé-mi-
rigyhamrak miatt kezelt beteg koziil 60-an definitiv KRT-ban,
mig a tébbiek trimodalis ellatdsban részesiiltek) a tulélés
szignifikdnsan magasabb volt a mitéten atesettek korében
(median talélés: 4,6 vs. 1,9 év, 5 éves 0S: 44% vs. 36%). A re-
szekabilis mirigyhamrakos betegek szdamara a neoadjuvans
céll KRT-t kdveté miitét a preferalt elsddleges kezelés annak
ellenére, hogy jelenleg nem all rendelkezésiinkre elegendd adat
anem sebészi ellatas tekintetében. ApCR-arany is lényegesen
alacsonyabb a laphamrakokban elértekhez képest.

Adjuvans céli kemoradioterapia

Az adjuvans KRT alkalmazasardl jelenleg prospektiv, rando-
mizalt fazis lll-as vizsgalat eredményének hianyaban nem all
rendelkezésiinkre elég adat ahhoz, hogy pontos indikaciojat
meghatarozhassuk. Az INT 0116 vizsgalat alapjan az adjuvans
KRT-nak a csak sebészeti ellatassal szemben szignifikans
tulélést biztositd hatasa csak azon nyirokcsomo-pozitiv gyo-
mor- vagy GOJ, nyeldcs6-gyomorszaj dtmeneti lokalizacioju
daganat miatt operalt betegek esetében volt kimutathato,
akiknél D2 limfadenektémia nem tortént (D2 limfadenektdomia
- nemcsak a periventrikuldris, hanem a bal arteria gastrica,
az arteria hepatica, az arteria coeliaca, a lép- és léphilusi
nyirokcsomok is eltavolitasra keriilnek). A tébbi, legféképpen
mellkasi nyelécsélaphamrakban szenvedd beteg esetében
alkalmazasanak haszna nem egyértelmdi.

Kemoradioterapia vagy obszervacio

Egy retrospektiv vizsgalatban (33) 38, nyirokcsomd-pozitiv
nyelécs6daganat miatt mdtéten atesett beteg adjuvans KRT-t
kovetd (konkomittald vagy szekvencialis RT plusz ciszplatin

LOKALISAN ELOREHALADOTT NYELOCSORAK KEZELESE 293

és 5-FU +/- epirubicin) tulélési eredményeit hasonlitottak
Ossze csak mtéti ellatasban részesiilt betegek eredménye-
ivel. A lokéalis kontroll (35% vs. 13%) és az atlagos tulélés (48
ho vs. 18 hd) is jobbnak bizonyult az utékezeltek esetében,
csakugy, mint a teljes tulélés. Egy masik prospektiv fazis Il-es
vizsgalatban (34) is hasonlé eredményre jutottak. 50, helyileg
elérehaladott nyelécsGdaganat miatt operalt beteg (90% T3,
81% N+, 13% extraregionalis N+) kapott adjuvans KRT-t (RT
50,4-59,4 Gy plusz konkomittald ciszplatin és 5-FU). A 47
hénapos atlagos utankovetéskor a 4 évre kivetitett talélés
41% volt, mely lényegesen jobb az ebben a betegcsoportban
varhaténal.

KRT vagy csak radioterapia

Az adjuvans KRT elényét 304 mellkasi, nyirokcsomd-pozitiv
nyeldcsélaphdmrak miatt operalt betegnél vizsgaltak az adju-
vans sugarkezeléshez képest egy retrospektiv tanulmanyban.
Az analizis (35) alapjan az 5 éves teljes tulélés (47% vs. 39%)
és a betegségkontroll is szignifikdnsan jobbnak bizonyult
a kemoterapiaban is részesiilék kozott.

KRT vagy KT

Egy koradbbi prospektiv, 45 beteget vizsgald tanulmanyban
(36) nem volt kimutathaté sem tulélési (5 évnél 50% vs. 38%,
p=0,97), sem lokoregionalis kontroll javulds a kombinalt
kezelési karon lévék esetében (ciszplatin plusz 5-FU 5 héten
at plusz 50 Gy sugarkezelés 5 héten at vs. ciszplatin plusz
5-FU 5 héten at).

Erdemes megjegyezni, hogy a nyeldcsédaganat két f6
szovettani tipusa kiilonbozik egymastdl a patogenezis, az
epidemioldgia, a tumorbiolégia és a progndzis szempontja-
bolis. A perioperativ mortalitas a laphamraknal magasabb,
feltehet8en a daganat lokalizacidjabél (a felsé harmadi nye-
l6cs6daganatok posztoperativ haldlozasa szignifikansan
magasabb) és a tarsbetegségekbdl adoddan. A miitétet ko-
vet6 kidjulds elsédleges lokalizacioja tekintetében is kilon-
boznek: mig a felsé- és kdzéps6 harmadi nyeldcsédaganat
altaldban lokoregionalisan Gjul ki, addig a mirigyhamrak
jellemzéen tavoli attét formajaban. Ennek ellenére a nyels-
cs6-mirigyhamrak progndzisa kedvezébb a laphamrakénal,
kiilonosen korai staddiumban. Ennek egyik oka leginkabb
a korai nyirokérintettség alacsonyabb eléforduldsa lehet.
Nincs elég bizonyité erejl adat arra nézve, hogy a szdvettani
tipus befolyasolna a kezelés kimenetelét, ugyanakkor ismert,
hogy laphamrak esetén kemoradioterapia utan gyakoribb
a patologiai komplett valasz.

KEMOTERAPIA

A monoterapias szerekre adott alacsony, 15-25% kozti va-
laszadasi arany miatt a kombinacids kezelések az elter-
jedtebbek. Ebben az esetben a varhato valaszadasi arany
25-45%-ra emelkedik. Hazankban a jelenleg is rutinszerden
alkalmazott kombinalt kezelés mind a lokalisan elérehala-
dott, mind az attétes betegség esetében a ciszplatin-5-FU
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kombinacid. Nemzetkdzi tapasztalatok alapjan azonban mas
kombinacidk is hatékonyak, illetve hdrmas kombinacié adasa
is mérlegelhetd, kilondsen jo altaldnos allapotl betegek
esetében (platina: ciszplatin, carboplatin, oxaliplatin, fluo-
ropirimidin: 5-FU, capecitabin, taxan: docetaxel, paclitaxel).
A kemoterapiat alkalmazhatjuk a kordbban targyalt KRT
részeként vagy annak kiegészitéseként, neoadjuvansan vagy
adjuvansan, illetve disszeminalt betegségben palliadcidként.

Neoadjuvans kemoterapia
A kombinalt preoperativ kemoterapias vizsgalatok sokszor
kis betegszamon torténtek, ezért megfeleld értékelésiik igen
nehéz. Ugyanakkor az MRC OEO2 vizsgalataba 802 beteget ran-
domizaltak 2 ciklus preoperativ ciszplatin + 5-FU kombinaciés
kezelésre vagy primeren sebészi ellatasra. Az 5 éves teljes
talélés 23%, illetve 17,1% volt a neoadjuvans kezelés javara.
A hatékonysag mindkét f6 szovettani altipusban kimutathato
volt (37]. Sjoquist korabban emlitett metaanalizisében 9, neoad-
juvans kemoterapiat egyediili m(téttel 6sszehasonlité vizsga-
latba bevont 1981 beteg adatait dolgozta fel (11). A kemoterapia
ateljes betegcsoportban csokkentette a mortalitast (HR 0,87,
p=0,005). Hisztoldgiai alcsoport szerint nézve a mirigyhamrak
esetén a szignifikancia megmaradt, a laphamrak esetén nem.
Mindezek alapjan az operabilis nyelécsédaganat kezelésében
a neoadjuvans kombinalt kemoterapia alkalmazasa a csak
sebészi ellatashoz képest elénydsebbnek latszik.
Ugyanakkor kérdéses, hogy a neoadjuvans KT alterna-
tivaja lehet-e a neoadjuvans KRT-nak. Ebben a kérdésben
harom kozlemény all rendelkezésre. Stahl és munkatarsai
(38) 119 beteget vontak be alsé harmadi vagy junkciéban
elhelyezked6 mirigyhamrakkal. Az egyik karon 15 hetes
kemoterapias kezelés (ciszplatin + leukovorin + folyamatos
5-FU) utadn mtétre keriilt sor, a masik karon 12 hetes hasonlé
kemoterapia utan konkomittalé 3 hetes kemoradioterapia
(alacsony ddzisu RT és konkomittalé ciszplatin + etopozid)
utan tortént a mtét. A pCR-arany szignifikdnsabb magasabb
volt a kemoradioterapiat is tartalmazé karon (2% vs. 15,6%),
de nem volt szignifikans kiilonbség az atlagos (21 vs. 31 hd)
és a 3 éves teljes tulélés tekintetében (28% vs. 47%) a két
kezelési csoport kozott. Burmeister munkacsoportja (39) 75
mirigyhdmrakos beteg bevonasaval hasonlé eredményeket
kapott: szignikansan elénydsebb volt a KRT a pCR (31% vs.
8%) és az R1 reszekcid (11% vs. 0%) tekintetében, de a me-
dian talélés, bar 3 hdnappal hosszabb volt (29 és 32 hd), nem
bizonyult szignifikdnsnak. Sjoquist metaanalizisében a két
vizsgalat egylttes értékelésével sem kapott szignifikans
kilonbséget. Analiziséb6l kihagyta Swisher retrospektiv
vizsgalatat (37), aki az MD Anderson kdzpontban fazis I1/1l
vizsgalatokban kezelt 157 beteg eredményét dolgozta fel.
Tobbségében mirigyhamrak (85%), T3 (73%) és nyirokcso-
mé-negativ (57%) betegek kezelésével a KRT elénydsebbnek
tlinik a pCR (4% vs. 28%) és a 3 éves talélés (29% vs. 48%)
tekintetében is. A PFS és az 0S rizikéja szignifikansan kisebb
volt a KRT mellett.
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Adjuvans kemoterapia

A kezdeti stadiumban operalt nyelécsdrakos betegek talélési
adatai is igen szerények, mely feltehetéen a korai mikrosz-
kopos széras eredménye. Adjuvans kemoterapias vizsga-
lat mindezek ellenére nem vagy alig tortént. Az E8296 kis
esetszamu, fazis ll-es vizsgalatban (40) radikalisan RO-ra
operalt alsé harmadi nyel8csé- (n=9), GOJ (n=34) és gyo-
mortumoros (n=12] betegeket kezeltek 3-4 hetente 4 ciklus
paclitaxel (175 mg/m?) + ciszplatin (75 mg/m?] kemoterapia-
val. A T2N1-2 vagy T3/4 stadiumu betegek kdzil 49 (89%)
volt nyirokcsomo-pozitiv. A 4 éves atlagos utankovetéskor
a két- és haroméves teljes tulélési adatok 60%, illetve 44%
voltak retrospektiven. Rutinellatadsként kontrollcsoport hi-
anyaban nem ajanlhaté 6nmagaban a kemoterapia, tovabbi
fazis lll-as vizsgalatok szitkségesek. Az egyetlen randomizalt
vizsgalat (41) Japanban zajlott, ahol 242, nyel6csélaphamrak
miatt operalt beteget randomizaltak csak sebészeti ellatasra
vagy posztoperativ kemoterapiara, melynek soran a bete-
gek 2 ciklus ciszplatin-5-FU kezelésben részesiiltek. Az 5
éves betegségmentes tulélés kedvezdbb volt a kemoterapias
karon (45% vs. 55%), azonban az Gtéves teljes talélés ered-
ményeiben nem volt szignifikans kiilénbség (61% vs. 52%).
A kockazatcsokkenés a nyirokcsomo-pozitiv alcsoportban
volt a legmarkansabb. Az adjuvans kezelés rovid idétartama,
valamint az a tény, hogy a tervezett kezelést teljes mértékben
csak a betegek 75%-a kapta meg, a tulélési eredményeket
alapvetden befolyasolhatta.

Az alapbetegség, a betegek gyenge altalanos és taplaltsagi
allapota, tarsbetegségeik, a jelentés mtéti terhelés kovet-
keztében az adjuvans kezelés nehezen kivitelezhetd, ezért
a mtét el6tti daganatellenes terapia hatékonysagat célszer(
optimalizalni. Jelenleg a nyel6csérak miatt operalt betegek
adjuvans célu kemoterapiaja nem tekinthetd rutinellatasnak.

Perioperativ kemoterapia

A perioperativ kemoterapia alapjat két fazis Ill-as randomizalt
vizsgalat adja, melyekbe nyel6csé mellett gyomor-mirigy-
hamrakos pacienseket is bevontak. A MAGIC vizsgalatba
(42) bevont 503 beteg 23%-anak, mig a FNCLCC/FFCD vizs-
galatba (43) bevont betegek 75%-anak indult ki nyelcs6bél
vagy junkciébdl a daganata. Mindkét vizsgalat a perioperativ
kezelés szignifikans elényét igazolta a csak miitéti ellatassal
szemben.

KEMOTERAPIA CELZOTT KEZELESEKKEL KOMBINALVA
(2. tablazat)

Uj célzott kezelések

Az Uj célzott kezelések célja a daganatok aberrans jelatviteli
Utjaban kilonboz6é molekularis célpontok gatlasa. Kifeje-
zetten nyelécs6daganatban végzett ilyen iranyd fazis Ill-as
klinikai vizsgalat nem tortént, azonban a gyomordaganatos
vizsgalatokban altaldban a GOJ-tumoros betegek is részt
vehettek, ezért ezek az eredmények leginkabb az alsé harmadi
nyelécs6-mirigyhamrak kezelésére tlinnek kiterjeszthetének.
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2. TABLAZAT. Célzott kezelések

CELPONT ARANY VIZSGALAT
7-22% ToGA fazis Il
HER2-overexpresszio
27-64% EXPAND fazis Il

pilot study Ling et al.

EGFR-overexpresszio REAL 3

TyTAN fazis Il
TRIO-013/ LOGIC
AVAGAST fazis IlI
REGARD fazis Il
RAINBOW fazis IlI

VEGF o
Quins fazis Il

INTEGRATE fazis |l

fazis Il

METGastric fazis Il

cMET-overexpresszid fazis |
fazis |l
mTOR GRANITE1 fazis IlI
PD-1 KEYNOTE 012
PARP fazis Il

KEZELES EREDMENY
+/- trastuzumab/CX S

crizotinib

FOLFOX +/- tivantinib folyamatban
ECX +/- rilotumumab NS

CX +/- cetuximab NS

CX +/- nimotuzumab NS

EOX +/- panitumumab 05-cskkenes

szignifikans!
heti paclitaxel +/- lapatinib (masodvonal) NS
CO +/- lapatinib (elsé vonal) NS
CX +/- bevacizumab NS
ramucirumab S
paclitaxel +/- ramucirumab S
apatinib (placebokontroll harmadvonal) S
;Zgr::fir;i:a[l;])lacebokontroll masod- vagy S (PFS)
DC+/- sorafenib (elsd vonal)
mFOLFOX +/- onartuzumab folyamatban
crizotinib (harmadvonal, pilot study)
FOLFOX +/- tivantinib
everolimus NS
pembrolizumab
paclitaxel +/- olaparib S

S, szignifikans; NS, nem szignifikdns

HER2-t tulzottan expresszalo gyomor-

és G0J-daganatok kezelése

A nyel6csé6-kardia atmeneti és gyomordaganatok az em-
l6daganathoz hasonléan kb 7-22%-ban overexpresszaljak
a HER2-t (44). A HER2-pozitivitds gyakoribb az intesztina-
lis szdvettani tipusban, mint a diffizban (44). Kimutatasa
IHC- és FISH-moddszerrel zajlik. Az értékelés mddositott
kritériumok szerint torténik, mivel az emésztészervi lumi-
nalis membran nem lehet érintett. A HER2-overexpresszié
prediktiv faktora a HER2-gatld kezelésre adott valasznak.
A trastuzumab hatékonysagéanak vizsgalatat HER2-pozitiv
elérehaladott gyomor- és GOJ-adenokarcindmaban a ToGA
fazis lll-as klinikai vizsgalatban (45) végezték el. A vizsgalat
szignifikdns median teljes tulélési eldnyt mutatott (13,8 vs.
11,1 hd) a bioldgiai kezelésben részesiilék javara. Jelenleg
a trastuzumab alkalmazésa jelenti platina/fluorouracil ke-

moterapiaval kombinalva a fenti indikaciéban a standard
kezelést elsé vonalban.

Anti-EGFR kezelés gyomor- és GOJ-daganatban

Gyomordaganatban az EGFR overexpresszidja (46) 27-64%.
A cetuximab részben humanizalt anti-EGFR antitest. Az
egyik legutdbbi fazis Ill-as vizsgalatban (EXPAND trial) (47)
a capecitabin-ciszplatin kombinacidhoz adott cetuximab nem
nydjtott klinikai eldnyt a csak kemoterapiaval kezelt betegek
eredményeihez képest. A nimotuzumab EGFR elleni huma-
nizalt antitest a standard, ciszplatin-5-FU kemoterapiahoz
adva egy korai/pilot vizsgalatban (48] j6 terapias valaszt
eredményezett laphameredetl nyelécsérakos betegeknél.
A teljesen humanizalt anti-EGFR antitest, a panitumumab
EOX kemoterapias kombinacidval (49) torténé alkalmazasa-
kor a tulélés szignifikans cs6kkenését észlelték (11,3 vs. 8,8
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honap). Az EGFR kis molekulasulyd tirozinkinaz-inhibitorai
(pL. erlotinib, gefitinib) csak nagyon mérsékelt aktivitast
mutattak fazis Il-es vizsgalatok soran. A HER2-t és EGFR-t
egyarant gatld lapatinib sem méasodvonalban (TyTAN] (50)
heti paclitaxellel kombinalva, sem elsé vonalban (TRI0-013/
LOGiC]) (51) capecitabinnal és oxaliplatinnal egyiitt nem bizo-
nyult hatékonynak. Mindezek alapjan az anti-EGFR kezelés
sem monoterdpidban, sem kemoterapidval kombinaltan
nem javasolt az elérehaladott GOJ- vagy gyomordaganat
standard kezelésében.

cMET-gatlok alkalmazasa

A cMET jelatviteli Ut aberracidja a gyomor- és nyelécsé-mi-
rigyhamrakok esetében is gyakori, a ligandum/receptor ove-
rexpresszioja vagy a c-MET gén amplifikaciéja formajaban.
Jelenleg az onartuzumabot, mely egy direkt cMET receptor
gatld monoklonalis antitest, mFOLFOXé kombinacidval vizs-
galjak metasztatikus, HER2-negativ, cMET-pozitiv gyomor- és
GOJ-mirigyhamdaganat esetében (NCT01662869). A crizoti-
nib, mely a cMET kis molekulasulyu inhibitora, hatékonynak
latszik a cMET-amplifikalt gyomor- és GOJ-mirigyhamdaga-
natok esetében is (52). A masik cMET-TKI, a tivantinib haté-
konysagat jelenleg FOLFOX kombindcidban vizsgaljak hasonlé
indikacioban (NCT01611857). Az anti-HGF mAb rilotumumab
ECX kombinacidval alkalmazva ugyanezen betegcsoportban
minimalis tulélési elényt mutatott (53).

Angiogenezisgatlo kezelés

A VEGF-ellenes monoklonalis antitest bevacizumab kombi-
nalt kemoterapiaval elérehaladott gyomordaganatban nem
javasolt, mert fazis Ill-as vizsgalati eredmények alapjan
(54) talélési elényt nem biztosit a betegek szamara. A ra-
mucirumab szelektiv VEGFR-2-gatlé antitest alkalmaza-
sa két klinikai vizsgalatban (55, 56) igazolt tulélési elényt
elékezelt gyomordaganatos betegekben. Az ordlisan aktiv
VEGFR-2-gatld apatinib (57), a VEGFR-1,3 gatlé regorafe-
nib (58], és a VEGFR 1,2,3, multitarget tirozinkinaz-gatlé
sunitinib és sorafenib (59-61) fazis ll-es és korai vizsgalatai
részben igéretes, részben valtozo eredménylek voltak, ezért
jelenleg klinikai vizsgalaton kivili rutinszerl alkalmazasuk
nem ajanlott.

Egyéb célzott, bioldgiai szerek

Az mTOR-gatlé everolimusszal eddig elényt nem igazol-
tak (GRANITE-1 vizsgalat], az anti-PD-1 pembrolizumabbal
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(NCT01848834) és az oralis PARP-inhibitor olaparibbal vizs-
galatok folyamatban vannak (NCT01924533).

0SSZEFOGLALAS

A nyel6csédaganat ellatdsa multidiszciplinaris feladat.
A tarsszakmak szoros egyiittm(ikodésével érhetd el a leg-
jobb terapias eredmény ebben az egyébként nagyon rossz
prognozisu betegségben. Az eddigi evidenciak alapjan ki-
mondhato, hogy TINO stadiumu betegségben a mdtéti ella-
tas elegend6, és még T2NO esetén is kérdéses a kiegészité
terapia, elsésorban a KRT haszna. Kiterjedtebb (T3-4 vagy
N1) operéabilis nyelécs6rak esetében sem preoperativ, sem
posztoperativ kemoterapia 6nmagaban elsédlegesen nem
ajanlhaté. A neoadjuvans kemoradioterapia a jelenleg ismert
leghatékonyabb kezelés, mely pCR esetében kiilondsen ked-
vez6 tuléléssel jar. Napjainkban még operabilis esetekben is
(T1-2,N1, MO vagy T3NOMO) a preoperativ kemoradioterapiat
koveté mitét a multidiszciplinaris kezelés egyre gyakrab-
ban ajanlott médja. Ugyanakkor megfeleléen kivalasztott
nyelécsé-laphamrakos betegek szamara a primer, definitiv
kemoradioterapia m(tét nélkil is eredményes kezelési lehe-
t6ség lehet (lehetdleg klinikai vizsgalat keretében). M(itétre
akkor van feltétlenil sziikség, ha a primer kemoradiotera-
pidval nem sikerdil klinikai komplett remissziét elérni, vagy
ha a daganat kiGjul. Nyirokcsomd-érintettség esetén (pN+),
amennyiben neoadjuvans kezelés nélkil tortént a mutéti
ellatas, adjuvans kezelés mérlegelése javasolhatd. Ebben
az esetben a posztoperativ kezelés kemoterapia vagy KRT
lehet (mirigyhamrakban a kemoterapia, mig laphamrakban
a KRT a preferalt kezelési mad).

Jelenleg nem all elegendd adat rendelkezésiinkre ahhoz,
hogy a szdvettani tipus szerint hatdrozzuk meg az optimalis
nem sebészi kezelést. Az eddigi eredményekbdl az valdszinG-
sithet, hogy a neoadjuvans KRT mind lapham-, mind mirigy-
hamrak esetén egyértelmUen hatékony, mig a neoadjuvans
kemoterapia inkabb csak mirigyhamrak esetén. Ez alapjan
mirigyhamrakban a preoperativ vagy perioperativ kemoterapia
elfogadhatd, de nem preferalt terdpias lehet6ség.

A célzott kezelések szerepét jelenleg intenziven vizsgaljak.
Rutinszer(en a HER2-pozitiv nyelécsé-gyomorszaj dtmeneti
daganatok kezelésében ajanlhato.

Tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek a nyel6csérak
kiilonb6z6 szovettani tipusaiban a kezelési eredmények sze-
paralt elemzésével kapcsolatban. Az egyik legsiirgetébb
kérdés a nem sebészi ellatas megitélése volna.
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