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I. Altalanos attekintés

A nyel6csérak egy 2003-ban megjelent és a gasztrointesztinalis daganatok
epidemiolégigjaval foglalkozd cikk szerint Eurépaban a malignus gasztrointesztindlis
daganatok 5,9%-at teszi ki, a férfi/n6i arany 3:1, a betegség életkor szerinti megoszlas
alapjan 60-80 éves kor kozoétt a leggyakoribb. Ugyanezen cikk adatai szerint
Magyarorszagon évente 829 Uj esetet regisztralnak és emellett 709-en halnak meg
nyel6csérakban. Szemben az USA és Nyugat Eurépa adataival Magyarorszagon a
nyel6csérakok dontd tdbbsége a rosszabb prognézisu laphamrakok kézé tartozik. A kurativ
kezelést a sebészi reszekcid jelentené, de a betegek késbén, mar lokalisan elérehaladott
allapotban keriilnek orvoshoz és ilyenkor a sebészi beavatkozas lehet6ségei behataroltak
melyet a lokalizaciébdl szarmazd nehézségek csak tovabb rontanak. A fels6 szakaszra
lokalizalédé daganatok esetén ugyanis a korrekt lymphadenectomia elvégzése (mely az RO
reszekcié alapvet6 feltétele) technikailag 1ényegesen nehezebb és tdbb szévédménnyel jar,
mint az alsé szakaszon (v. azygos szintje alatt) és valdszini ez a magyarazata annak a
korabbi megallapitasnak, hogy nyel6csérakok prognézisa lokalizacié alapjan felfelé haladva
romlik. Az is nyilvanvalé napjainkra, hogy a sebészi technika fejl6dése dnmagaban nem
képes ezt a rossz prognozist érdemben javitani.

Mindezen adatok és tények birtokaban a dolgozatban ismertetett vizsgalatok soran a
stadiumabol fakadoan legrosszabb kilatasokkal rendelkezé nyel6csé rakos csoport (felsé-
kozépsd harmadi, lokalisan elérehaladott laphamrakok) kezelésének problémaira kerestik a
valaszt.

Il. Neoadjuvans kezelés szerepe az elorehaladott nyelocso
laphamrakok kezelésében

.1 Bevezetés

A szegényes eredmények miatt vilagszerte erételjes kutatasok folynak a progndzis javitasara
a sebészi kezelés, a sugarkezelés és a kemoterapia kilénb6zd kombinacidjaval. A
kemoterapia és sugarterapia kombinalasa mar a kezdetektél jobb eredményeket hozott, mint
az a kulon-kalén kezelések alapjan varhaté lett volna. A két kezelési mod egylttes
alkalmazasa esetén ugyanis ezek synergista moédon erésitik egymas hatasat, mely
kGldndsen értékes a sebészi kezelést megel6zéen, azaz neoadjuvans mddon alkalmazva.
Ennek a mitétet megel6z6 terapidnak A&ltalanossagban az az elbénye a postoperativ
(adjuvans) kezelésekkel szemben, hogy ép vér- és nyirokkeringésli szovetekre hatva
effektivebben fejti ki hatasat, ezzel csékkentve a mikrometasztazisok szamat és a daganat
méretét. Mindezek hatasara a mitét kdzbeni tumorszérdédas esélye csokken, a reszekabilitas
és az RO reszekciok aranya né és ezek O0sszegzédéseként javul a tulélés. Az onkoldgiai
kezelés valtozasanak részletezése nélkil azt mondhatjuk, hogy napjainkban az
altalanossagban hasznalt kezelési protokollban 35-45 Gy besugarzasi dozis mellett a
szimultan alkalmazott platina bazisu és 5-Fluorouracillal kombinalt kemoterapia szerepel

I.2. Beteganyaqg és moédszer:

Klinikdnkon 1992 juniusa és 2005 szeptembere kozott 382 esetben végeztink
nyel6csbreszekciot nyelécsérak miatt (a kardia-taji daganatok kozil csak a Siewert I-es
tipust tumorokat soroltuk ide). Figyelembe véve a hazai sajatsagokat (laphamrakok
szbvettani dominancigja), a sebészi kezelés eredményeit befolyasolé lokalizacios
problémakat (a nyel6csérakok prognozisa felfelé haladva romlik) valamint a biztaté irodalmi
adatokat 1997 novemberétél - Magyarorszagon el6szér - neoadjuvans kemo-radioterapiat
vezettink be kozépsd és fels§ harmadi lokalisan el6rehaladott nyel6csé laphamrakok
esetében. (T3-4,N0-1,M0-1A) Az adatokat folyamatosan rogzitettik és a kiértékelés
retrolektiv vizsgalat keretében tortént.

A vizsgalt id6szakban kezelésre keriltek a nyel6csd trachea-oszlas kornyéki és e feletti
szakaszan elhelyezked6 elérehaladott stadiumu, szdvettanilag igazolt, tavoli metasztazissal
nem rendelkez6, 75 év alatti laphamrakos betegek, fiiggetlenil a nyirokcsom¢é attét
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meglététél (T3-4, NO-1, M0-1/a). Kizard tényezd volt, ha a beteg altalanos allapota mutéti
beavatkozast nem tett lehetévé. (Karnofsky score<60%) 1997 novembere és 2005
szeptembere kozott 102 beteg kerlilt be a vizsgalatba. A kivizsgalasi protokoll soran
kontrasztanyagos nyelésvizsgalat, mellkas-rontgenvizsgalat, biopsziaval kiegészitett
nyel8csoétikrozés, endoszképos ultrahang vizsgalat, hasi és nyaki UH, mellkasi és hasi
CT/MR vizsgalat, és légut-tikrozés tortént. A betegek atlagéletkora 55,55 év volt, nemek
szerinti megoszlas feérfi tulsulyt mutatott: 90 Ffi és 12 nd. A kivizsgalas utan a betegek
konkomittalé6 kemo-radioterapiaban (CRT) részeslltek, a besugarzas 3D CT alapu
konformalis technikaval késziilt. (1. Tablazat)

|. Tablazat: Kezelési protokol

l.nap: sugarkezelés + Cisplatin (75 mg/m?) infaziéban

1.-5. nap: sugarkezelés + 5 FU 1000mg/m2 és Ca-folinate 20 mg/m2 infuzidban

8. naptdl: sugarkezelés

A besugarzas 180 cGy frakcidkkal tortént hetente 5 nap napi egy alkalommal (3960
cGy Osszddzisban)

A kezelést kovetben 4 héttel az ismételt vizsgalatok eredményének tlikrében dontottink a
mitétrél, vagy tovabbi kezelésrél. A tulélési vizsgalat soran térténelmi kontrollcsoportként a
1992-1997 novembere kozoétt hasonld stadiumu (T3-T4) nyel6csé laphamrak miatt
Klinikdnkon reszekciéra kerllt 65 beteg szerepelt, akiknek mind a nemek szerinti
megoszlasa (59 férfi és 6 n6), mind atlagéletkora (56,15 év) hasonlé volt. A klinikai adatok a
Il. tdblazatban lathatok.

Il. Tablazat: Klinikai adatok

Torténelmi kontroll csoport 1992 jun.- 1997 nov. 65 beteg (T3-T4)

o T3:39;T4:26

o Reszekcio: 65 RO reszekcid: 49/65 (75%)
e 6nd /59 ffi

o Atlagéletkor: 56,15 év (36-72)

CRT+Sebészet 1997 november- 2005. 09.30. 102 beteg (T3-T4)

e T3:45; T4:57

e Reszekcio: 71 RO reszekcio: 59/71 (83,1%)
e 12nd /90 ffi

e Atlagéletkor: 55.55 év (41-73)

A kezelés hatasara bekdvetkezd valtozasoknal az értékelés a kdvetkez6képpen tortént:
Komplett remisszi6 (pCR) a daganat szignifikans megkisebbedése (normal nyelésRtg,
negativ endoszkoépia és CT), valamint a patoldgiai feldolgozas soran nem volt viabilis
daganatsejt a mitéti preparatumban;

Részleges remisszié: A daganat mérete a kezelés hatasara képalkotd vizsgalatokkal tobb,
mint 50%-kal csokkent, de a patoldgiai vizsgalat daganatot igazolt;

Stabil betegséq: a daganat mérete a képalkotd vizsgalatokkal 50%-nal kisebb mértékben
csokkent;

Progresszié: a daganat mérete a képalkotd vizsgalatokkal értékelheté modon nétt, fisztula
alakult ki, illetve tavoli attét jelent meg.




1.3 Eredmények:
A CRT koévetkeztében a megismételt vizsgalatok (re- staging) soran észlelt T-stadium

valtozasokat mutatja az 1. abra, melyen egyértelmiien lathatd a kezelést kdvetéen a daganat
méretének nagyfoku csokkenése.
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1. Abra: T stadium valtozasok

A kezelést kdvetden a 102 betegbdl 82 esetben végeztiink mitétet. Ennek soran azonban 11
esetben csak exploracio tortént, vagyis a reszekcios rata 71/82 (86,6%). A reszekciok soran
59 esetben RO reszekcio tortént (83%) A mutéti reszekatum hisztopatoldgiai vizsgalata 17
betegnél (24%) komplett remisszioét (ypTO,ypNO) igazolt. A postoperativ idészakban 12
beteget vesztettink el (16,9%), a matét koruli morbiditasunk 55%-os volt (39/71). Utdbbiak
kdzll anasztomozis elégtelenség 11 (15,5%), pulmonalis szévédmény 20 betegnél (28,2%)
fordult elé. (lll. Tablazat)
lll. Tablazat: Eredmények

KEZELESRE ADOTT VALASZ
Komplett remisszio: 17/102 (16,7%)
Részleges remisszio: 54/102 (52,9%)
Stabil betegség: 16/102 (15,7%)
Progresszio: 15/102 (14,7%)
KEZELESI EREDMENYEK
Sebészet: 82/102 (80,4%)
Explorati6: 11/82 (13,4%)
Reszekcio: 71/82  (86,5%)
RO reszekcio: 59/71 (83,1%)
KOMPLIKACIOK
Perioperativ mortalitas 12/71 (16,9%)
Perioperativ morbiditas 39/71 (55%)
Anastomozis elégtelenség 1171 (15,5%)
Pulmonalis komplikaciok 20/71 (28,2%)
Egyéb 8/71  (11,3%)
Korhazi tartozkodas (nap) 17.54 (9-54)

A tulélési vizsgalatok soran el6szor a korabbi idészak (1997 novembere el6tti) hasonlé
stadiumu és lokalizacioju csoportjat hasznaltuk térténelmi kontrolinak, és azt lattuk, hogy a
neoadjuvans kezelést kdvetéen reszekcidra kerult betegek tulélési eredménye szignifikansan
jobb. (22,7 hénap vs. 9,3 hénap, p:0,001) (2. Abra)
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2. Abra: Tulélési eredmények 6sszahasonlitasa torténelmi kontroll csoport
felhasznalasaval

Ha a komplett remissziot elért esetek atlagos tulélését hasonlitjuk 6ssze a tobbi reszekcidra
kerult esettel a kulonbseég az irodalmi adatokhoz hasonléan szembetlnd, és statisztikailag
szignifikans. (32 hénap vs. 18 hénap; p<0,028). (3. Abra)
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3. Abra: Tulélési eredmények a remisszié fiiggvényében

.4  Megbeszélés
Magyarorszagon elséként bevezettlk a neoadjuvans kemo-radioterapiat elérehaladott

nyel6csé laphamrakok kezelésére. Az Uj, kombinalt kezelés eredményeként korabban
irreszekabilis daganatoknal valt lehetévé sebészi reszekcio elvégzése. Az irodalmi adatokkal
O0sszhangban vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a preoperativ médon alkalmazott kemo-
radioterapia javitja a tulélést el6rehaladott nyel6csd laphamrakok esetén. Bebizonyitottuk,
hogy a komplett patoldgiai remisszid elérése szignifikansan javitja a hosszutavu tulélést,
azaz az irodalmi adatokhoz hasonléan a tulélés tekintetében fliggetlen prognosztikai
faktornak tekintendd. Mindezek alapjan az a véleményink, hogy ennek a csoportnak a
legfontosabb az onkolégiai kezelés sebészi reszekcioval t6rténé kiegészitése, hiszen a
komplett remisszié ténye objektivan csak szdvettani vizsgalattal igazolhato és e betegek igy
részesllhetnek a legmagasabb szinti tumor kontrollban. Mivel a vildg nagy részén az
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adenocarcinomak aranya meghaladja a laphamrakokét, az eredményeink értékét kilon
noveli, hogy az irodalomban ritka az altalunk ismertetett anyaghoz hasonlé homogén, csak
elérehaladott planocellularis rakokkal foglalkozé tanulmany. Sajat eredményeink ezek
alapjan azonban mindenben megfelelnek az irodalmi atlagnak. (IV. Tablazat)

IV. Tablazat: Eredmények 6sszehasonlitasa

Szerzék Operalt Reszeka- RO | Perioperativ | pCR 2-éves Median
betegek bilitas (%) | mortalitas | (%) | talélés tuléles
SZama (%o} {%) (%) {honap)
Bidoli P és mtsai 25 100 84 20 24 38 12
{n:34} Proc Am
Soc Clin Oncol
1990,2:110
Fink és mtsai 47 100 83 o 15 40
{n:-55} Ann Oncol
1994.5:517
El Nakadi és 38 97 78 18 30 32 21
mtsai (n:61})
World J Surg.
2002; 26(1) 72-78
Bricher BLDM n 100 9.4 6.1 25 554 27
és mtsai (n:311})
Cancer 2006;
106(10) 2119-27
Jelen sorozat 82 86.5 83 16.9 24 32 12
{n:102}

lIl. A nyaki lokalizacioju daganatok kezelésének

sajatossagai

lll.1__ Bevezetés

A nyel6cs6 sebészettel foglalkozdok elétt jol ismert az az altalanos nézet, hogy a betegség
prognézisa rosszabb a felsé harmadi lokalizaciéju daganatok esetén, és ez kildndsen igaz a
nyelécs6é-bemeneti tumorokra. Ennek egyik oka a mar korabban is emlitett anatomiai tény,
hogy e szakaszra lokalizalt betegség esetén a hosszu tavu tulélés szempontjabdl alapvetéen
fontos korrekt lymphadenectomia elvégzése sokszor technikailag nagyon nehéz, masrészt a
kornyez6 szervek infiltraciéja (trachea, aorta) a mitét extrém kiterjesztését teszi
szlikségessé, melyek jelentdsen ndvelik a mitét korili halalozast. Ezen kivil a jelenleg
altaldnos onkoldgiai elvek alapjan, miszerint a reszekcidé sikjanak a daganattél minimum 2
cm-re proximalisan kell lennie, a nyaki szakaszon mar kevésbé el6rehaladott stadiumu
betegség esetén is magas mortalitdssal (20-30%) jaro kiterjesztett mditétek valnak
szlkségessé (laryngo-pharyngo-oesophagectomia), melyek gyégyulas esetén is jelentésen
rontjadk a beteg életmindségét /62-65/. (permanens tracheostoma viselése, rossz nyelési
funkcio, stb.)

.2 Beteganyaq és médszer

1997 novembere és 2005 szeptembere kdzott neoadjuvans kezelésen atesett 102 beteg
kerUlt be a vizsgalatba. A lokalizacié szerepének tisztazasara a vizsgalatba bevont betegeket
két csoportra osztva értékeltlik, attol figgéen, hogy a daganat a nyelécsé felsé harmadaban
(azaz a nyel6cs6 aortaiv feletti szakaszan: I. csoport), vagy a kdézépsd harmadaban (a
trachea oszlas kornyékén: II. csoport) helyezkedett el. A kezelések és a betegek
bevalasztasa az el6z6 fejezetben leirtaknak megfeleléen tortént. Az egyes csoportok klinikai
adatai az V. tablazatban lathatoak.




V. Tablazat: Klinikai adatok

KLINIKAI ADATOK
I. csoport N:40 (Felsé harmad) Il. csoport N:62 (Kdzépsé harmad)
5né / 35 ffi 7 né / 55 ffi
Atlagéletkor: 54 év (41-70) Atlagéletkor: 57.11 év (41-73)
T3:21; T4:19 T3:24 ; T4:38

.3 Eredmények
A kezelési hatasara létrejové tumor-méret csokkenést (T stadium) lathato az 4. abran.

Il. csoport (n: 62)

l. csoport (n: 40)

25, 401 38
B Kezelés B Kezelés
elétt elott
B Kezelés W Kezelés
utan utan
TO T1 T2 T3 T4 TOT1 T2 T3 T4

4. Abra: Tstadium valtozasok csoportok szerint bontva

A reszekciok aranya hasonlé a két csoportban (28/40; 70% illetve 43/62; 69%). A mitéti
reszekatum hisztopatologiai vizsgalata az |. csoportban 14 betegnél (14/28, 50%), a Il
csoportban 3 betegnél (3/43, 7%) komplett remissziét (ypTO,ypNO) igazolt, a kildnbség a két
csoport kozoétt szignifikans. (p<0,001). Ennek kilon jelentéségét az mutatja, hogy az eltéré
pCR arany mellett a kezelésre reagalé daganatok aranya hasonlé a két csoportban (70% vs.
69%), vagyis a fels6 harmadi tumorok sokkal jobban reagaltak a kezelésre. Az észlelt
regressziok hatasara a nyel6csé-bemeneti daganatoknal dsszesen 24 esetben szervkiméld
mitétet tudtunk végezni, igy ezen esetekben elkeriilve a magas mortalitassal jaré pharyngo-
laryngo-oesophagectomiat. A mditétek soran a reszekciot 18 esetben transzhiatélisan
végeztik Orringer szerint, egy esetben tortént McKeown szerinti 3 lépcs6s
nyelécséreszekcid jobb oldali thoracotomiabdl, 9 esetben pharyngo-laryngectomiat
végeztink nyaki feltarasbol vékonybél szegmentum transzplantacidjaval. Pétlasra 18
esetben a gyomrot, 1 esetben a bal colon felet, 9 esetben pedig szabad jejunum
szegmentumot hasznaltunk. A mitétek soran 6sszesen 15 esetben gégemegtarté mitétet
végeztlnk részleges garat-reszekciéval kiegészitett oesophagectomiaval. A postoperativ
id6szakban a fels6 harmadi csoportban 4/28 beteget vesztettink el (14%), a muatét kordli
morbiditdsunk 43%-o0s volt (12/28). A koézépsd harmadi lokalizacioju betegeknél a
perioperativ mortalitas 18%-o0s (8/43), a perioperativ morbiditas 62%-o0s (27/43) volt, de a két
csoport kdzotti kildnbség egyik paraméter esetében sem szignifikans.
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Szervkiméld miitétek

1, A gégemegtartd oesopagectomia parcialis pharyngectomiaval

Ennek az 0j m{téti eljarasnak az a lényege, hogy amennyiben a nyel6csé bemenet
szintjében elhelyezkedd lokalisan elérehaladott daganat a kezelés hatasara a garat feldl a
nyelécsé felé huzddik dssze, a korabbi standard laryngo-pharyngo-oesophagectomia helyett
szervkiméld, gégemegtartdé mitétet végzink.

2, Laryngo-pharyngectomia szabad jejunum-szegment transzplantaciéval

Amennyiben a nyel6csé bemeneti daganat a kezelés hatasara a hypopharynx terlletére
huzott vissza, akkor részleges nyaki nyel6csé reszekcidval kiegészitett Ilaryngo-
pharyngectomia volt a muitéti eljaras. Utobbi esetben a tapcsatorna folytonossagat
mikrosebészeti technika alkalmazasa mellett szabad jejunum transzplantacioval allitottuk
helyre.

Statisztikai vizsgalatok:

A tulélési vizsgalatok soran a 2 éves tulélés: 41%, 4 éves tulélés 33% lett. A komplett
reszekcié természetesen ebben a csoportban is szignifikans tulélésbeli javulast
eredményezett.( p=0.024) Azonban amikor a magasabb pCR-val rendelkezé felsé harmadi
csoportot hasonlitottuk dssze a szintén neoadjuvans kezelés utan reszekcién atesett
k6zépsd harmadi csoporttal, a korabban irodalomban leirt tulélésbeli kildnbség megsziint.
p=0,67 (5. Abra)

1,0

Cum Survival

0 12 24 36 48 60 72 84
time / month

5. Abra: A kiildnbzé lokalizacioju daganatok tulélési eredményei

.4 Megbeszélés
A nyel6csérakok kezelésében mindig kulon gondot jelentettek a felsé szakaszra lokalizalodo

daganatok. Ezen lokalizaciéban a daganat mar korabbi stadiumban is irreszekabilis, vagy
csak kiterjesztett, magas mortalitasi és morbiditasu miitétekkel tavolithato el. Eppen ezért
valdszinlleg ez a betegcsoport az, amelyik a legtdbbet profitalhat a mitétet megel6z6 CRT-
bol és az ennek a sebészi reszekabilitast pozitivan befolyasolé hatasabdl. Vizsgalatunk
soran igazoltuk, hogy a felsé harmadi nyel6cs6tumorok jobban reagalnak a neoadjuvans
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kemo-radioterapiara, mint a mélyebben elhelyezkedd daganatok. Ezt tamasztja ala, hogy
ezeknél a tumoroknal az irodalmi adatokat Iényegesen meghaladd aranyu komplett
remissziét észleltink. A nagyfokd tumorméret csOkkenés hatasara az onkologiai
eredményeket nem rontd, szervkiméld és életmindséget javitd mitéteket vezettink be.
Mindezek hatasara a lokalizaciobdl fakadé tulélésbeli hatrany kiegyenlitédott.

IV. Prediktiv faktorok vizsgalata

IV.1 Bevezetés

Mint azt lattuk, a preoperativ alkalmazott kemo-radioterapia és a sebészi reszekcid
kombinacidja javitja a tulélést elérehaladott nyel6csé laphamrakok esetében. A neoadjuvans
kezelés azonban tobb, megvalaszoland6 kérdést is felvet, melyek kdzll napjaink egyik
legintenzivebben kutatott kérdése, hogy megjosolhatd-e a kezelésre adott valasz. Ugyanis
az egyértelm(, hogy egyébként reszekabilis esetekben a kezelésre nem reagalé betegek
tulélési esélye rosszabb, mint ha csak sebészi kezelésben részesiiltek volna. Eppen ezért
fontos olyan prediktiv faktorok kutatasa, melyek alapjan a terapiara adott valasz
megjoésolhatd, mivel igy a nem reagald esetekben a felesleges, draga és mellékhatasoktdl
sem mentes onkoldgiai kezelés elkerllhetd és a sebészi kezelés id6veszteség nélkil
elvégezhet6. Az irodalomban ezzel kapcsolatban nagyon sok kézlemény talalhato, de ez is
jelzi, hogy még nem sikerllt altaldnos érvényl, egyszerll és a mindennapi klinikai
gyakorlatban is hasznalhaté faktort azonositani. A fenti ismeretek alapjan egy prospektiv
vizsgalatot terveztiink, melynek célja az volt, hogy egyes molekularis-bioldgiai markerek
klinikai prediktiv értékét elemezzilk a kezelésre adott valasz tekintetében. Kiindulasul
szolgalt az az ismeret, hogy az onkologiai kezelés cytotoxikus hatasa kdztudottan kilonbdzé
sejthalal utakon torténik (nekrézis, apoptozis). Ezért olyan fehérjéket vizsgaltunk, melyek
karakterisztikusan jellemzéek a két f6 sejthaldl utra. Elbézetes Etikai Bizottsagi engedély
birtokaban neoadjuvans kezelés megkezdése elbtt nyel6csé tumorbdl szarmazé biopsziakbdl
vizsgalatuk anti-apoptétikus (Hsp 90, Hsp 16.2, Bcl-2), pro-apoptétikus (Bax), valamint
nekrozis-indukaloé (SOUL) fehérjék expressziodjat, hogy megbecsiljik ennek prediktiv értékét
a kezelésre adott valasz tekintetében. Ezen felll célkitizésként szerepelt a kilénbdzé
elhelyezkedésli daganatok eltér6 valaszkészségének vizsgalata, azaz, hogy van e
kilonbség a tumor elhelyezkedése alapjan a kezelés hatasara fellépd cytotoxikus
valaszokban.

IV. B Beteganyaq és médszer

2005-2006-ban 6sszesen 20 nyel6csd tumoros beteget vettiink be a vizsgalatba, akiknél az
elvégzett diagnosztikus vizsgalatok neoadjuvans kezelés szilkségességét igazoltak. Minden
betegnek ¢T3-4,N0-1,M0-1A stadiumd, lokdalisan elérehaladott, a nyel6csé fels6 vagy
kozépsd szakaszan elhelyezked6 laphamrakja volt. Minden beteg részletes felvilagositast
kdvetden irasban belegyezett adatainak a vizsgalatba torténé felhasznalasaba.

A kivizsgalas minden esetben a rutinszer(ien hasznalt vizsgalatokat tartalmazta: Nyelés Rtg,
nyelécs6-tiikrozés biopsziaval, nyel6csd endoszkopos-ultrahang vizsgalata, has és mellkasi
CT, légcs6-tukrozés. A kotelezd szdvettani mintavételen felil minden betegnél plusz
szovettani mintavétel tortént a tumorbodl, valamint az egészséges nyel6csészakaszbal.
Western-blot segitségével vizsgalatuk a 20 beteg tumoros nyel6csévébdl és ugyanezen 20
beteg ép, tumormentes nyel6csdvebdl szarmazd mintajat. A Hsp90, Hsp 16.2, SOUL fehérje,
valamint a Bax és Bcl-2 fehérjék expresszidjat elemeztik a klinikai valasz fliggvényében, a
tumormentes szdvettani mintakat hasznalva kontrollként. A pro-apoptétikus Bax és az anti-
apoptotikus Bcl-2 fehérjéknél az egyes fehérjék expresszioja helyett a gyakorlatban széles
kdrben hasznalt aranyt hasznaltuk (Bax/Bcl-2) A betegeknél ezt kdvetéen preoperativ kemo-
radioterapia tértént a korabban mar leirt médon (~40 Gy besugarzas 1,8 Gy frakciokban és
konkomittalé platina és 5-FU bazisu kemoterapia) A kezelés soran fellépé mellékhatasokat
rogzitettik. Négy héttel a kezelést kdvetéen az ismételt vizsgalatok soran hataroztuk meg a
klinikai reszponz mértekét RECIST kritériumok alapjan. Hat-kilenc héttel az onkolégiai
kezelést kdvetben a kezelésre reagald betegeknél mditétet végeztink és a reszekatum
szOvettani vizsgalata alapjan meghataroztuk a patolégiai reszponzot.
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IV.3 Eredmények
Klinikai eredmények

Osszesen 20 lokalisan elérehaladott nyel6csé tumoros beteg részesiilt neoadjuvans célu
kemo-radioterapiaban. (VI. Tablazat)

VI. Tablazat: Klinikai adatok

Kor (év) 60 (41-69)
Daganat fogaktol mért tavolsaga (cm) 25 (17-31)
Feérfi/N6 arany 16/4
T3/T4 11/9
NO/N1 6/14
Reszekcid 13/20
RO reszekcio 9

A klinikai valasz 65% -os volt. E szerint 1 betegnél talaltunk klinikailag komplett remissziot
(5%), 12 betegnél a klinikai valasz részleges volt (60%). Ot esetben stabil (25%), 1 esetben
pedig progressziv betegséget észleltink (5%) és egy beteget veszitettiink el a kezelés
soran. (5%) Az onkoldgiai terapia sordan Grade 3-as, vagy 4-es gasztrointesztinalis,
hematolégiai és pulmonalis mellékhatasokat észleltink, egy beteget vesztettunk el a
kezeléssel Osszefliggd sulyos szeptikus allapot kovetkeztében. A teljes, vagy részleges
remisszidban részesilt betegeknél sebészi reszekciot végeztiink. A reszekatum szdvettani
feldolgozasa soran a kdvetkez6 eredmények szillettek: pCR: 2 eset (10%), részleges
remisszié: 11 esetben (565%). A 13 sebészi reszekcioé soran 9 esetben RO reszekcié tortént,
perioperativ halalozasunk nem volt.

A lehetséges prediktiv markerek vizsgalata Western-blottal

A klinikailag nem reagaléo tumor mintak kb. kétszer magasabb Hsp 90 és Hsp 16.2
expressziot mutattak a klinikailag jol reagalé csoporthoz viszonyitva, mely kildnbség mindkét
fehérje tekintetében szignifikdnsnak bizonyult ( p=0.049 and p=0.019). A j6 klinikai valaszt
mutaté csoporthoz képest a nem reagald betegekbdl szarmazéd mintakban a SOUL fehérje
expressziodja szintén magasabb volt és alacsonyabb Bax/Bcl-2 aranyt lattunk, azonban ezek
a kulonbségek statisztikailag nem bizonyultak szignifikansnak (p=0.247 and p=0.883). (6.
Abra)

m Normal szévet m Reagalok 0 Nem-reagaldk
2
1 T
O ,
HSP16.2 SOUL HSP90 BAX/BCL-2
p=0,019* p=0,247 p=0,049* p=0,883

6. Abra Fehérje koncentraciok a klinikiai valasz fiiggvényében
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A patoldgiai vizsgalat eredményei jol korrelaltak a klinikai eredményekkel. (7. Abra)

B Normal szévet H Reagalok O Nem-reagaldk

3 .-
il "IN “EN FEN

HSP16.2 SOUL HSP90 BAX/BCL-2

i p=0.002* p=0.218 p=0.0005* p=0.499
7. Abra: Fehérje koncentracidk a patologiai valasz fliggvényében

Ezt kévetben a tumor lokalizacidja alapjan vizsgaltuk a mintakat és érdekes eredményt
kaptunk. A fels6 harmadi tumorokbdl szarmazé mintdkban a dajka fehérjék (Hsp90 és
Hsp16.2) expresszidja szignifikansan alacsonyabb, mint a mélyebben elhelyezkedd
tumorokbdl szarmazoé bioptatumokban. (Hsp90 fels6 harmad vs. kézépsé harmad p=0.006
és Hsp16.2 felsé vs. kdzépsé p=0.012). A SOUL fehérje szintén szignifikdnsan alacsonyabb
mértékben expresszalédott a fels6 harmadi nyel6csé tumorokban (p=0.047). Noha a
Bax/Bcl-2 arany alacsonyabb a lentebbi daganatoknal, a kiilénbség ez esetben nem volt
szignifikans. (p>0.05). (8. Abra)

‘ W27-35cm 019-26 cm [ 0sszes
300
200 |_
% o
0 HSP16.2 SOuUL HSP90 BAX/BCL-2
p=0.01 p=0.04 p=0.006 p>0.05

8. Abra: Fehérje koncenraciok a lokalizacié alapjan csoportositva

IV.4 Megbeszélés

Nyel6csb- laphamrakok esetén ugyan jelenleg még nincs olyan prediktiv marker a kezelések
kimenetelének megjoéslasara, mely mindenki szamara hozzaférheté és a klinikai
gyakorlatban kénnyen hasznalhaté lenne, de ezzel kapcsolatban erételjes kutatasok folynak
vilagszerte. (score rendszerek hasznalata, metabolikus reszponz vizsgalata PET-tel, gén
expresszios vizsgalatok)

A neoadjuvans kezelés eredményessége kilénbdzé aktivacioju stressz mechanizmusokhoz
kothetd, mely eltérd jelatviteli utakon eredményezik a tumoros sejt halalat. Vizsgalatunk
eredményei igéretesek arra nézve, hogy endoszkopos biopsziakval vett tumormintakbdl a
szignal-fehérjék expresszidjanak meghatarozasaval a radio-kemoterapiara adott valaszt meg
tudjuk jésolni. (magas Hsp szint esetén a kezelés val6szinilleg hatastalan) Ennek az a
jelentésége, hogy egy ilyen jol hasznalhatd prediktiv faktor nagymértékben segiti az
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individualizalt, betegre szabott terapia kialakitasat és a kezelésre nem reagal6 esetkben az
onkologiai kezelés helyett a sebészi reszekcio késlekedés nélkil elvégezhetévé valik.

Ezen felll eredményeink egy lehetséges magyarazattal szolgalnak a fels6 harmadi
daganatok magasabb pCR aranyara és felvetik ezen tumorok kilon entitasként torténd
kezelésének sziikségességét. Azonban ennek bizonyitasa, valamint e fehérjéknek a kezelés
hatékonysagat elbrejelzé biomarkerként torténd hasznalhatésdga az alacsony esetszam
miatt még tovabbi vizsgalatokat igényel.

V. Uj megallapitasok osszefoglalasa

1. Magyarorszagon els6ként vezettik be a neoadjuvans radio-kemoterapiat
elérehaladott nyel6cs6- laphamrakok kezelésére.
2. Retrolektiv vizsgalat soran igazoltuk, hogy a neoadjuvans kezelés javitja a tulélést és

a multimodalis kezelésben részesiltek koézétt a pCR elérése szignifikdnsan jobb
tulélést biztosit.

3. A kezelési eredmények alapjan igazolédott, hogy a fels6 harmadi daganatok
érzékenyebben reagalnak a preoperativ radio-kemoterapiara. Ennek kdvetkeztében
neoadjuvans kezelés alkalmazasaval a lokalizaciobdl szarmazo tulélésbeli hatrany
megszuinik.

4, A nyaki elhelyezkedésli tumorok esetében az észlelt remisszid hatasara Uj,
szervkimélé mditéteket vezettiink be, melyek javitottak az életminéséget és nem
rontottak a hosszutavu eredményeket a korabbi standard mitétekhez képest.

5. Prospektiv vizsgalat soran biokémiai modszerekkel olyan fehérjék vizsgalatat
végeztik melyek a kezelés soran létrejové cytotoxikus hatasok jelatviteli atjait
reprezentaljak. Eredményeink alapjan ugy tlnik, hogy a kezelésre adott valasz
tekintetében ezek a fehérjék a késdbbiekben prediktiv markerként szerepelhetnek.

6. A fehérje vizsgalatok alapjan lehetséges magyarazatot talaltunk a nyaki lokalizacioju
tumoroknal észlelt szignifikAnsan magasabb pCR értékekre. Vizsgalataink felvetik
annak lehet8ségét, hogy tumorbioldgidjuk alapjan a nyaki nyel6csé daganatok
eltérnek a mélyebb lokalizacioju nyelécsd karcindmaktol.

VI. Koszonetnyilvanitas

Ezuton szerethém megkdszonni mindenki segitségét, aki munkam soran és ennek a
dolgozatnak az elkészitésében segitségemre volt.

Elséként Horvath Ors Péter Professzor Urnak, aki megszerettette velem a
gasztroenterologiai sebészetet, ezen belll is a nyel6csd sebészetét. Koszondm a miitétek
elsajatitdsaban nyujtott segitségét és tirelmét. Kdszénet a faradhatatlan és mindvégig
toretlen biztatasért a kutatasok és publikaciok megvaldsitédsara és azt az atyai és mindenre
kiterjedd tdmogatast, melyet mindvégig kaptam Tole.

Kdsz6ndm a Sebészeti Klinika minden dolgozoéjanak, akik a mitétek, vizsgalatok és a
beteganyag feldolgozasaban segitségemre voltak. Kilon szeretném megkdszdnni dr. Cseke
Laszlénak, hogy a kezdetektdl fogva tudasaval és baratsagaval onzetlendl mellettem allt és
tamogatott. Dr. Varga Gabornak, Dr. Vereczkei Andrasnak és Dr. Kalmar Katalinnak hogy
tudasukkal és baratsagukkal mindveégig segitettek eddigi munkam soran és biztattak, amikor
elbizonytalanodtam. Kdészoném Csorbicsné Szabd Hortenzidnak, hogy az endoszkopiak
soran barmikor segitségemre volt. Kdszondm Csapd Veronikdanak a dolgozat formai
kivitelezésében nyujtott segitségét és egész eddigi munkam soran a nekem nyujtott
tamogatasat. Kildn kdszonet Potd Laszlé Tanar Urnak, aki a statisztika terén nyujtott
potolhatatlan segitséget.

A tarsszakmak koziul kdszondm az Anesztezioldgiai és Intenziv Terapias Intézet
minden munkatarsanak a munkajat, melyet ezen rendkivil nehéz beteganyag kezelése
soran nyujtottak, kilon kiemelve Dr. Marton Sandor segitékész tamogatasat és baratsagat.
Szintén koszonet illeti az Onkoterapias Intézet dolgozoit, akik nélkil ez a munka nem
szllethetett volna meg. Kilén készondém dr. Bellyei Szabolcs, Dr. Farkas Rébert, Dr. Szigeti
Andras és Dr. Pozsgay Eva munkajat, akik az onkoldgiai kezelések kivitelezése mellett
Onzetlen baratsaggal segitettek a biokémiai vizsgalatok és az egész munkam soran.
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Es végil, de nem utolsénak szivbél és halasan kdszéném Edesanyamnak,

Edesapamnak, feleségemnek Dérinak és fiaimnak, Bencének és Maténak azt, hogy biztak
bennem és mindent megtettek, hogy ez a dolgozat elkészlljon. Készondm a megértésiket a
sokszor téluk elvett id6 miatt, kész6ndm az iranyomban mutatott szeretetliket és tlurelmuiket
melyek nélkll ez a dolgozat soha nem késziilt volna el.
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Introduction

After an article about epidemiology of Gl cancers published in 2003, oesophageal
cancer represents 5.9% of all Gl cancers in Europe. Oesophageal cancer mostly occurs in
the elderly - between 60 and 80 years - with a 3:1 male-female ratio. It was also published
there, that 829 new esophageal cancer cases occured in Hungary in 2002, whereas the
number of deaths were 709. Against the data from the USA and Western Europe, squamous
cell oesophageal cancer remained the dominant type in Hungary, which has a worse
prognosis compared to adenocarcinoma cases. Surgical resection offers the only curative
approach, although at the time of the diagnosis nearly one third of the patients are not
feasible for any curative treatment. The poor prognosis may further be worsened by the
difficulties arising from tumor location. Namely, it is more difficult to perform an adequate
lymphadenectomy in case of an upper-third located tumor compared to a lower-third one
(below the level of the azygos vein), at the cost of a higher complication rate. This seems to
be a feasible explanation for the worse prognosis of the the proximaly located disease. It
seems clear now, that the development of the surgical technique alone can not improve this
poor prognosis.

According to these above mentioned facts, we have searched the answers to the
treatment problems of localy advanced cancer located in the upper part of the oesophagus in
this work.

lI. The role of the neoadjuvant therapy in the surgqgical
treatment of localy advanced oesophageal cancer

1.1 Introduction

Due to the poor surgical results, different combinations of surgical, radio and chemotherapy
are under research, to improve the prognosis. The combination of chemo- and radiotherapy
has superior effect over radiotherapy alone in the treatment of oesophageal cancer in an
advanced stage. The great advantage of combined preoperative treatment over the adjuvant
therapy is that in neoadjuvant therapy the two different treatment modalities synergicly
increase each others effects on cancer in an environment with unharmed lymphatic
circulation and blood supply. Neoadjuvant therapy is able to induce downsizing of the
primary lesion, decreases the potential for metastases, increases the resectability rate and
consequently improves long term survival. Not detailing the different trends of the oncological
treatment, the current routinely used protocols incorporate irradiation (35-45 Gy dose) and
synchronously given chemotherapy ( platine derivate combined with 5-FU).

II.2. Patients and methods:

In the Department of Surgery, Medical Faculty, University of Pécs 382 oesophageal
resections were performed due to cancer between Jun. 1992 and Sept. 2005. ( cardiac
tumors were excluded) However, according to the data that neoadjuvant therapy has
favorable effect in the treatment of oesophageal cancer, patients with locally advanced
(T3,T4,Nx) squamous cell carcinoma located at or above the tracheal bifurcation were
selected for multimodal therapy from Nov.1997.

In this retrolective study, any patient who had histologically proven locally advanced
oesophageal squamous cell cancer without distant metastases and was considered
medically fit for surgery (age<75 years, Karnoffsky score>60%) was eligible, if the tumor was
located at or above the tracheal bifurcation. Patients with previous chemo- or radiotherapy in
the medical history were excluded. Informed consent was obtained from all patients. In all
patients the staging procedures included endoscopy, endoscopic ultrasound, barium
swallow, chest X-ray, abdominal and cervical ultrasound, computed tomography (CT) scan
and bronchoscopy with brush cytology or biopsy. Between Nov.1997 and Sept. 2005 102
patients were enrolled. The mean age was 55.5 years, regarding sex ratio a high male
dominance was observed. (90 males:12 females) Following the staging, patients received
concomitant chemo-radiotherapy, with the external beam irradiation (CT based three-
dimensional conformal radiation method was used). (Table I.)
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Table I: Treatment protocol

« 1st. day: radiotherapy + Cisplatin (75 mg/m?) infusion
 1st-5th day: radiotherapy + 5 FU 1000mg/m? with Ca-folinate 20 mg/m? infusion
e From 8th day onwards: radiotherapy alone

Radiotherapy: 180 cGy external beam once daily for 5 days weekly (up to 3960 cGy)

After a four-week-long treatment free period restaging was carried out and patients
considered resectable were submitted to surgery. As a first step, to prove the efficiency of
the preoperative chemo-radiotherapy the neoadjuvant group was compared to a historical
control group of 65 patients, who were operated on between Jun. 1992 and Nov.1997 with
locally advanced squamous cell oesophageal cancer located at or above the tracheal
bifurcation. There was no statistically significant difference between the patient groups
regarding age, gender, etc. (Table Il.)
Table II: Clinical data

Historical control group 1992 Jun. - 1997 Nov. 65 patients (T3-T4)

T3/T4: 39/26

Resection: 65 RO resection: 49/65 (75%)
Female/male: 6/59

Mean age: 56,15 years (36-72)

CRT+Surgery Group 1997 Nov. - 2005. Sep. 102 patients (T3-T4)

e T3/T4: 45/57
e Resection: 71, RO resection: 59/71 (83%)
e Female/male: 12/90
e Mean age: 55.55 years (41-73)
Group 1 40 patients Group 2 62 patients
e T3/ T4:21/19 e T3/T4:24/38
* Resection: 28/40 * Resection:43/62
» Female/male: 5/35 male * Female/ male: 7/55
e Mean age: 54 years (41-70) * Mean age: 57.11 years (41-73)

To evaluate the response, the complete staging procedure detailed above was repeated and
then the following classification was used:

Complete remission: significant downsizing of the disease (normal oesophagogram,
endoscopy and CT scan) and no viable tumor cell in the histological sample of the resected
specimen.

Partial remission: viable tumor cells in the histological evaluation, but the downsizing of the
tumor was greater than 50%.

Stable disease: tumor regression was less than 50%.

Progression: tumor size increased, fistula formation or distant metastasis appeared.




1.3 Results:

During restaging a clear downsizing of the primary lesion was visible. (Figure 1.)
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Figure 1: Downsizing of the primary lesion

After the neoadjuvant treatment 82 from the 102 cases were eligible for surgery, however in
11 cases only exploration was accopmplished, thus the resection rate was 71/82 (86,6%). In
59 patients RO resection was performed (83%). The histopathological examination of the
resected specimens confirmed pathological complete remission (pCR) in 17 patients (24%).
In the postoperative period the mortality rate was 16.9% (12/71), and the postoperative
morbidity rate was 55% (39/71) Anastomotic leakage occured in 11 patients (15.5%) and
pulmonary complications in 20 patients (28.2%). (Table 111.)

Table lll.;: Treatment results

RESPONSE

Complete remission: 17/102 (16,7%)
Partial remission: 54/102 (562,9%)
Stable disease: 16/102 (15,7%)
Progression: 15/102 (14,7%)

TREATMENT RESULTS
Surgery: 82/102 (80,4%)
Exploration: 11/82  (13,4%)
Resection: 71/82  (86,5%)
RO Resection: 59/71  (83,1%)

COMPLICATIONS

Perioperative mortality 12/71 (16,9%)
Perioperative morbidity 39/71 (55%)
Anastomosis leakage 11/71 (15,5%)
Pulmonary complications 20/71 (28,2%)
Other 8/71  (11,3%)
In Hospital stay (days) 17.54 (9-54)

During the survival analysis, the multimodal therapy group was compared to a historical
control group first, where surgery was done alone. Mean survival after the neoadjuvant CRT
combined with surgery was significantly better compared to the surgery alone group. (22.7
months vs 9.3 months p:0.001) (Figure 2.)
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Figure 2.: Survival analysis: CRT resulted in significantly better mean survival

The mean survival of cases with complete remission was significantly longer compared to the
other cases. (33 months vs 13.3 months, p:0.024) (Figure 3)
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Figure 3: pCR means significantly longer survival

1.4 Discussion

The preoperative chemo-radiotherapy in Hungary was firstly intrudoced by us in the
treatment of locally advanced oesophageal cancer. With the help of this new, multimodal
treatment previously irresectable cancer cases could be resected with curative intention.
According to the literature we also proved, that the preoperatively applied chemo-
radiotherapy improved the long term survival rate in locally advanced squamous cell
oesophageal cancer. It was also proven, that patients with pathological complete response
(pPCR) had significantly better survival compared to all the others, and that the pCR is an
independent prognostic factor. Based on these results we believe that the surgical resection
is currently the only method to document the complete response to neoadjuvant therapy. In
case of pCR surgical treatment can still be advised, thus the group with the best survival
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chance will receive the highest level of local tumor control. Since in the greater part of the
world the number of esophageal adenocarcinomata is higher compared to squamocellular
cancer, our study is of a special value. In our study only patients with locally advanced
squamous cell oesophageal cancer were included which is a rarity in the literature. Our
results are absolutely comparable to the results of similar studies in the literature. (Table IV.)

Table IV.: Comparison of our results with similar studies

Operated | Resecta- RO Operative CR 2-year Median
Authors patients bility (%) mortality cmy) survival | survival
(number) (%) 0 (%) 0 (%) | (months)
(1) Bidoli
(n:34) 25 100 84 20 24 38 12
(2) Fink (n:55) 47 100 83 0 15 40
(3) Bl Nakadi | 3¢ 97 78 19 30 32 21
(n:61)
Present series
(n:102) 82 86.5 83 16.9 24 32 12
[lI.  SPECIALITIES IN THE TREATMENT OF CERVICAL

OESOPHAGEAL CANCER

[lI.L1 _ Introduction

The prognosis of upper oesophageal cancer is poor when compared to lower located tumors.
These tumors often infiltrate neighbouring organs and surgical en-bloc resection is difficult,
i.e. upper third cancers has the worst prognosis. It is especially true if the cancer is located
around the pharyngo-oesophageal junction. This anatomical position of the tumour causes
problems in the curative treatment. Namely, it is more difficult to perform a correct
lymphadenectomy and the complications are also higher. The tumor can invade the
neighbouring organs early (aorta, trachea), which especially in the cervical part results in
irresectability, or in need for an extremely extended resection connected to high
perioperative mortality rate. Besides the currently recommended resection margin for
hypopharyngeal tumors and carcinomas of the cervical oesophagus is 2-3 cm, measured
from the edge of the macroscopic tumor growth. It means that in cases of cervical
oesophageal cancer the recommended resection is the pharyngo-laryngo-oesophagectomy
which is accompanied by high morbidity and mortality (20-30%). The loss of the larynx
causes a major reduction in the quality of life of these patients.

1.2  Patients and methods

Between Nov.1997 and Sept. 2005 102 patients were enrolled, which was reported above.
Following the staging, patients received concomitant chemo-radiotherapy. After a four-week-
long treatment free period restaging was carried out and patients considered resectable were
submitted to surgery. Patients were divided into two groups. In Group 1 the tumor was
located at the upper third of the oesophagus (above the aortic arch) in Group 2 the
carcinoma was located in the mid third of the oesophagus (at or above the tracheal
bifurcation) (Table V.)




Table V.: Clinical data

CLINICAL DATA

Group |. n:40 (Upper third) Group Il. n:62 (Middle third)
Female/ male: 5/35 Female/male: 7/55
Mean age: 54 years (41-70) Mean age: 57.11 years (41-73)
T3/T4: 21/19 T3/4: 24/38
1.3 Results:

Group I. (n: 40) Group Il. (n: 62)
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Figure 4: During the restaging a clear downsizing of the primary lesion was visible in
both groups.

The resection rates were similar in the two groups (28/40; 70% and 43/62; 69%). The
histopathological examination of the resected specimens confirmed pathological complete
remission (pCR) in 14 patients in Group 1 (14/28, 50%) and in 3 patients in Group 2 (3/43,
7%), with a significant difference. (p<0.001). ) The resectability rate was similar in the two
groups (70% and 69%). In 70 % (28/40) of the cases with cervical oesophageal cancer,
neoadjuvant chemo-radiotherapy induced partial or complete tumor regression that rendered
pharyngo-laryngo-oesophagectomy unnecessary. During the surgical procedures in 18 cases
the resection was performed with a transhiatal approach (Orringer procedure), in one case a
transthoracic, McKeown operation was performed. In 15 cases larynx preserving
oesophagectomy with partial pharyngectomy was performed. In 9 cases a pharyngo-
laryngectomy was done combined with a segmental resection of the cervical oesophagus.
Postoperative mortality was 14% (4/28), and postoperative morbidity was 43% (12/28) in
Group 1. In Group 2 postoperative mortality was 18% (8/43) and postoperative morbidity was
62% (27/43). The differences were not significant.

Organ preserving procedures

1, Larynx preserving pharyngo-oesophagectomy

Those patients with a good response to treatment and tumour regression resulting in
adequate safety margins to the larynx were submitted to total oesophagectomy and partial
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pharyngectomy with preservation of the larynx, instead of a pharyngo-laryngo-
oesophagectomy.

2 Laryngo-pharyngectomy with free jejunal transplantation

In cases when the cancer disappeared only from the cervical oesophagus, a pharyngo-
laryngectomy was done. In these cases the pharyngo-laryngectomy was combined with a
segmental resection of the cervical oesophagus and for reconstruction a free jejunal transfer
was performed.

Statistical examintaions:

During the survival analysis the 2-years survival rate was 41%, the 4-years survival rate was
33%. A significantly improved survival was seen in cases with pCR, compared to the other
cases. (p=0.024)

1,0
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Figure 5.: The mean survival rate was not influenced by the location of the tumor as it
was similar in Group 1 and Group 2. (p:0.67)

.4 Discussion

In the treatment of oesophageal cancer the upper third tumors represent a critical localization,
because a neoplasm in a less advanced stage usually requires more extensive surgery. This is
one view why this group of oesophageal cancer patients can benefit the most from the
multimodal treatment. During our investigation we proved, that upper third tumours are more
responsive to neoadjuvant therapy, because significantly more pCRs were observed in
patients with cancer located above the thoracic outlet (Group 1) compared to the mid third
tumors (Group 2). Due to the major downsizing of the primary tumor, new organ preserving
procedures could be performed. Since pCR results in statistically proven survival benefit, the
higher location does not necessarily mean a disadvantage in the overall survival any more.



V. Investigation of possible predictive markers

IV.1 Introduction

As we have seen, the preoperative chemo-radiotherapy combined with surgical resection
improved the long term survival in locally advanced squamous cell oesophageal cancer.
Nevertheless the neoadjuvant therapy raises further problems. One of the most important
from these is to predict the response to the preoperative therapy. Unfortunately, not all of the
patients respond to neoadjuvant therapy, and the survival of the nonresponders resected
after neoadjuvant therapy is worse compared to those operated on without neoadjuvant
therapy. This is why it would be important to identify those squamous-cell carcinoma cases
that will benefit from neoadjuvant treatment, in order to avoid unnecessary toxicity, to
lengthen survival and to ameliorate life quality. We can find many studies in the literature
dealing with this topic, but at the moment we do not have a simple and practical predictor.
The aim of our study was to investigate certain molecular-biologic markers as possible
clinically useful predictors of response.

During oncological treatment the cytotoxic effect results in cell death through different
pathways. We investigated different proteins which characterize the two major cell death
pathways. The expression of anti-apoptotic proteins such as heat shock protein 90 (Hsp 90),
small heat shock protein 16.2 (Hsp 16.2), Bcl-2 and proapoptotic protein Bax as well as the
expression of necrosis-inducing SOUL protein were examined in esophageal tumor
specimens prior to radiochemotherapy, to assess whether the expression of these proteins
can be used to divide patients into groups with favorable or unfavorable response to
treatment. The other aim of our work was to explain the different response to the
neoadjuvant therapy of oesophageal tumors on different locations

IV.2. Patients and methods

Twenty patients with esophageal cancer, candidates for neoadjuvant radiochemotherapy,
were enrolled in the study between 2005 and 2006. All patients had squamous-cell cancer,
with stages c¢T3-4, cNO-1, cMO, located in the upper two-thirds of the esophagus. (Table 1)
All signed the informed consent, which was approved by our Local Ethics Committee.
Staging procedures included endoscopy with biopsy, endoscopic ultrasound, computed
tomography (CT) scan of chest and abdomen and bronchoscopy. From each patient biopsy
was taken from the tumor as well as from the intact part of the esophagus. Twenty samples
of squamous-cell esophageal cancer and twenty samples of normal esophageal tissue were
examined by Western-blot method. The expression of Hsp90, Hsp 16.2, SOUL protein, Bax
and Bcl-2 proteins and the Bax/Bcl-2 ratio were examined in relation to the clinical response.
The tumor-free specimens served as controls. Patients then received external-beam therapy
(total of 36 to 40 Gy, fraction dose:1.8 Gy) and concomitant chemotherapy during the first
week of irradiation: cisplatin (100 mg/m2 intravenously on day 1) and 5-fluorouracil (1000
mg/m2/day, continuous intravenous infusion through days 1.-5.) Four weeks after the
completion of radiochemotherapy, clinical response to treatment was assessed according to
the RECIST criteria.(control CT scan and endoscopy with biopsy). (9) Six to nine weeks after
neoadjuvant therapy if there was no evidence of disease progression, patients underwent
definitive surgical resection. Pathological response to treatment was determined by the
histologic evaluation of the resected specimen. Side-effects were documented in conformity
with the Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 3.0.

IV.3 Results

Clinical results

In this study a total of 20 patients with locally advanced squamocellular cancer recieved
neoadjuvant chemo-radiotherapy. (Table VI.)



Table VI: Clinical data

Median
Age (years) 60 (41-69)
Distance from teeth (cm) 25 (17-31)
Male/Female 16/4
T3/T4 11/9
NO/N1 6/14
Resection 13/20
RO resection 9

A 65% clinical response rate was found. One patient had complete remission (5%), 12
patients had partial remission (60%), 5 patients had stable disease (25%), 1 patient had
progressive disease (5%) and 1 patient died during the treatment (5%). During the
oncological treatment grade 3 or 4 gastrointestinal, hematologic and pulmonary side-effects
occurred, one patient died due to severe sepsis. Patients with complete or partial remission
underwent definitive surgery. The following histological response was observed: no residual
tumor tissue in 2 patients (10%), partial remission in 11 cases (55%), respectively. Altogether
13 surgical resection were performed and RO resection was possible in 9 cases (70%). There
was no perioperative mortality.

Detection of possible new markers by Western-blot

The tumor samples from patients with no clinical response contained approximately double
the amount of Hsp 90 and Hsp 16.2, which is statistically significant ( p=0.049 and p=0.019).
They also expressed SOUL at a higher level and had a lower Bax/Bcl-2 ratio than those with
good clinical response, but these results were not significant (p=0.247 and p=0.883). (Figure
6.)
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Figure 6.: Levels of tumor-associated proteins and clinical response (* means p<0.05,
which is statistical significance)

Results of the pathologic examination correlated with the clinical results. (Figure 7.)



Figure 7: Levels of tumor-associated proteins and pathological response (* means
p<0.05, which is statistical significance)
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Particularly interesting results were observed when samples were divided according to the
tumor locations. Upper part tumors expressed chaperone proteins in significantly lower
amounts than tumors located in the lower part of the esophagus (Hsp90 upper vs. middle
p=0.006 and Hsp16.2 upper vs. middle p=0.012). The SOUL protein was also expressed in
significantly smaller amounts in the upper half of the esophagus (p=0.047). Although the
Bax/Bcl-2 ratio seemed to be lower in the middle-third tumors, the difference was not
significant (p>0.05). (Figure 8.)

‘ W27-35cm 019-26 cm [ 6sszes
300
200 |_
% 1
100 [1] . H_} . % .
0 HSP16.2 SOUL HSP90 BAX/BCL-2
p=0.01 p=0.04 p=0.006 p>0.05

Figure 8.: An apparent difference was observed according to the various tumor
locations

IV.4 Discussion

A number of recent studies have attempted to identify markers that could be used to predict
clinical response to neoadjuvant therapy. (metabolic response evaluation with PET, gene
expression arrays etc.) Our results also suggest that response to preoperative RCT may be
related to a different activation of stress mechanisms which act through different signal
transduction pathways. Our encouraging data imply that protein expression profiling may
distinguish patients with a different response to radiochemotherapy. Evaluation of the
expression of tumor associated proteins from endoscopic biopsy specimens could serve as a
good predictor of response to RCT and it could contribute to better patient selection. (at
higher Hsp level the neoadjuvant treatment is inefficient) This is an important finding,
because with the help of a proper predictive marker an individualised therapy could be
administered and in non-responsive cases the surgical therapy could be performed without
any delay.
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Besides, our observation, that upper-part esophageal tumors express Hsp-s at significantly
lower levels than middle-third tumors, is of particular importance, since it may be the possible
explanation to the widely known fact, that cervical esophageal cancer has a superior
sensitivity to multimodal therapy. It may suggest that upper third tumors should be treated
differently compared to lower localized cancer. However, verification of this thesis and the
potential of these proteins as biomarkers of response warrants further validation.

V. Summary of new findings

1. Preoperative chemo-radiotherapy in Hungary was firstly introduced by us in the
treatment of locally advanced oesophageal cancer.
2. In a retrolective study we proved, that neoadjuvant chemo-radiotherapy improved the

long term survival of these patients, and that patients with pathological complete
response (pCR) had significantly better survival compared to all the others.

3. We also confirmed, that upper third tumours are more responsive to neoadjuvant
therapy, because significantly more pCRs were observed. Since pCR results in
statistically proven survival benefit, a former conception could be modified, thus the
higher location of the tumor does not necessarily mean a disadvantage in the overall
survival any more.

4, In cases of a cervical oesophageal cancer due to a major downsizing of the primary
tumor, new organ preserving resections could be performed. These procedures
improved the quality of life and did not decrease the long time survival.

5. In a prospective study we investigated different proteins which characterize the two
major cell death pathways. Our observations suggest, that these proteins could serve
as good predictors of response.

6. This observation may be a possible explanation for the detected and significantly
higher pCR rate in cervical esophageal cancer. It may suggest, that on the basis of a
different tumour biology, cervical oesophageal cancer has a distinct behaviour
compared to lower oesophageal cancer.
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