ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΟΙΣΟΦΑΓΟΥ
Χρήστος Κοσμάς, M.D., 

Παθολόγος-Ογκολόγος, Επιμελητής Α’,

Αντικαρκινικό Νοσοκομείο Πειραιά “Μεταξά”
Εισαγωγή

Ο καρκίνος του οισοφάγου συνήθως διαγιγνώσκεται όταν η νόσος συνήθως βρίσκεται σε προχωρημένα στάδια και συνεπώς εκτός των ορίων της χειρουργικής εκτομής (Πίνακας 1). Ενώ η επιβίωση στο στάδιο Ι (Τ1Ν0Μ0) είναι της τάξης του 50-80% μετά χειρουργική εκτομή, στα στάδια ΙΙΑ (Τ2-3Ν0Μ0) και ΙΙΒ (Τ1-2Ν1Μ0) τα ποσοστά αυτά κυμαίνονται από 30-40% και 10-30%, αντίστοιχα (βλέπε Πίνακα 2) [Ezinger et al., 2003]. Στην παρούσα ανασκόπηση θα συζητηθεί ο ρόλος της εισαγωγικής (neoadjuvant) χημειοθεραπείας (εΧΜΘ), εισαγωγικής χημειο-ακτινοθεραπεία (εΧΜΘ+ΑΚΘ), η σημασία της παθολογοανατομικής πλήρους ύφεσης (CR), η ΧΜΘ της μεταστατικής νόσου, και τέλος οι προοπτικές στη θεραπεία του καρκίνου του οισοφάγου.

Ο ρόλος της εισαγωγικής χημειοθεραπείας (εΧΜΘ)
Η λογική και οι στόχοι της εΧΜΘ είναι: (i) η υποσταδιοποίηση της νόσου και δυνητική αύξηση της εγχειρησιμότητας, (ii) η βελτίωση του τοπικού ελέγχου, (iii) η έκρίζωση των μικρομεταστάσεων, (iv) η παθολογοανατομική εκτίμηση της ανταπόκρισης και η δυνατότητα επιλογής της περαιτέρω επικουρικής (adjuvant) θεραπείας. Στα μειονεκτήματα της παραπάνω προσέγγισης περιλαμβάνονται: (i) η καθυστέρηση της οριστικής θεραπείας με αύξηση του κινδύνου διασποράς της νόσου, και (ii) η περιορισμένη δραστικότητα της ΧΜΘ στον καρκίνο του οισοφάγου. Στον Πινακα 3 φαίνονται συγκεντρωτικά οι δημοσιευμένες τυχαιοποιημένες μελέτες εΧΜΘ, στις οποίες συγκρίθηκαν η εΧΜΘ ακολουθούμενη από ριζική χειρουργική επέμβαση (C+S) σε σχέση με χειρουργική επέμβαση (S). Όπως φαίνεται μόνο μία από τις μελέτες αυτές (MRC 2002) έδειξε διαφορά στην 5-ετή και διάμεση επιβίωση. Οι συνδυασμοί ΧΜΘ που χρησιμοποιήθηκαν στις παραπάνω μελέτες ήταν βασισμένοι στο Cisplatin/5-Fluorouracil (CF).
Μία δημοσιευμένη μετα-ανάλυση των τυχαιοποιημένων μελετών από τη βάση δεδομένων της Cochrane (Cochrane Database) το 2003, έδειξε ότι μεταξύ 11 τέτοιων μελετών που περιέλαβαν 2051 ασθενείς, η συνολική ανταπόκριση στην εΧΜΘ ήταν 36% [3% πλήρης παθολογοανατομική ανταπόκριση; pathologic complete remission (pCR)], και το πλεονέκτημα επιβίωσης υπέρ της εΧΜΘ άρχισε να φαίνεται μετά τα 3-5 έτη [Cochrane Database Syst Rev 2003; 4: CD001556].
Ο ρόλος της εισαγωγικής χημειο-ακτινοθεραπείας (εΧΜΘ+ΑΚΘ)
Η λογική και οι στόχοι της εΧΜΘ+ΑΚΘ βασίζεται  στο συνδυασμό των πλεονεκτημάτων των 2 θεραπευτικών μεθόδων, όπως: (i) η υποσταδιοποίηση της νόσου και η διευκόλυνση του τοπικού χειρουργικού ελέγχου, καθώς και η εκρίζωση της μικρομεταστατικής νόσου, και (ii) η αύξηση των παθολογοανατομικών πλήρων υφέσεων (pCR) με δυνητική βελτίωση της επιβίωσης. Στα μειονεκτήματα περιλαμβάνονται: (i) η αδυναμία χειρουργικής επέμβασης λόγω τοξικότητας ή προόδου νόσου, και (ii) η αύξηση της μετεγχειρητικής νοσηρότητας και θνητότητας.

Τα αποτελέσματα των τυχαιοποιημένων μελετών εΧΜΘ+ΑΚΘ φαίνονται στον Πίνακα 4. Σε μόνο μία από τις μελέτες αυτές [Walsh et al., 1996], όπου ο ιστολογικός τύπος αφορούσε σε αδενοκαρκινώματα (κάτω 3-μορίου οισοφάγου), φάνηκε να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στην 3-ετή επιβίωση στο σκέλος της εΧΜΘ+ΑΚΘ, ενώ στις υπόλοιπες δεν ανεδείχθησαν διαφορές στην επιβίωση (Πίνακας 4).
Μέχρι σήμερα έχουν δημοσιευθεί 4 μετα-αναλύσεις τυχιαοποιημένων μελετών εΧΜΘ+ΑΚΘ ακολουθούμενης από χειρουργική επέμβαση σε σχέση με χειρουργική επέμβαση ± ΑΚΘ και μία από αυτές έδειξε βελτίωση της 3-ετούς επιβίωσης υπέρ της εΧΜΘ+ΑΚΘ [Urschel et al., 2003], 2 άλλες μετα-αναλύσεις έδειξαν μείωση της 3-ετούς θνησιμότητας από τη νόσο μετά εΧΜΘ+ΑΚΘ [Fiorica et al., 2004; Malthaner et al., 2004], ενώ σε μία φάνηκε μία μικρή μη-στατιστικά σημαντική βελτίωση της συνολικής επιβίωσης [Greer et al., 2005]. Επίσης στη μελέτη των Urschel et al [2003] φάνηκε μία μείωση των τοπικο-περιοχικών, αλλά όχι συστηματικών υποτροπών μετά από εΧΜΘ+ΑΚΘ, και στη μελέτη των Fiorica et al [2004] μία αύξηση της μετεγχειρητικής θνητότητας μετά από εΧΜΘ+ΑΚΘ.
Ο ρόλος της χειρουργικής επέμβασης μετά χημειο-ακτινοθεραπεία
Η 5-ετής επιβίωση μετά από χημειο-ακτινοθεραπεία σε ασθενείς με μη εξαιρέσιμο τοπικά προχωρημένο καρκίνο του οισοφάγου ήταν 26% στη μελέτη της RTOG 85-01 [Cooper et al., 1999]. Στη μετέπειτα μελέτη της Intergroup (INT 0123), η 2-ετής επιβίωση ήταν 40% στην ομάδα ελέγχου που έλαβε καθιερωμένη ΑΚΘ [Minsky et al., 2002]. Και στις δύο παραπάνω μελέτες οι ασθενείς δεν υποβλήθηκαν σε χειρουργική επέμβαση. Τα αποτελέσματα αυτά είναι παρόμοια με αυτά που επετευχθησαν μετά από χειρουργική επέμβαση ή εΧΜΘ+ΑΚΘ(χειρουργείο, ουσιαστικά θέτοντας σε αμφισβήτηση το ρόλο της χειρουργικής επέμβασης μετά από εΧΜΘ+ΑΚΘ.
Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει μία αναδρομική ανάλυση των δεδομένων του αντικαρκινικού κέντρου M.D. Anderson, στην οποία η χειρουργική επέμβαση έδωσε παρόμοια αποτελέσματα 5-ετούς επιβίωσης είτε αυτή πραγματοποιήθηκε προσχεδιασμένα μετά εΧΜΘ+ΑΚΘ (42% 5-ετής επιβίωση), είτε σαν θεραπεία διάσωσης μετά από τοπική υποτροπή (46% 5-ετής επιβίωση) [Hofstetter WL, et al. GI Cancers Symposium 2009. Abstract 7].
Εισαγωγική χημειοθεραπεία και χημειο-ακτινοθεραπεία στον καρκίνο του κατώτερου τριτημορίου του οισοφάγου.
Ο καρκίνος του κατώτερου 3-μορίου του οισοφάγου και καρδιο-οισοφαγικής συμβολής αποτελεί διαφορετική οντότητα ως προς την ιστολογική προέλευση (αδενοκαρκίνωμα) και μοιάζει ως προς την αντιμετώπιση με τον καρκίνο του στομάχου. Ωστόσο και εδώ υπάρχουν δεδομένα προεγχειρητικής εΧΜΘ τα οποία δείχνουν πλεονέκτημα επιβίωσης για τους ασθενείς που έλαβαν ΧΜΘ. Συγκεκριμένα στη Βρετανική μελέτη MAGIC [Cunningham et al., 2005], 3 κύκλοι εΧΜΘ με το συνδυασμό Epirubicin-Cisplatin-5FU (ECF)(χειρουργείο(3 x ECF έδειξαν βελτίωση της διάμεσης (24 προς 20 μήνες) και της 5-ετούς επιβίωσης (36% προς 23%) σε σχέση με χειρουργική επέμβαση μόνο. Επίσης το όφελος της επιβίωσης με τη ΧΜΘ ήταν ανεξάρτητο της πρωτοπαθούς εστίας (στόμαχος ή κατώτερος οισοφάγος).
Σε δύο άλλες μελέτες εΧΜΘ που διεξήχθησαν σε κέντρα της Γαλλίας τα αποτελέσματα ευνοούσαν την ομάδα των ασθενών που έλαβε ΧΜΘ ως προς την ριζική εγχειρησιμότητα (R0 resection) (87% προς 74%) και την 5-ετή επιβίωση (38% προς 24%), ενώ δεν φάνηκε να αυξάνεται η μετεγχειρητική νοσηρότητα και θνησιμότητα [Boige et al., 2007; Thirion et al., 2007].
Επιπλέον τελευταία υπάρχουν μελέτες που εξετάζουν το ρόλο της προσθήκης προεγχειρητικής ΑΚΘ μαζί με εΧΜΘ σε αδενοκαρκινώματα του κατώτερου 3-μορίου του οισοφάγου και οισοφαγο-γαστρικής συμβολής. Μετά από εΧΜΘ με το συνδυασμό Cisplatin-Leucovorin-5FU x 2 κύκλους ακολουθεί χειρουργική επέμβαση ή ΧΜΘ με Cisplatin-Etoposide και ταυτόχρονη ΑΚΘ ακολουθούμενη από χειρουργική επέμβαση. Στη μελέτη αυτή αποδείχθηκε ότι η προσθήκη ΑΚΘ βελτίωσε το διάστημα ελέυθερο υποτροπής (76.5% προς 59%) και την 3-ετή επιβίωση (47.4% προς 27.7%), παρά την αύξηση της μετεγχειρητικής θνητότητας στην ομάδα που προστέθηκε προεγχειρητική ΑΚΘ στην εΧΜΘ (10.2% προς 3.8%) [Stahl et al., 2007].
Νέοι παράγοντες στη χημειοθεραπεία του καρκίνου του οισοφάγου
Τα τελευταία χρόνια δοκιμάζονται σε κλινικές μελέτες νέοι κυτταροτοξικοί και βιολογικοί παράγοντες στη θεραπεία του προχωρημένου καρκίνου του οισοφάγου. Οι κυτταροτοξικοί παράγοντες είναι οι ταξάνες (Docetaxel και Paclitaxel), το Irinotecan (CPT11), το Oxaliplatin, και το Capecitabine (Xeloda). Στοχευμένες θεραπείες αποτελούν οι ανστολείς της COX-2, και τα μονοκλωνικά αντισώματα κατά του EGFR (Cetuximab) και του αγγειογενετικού παράγοντα VEGF (Bevacizumab).
Συμπεράσματα
Στον τοπικά προχωρημένο καρκίνο του οισοφάγου η εΧΜΘ έχει δείξει ένα μικρό όφελος 5-ετούς επιβίωσης σε μετα-ανάλυση, αλλά τα αποτελέσματα των 2 μεγαλύτερων τυχαιοποιημένων μελετών είναι αντικρουόμενα και το NCCN δεν τη συνιστά σαν καθιερωμένη θεραπευτική προσέγγιση. Τα όποια οφέλη από την ΧΜΘ προ και μετά τη χειρουργική επέμβαση σύμφωνα με τη μελέτη MAGIC δεν είναι ξεκάθαρα επειδή ο αριθμός των ασθενών με αδενοκαρκινώματα του κάτω 3-μορίου του οισοφάγου ήταν μικρός. Η εΧΜΘ+ΑΚΘ αποτελεί μία διεθνώς αποδεκτή μέθοδο παρά την έλλειψη ουσιαστικών δεδομένων από μεγάλης κλίμακας τυχαιοποιημένες φάσης 3 μελέτες και ενδεχόμενα να περιορίζεται στους ασθενείς που επιτυγχάνουν pCR στο χειρουργείο. Ωστόσο οι απομακρυσμένες υποτροπές αποτελούν ακόμα και σε αυτή την περίπτωση μείζονα πρόκληση. Σε αυτό το σημείο οι θεραπευτικές προσεγγίσεις που περιλαμβάνουν συνδυασμούς με νεότερους κυτταροτοξικούς (ταξάνες-cisplatin-5FU) και βιολογικούς (Cetuximab, Bevacizumab) παράγοντες διαδοχικά ή/και σε συνδυασμό με την ΑΚΘ αναμένεται να βελτιώσουν τη έκβαση της νόσου.
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Πίνακας 2: Επιβίωση σε σχέση με το στάδιο στον καρκίνο του οισοφάγου
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Πίνακας 3: Τυχαιοποιημένες μελέτες εΧΜΘ στον καρκίνο του οισοφάγου.

	Study (year)
	Patients
	Chemotherapy
	pCR (%)
	Median Survival (mo)
	5-year Survival (%)
	P value

	Roth (1988)
	C + S 19

S        20
	Neo: C,Vin, Bleo 
Adjuvant: C, Vin
	NA
	9

9
	NA

NA
	NS

	Nygaard (1992)
	C + S 50

S        41
	C, Bleo
	NA
	8

8
	3-y  3

       9
	NS

	Ancona (2001)
	C + S 47

S        47
	CF X 2 or 3
	13%
	25

24
	     34

     22
	NS

	Schlag (1992)
	C + S 22

S        24
	CF X 3
	NA
	10

10
	NA
	NS

	INT0113 (1998)
	C + S 213

S        227
	Neo CF X 3

Adj CF X 2
	2.5%
	14.9

16.1
	2 y 35

      37 
	NS

	MRC (2002)
	C + S 400

S        402
	CF X 2
	4%
	16.8

13.3
	2 y 43

      34 
	P = 0.004


Πίνακας 4: Τυχαιοποιημένες μελέτες εΧΜΘ+ΑΚΘ στον καρκίνο του οισοφάγου.

	Study
	Patients
	Histology
	Chemotherapy

RT
	Surgical mortality (%)
	pCR (%)
	Median Survival (mo)
	3-year survival (%)
	P value

	Nygaard (1992)
	S             41

CS          47
	S
	Cis + Bleo

35 Gy
	13

24
	NA
	7.5

7.5
	9

17
	NS

	LePrise (1994)
	S             45

CS          41
	S
	Cis + 5-FU

20 Gy
	7

8.5
	10
	10

10
	14

19
	NS

	Apinop (1994)
	S             34

CS          35 
	S
	Cis + 5-FU

40 Gy
	15

14
	 
	7

10
	20

26
	NS

	Walsh (1996)
	S             55

CS          58 
	A
	Cis + FU

40 Gy
	4

8
	22
	11

16
	6

32
	P = 0.01

	Law (1998)
	S             30 

CS          30
	S
	Cis + 5-FU

40 Gy
	0

0
	25
	27

26
	NA

NA
	NS

	Bosset (1997)
	S           139

CS        143
	S
	Cis

37 Gy
	4

12.3
	26
	19

19
	37

39
	NS

	Urba (2001)
	S             50

CS          50
	S (25%)

A (75%)
	Cis + 5-Fu + Vin

45 Gy
	2

7
	28
	18

17
	16

30
	NS

	Burmeister (2002)
	S           128 

CS        128
	S (36%)

A (61%)
	Cis + 5-FU

35 Gy
	NA
	15%
	22

19
	NA

NA
	NS


[image: image4.png]Table 2. Five-Year Survival Rates for Esophageal
Carcinoma, According to the Tumor-Node-Metastasis
Classification.*

Stage Tumor Node Metastasis 5-Yr Survival

%
0 Tis NO Mo 595
| st NO Mo 50-80
1A 23 NO Mo 30-40
11 T2 N1 Mo 10-30
i T N1 Mo 10-15

T4 AnyN Mo

VA AnyT  AnyN Mla <
VB AnyT  AnyN M1b a

* Data are from Greene et al.”® Pera etal.’® Headrick et
al,”7 and Reed.7* The primary tumor (T} is classified as
follows: Tis, carcinoma in situ; T1, invasion of lamina
propria or submucosa; T2, invasion of muscularis pro-
pria; T3, invasion of adventitia; and T4, invasion of adja-
cent structures. Regional lymph-node metastases (N)
are dlassified as follows: N0, no regional lymph-node
metastases; and NI, regional lymph-node metastases.
Distant metastases (M) are classified as follows: M0, no
distant metastases; M1a, metastasis to cervical nodes in
the case of cancer of the upper thoracic esophagus and
metastasis to celiac nodes in the case of cancer of the
lower thoracic esophagus; and M1b, other distant me-
tastases.
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Πινακας 1: Σταδιοποίηση του καρκίνου του οισοφάγου σύμφωνα με το σύστημα της American Joint Committee on Cancer (AJCC)
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Σχήμα 1: Συγκριτική μελέτη προσχεδιασμένης χειρουργικής επέμβασης σε σχέση με χειρουργική επέμβαση διάσωσης μετά τοπική υποτροπή σε ασθενείς με τοπικά προχωρημένο καρκίνο οισοφάγου μετά από εΧΜΘ+ΑΚΘ [Hofstetter WL et al., 2009].
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