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MULTIMODAL TREATMENT OF LOCALLY ADVANCED ESOPHAGEAL CANCER (Abstract):
Although significant advances have been made in the staging and clinical treatment of patients with
esophageal cancer, the outcome for these patients remains poor. Surgery alone is appropriate for patients
at good risk with stage I and II disease. In patients with loco-regional advanced disease, surgery is
appropriate in combination with either neoadjuvant or adjuvant chemotherapy and radiation. Current data
on tri-modality therapy for local-advanced esophageal carcinoma have revealed a trend to increase
treatment-related mortality with only slightly increased overall survival. Patients with locally advanced
disease may benefit from preoperative chemotherapy or, particularly, preoperative chemo-irradiation,
with increasing rates of complete tumor resection, improving local tumor control and survival in phase I1I
trials. It is a matter of debate whether radiation adds to survival benefit compared with preoperative
chemotherapy alone and which patients may not benefit from surgery in esophageal adenocarcinoma.
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INTRODUCERE

Cancerul esofagian (CE) reprezinta circa 1% dintre toate cancerele si 6% dintre
toate cancerele gastrointestinale; mortalitatea inaltd rivalizeazd cu cea prin cancer
pancreatic si este de circa 4 ori mai crescutd fata de a cancerelor rectale. Incidenta bruta
(6,6/100000 locuitori/an) si mortalitatea (6,1/100.000 locuitori/an) sunt in crestere in
Uniunea Europeand; varsta medie de aparitie este de 67 ani (rar sub 25 ani) [1].

In intreaga lume sunt consemnate in prezent circa 500.000 cazuri de CE, dar
existd o marcatd variatie geografica; regiunile cu incidentd crescutd includ China
(Linxian), Iran, Franta si Africa de Sud [2].

CHIRURGIA CU INTENTIE CURATIVA

Chirurgia este mijlocul cel mai important in tratamentul CE cu extensie locala
sau loco-regionala §i reprezintd cea mai buna sansd pentru vindecarea, paliatia disfagiei
si/sau controlul local. Esofagectomia poate fi realizata prin diferite tehnici chirurgicale,
incluzand abordul transhiatal sau toracotomia dreapta (Ivor-Levis). Procedurile
chirurgicale includ o varietate de rezectii radicale largi (R0, margini de rezectie > 5 cm
in tesut sdnatos) ale tumorii primare, cu limfadenectomie regionald. Chirurgia
esofagului toracic implica esofagectomia totala sau subtotald, fiind Intreprinsd pentru
tumorile localizate in esofagul toracic mijlociu si inferior si jonctiunea gastro-
esofagiand. Pacientii cu tumori in stadiul I-III si stadiul IV A sunt frecvent evaluati
pentru o rezectie potential curativa; totusi, invazia marilor vase, cordului, traheii pot
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face imposibilad aceasta interventie. Fiecare tehnica prezintd avantajele si dezavantajele
sale.

Avantajele abordului transtoracic rezidda in mai buna vizualizare, cu accesul si
rezectia treimii superioare a ganglionilor esofagienei si mediastinali. Abordul transhiatal
este asociat cu o morbiditate mai redusa decat toracotomia, inclusiv in ceea ce priveste
functia respiratorie, si accesul mai usor pentru anastomoza din regiunea cervicala [3].

Exista o relatie demonstratd intre volumul rezectiei tumorale si rezultatele
obtinute, rezectia incompleta prezentdnd doar un beneficiu minim sau nici un avantaj.
Interventia optima in CE consta in excizia ,,in bloc” a tractusului esofagian, cu > 10 cm
de tesut sdndtos in amonte si aval de neoplazie. Concomitent se extirpa intreg tesutul
mediastinal posterior care inconjoara esofagul. In functie de experienta chirurgicala, se
va practica limfadenectomia largitd, de la plexul celiac (inferior) pana la vasele
pulmonare (superior). In general, pacientii cu CE cervicale nu sunt considerati candidati
pentru rezectia locald [3,4]. Varsta singurd nu mai reprezintd o contraindicatie a
chirurgiei.

Desi chirurgia radicala oferd cea mai buna sansa pentru controlul local si paliatia
disfagiei pentru majoritatea pacientilor cu CE localizat, recidivele locale si sistemice
sunt frecvente cand chirurgia este singura modalitate terapeutica utilizata [4].

Dupa rezectia chirurgicald singura, recidiva loco-regionalad este modalitatea cea
mai frecventa de esec. Studiile clinice randomizate actual au comunicat rate de recidiva
regionald de 32-45%. Intr-un studiu pe 500 pacienti cu tumori esofagiene rezecate
transtoracic, cu margini negative, rata de supravietuire la 5 ani a fost de 29% comparativ
cu 0% la pacientii cu margini invadate [5,6].

Controverse:

- tipul de abord: toracotomie, transhiatal, minim invaziv etc.;
- extensia rezectiei (axiald, radiald, limfaticd);

- metodele de reconstructie;

- validitatea conceptului de esofagectomie ,,de salvare” [3,5].

Mortalitatea postoperatorie este de 5-10%, iar supravietuirea pe termen lung nu
depaseste 25% daca sunt invadati ganglionii regionali. La pacientii la care rezectia
completa este posibila (25-30%), supravietuirea la 5 ani este de 15-30%. Supravietuirea
generala la 5 ani la pacientii cu CE operati variaza intre 5 si 20% [6].

RADIOTERAPIA EXTERNA POSTOPERATORIE

Carcinomul epidermoid al esofagului este radiosensibil. Radioterapia externa
(RTE) ca singura modalitate terapeutica postoperatorie nu a confirmat beneficii in CE.
Rémane totusi indicatd cand rezectia chirurgicald este incompletd sau marginile de
rezectie sunt pozitive; RTE scade semnificativ riscul de recidiva (de la 35% la 10%) la
pacientii cu ganglioni negativi dupd rezectia curativd, fara efect aparent pe
supravietuire. RTE preoperatorie singurd nu se recomanda in afara studiilor clinice si nu
are indicatii in practica curenta actuala [7].

Radioterapia definitiva

RTE poate fi utilizata in tumorile inoperabile cu extensie inferioard, cu intentie
curativa la 5-10% din cazurile fara metastaze sau fistule traheo-bronsice (DT > 50-60
Gy, fractionare conventionald). RTE cu intentie curativa este recomandata si in cazurile
cu tumori limitate dar cu contraindicatii medicale, sau cu o localizare anatomica care
face dificil abordul chirurgical.
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Persistenta sau recidiva tumorii primare dupa RTE se intalnesc in 56-85% din
cazuri. Pacientii care raspund la RTE pot fi propusi pentru rezectia chirurgicala.

Supravietuirea pacientilor tratati cu RTE singurd nu s-a modificat substantial in
ultimele doud decade: ratele de supravietuire la 1, 2 si 5 ani sunt de 33%, 8% si
respectiv, 7%, iar supravietuirea mediana este de circa 12 luni [19].

RTE singura este considerata paliativa, si se recomanda la pacientii incapabili sa
tolereze CHT-RT concomitenta [20].

CHIMIOTERAPIA ADJUVANTA

Esofagectomia este asociatd cu morbiditate perioperatorie considerabila,
comparativ cu cancerul mamar, de exemplu, ceea ce limiteaza uneori optiunile
terapeutice ulterioare. Chimioterapia (CHT) adjuvanta a fost evaluata in doua studii care
au inclus numai pacienti cu carcinoame epidermoide; nu au fost observate diferente in
termenii supravietuirii. CHT postoperatorie nu este recomandatd ca practicd de
rutina [8].

Asocierea chimio-radioterapiei postoperatorii

Rezultatele nesatisfacatoare dupa chirurgia singurd, datorate in mare parte
tehnicilor chirurgicale inadecvate, au concentrat atentia asupra tratamentelor asociate
(chimio-radioterapia, CHT-RT) preoperatorii, mai ales in stadiile II-III de CE. Aceasta
modalitate raimane controversatd, datorita atat dificultatii de a dispune preoperator de o
stadializare corecta, cat si rezultatelor contradictorii din studiile clinice randomizate [9].

Rolul asocierii CHT-RT dupa rezectia CE nu este de asemenea clar definit. Mai
frecvent se utilizeaza un singur ciclu de CHT cu 5-fluorouracil (5-FU) si leucovorin,
urmat de RTE (doza totald de 45 Gy) urmata de incd doua cicluri de CHT cu 5-FU si
leucovorin [10].

CHT-RT adjuvanta a fost testata intr-un studiu randomizat (US Intergroup
INTO116, 556 pacienti) ce demonstreaza ameliorarea supravietuirii fara boald si a
supravietuirii la 3 ani numai la pacientii cu limfadenectomie extensiva (D2) si CHT-RT.
Totusi se remarca toxicitatea hematologica severa (grad 3/4 la 54% dintre pacienti) si
toxicitatea digestiva (grad 3/4 la 33% dintre pacienti). Chimio-radioterapia adjuvanta
ramane 1n curs de studiu [11].

Walsh et al. au raportat rezultatele primului studiu randomizat pentru a evalua
rolul asociatiei CHT-RT cu chirurgia. In acest trial, 110 pacienti cu adenocarcinoame
esofagiene au fost randomizati pentru a primi 5-FU si cisplatin concomitent cu RTE
urmata de chirurgie, sau chirurgia singurd. Dupa CHT-RT, chirurgia a fost intreprinsa
intre 4 s1 6 saptdmani mai tarziu. Supravietuirea mediand a fost de 16 luni cu CHT-RT
preoperatorie comparativ cu 11 luni la pacientii tratati prin chirurgie singura (p=0,01).
Autorii au concluzionat ca si CHT-RT neoadjuvantd a fost superioara chirurgiei singure
la pacientii cu adenocarcinoame esofagiene rezecabile [17].

Chimioterapia preoperatorie (neoadjuvanta)

CHT preoperatorie poate determina o crestere a rezecabilitdtii, farad cresterea
mortalitdtii s1 morbiditatii operatorii; rata recidivelor la distantd este considerabil redusa
prin CHT neoadjuvantd, dar recidiva locald a raimas nemodificata.

Se poate utiliza asociatia cisplatin/5-FU, 2-3 cicluri nainte de interventia
chirurgicald (si 2 cicluri postoperator, daca pacientul prezintd raspuns histologic
sau boald stationara). Oxaliplatin ar putea deveni candidat la utilizarea in CHT
preoperatorie [12].
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Ratele de rdspuns la polichimioterapia neoadjuvanta pot depasi 40-50%, dintre
care peste 25% dintre pacienti pot obtine rdspuns histologic complet; totusi,
supravietuirea nu este amelioratd iIn CE epidermoide comparativ cu chirurgia singura
(studiu pe 440 pacienti). In ciuda beneficiilor teoretice potentiale, sunt necesare alte
studii care sd demonstreze avantajul chimioterapiei preoperatorii in supravietuirea
pacientilor cu CE rezecabil [11].

Patru studii randomizate au demonstrat rezultate contradictorii privind utilizarea
CHT neoadjuvante singure in tratamentul CE. Un singur studiu a demonstrat cresterea
ratelor de rezectie dupd CHT preoperatorie. in concluzie, rolul CHT neoadjuvante
singure la pacientii cu CE rezecabile raméne controversat, desi date disponibile actual
sugereaza un modest beneficiu de supravietuire [13,14].

In cancerele epidermoide esofagiene in stadii potential rezecabile (I-III), CHT
neoadjuvantd singura nu este un tratament standard. Dovezile despre un beneficiu clinic
dupa CHT preoperatorie au fost constatate in toate tipurile de CE, dar acesta pare mai
puternic pentru adenocarcinoame. In acest tip histologic, CHT preoperatorie a devenit
un standard in Marea Britanie si unele tiri de Europa, in timp ce in S.U.A. acesta este
chirurgia singura sau CHT-RT definitiva (fara chirurgie) [15].

In prezent, datele care si clarifice rolul CHT in formele metastatice de CE
lipsesc. Terapia simptomaticd, intensiva, ramane o alternativd de preferat la varstnici
sau la pacientii cu stare generala alteratd [19].

Chimio-radioterapia definitiva

Chimio-radioterapia (CHT-RT) concomitenta este considerata actual standard de
tratament pentru pacientii cu CE nerezecabil, sau o alternativa la chirurgie In CE
rezecabil. Rezultatele CHT-RT fara chirurgie sunt comparabile cu cele obtinute prin
chirurgia singura [13].

Rezultatele studiilor randomizate au demonstrat obtinerea de raspunsuri
complete (RC) la mai mult de 25% dintre pacienti, ca si o crestere a supravietuirii. De
exemplu, studiul RTOG 85-01 a inregistrat, dupa asocierea CHT cu cisplatin s1 5-FU la
RT, rate de supravietuire la 5 ani de 27% vs. 0% dupd RT singura si o supravietuire
mediana de 14,1 vs 9,3 luni [10,15].

Desi meta-analizele recente si un studiu recent de faza III au indicat ameliorarea
controlului local si un beneficiu modest de supravietuire al CHT-RT concomitente
comparativ cu chirurgia singura la pacientii cu CE rezecabile, nu este clar care pacienti
(stadiu, localizare, histologie) vor beneficia dupd tratamentul preoperator, iar
mortalitatea postoperatorie este mai crescuta [16].

Fiecare pacient cu CE trebuie evaluat individual. La persoanele fara
comorbiditati, cu status bun de performanta, stadiu avansat si dorintd de a fi tratat in
manierd agresivd, chimio- si/sau radioterapia preoperatorie poate fi propusa
dupd o discutie cu pacientul. Pacientii varstnici, sau medical compromisi, care sunt
incapabili sd tolereze efectele secundare severe ale chimio-radioterapiei, vor fi tratati
chirurgical [10].

Cand se preconizeaza un tratament preoperator, este necesard o stadializare mai
agresiva, prin examen endoscopic (eventual cu ultrasunete), CT, laparoscopie; frecvent
este necesard montarea unei sonde de gastrostomd pentru nutritie. Asocierea
concomitentd a CHT-RT determinad efecte secundare importante cu impact profund
asupra starii de nutritie a pacientului, fiind o cauzd majord a sindromului anorexie-
cagexie In CE. Din acest motiv, instituirea precoce a terapiei nutritionale este un
principiu de tratament in CE avansat [18].
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Doua studii randomizate au examinat daca chirurgia este necesara dupa CHT-
RT. Ambele au demonstrat cd desi chirurgia urmand dupa CHT-RT pentru CE pare sa
amelioreze controlul local al bolii, efectul sdu final asupra supravietuirii ramane
controversat [16].

Asociatia cisplatin cu 5-FU este regimul actual cel mai frecvent utilizat
(eventual concomitent cu RTE), atdt in boala localizata cat si pentru paliatia bolii
metastatice.

Chimio-radioterapia definitiva trebuie utilizatd la pacientii cu contraindicatii
medicale sau cei cu tumori nerezecabile din punct de vedere tehnic (mai ales la cei cu
carcinom epidermoid), In cazul lipsei de experientd a chirurgului toracic in practicarea
esofagectomiei sau al preferintei pacientului/ medicului catre un tratament
nechirurgical.

Pacientii ce primesc tratament concomitent chimio-radioterapic prezintd un
raspuns local crescut si scaderea frecventei recidivelor, Tnsa cu pretul unei toxicitati
secundare crescute (esofagita, neuropatii, leucopenii).

Efectele secundare ale CHT-RT concomitente sunt severe in 44% din cazuri si
cu risc vital in 20% din cazuri, fata de 25%, si respectiv 3%, la pacientii tratati cu RT
singura.

Esofagita este universald si face necesard sustinerea nutritionald, prin plasarea
unei sonde de enterostomie pentru alimentare (alimentarea parenteralda este dificila
datorita administrarilor cvasicontinui de CHT 1n protocoalele de mai sus).

Din aceste motive, administrarea concomitenta a CHT-RT poate fi propusa
numai pacientilor cu varste tinere, cu status de performanta bun, cu stare de nutritie
acceptabila si care isi asuma o toxicitate secundara intotdeauna severa [19].

Pacientii cu adenocarcinoamele jonctiunii eso-gastrice tratati chirurgical trebuie
sa primeascd CHT-RT postoperatorie daca stadiul initial este IB sau mai mare, mai ales
daca tumora invadeaza ganglionii limfatici regionali [20].

TERAPIA MULTIMODALA A CE iN FUNCTIE DE STADIUL BOLII

Stadiul 1

Chirurgia radicala reprezinta tratamentul standard (supravietuirea la 3 ani este de
75% 1n cazul unei rezectii complete, dar nu depaseste 25% daca sunt invadati ganglionii
regionali). Pacientii care din motive medicale nu pot suferi interventia chirurgicala vor
fi supusi chimio-radioterapiei, cu rezultate superioare RT singure.

Stadiul 114

In cazul adenocarcinoamelor, chirurgia este tratamentul de rutini. Chirurgia
singurd nu este alegerea optima, daca rezectia completa a tumorii nu este posibila (30%
dintre tumorile T3, si 50% dintre tumorile T4). In aceste situatii se recomanda RT
postoperatorie pentru a creste controlul local. Supravietuirea pe termen lung rareori
depaseste 15% chiar in cazul rezectiei complete. Se poate tenta chirurgia dupa CHT-RT,
dar beneficiile acestei modalitdti nu au fost probate de studiile multicentrice
de faza III [7].

Stadiul 1IB

Se poate propune rezectia chirurgicald initiald, dar rezultatele sunt
nesatisfacatoare la pacientii cu afectare ganglionard. Se poate tenta chirurgia dupa
chimio-radioterapie, dar beneficiile acestei modalititi nu au fost probate de studiile
multicentrice de faza III. CHT primard concomitentd cu RTE s-a dovedit benefica
(studiul RTOG 85-01 sau studiul European) [11,12].
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Stadiul 111

Rezectii chirurgicale paliative pot fi luate in considerare pentru toate leziunile
T3. Pacientii cu boala local-avansata ar putea beneficia de chimioterapie preoperatorie,
si in special de chimio-radioterapie preoperatorie, care pot creste ratele de rezectie
completd tumorald, cresterea controlului local si ameliorarea supravietuirii. Totusi,
chimio-radioterapia preoperatorie poate creste mortalitatea postoperatorie. Pacientii cu
raspuns tumoral initial la chimio-radioterapie ar putea sd nu beneficieze de chirurgie,
motiv pentru care ar trebui tratati numai prin chimio-radioterapie definitiva. Protocolul
cisplatin cu 5-FU asociat cu RT, urmat de chirurgie, poate fi considerat cea mai buna
optiune terapeutica. In prezent nu este clar daci RT creste supravietuirea comparativ cu
chimioterapia singurd si care pacienti nu ar beneficia de chirurgie” (recomandari
ESMO) [22].

Stadiul IV

La momentul diagnosticului, circa 50% din pacientii cu CE vor prezenta
metastaze si sunt candidati la terapia paliativa. Pacientii cu boala metastatica prezinta o
supravietuire medie de 6 luni. Optiunile terapeutice standard sunt:

- montarea unui stent esofagian;

- laserterapia endoluminala (distructie tumorald prin electrocoagulare);

- radioterapia cu sau fara intubare intraluminald si dilatare (DT 30 Gy, 2
Gy/fractie, zilele 1-5, saptdmanile 1-3);

- brahiterapia intraluminald;

- CHT poate obtine raspunsuri partiale la pacientii diagnosticati cu
adenocarcinoame esofagiene distale metastatice. Pand in prezent, nu sunt
disponibile date care sa clarifice rolul chimioterapiei in formele metastatice de
CE. Se administreaza regimuri de CHT similare cu cele utilizate in carcinoamele
gastrice, sau in carcinoamele epidermoide de sfera ORL, dar cu raspunsuri
obiective mai modeste. CHT nu a fost asociata cu o prelungire a supravietuirii.

- terapia simptomatica (alternativd recomandabila la varstnici sau la pacientii cu
stare generala alterata) [7].

TERAPIA DE SUSTINERE

Prevalenta tulburarilor nutritionale, valoarea lor predictiva privind incidenta si
severitatea complicatiilor in timpul tratamentului este bine stabilita la pacientii cu CE.
Terapia de sustinere (paliativd) ocupd un loc important in tratamentul CE, cele mai
frecvente simptome care necesitd paliatie fiind disfagia si durerea, cu impiedicarea
aportului alimentar. Incidenta tulburdrilor nutritionale este de 78,9%, acestea fiind
datorate obstructiei mecanice, anorexiei dar si alterarilor metabolice (sindromul de
anorexie-casexie). Terapia oncologicd activa contribuie la deteriorarea statusului
nutritional (radioterapia poate induce esofagitd, ulterior fibroza si stricturd,
chimioterapia induce greturi, varsaturi, anorexie; interventiile chirurgicale interfera cu
anatomia normald, ceea ce conduce invariabil la deteriorarea statusului nutritional).

Un numar redus de studii au abordat tratamentul nutritional la pacientul cu
cancer esofagian. Desi acestea raporteaza ameliorarea variabilelor biologice (greutate,
balantd azotatd, albumind sericd), nu au demonstrat ameliorarea supravietuirii sau
scaderea mortalittii asociate suplimentarii nutritionale.

Evaluarea nutritionald reprezintd primul pas in identificarea si tratamentul
tulburdrilor nutritionale, si include: anamneza nutritionald, examinarea fizica, curba
ponderali, si parametrii biofizici. In majoritatea cazurilor, nutritia enterala este preferati
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datorita conservarii integritdtii intestinale, scaderii riscului de complicatii
postterapeutice si a pretului de cost.

Restabilirea aportului alimentar se poate obtine prin:

- interventii chirurgicale (by-pass, gastro-/jejunostomie);
- radioterapie externa (DT 40-45 Gy), fie singura, fie in asociere cu chimioterapia,

(ofera paliatia disfagiei la 80% dintre pacienti, iar 50% o mentin pana la deces);

- laserterapie, dilatare (balon, bujii) sau protezare (stent) — daca pacientii necesita
paliatie rapida;

- brahiterapie endocavitara — daca radioterapia externa nu este posibila;

- nutritie parenterala — utilitate neclard la pacientii tratati chimio-radioterapic (nu
se recomanda ca tratament de rutind).

Decizia de a aplica nutritia enterald sau parenterald la pacientii cu boala
avansatd, incurabild necesitd reconsiderarea atentd a scopului si indicatiei interventiei
nutritionale. Terapia de sustinere nutritionald nu trebuie administratd la pacientii la care
nu este posibil un tratament antitumoral (cel putin paliativ) eficace; acestia vor fi mai
bine tratati cu analgezice si ingrijiri paliative ambulatorii. Terapia nutritionald precoce si
abordul pluridisciplinar poate conduce la ameliorarea tolerantei la tratament a
pacientilor cu CE tratati chimio-radioterapic [18]. Cancerul esofagian trebuie tratat intr-
o manierd dependenta de stadiu.

CONCLUZII

Prognosticul pacientilor cu carcinoame esofagiene rdmane nefavorabil in ciuda
progreselor actuale in asocierea tratamentelor loco-regionale cu cele sistemice. Nu
existd recomandari ferme privind tratamentul multimodal al formelor local-avansate.
Datele disponibile actual sugereaza ca CHT neoadjuvantd si CHT-RT pot ameliora
modest rezultatele pacientilor cu CE candidati la chirurgie. Totusi, numerosi pacienti nu
sunt capabili sd tolereze chirurgia si asocierea CHT-RT ar putea fi propusa la pacientii
selectionati deoarece aceastda modalitate determind rate de supravietuire comparabile cu
chirurgia singura. Recidiva loco-regionald rdmane o problema semnificativa.
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