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Az oesophagus rak progresszidja

TNM problémak

A neoadjuvans kemo-(radioterdpia) az oesophagus rak sebészi kezelésének is egyre gyakoribb alternati-
vdja, ugyanakkor a jelenlegi TNM rendszer szerepe ezzel kapcsolatban vita targya. Két érdekes tanul-
many sziiletett ezzel kapcsolatban, részben kissé eltérd kovetkeztetésekkel. Swisher és mtsai 2007-ben
(1) tobb mint 500 oesophagus rakos beteg adatét elemezte, ahol az egyik csoport neodajuvéns terdpidban
részesiilt. Az analizisben elemezték a rezidudlis tumor szerepét a prognézisban (P0=0%, P1=<50%,
P2>50%). A neoadjuvéns kezelés utdn (SFU, CPD és Taxan) a pTNM-specifikus tilélés hasonlé volt
a két csoportban, bar a downstaging bekodvetkezett. A 3 éves tulélés elemzése azt mutatta, hogy a
rezidudlis tumor ardnya (pP) pontosabban jelezte a tulélést, mint a pTNM (P0=74%, P1=54%,
P2=24%). A masik vizsgalatban 226 beteg adatit elemezték neoadjuvins kemo-radioterdpia utdn. Az
egyik problémdénak azt talaltak, hogy a teljes tulélést az AJCC staddiumok nem pontosan prognosztizaljak:
nincsen eltérés a 0-IIA, a IIB-III és a IVA-IVB stddiumok kozott. A patologiai komplett remisszio
kialakulasa egyértelmi kedvezd prognosztikus faktornak bizonyult a barmilyen rezidudlis betegséghez
képest. Ugyanakkor a pN és pM statusz mind az AJCC stddiumhoz képest, mind pedig a pCR-hez képest
erdsebb prediktornak bizonyult (2).

Globalis génexpresszio

Kan és mtsai vizsgdlatai alapjan (3) egy meglehetGségen egyszerli génexpresszids mintdzat kdrvona-
lazédott, amely a rossz progndzist mutaté oesophagus rdkokat jellemezte. A megfigyelt fokozottan
expresszalodé gének kozott a sejtproliferacié szempontjabol markernek tekinthetd PCNA, a retinoid
X-receptor-a, a c-MET onkogén, a sejtproliferacid, illetve a sejtciklus szabdlyozdsdban szerepet jatszo
ciklin A2, a hamsejtek novekedését stimuldl6 inzulin-szerd novekedési faktor ILGF-1 receptora, a bazikus
FGF és a CD31-es ér-antigén volt kimutathatd. Ezek az Gn. globdlis expresszids mintdzat vizsgalatok
egész oddig fejlédtek, Kan és mtsai vizsgdlatai alapjan (4), hogy n. neurdlis network segitségével az
expressziOs profilok alapjan prébaljadk megjosolni a nyirokcsomoé attétképzd képességét az oesopha-
gus rakoknak, ill. a betegek tulélését, és ennek révén sikeriilt egy 60 génbdl 4ll6 mintazattal 100%-o0s
szenzitivitassal, de csak 67%-os specificitdssal megjosolni a primer tumor alapjan a daganat nyirok-
csomo attétképzd képességét.

A mikroRNS-ek 1) génexpressziot szabalyoz6 endogén molekulak, melyek tényleges biologi-
ai jelentdségét még nem ismerjiik. 31 oesophagus rdkban analizéltdk diagnosztikus és prognosztikus
szerepiiket (435 db kiilonbozd miRNS). Guo és mtsai 2007-ben (5) azt taldltdk, hogy miRNS expressz-
16s mintdzattal a daganatot 94-98%-os valdszintséggel tudtik diagnosztizdlni egy 7 db-bdl allé
miRNS mintézattal, amit egy kiilon 24 mintas kohorszon is ellendriztek. A tovdbbiakban a prognosztikus
mintdzatot elemezve azt taldltdk, hogy két egymdashoz igen kozel 4116 miRNS alacsony expresszidja
(hsa-miR-103/107) szignifikdnsan megnyult tilélést jelez az 52 beteg elemzésekor. A bioinformatikai
elemzés szerint ezen miRNS cél-génjei kozott egy transzkripcids faktor (TAFS), az AXIN2 jelatviteli
fehérje (wnt dtvonal), a TGFbR3 membran-receptor, az YWHAH tumor szuppresszor és a CAPZA2
motilitdsi molekuldk szerepelhetnek...

EGFR-HER2

Sunpaweravong vizsgdlatai 55 oesophagus laphdmrikos beteg anyagdn az EGF receptor és a HER2,
ill. a cyclin-D1 gén expresszids szintjeit nézte FISH, illetve immunhisztokémia segitségével (6). Meg-
allapitottak, hogy az oesophagus laphdmrakjainak 15%-ban az EGFR gén amplifikdcidja mutathato ki,
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€s 36%-ban polisomia van. E kett6 eredményeként immunhisztokémiailag a tumorok kozel 50%-aban
talaltak emelkedett receptor expressziot. A HER2 expresszio fokozddédsa génszinten nem volt megfigyel-
hetd, és protein szinten is 10% alatt fordult el8. Ezzel szemben a ciklin D1 amplifikacio igen gyakori
jelenség az oesophagus laphdmrikban, kozel 40% volt, és ez 6sszefiiggott a tumorok tobb mint felében
fokozott protein szint expresszidval is. A tdlélési analizis azt mutatta, hogy az EGF receptor és/vagy
a ciklin D1 gén ill. protein statusz nem fiiggott 6ssze a betegek tilélésével ezen vizsgélatban.

Egy masik vizsgélat (7), tobb mint 100 oesophagus rakot vizsgalt, az EGF receptor mellett a
HER2, c-kit és a VEGF, valamint a p53 proteint is analizdlta immunhisztokémidval. A vizsgélat legérde-
kesebb része tulajdonképpen az EGF receptorra vonatkozik, amit a DAKO PharmDX kitjével vizsgalt.
A tumorokat akkor tekintették pozitivnak, ha a tumorsejtek tobb mint 10%-a mutatott membrén jelo-
1ést, azonban megfigyelték, hogy a tumorok egy része diffizan jelolddik, masik résziik mozaikszerden.
Maga az EGF receptor expresszié nem mutatott osszefiiggést a betegek tulélésével, azonban Osszefiig-
gést mutatott a vaszkuldris invdzié gyakorisdgdval. Az Un. diffiz EGF receptor expresszid, 0sszefiiggott
a gyakoribb lokdlis recidivdval és a csokkent teljes tdléléssel. Véleményem szerint ez az elsG olyan
vizsgalat, amelyben az EGF receptor expresszids mintdzata €s a beteg tulélése kozott egyértelmi Osz-
szefiiggést talalt. Egy masik vizsgalat (8) 110 oesophagus rakot vizsgalt, itt is immunhisztokémidval
elemezték az EGF receptor expressziot. Az 6 vizsgalatukban az er§s EGFR expresszio, az a bizonyos
+++pozitivitds, Osszefliggott a nyirokcsomo attétek kialakuldsanak gyakorisdgaval, és a patologiai
stddiummal és a lecsokkent tuléléssel, mint ahogy azt az elébbi vizsgdlat is bemutatta.

A legtobb karcindmdban mar pontos ismeretekkel rendelkeziink az EGFR receptor-csaldd
expresszidjara vonatkozoan €s egyes daganatokban ezek képezik az i) molekularisan célzott terapidk
alapjat. Az EGFR az oesophagus rdkok mindkét szovettani varidnsdban kifejezédik, mig a HER2-re
nézve csak az adenokarcindémdkban van bizonyiték (9). Ugyanakkor talin még nagyobb a jelentGsége
annak, hogy az EGFR gének aberrdnsak-e: a Her-2 amplifikédciét hasonléan az emlérdkokhoz megfi-
gyelték adenokarcindmaban, mig az EGFR gén tirozin kinidz mutéicidjat (768 codon, exon 20) laphdm-
rdkokban észlelték. Ezen leegyszeriisitett kép alapjan az EGFR-t célz6 kezeléseket (Gefitinib,
Erlotinib vagy Cetuximab) elsGsorban a laphdmrikok esetében, mig a HER2 elleni kezeléseket
(Herceptin vagy Lapatinib) az adenokarcindmaban volna célszerd tesztelni. A HER géncsaladnak két
madsik tagja is van, a kindznélkiili HER3 é&s a kindzaktivitisi HER4. Ezek koziil oesophagus lapham-
rdkban a HER4-et vizsgaltdk a HER2/3-hoz képest. Megallapitottdk, hogy elsGsorban a differencidlt
rdkokban van jelen és expresszidja a HER-2 és HER-3-al is kapcsolddik. Ugyanakkor, a HER4 membran
expressziO a kedvezobb progndzis, mig a HER4 magi kifejez6dése kedvezotlenebb prognodzissal fiiggott
Ossze (10). Ezek az adatok arra hivjdk fel a figyelmet, hogy a HER csaldd expresszioja bonyolult kdlcson-
hatdsban van egymassal és egy-egy tagjanak izolalt vizsgédlata nem valoszind, hogy megfelel6 infor-
maéciot jelent Gnmagédban.

Prognosztikus markerek
Egy 65 betegbdl all6 oesophagus rdkos minta genetikai vizsgdlata deritett arra is fényt, hogy a TGF-3
citokin vagy novekedési faktor csalad egyik tagja az aktivin-f szerepet jatszhat az oesophagus rakok
bioldgiai viselkedésének meghatarozdsaban is. Kiilonb6z6 bioldgiai, molekularis bioldgiai vizsgédlatok
révén arra szereztek adatokat, hogy ezt az egyik sejtadhézidés molekula az N-cadherin expresszidjanak
fokozdsa révén éri el, és ezen megfigyelést a 65 betegbdl allé mintan is tesztelték, ahol az N-cadherin
expresszié fokozodasat egyértelmi kapcsolatba lehetett hozni a T, ill. N-stddiumokkal és a betegek
rosszabb 5 éves tulélésével. Az N-cadherinrdl annyit kell tudni, hogy a hdmjellegli daganatokban
epitelidlis cadherin expresszalddik €s a malignus transzformdacio sordn ennek az expresszidja lecsokkent
és gyakorlatilag a sejtek sejtadnéziés molekula nélkiil maradndnak, ha nem expresszdlnanak mas tipust
és tobb daganat esetében ez az N-cadherin, azonban ez ugy latszik a sejtadhézié mellett a sejtek
motilitdsét, primer tumorbdl valé levalasét elGsegitd képességekkel ruhdzza fel a daganatokat (11).
Az oesophagus raksejtek proliferdcid szabdlyozasi hibainak, vizsgédlata sordan adatok meriiltek
fel arra, hogy a retinoblastoma gén 4ltal szabalyozott utvonal, ami az E2F1 transzkripcids faktor akti-
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valasit, szabdlyozasat végzi, érintett lehet az oesophagus rakokban is és ezért vizsgaltak ezt a faktort,
ill. annak expressziojat 43 tumorbdl all6 oesophagus rakos mintdn immunhisztokémia segitéségével €s
ezzel parhuzamosan meghatdaroztdk a mitotikus indexet, ill. az apoptotikus indexet is, miutdn ez a
rendszer ezen kétféle képességet szabdlyoz6 hatéssal is bir. A vizsgélatok alapjin arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy az E2F1 expresszié mértéke a mitotikus index-szel mutat 6sszefiiggést és nem az
apoptotikus indenx-szel és mind a mitotikus index magas volta, mind pedig az E2F1 transzkripcids
faktor fokozott expresszidja lerdvidiilt betegség-mentes vagy kitjulds-mentes tiléléssel mutatott egy-
értelm Osszefliggést (12).

Egy masik hasonl6 vizsgdlatban, amit Mega és mtsai (13) végeztek az E2F1 transzkripcios fak-
tort a ciklin-D1 sejtciklust szabdlyoz6 génnel parhuzamba éllitva vizsgalta egy 122 betegbdl all6 nagy
klinikai mintdn, és ez esetben is immunhisztokémiat hasznaltak. Vizsgélataik alapjan az E2F1 és
ciklin-D negativ daganatok, amelyek ezen populdcié 25%-at képezték, csokkent progresszios képességi
betegcsoportot vagy daganatcsoportot jelolt ki, alacsonyabb TN stddiummal, ill. hosszabb 5 éves
tuléléssel mutatott korrelaciot. Azaz, a vizsgdlat konklizidja az E2F1 ciklin-D1 expresszidja a rossz
prognodzis markere az oesophagus rakokban.

Chang és mtsai szamos klasszikus progresszioval kapcsolatos gén parhuzamos vizsgalatat
végezték immunhisztokémidval, tin. szoveti microarray segitségével. (118 esetet vizsgaltak). Vizsgaltak
a karcinogenezissel kapcsolatba hozhat6 markereket, masrészt pedig progresszids markereket. A prog-
resszio sebességével a BCL2 anti-apoptotikus gén protein expresszids szintje mutatott egyértelmd
Osszefiiggést. Az Osszes tobbi vizsgdlt marker, kozottiilk az apoptdzis szabdlyozdsban résztvevd
kaszpaz-3, a TRAIL, VHL, az E-cadherin és az EGF receptor csak a malignus transzformdacidval
mutatott 0sszefiiggést (14).

Zhou és mtsai egy nagyon nagy klinikai anyagon globdlis génexpresszids vizsgalattal kozel
600 rdkkal kapcsolatos gént vizsgélt, és analizdltdk a dysplasia, a malignus transzformdciéval, ill. a
progresszidval kapcsolatos géneket. 100 gént azonositottak, amely a malignus transzforméciéval mutatott
kapcsolatot, azonban 100 gén koziil csak kett§ volt olyan, amely expresszidja Osszefiiggést mutatott
az oesophagus rak progresszidjaval, invazivitdsaval. Ezek k6zott az ROCK-gént azonositottdk, amely
a sejtmotilitds egyik fontos szabédlyoz6 génje, mig a mdsik a JNK-2 proliferacié szabalyozé gén volt
(15). Ezzel egyrészt azt igazoltdk, hogy az oesophagus rakok esetében a proliferacids készség fontos
prognosztikus tényezd, masrészt pedig a sejtmotilitdst szabalyozé mechanizmusok is alapvet§ szerepet
jatszhatnak az invazioés készség meghatarozasiban.

Az matrix fehérjék jelenléte a tumorokban fontos szerepld, sokszor jelzdje lehet a daganat
invazionak. Ezen matrix fehérjék koziil az elmult id6szakban fokozott figyelem kiséri a lamininnak
egyik fragmentjét a laminin 5 gammal-2 fragmentumot, amely nagyon fontos sejtmotilitdst stimulalo
faktor. 110 oesophagealis rdkos beteg immunhisztokémiai mintdjan vizsgéltdk ezen matrix fehérje
fragmentnek az expressziojat, €s megallapitottdk, hogy megjelenése az invazié mélységével, a nyirok-
csomo attétek jelenlétével, a patoldgiai stadiummal, €s a csokkent 5 éves tiléléssel mutatott Osszefiiggést,
és megerdsiti azt a kordbbi mds daganatokon tett megfigyelést, hogy igen fontos progresszids mark-
ernek tekinthetd (8).

Nagyon fontos volna az, ha rendelkeznénk olyan szérum markerekkel, amelyek az oesophagus
rék progresszidjat jellemzik. Két ilyen vizsgélatrdl szeretnék emlitést tenni. Az egyik Shimada mun-
kacsoportja végezte (16), akik az OPN nevi matrix fehérjének a keringésben valé megjelenését detek-
taltdk, immunoassay (Ria) mddszerrel és ezt 6sszehasonlitottdk a Cyfra-21-el és a CEA szintekkel.
Megallapitottdk, hogy az oesophagus rdkok CEA szintje nem prognosztikai tényezd, mig a OPN magas
szintje a nyirokcsomoé metasztazisok gyakorisdgaval egyértelmd 0sszefiiggést mutatott, valamint korrel-
l1alt a Cyfra-21 szintekkel is, amely a tumor invazids mélységével, a teljes tuléléssel all kapcsolatban,
ezért azt javasoljak, hogy az OPN és a Cyfra21 meghatdrozdsa szérumbdl parhuzamosan torténjen az
oesophagus rakos betegek esetében.

Kordabban megfigyeltek egy gént, mely expresszidja csokkent volt az oesophagus rdkokban
(ECRG4), melynek expresszigjat 63 daganatban analizdltak mRNS szinten, ahol a korabbiakhoz
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hasonl6an szignifikdnsan csokkent expressziot észleltek. Ami ennél taldn még fontosabb, hogy az alacsony
ECRGH4 expresszio fiiggetlen kedvezdtlen prognosztikus tényezdnek bizonyult a tilélés szempontjabol,
ami felveti metasztizis szuppresszor szerepét (17).

Kordbbi vizsgélatok felvetették, hogy egy kdlium-csatorna specifikusan oesophagus rdkban
fejez6dne ki (hERG1). Ezt elemezték 77 daganatban mRNS és fehérje szinten. Az hERGI expresszio
incidencidja oesophagus rdkban 77.9%-o0s volt protein szinten és ez nem fiiggott a klinikopatolégiai
paraméterektSl. Az ERG1+ tumorok teljes tdlélése kedvezGtlenebb volt mint a negativaké (30 vs 56
hénap) (18).

A kiilonboz6 daganatok karcinogenezisében a peroxidoknak és a peroxiddz enzimeknek szerepe
lehet. Irodalmi utaldsok vannak arra nézve, hogy a peroxiredoxinok expresszidja kedvezdtlen prog-
nosztikus tényezd volna egyes daganatokban. A jelen vizsgélatban 114 oesophagus rakban elemezték
a PRDX1 expresszidjat immunhisztokémidval és 3 intenzitdsi gradust alkottak ahol a negativ/gyenge
az esetek 20%, kozepes 44% és erGs 36%-ban fordult el. A PRDX1 elvesztése/csokkent expresszidja
Osszefliggott a T és N stddiummal. Az alacsony PRDX1 expresszidt mutaté daganatok esetében a teljes
tulélés szignifikdns csokkenését észlelték (19).

Szexhormonreceptorok

Ismert tény, hogy az oesophagus rdkok el6forduldsa sokkal gyakoribb férfiakban mint nSkben és a ki-
alakul6 rdkok prognézisa is kedvezGbb, ami felvette a hormonreceptor rendszer szerepét. Fejnyaki
laphdmrdkban hazai szerz8k kozolték és igazoltdk az autentikus ERalfa, ERbeta és PgR expressziot
mRNS és fehérje szinten és igazoltdk negativ prognosztikus szerepét (20). 73 oesophagealis laphdm-
rakban vizsgaltdk meg az ERa és ERb fehérje expresszidjat. Az oesophagealis hamban alig fordult el
ERa+ hamsejt, mig a laphdmrdkok 64,4%-a volt pozitiv és ez férfi nemmel kapcsolddott. Az ERa+ ra-
kok esetében magasabb volt a limfatikus invazié gyakorisdga €és a nyirokcsomo érintettség, ami miatt
szignifikdnsan kedvezdtlenebb volt az 5 éves tilélés (23 vs 68,6%). ERb+-4s a rdkok 28,8%-ban volt
észllehets. Ebben az esetben is az ERb+ daganatok tulélése szignifikdnsan rosszabb volt mint az ERb-
aké. A két ER receptor expresszidja inverz korellaciot mutatott és leggyakrabban ERa+/ERb- fenoti-
pusd volt, mely esetében bizonyult a legkedvezétlenebb a prognézis. Erdekes és figyelemre mélto,
hogy nem kissejtes tiidordkban, ott elsGsorban adenokarcinémaban, mig vastagbélrdkban és proszta-
trakban is expresszadldodik az ER és kimutathat6 az endokrin millieu bioldgiai hatdsa daganatokra. Ezek
az adatok mind egyirdnyba mutatva felvetik a lehet§ségét ER moduldns terdpidk vizsgdlatira az
oesophagus laphdmrékjaiban (21).

Angiogenezis
Ren és mtsai kiilonbdz6 angiogén citokinek szérumszintjét vizsgaltak, ezek kozott a HGF, az IL8 és a
VEGF szerepeltek (22). 141 beteg esetében tesztelték a szérumban ezeket a citokineket és dsszehasonli-
tottak a klasszikus klinikopatoldgiai paraméterekkel. Megallapitottdk, hogy az oesophagus rakos betegek-
ben magas HGF szinteket lehet detektdlni, és ez Osszefiiggést mutat az IL8 és VEGF emelkedett szintjével
is. A magas HGF szint az el6rehaladottabb stidiummal, a nyirokcsom¢ attétekkel, ill. a lecsokkent tul-
éléssel mutatott Osszefiiggést. Felhivom a figyelmet, hogy az egyik globdlis gén expresszids vizsgalatban
is azt talaltak, hogy a progredialé oesophagus rdkokban a HGF receptora a c-met onkogén fokozott
expresszidja figyelhet6 meg. Ugy néz ki tehat, hogy egy tn. parakrin vagy autokrin szabélyozasi kor
alakulhat ki az oesophagus rék sejtjeiben is, ezen onkogén fokozott mikodése vonatkozdsdban. Mas-
részt nagyon fontos megfigyelés, hogy az angiogenezisben €s a sejtmotalitdsban meghatiaroz6 parakrin
faktorok koziil a HGF és IL8 fokozott expresszidja mutathat6 ki oesophagus rdkban. A magas VEGF
szint felveti annak lehet&ségét, hogy az angiogenetikus készség fontos prognosztikus tényezs lehet az
oesophagus rakok esetében is, amire nézve szdmos mds vizsgalatot is idézek.

Nagy tanulmdnyok alapjdn az oesophagus rdkban a meghatdroz6 angiogenetikus citokin a
VEGEF angiogén faktor, de a timidin foszforildz (TP) is hasonlo jelent8ségi €s prognosztikus erejd
angiogén faktor, és a magas VEGF szint nemcsak a daganatok érdenzitasaval, hanem rossz prognozisival
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is tarsul. Ugyanez az Osszefliggés kimutathat6 a TP esetében is. Néhany vizsgalat azonban mar utal arra,
hogy, ahol specifikusan a nyirokereket stimulaléo VEGF-c szintjét vizsgaltak €s tesztelték, azt allapitottak
meg, hogy az oesophagealis nydlkahdrtya malignus transzformécidja sordn egyre nd az expresszidja a
daganatsejtekben ennek a citokinnek és ez mutat szoros korreldciot a megvéltoz6 vaszkulaturdval is.
Hogy milyen gének jatszhatnak a hattérben szerepet arra nézve sok érdekes vizsgdlat van. Az egyik
mindenképpen genetikai meghatdroz6 tényezd, a pS3 gén muticidja, amely mds daganatok esetében
is a malignus transzformdci6 és az angiogén fenotipus kialakitdsdban fontos szerepet jatszik, és Ugy
néz ki, hogy az oesophagus rakokban is hasonl6 szereppel bir. Ismert a cyclooxigendz-2 fokozott
expresszidja oesophagus rakban és ugy néz ki, hogy ez a genotipus fokozott angiogén fenotipussal is
tarsul, és a pS3 muticid és a COX2 fokozott expresszidja is egymdssal mutat dsszefiiggést (23). Hogy
az angiogén fenotipus kialakuldsdhoz milyen mechanizmusok vezethetnek, tobbféle tedria van, az
egyik alapvetd jelenség a hypoxia, ill. a hypoxiat érzékelS szabdlyozérendszer hibdja, vagy szabalyos
mikodése. Az oesophagus rdkok esetében gy néz ki, hogy nincs genetikai kdrosodds a hypoxia érzékeld
rendszerben a HIF1, ill. HIF2 rendszer szabdlyosan mikodik, tehdt egyre nagyobb és rosszul oxige-
nizalt tumorban kialakulé hypoxia HIF1 és HIF2 fokozott expresszidjat indukalja, igy az oesophagus
rakok tobb mint felében lehet kimutatni HIF1 expressziot €s 10-15%-ban HIF2 expressziot, amely aztan
ahhoz vezet, hogy a fokozott VEGF expresszi6 alakuljon ki (24).

Szamos vizsgdlat mutatott arra, hogy az oesophagus rdkok esetében a daganatszovetben a
kisérdenzitdas (MVD) fontos prognosztikus tényezd és Osszefliggést mutat az invazié mélységével,
marmint az oesophagus nyalkahértyaban, a tumor méretével, és a stddiummal (24-27). Erdekes médon
a megemelkedett érdenzitds vagy a magas érdenzitdsd tumorok esetében a nyirokcsomo attétek gya-
korisdga is nagyobb, ami egyfajta ellenmondds volna, hiszen az oesophagus rdkok terjedése elsdsor-
ban a nyirokereken keresztiil torténik. Nehezen érthetd, hogy a vérérdenzitds hogyan fiigg ezzel ossze?
Ennek egy raciondlis magyardzata lehet, hogy a haszndlt markerek nem tudnak kiilonbséget tenni a
nyirok és vérerek kozott, ill. nem tettek kiilonbséget a nyirokerek és vérerek kozott, tehat az érdenz-
itdsban feltehetGen a nagy nyirokér denzitds jatssza a dont§ szerepet, és ennek lehet prognosztikus
szerepe.

Egy masik vizsgalatban Kimura 81 oesophagus rdkos mintét vizsgalt, ahol a kisérdenzitast, a
p353 expressziot, az apoptotikus képességet €s a hypoxidt, ill. a HIF1alfa expressziét hasonlitotta 6ssze,
és megdllapitotta, hogy a tumorok nagy részében, tobb mint 60%-ban p53 fokozott expresszidji, azaz
mutécid kovetkezett be (27). Ez azonban nem mutatott dsszefiiggést a HIF1alfa, tehét a hypoxia faktor,
ill. a VEGF expresszidval €s egydltalan nem mutatott Osszefliggést az apoptotikus készséggel, ami azt
mutatja, hogy az angiogenetikus képesség kialakuldsa a p53 mutaciotdl fiiggetlentil valosul meg.

Egy masik nagy vizsgalatban Matsuyama 215 oesophagus rdkos betegben vizsgdltdk a HIF1a
protein expresszidjat és vizsgaltak a p53, ill. a VEGF proteinnel vald kapcsolatit. 95%-dban a tumo-
rokban HIF1a proteint tudtak kimutatni elsdsorban a sejtmagban, de a citoplazmdban is. A HIF1a-at
fokozottan expresszald tumorokban egyértelmiien megemelkedett VEGF protein expressziot is taldltak
és a betegségmentes tiléléssel a HIF1a pozitivitds egyértelmd kapcsolatot mutatott, azonban a teljes
tulélést mar nem befolydsolta (26).

Egy kovetkezd vizsgdlatban 100 oesophagealis rdkot vizsgaltak, ahol a kisérdenzitast, az apop-
totikus indexet és a COX2 expressziot tanulmédnyoztdk és probaltadk meghatdrozni ezek esetleges
Osszefiiggéseit, ill. progresszids jelentGségét. Megallapitottdk, hogy a magas kisérdenzitds és az ala-
csony apoptotikus index elsgsorban a COX2-t fokozottan expresszald tumorokra jellemzs. Megéllapitot-
ték, hogy a COX2-t fokozottan expresszalé daganatok esetében a nyirokcsomé metasztazisok fellépte
is gyakoribb és az apoptotikus index alacsony. Tehat ezen vizsgélat konkliziéja az volt, hogy a COX2
expresszio az angiogenetikus fenotipusnak és a limfatikus attétképz6désnek egy érzékeny prediktora
osophagus rak esetében (23).

Az angiogenetikus képesség kialakuldsdban a vaszkuldris novekedési faktorok jatszanak jelentGs
szerepet, azonban annak szdmos fajtdja van. Vannak olyanok, amelyek csak vérerek képzését végzik,
ez a VEGF-A, mig mdsok a nyirokérképzésben jatszanak szerepet, mint a VEGF-C és D varians, ezeket
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vizsgaltdk oesophagus rdkos betegekben. Kleespies arra a kdvetkeztetésre jut az irodalom elemzése
utan, hogy a VEGF-C expressziOs szintje a daganatban megfigyelt limfatikus invazidval és a nyirok-
csomo metasztazisok felléptével mutat egyértelmi Osszefiiggést, €s megallapitjdk azt is, hogy ez a lim-
fangiogenetikus fenotipus az oesophagealis adenocarcinomdknak is jellemzGje (28). Az angio-
genetikus vérérképzé VEGF expresszios szint tigy néz taldn kisebb szerepet jatszik az oesophagealis
laphdmrédkok progresszidjdban, mint az adenocarcinomék progresszidjaban.

Az angiogén fenotipus kialakuldsdban egyesek felvetették korabban az ETSI1 transzkripcids
faktor szerepét. Mukherjee és munkatdrsai 55 oesophagus rakos beteg esetében vizsgaltak ennek a faktor-
nak az expresszidjat, valamint a VEGF angiogén faktort, ill. a kisérdenzitast és ennek Osszefiiggéseit
az oesophagealis rdk progresszidjdban (29). Az ereket CD31 markerrel vizsgaltdk, amely a nyirok- és
vérereket nem kiiloniti el egymadstdl. Az oesophagealis rakok 70-80%-aban, ETS1 és VEGF pozitivitast
észleltek. Ebben a vizsgalatban is a VEGF pozitivitdsa a nyirokcsomé éttétek el6forduldsi gyakorisa-
gdval mutat Osszefiiggést. A csokkent betegségmentes tiléléssel, nyirokcsomo attétekkel a VEGF és
ETSI egyiittes expresszié mutatott szoros Osszefiiggést. Tehdt ez a vizsgélat is erdsiti azt, hogy az
oesophagealis rakok esetében a lokalis érdenzitds nagy valdszintséggel nyirokér denzitést jelent, és
rossz prognozis markere. Hogy a VEGF nem az egyetlen angiogén faktor az oesophagus rak esetében,
azt Nakamura és mtsai vizsgdlatai igazoljdk, akik mas angiogén citokineket is tanulményoztak, a
bazikus FGF-t ill. a PD-ECGF-et, ezeket 80 oesophagus rakos beteg esetében terapia elott, ill. utan,
vizsgéltdk és meghataroztak a kisérdenzitést is (30).

Tumor gazda kolcsonhatas
Hogy immunolégiai mechanizmusok is szerepet jatszhatnak az oesophagus rdakok progresszidjiban, azt
Kato és mtsai igazoltdk (31). Egy rdk antigént az RCASI1-t vizsgaltak 114 betegbdl all6 klinikai
immunhisztokémiai minta segitségével és ezzel parhuzamosan a tumort infiltrdlé CD8 limfocitakat is
meghatdroztdk, ill. a tumor mitotikus aktivitasat Ki67-es marker segitségével. A 114 tumornak tobb mint
30%-a intenziven expresszalta azt a bizonyos RCAS1 rdkantigént. Azt figyelték meg, hogy az RCASI
fokozottan expresszalé oesophagus rakokban a nyirokcsomo statusz és a patoldgiai statusz magasabb, ill.
pozitiv nyirokcsomo valdszintbb, és az 5 éves tilélés szempontjabdl az RCAS1 negativ tumorok mutat-
nak elényt. Ezen esetekben a CD8 pozitiv citotoxikus T sejtek infiltracidja is erésebb a tumorokban.
Mindezen vizsgdlatok arra mutatnak, hogy a lokdlis antitumorélis immunvdlasz intenzitdsa is fontos
tényezd lehet, és pld. RCAS1 daganat antigén egy fontos medidtora lehet az immunreakcidnak.
Genomikai vizsgalatok kimutattdk, hogy a testis-specifikus fehérje a lymphocyte-antigen-6-
complexK (LY6K) gyakran megjelenik NSCLC-ben és az oesophagus laphamrakjaban. 265 lasphdmrak-
ban analizaltak immunhisztokémidval a LY6K fehérjét, €s kimutattak, hogy ezen “tumorantigén” megje-
lenése kedvezotlen prognoézishoz kapcsolodik (32). ELISA mddszert kifejlesztve a szérumban mérték
szintjét és az oesophagus rakosok 32,1%-ban észlelték, mig nam-rdkosokban csak 4%-ban. Amennyiben
a CYFRA21-1-el kombindltdk a szérum-vizsgalatot a rdkosok 52%-ban észleltek pozitivitist. A dagana-
tokat infiltrdlo sejtek denzitdsdnak és Osszetételének tobbféle tumor esetében prognosztikus értéke van.
137 oesophagealis laphdmrdkban vizsgaltdk a makrofigok és a CD3+ T sejtek szerepét. Megallapitottdk,
hogy a rdkokban a makrofag-denzitds nd, mig a CD3zeta/epsilon ardny csokken (szuppresszor T sejtek).
A magas makrofdg denzitds és alacsony CD3Z/E arany gyakoribb nyirokcsomé érintettséggel és kedvezot-
lenebb tiléléssel jart (33). Sokan keresik a limfatikus attétképzésért felelGs faktorokat oesophagus rakban.
Egy munkacsoport a midkine multifunkcios citokin szerepét elemezte és mellékesen a nyirokérképzd
VEGF-C-t is mérte. Megallapitottdk, hogy a szérum MDK szint emelkedett oesophagus laphdmrakban és
jO Osszefiiggést mutat a nyirokcsomo érintettséggel, valamint a VEGF-C szinttel is (34).

Prediktiv tényezok-farmakogenomika

Az oesophagus rdkok kemoterdpidja egy kevéssé sikeres teriilete a klinikai onkoldgidnak. A globdlis
génexpresszios profil vizsgdlatok most mdr a terapids érzékenység/érzéketlenség genetikai hétterére is
kiterjednek. Kihara és mtsai (35) vizsgaltak 20 oesophegealis rakban azt a génexpresszios profilt, ami
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cisplatin ill. az 5-FU érzékenységet ill. rezisztencidt meghatdrozhatja. 52 gént talaltak, amely Ossze-
fliggést mutatott a kemoszenzitivitassal. Ezen gének kozott néhany sejtciklust szabédlyozé gén, a KIP2
ciklin dependens kindz inhibitor, a DPD-asszocidlt protein, amely az 5-FU lebontd enzimét szabélyozza,
is szerepeltek. A genetikai palettan egy heparanszulfat proteoglikan (GPC1) fokozott expresszidja is
kimutathat6 volt. Emellett a glutation S-transzferdz és az ornitin dekarboxilaz is része volt a profilnak.
Meglepd moédon az MHC1 expresszidé a tumorban a kemoszenzitivitds egy fontos tényezdje volt, és
hogy az immunszenzitivitisnak szerepe lehet ebben, azt az is igazolja, hogy a MAGES- rdkantigén
expresszidja is korreldcidt mutatott a kemoszenzitivitdssal (35). Ezen chip vizsgédlatok arra utalnak,
hogy izgalmas bioldgiai mechanizmusok mellett esetleg immunoldgiai mechanizmusok is szerepet
jatszhatnak az oesophagus rdkok terdpia érzékenységében, és felvetGdik annak a lehetSsége, hogy
ilyen tipusu genetikai vizsgalatokat célszerd elvégezni az oesophagus rakokban. Ezen vizsgélat gyenge-
sége az volt, hogy a cisplatin és 5-FU kezelésben részesiiltek a betegek, ezért nehéz volt elvalasztani
a kétféle terdpids szerrel vald érzékenységet meghatiroz6 géneket, igyhogy egy masik vizsgalatban
Toshimicu és mtsai cisplatin rezisztens €s szenzitiv sejtvonalakat hasonlitottak 6ssze és igy probaltak
meghatdrozni a cisplatin rezisztencidjdban szerepet jatszo géneket (36). A cisplatin rezisztens sejtekre
egy MAP-kinaz szabalyoz6 kinaz, a HSP70 és az MDR csaladba tartoz6 TAP protein csokkent
expresszidja volt jellemzd, mig a fokozottan expresszalddo gének kozott a citokrom-C-t az MHC1 -et
és a TGFbeta-at figyelték meg. Nagyon érdekes, hogy a cisplatin rezisztens oesophagus rak sejtvonalban
fokozott tubulin expresszié volt, ami folveti annak lehetdségét, hogy a cisplatin rezisztens tumorok
taxdnokra érzékenyek lehetnek.

Az oesophagealis rdkok gyogyszerrezisztencidja komoly klinikai probléma, melynek hatterében
rezisztencia-gének expresszidja dllhat. 100 laphdmrakban elemezték az ABCG2 rezisztencia gém RNS
és protein szintd expresszidjat. Ez a gén az Gssejtek jellemzd markere is egyben. Az ABCG2 61%-ban
expresszdlddott oesophagus laphdmrdkban, individudlisan igen széles skdldan. Az ABCG2+ kedvezst-
lenebb tuléléssel jart €s multivaridns analizisben is megdrizte prediktiv erejét (37). Hasonléan érdekes
kérdés az oesophagus laphdmrék radioszenzitivitdsdnak probléméja. Egyes daganatokban a RUNX3
daganatszuppresszorként szolgdl mely a TGFb-medialt apoptézisban tolt be szerepet. 62 oesphagealis
laphamréakban elemezték a RUNX3 expressziot a neoadjuvans basugérzas elétt és operaciokor. (T3T4
daganatok). A sejtmagi RUNX3 pozitivitds radioszenzitivitdssal és kedvezdbb tuléléssel jart, mig a
citoplazmatikus vagy negativitids radiorezisztencidhoz vezetett (38)

Egy vizsgdlat (39) az EGFR, ill. HER2, mRNS szintd expresszidjit vizsgalta, oesophagus rdkos
betegekben és probdlta a kemo- és radioterapiaval adott védlasszal korreléltatni. A vizsgdlathoz kvanti-
tativ PCR modszert hasznaltak, €s normél oesophagealis ham EGFR, ill. HER?2 szintjére normalizaltak
az adatokat. Vizsgalataik szerint az EGFR receptor expresszié RNS szintje nem fiiggott 6ssze a kemo-
radioterapidra adott védlasszal. Vizsgalatukban a HER?2 pozitiv tumorok, amelyek kevesebb, mint 10%-a
a nyelGcsd rakoknak, meglehetGsen rosszul reagalt a neoadjuvans radio- kemoterapidra.

A neoadjuvans kemo-radioterdpiat az EGFR expresszi6 is befolyédsolhatja. Ezt elemezték 62
beteg esetében akik SFU/CPD+RTX kezelésben részesiiltek. A kiindulé biopszidban elemezték az
EGFR, VEGEF, ciklinD1 ki67 expressziét immunhisztokémidval. Megallapitottdk, hogy csak az EGFR
expresszionak van prediktiv jelentdsége: mivel a pozitiv daganatok jobban reagéltak, gyakoribb volt a
CR kialakuldsa (amit endoszkdppal értékeltek) (40).
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