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Az oesophagealis rak prognosztikus patholégiaja

Az aldbbiakban csak az oesophagealis laphdmrdkkal kapcsolatos prognosztikus és prediktiv
patologiai irodalom dttekintése torténik meg, az egyéb daganatok irodalma ardnytalanul kisebb.

Genomika

2008 csondes év volt az oesophagealis rdk (ESCC) genetikdja tekintetében. A korabbi években sok-
szorosan megerdsitést nyert hogy ezen daganatféleségben az EGFR, FGFR, MYC, cyclinD1, FGF3/4
gének relative gyakran amplifikaltak. Ugyanakkor relative konzekvensen lehet megfigyelni az FHIT,
APC, RB1 és CDKN2A(p16) gének vesztését illetve az ezekre vonatkozé LOH-t (loss of heterozygos-
ity). Egy 1j vizsgalatban 30 ESCC daganatban végezték el microarray mddszerrel a teljes kromoszo-
madllomany vizsgalatiat amplifikdcio és vesztés vonatkozdsdban és a betegség kimeneteléhez hasonli-
tottdk. A korabbiakkal Osszhangban az esetek 60%-ban taldltdk az EGFR, MYC, CCNDI1, AKT
FGF3/4 képiaszam-emelkedést. Vizsgdlatukban ugyanakkor az EGFR amplifikaci6 gyakorisdga direkt
tesztben 30% volt. Bioinformatikai elemzéskor osszefiiggést taldltak az EGFR jelatviteli palya eleme-
inek amplifikacidja kozott (EGFR, AKT1/HER3, MAPK1/PIK3CA-AKT]1 és a PTEN vesztés kozott
érdekes médon azonban ezen eltéréseknek nem volt prognosztikus szerepe. Ugyanakkor az 1p36.32
és a 19p13.3 gének szintjén az amplifikacié 6ndllo fiiggetlen negativ prognosztikus tényezdnek bizonyult:
csak nem tudjuk milyen génekre vonatkozik ez... (Carneiro et al.2008).

Angiogenezis/hypoxia

Veserdkban a hypoxia-szabdlyozott CAIX expresszié kedvezd prognosztikus tényezd és a mutdlt
VHL-Iel fiigg 6ssze. ESCC-ben (127 beteg) analizdltak a CAIX proteint immunhisztokémidval és
50%-ban észleltek pozitivitast. A CAIX+ daganatok esetében minden komoly prognosztikus tényezdvel
Osszefiiggott a CAIX: tumorméret, invazios mélység, LND+, stadium, érinvazio. (Tanaka et al.2008).
Ez arra utal, hogy a hypoxia jelenléte kedvezdtlen prognosztikus tényezd ESCC-ben. ESCC elsdsor-
ban lymphatikusan terjed, aminek hatterében a lymphangiogenezis lehet. Kordbbiakkal egyezden az
intratumordlis nyirokérdenzitds kedvezétlen tiléléssel tarsult (Inoue et al.2008). A nyirokérdenzitds a
VEGF-A/C expresszioval €s a p53 mutdcidval mutatott erds korellaciot. Egy masik vizsgélatban 68
esetet analizdltak szdmos paraméterre és elemezték a kemoradioterdpia sikerességét. A sok faktor koziil
a nem-csokkent Hgb szint és a VEGF-negativitds bizonyult fiiggetlen kedvez6 prognosztikus tényezé-
nek. (Rades et al.2008). Egy érdekes tanulmanyban 64 ESCC-s beteg esetében vizsgaltdk a Hgb szintet,
az EPO kezelést illetve a tumorban az EPO és EPOR expressziot. A vizsgalatban nem szignifikdnsan
volt jobb a 2 éves tilélés az alacsony EPOR jel6l6d6 tumoros betegeknek ha EPO-t kaptak, mint a magas
EPOR-osoké. (Rades et al.2008). A vizsgélat legnagyobb baja az EPOR immunhisztokémia meg-
bizhatatlansiaga, azonban arra alkalmas, hogy zavart keltsen a gyanutlan klinikusokban....

Metasztazis prediktorok

Eddig csak a vastagbélrdkban emlegették az APC szuppresszorgén szerepét a karcinogenezisben, de
kideriilt, hogy nyelGcsGrakban is szerepe lehet, €s metilacio révén torténd elvesztése kedvezdbtlen prog-
nosztikus tényezs. Hogy ez az utvonal valoban fontos ESCC-ben, azt az is igazolja, hogy az éaltala
szabdlyozott jelpdlya mdsik eleme a B-catenin jelol&dés elvesztése is hasonldan kedvezdtlen prognosz-
tikus tényezd. Kordbban mar tobbszor igazolodott hogy ESCC-ben is fontos a pS3 szuppresszorgén
elvesztése. Egy tjabb vizsgilat ESCC-ben igazolta hidnyanak kedvezstlen hatasait a ttilélésre. Amikor
a p53 mutdlt akkor felhalmozddik a daganatsejtekben (csak funkcidképtelen). Ilyen esetekben a
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betegekben a szérumban antitest mutathato ki ellene. Egy tanulmédnyban azt vizsgaltdk, hogy a mtét
elGtti és utdni anti-p53 szint hogy fiigg 0ssze a betegség kimenetelével. Azt taldltdk, hogy a szerokon-
verzié (+pre €s negativ post stitusz) kedvezl prognosztikus tényezS. 2008-ban tobb tj ESCC
onkogénnt elemeztek (SnoN, EAG1, DJ-1) melyek pozitivitisa az ESCC-ben mind kedvez&tlen prog-
nosztikus tényezé volt. Egyeldre nem vildgos hogy ennyiféle ESCC van, vagy ezek valamiféle rendezé
elv alapjén valahogy Osszefliggenek egymadssal. ...

A sejtadhéziés molekuldk koziil laphdmrakokban gyakran esik ki az E-cadherin mely gyakor-
latilag onkoszuppresszorként viselkedik. Egy idei tanulmdnyban az E-cadherin vesztés Stage-I-ban
volt csak kedvezGtlen prognosztikus tényezd, magasabb stddiumban az a4(6) integrin elvesztése volt
az (bazdlis membran receptor). Kordbban tobben is kimutattdk, hogy ESCC-ben is a COX-2 fontos és
kedvezétlen prognosztikus tényezd. Terméke a PGE2 melynek receptora az EP2. Ennek IHC pozitivi-
tdsa ESCC-ben gyakori €és kedvezGtlen prognosztikus tényezd.

1. tablazat. Prognosztikus markerek 2008-ban nyelGcsSrakban.

biologia Gén/fehérje eltérés betegszam  Kimenetel irodalom
onkoszuppresszor APC Metilacio, 50 LND attét n6, Kim et al. 2008
vesztés OS csokken
B-catenin+p53  vesztés 68 Attét incidencia Hsu et al. 2008

né, OS csokken

RUNX3 vesztés 61 Erinvdzié n6,  Tonomato et al.2008
+SMAD4 tulélés csokken
Anti-p53 szerokonverzio 110 Kedvezd Shimada et al. 2008
antitest kimenetel

onkogén SnoN 52%+ 59 Csokkent OS  Akagi et al. 2008
EAGI Fokozott 68 Csokkent OS Shimada et al. 2008

expresszio

DJ-1 Magi+, [HC 81 OS csokken Yuen et al. 2008
Adhéziés molekula  E-cadherin Vesztés 251 Stage-1: 5x Lee et al. 2008
(metildcio) riziko

kedvezotlen OS-re

Integrin o4 vesztés 251 Stage-II: 3x riziko,
kedvezétlen OS )

Claudin-1 Negativ (20%),

IHC 54 Csokkent OS ~ Miyamoto et al. 2008
CD24 mucin  40%+, IHC 151 Kedvezétlen OS Sano et al. 2008
lipidszignal PGE?2 receptor:
EP2 IHC+ 226 Korai Kuo et al. 2008
stadiumban

kedvezotlen OS
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Immunolégia

A tumorantigének gyengeségének egyik oka a sziikséges HLA-I partner elvesztése daganatokban. 110
ESCC-ben elemezték a HLA-I expressziot IHC-vel és a tumorok 40%-ban negativnak taldltidk, ugyan-
akkor 90% volt a negativitds a nyirokcsomé éttétekben. A HLA-I negativitds fiiggetlen negativ prog-
nosztikus tényez4 volt multivaridns analizisben (Mizukami et al.2008). Egy mdsik vizsgédlatban a
RAGE tumorantigén expressziot elemezték 216 ESCC-ben IHC-vel. RAGE+-4s gyakorisdga 50% volt.
A RAGE+ daganatok kedvezd prognoézisuak (multivaridns analizis). Ha ezt a vizsgdlatot az el6zdvel
kombindljak még szebbek lennének az eredmények.....

Prediktiv patoldgia

Az ESCC etioldgidjdban (regioktol fiiggden eltérd mértékben) szerepel a HPV hasonléan a fejnyaki-
rakokhoz. A fejnyaki rakokban a legerGsebb prediktiv tényezd a kemoradioterapids valasz szempont-
jabol a HPV-pozitivitas. 26 ESCC-ben elemezték a neoadjuvins kemoradioterdpias hatast a HPV+
szempontjabol (HPV16/18). A kis anyagban is azt talaltak, hogy a CR+PR csoportban gyakori volt a
HPV+ tumoros betegek el6forduldsa, ami tovabbi vizsgalatot igényel (Bognar et al.2008).

Kordbban bemutattam az anti-p53 antitest-szint prognosztikus szerepét rezekdlt ESCC-ben.
Egy masik vizsgédlatban sugarterdpia elGtt és utdn elemezték az anti-p53 szintet 46 ESCC-ben, itt azt
taldltak, hogy a terdpia utdni emelkedett szint jelent kedvezd terdpids effektust,ami pontosan az ellen-
kezGje annak amit a mésik vizsgélat észlelt (Cai et al.2008). Egy mdsik vizsgdlatban a FOXO3 gén
radioszenzitivitasi szerepét elemezték 60 ESCC-ben. A magi FOXO3+ a neoadjuvéns radioterapids
valasszal mutatott pozitiv korellaciét (Chen et al.2008). Mds tumorokban a CPD terdpia irdnti érzé-
kenységet az ERCCI1 repair-enzim expresszidja befolydsolja. 129 ESCC-ben analizéltdk IHC-vel az
ERCCI1 expressziot és azt taldltdk, hogy hidnya igen kedvezd terdpids valasszal tarsul neoadjuvans
esetben (Kim et al.2008). A vizsgdlatot kielemezték PFS és tulélés vonatkozdsdban is és ott is a
ERCCI1 negativitds kedvezd prediktiv tényezonek bizonyult (Kim et al.2008b).

Egy kisebb vizsgalatban 26 ESCC) a neoadjuvéans radiokemoterdpia hatdsossagat elemezték
szdmos gén expresszidja fiiggvényében (TS, TP, DPD, HER?2, ciklinD1). Meglepd médon csak a ciklin
D1 alacsony expresszidja bizonyult kedvezd prognosztikus tényezdnek a tobbi géné nem (Briicher et
al.2008).

Egy masik vizsgédlatban 110 ESCC-ben elemezték a REG1a prognosztikus és prediktiv szerepét
a kemoradioterdpia vonatkozdsaban. A REGla+ daganatos betegek 35%-ban komplett védlasz alakult
ki, ugyanakkor a negativak kozott ez csak 5% volt. Hayashi et al.2008). Prognosztikus szerepe nem
volt a REGla-nak.

Egy tovédbbi vizsgdlatban a kemoterdpia hatékonysdga szempontjabol elemezték a lipidkinaz
jelpdlya effektor elemének az AKT-nak aktivalodédsat 143 neoadjuvéansan kezelt ESCC-ben. A foszfo-
AKT pozitivitds kemoterdpia utdn igen kedvezdtlen prediktiv/prognosztikus tényezének bizonyult
(multivarians analizis). (Yoshioka et al.2008).

Elméletileg a neoadjuvéins kemoradioterdpia irdnti érzékenységet a tumor apoptotikus készsége
befolydsolhatja. Ezt elemezték 54 ESCC-ben, melyet 2 csoportra osztottdk aszerint hogy érzékenyek
vagy rezisztensek voltak-e és 5 apoptozis-gén expresszidjat mérték mRNS szinten. A kemora-
dioterdpia hatdsara a BCL2 és BCL-X génexpresszi6 szignifikdnsan csokkent, de a BCL2 nem fiiggott
Ossze a klinikai hatdsossdggal szemben a BCL-X-¢é, mivel a kedvezéen reagdlok esetében BCL-X
vesztés volt jellemzd (Okumura et al.2008).
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