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Nyelocs6 — sebészet

OSSZEFOGLALAS
Az elmult év nyelcs6 sebészettel kapcsolatos irodalmaban szokatlanul nagyszamu kozlemény foglalkozott a nyeldcs6
sériiléseivel és az achalasia kezelésével.

Ellentmondésos kozlemények jelentek meg a laparoscopos fundoplicatio soran készitendé mandzsetta kiterjedésérol, a
Heller-féle myotomiat kdvetéen az antireflux miitét sziikségességér6l és a neoadjuvans kezelést kovetd nyeldesd
resectiok morbiditasarol.

Az eddigi irodalmi adatokat feldolgozd, nagyszamii beteg miitétének eredményérél beszamold kozlemények jelentek
meg az antireflux miitétekrdl, a Barrett-oesophagusrol, a nyel6ces6 és cardia tajéki rakok kezelésének jelenlegi allasarol,
valamint a nyeldcs6 resectiok miitéti mortalitasarol.

Erdekes tanulményokban foglaltak 6ssze a Barrett-oesophagus miatt végzett antireflux miitéteket kovetden a nyelécsé
nyalkahartyajaban bekovetkezd valtozasokat. A nyugati lapokban ritkan lehetett kinai szerzoket olvasni, tavaly tobb
szinte hihetetlen nagysagl esetszami miitéti anyagrol szamoltak be.

A nyel6es6 sebészettel kapcsolatos vizsgalatok koziil kiemelkedtek a nyel6esé resectiok soran a sentinel nyirokcsomok
meghatarozasara tett probalkozasok. A sebészi lapokban is egyre nagyobb szamu genetikai témaji kézlemény olvashato,
melyek elsésorban a Barrett-oesophagus malignus atalakulasaval foglalkoznak.

FEJLODESI RENDELLENESSEGEK

Egy intézetben 35 év soran 134 nyelGcsé atresia miatt végzett miitétilk eredményeinek retrospektiv elemzése alapjan
megallapitjak, hogy a legjobb tilélés (95%) és a legkevesebb anastomosis sziikiilet (5%) a nyel6esé folytonossaganak
end-to-side anastomosissal torténd helyreallitasat kovetden varhato.®!

NYELOCSO DIVERTICULUMOK

A Zenker diverticulumok kezelésében bekovetkezett fejlddésrdl adtak torténelmi attekintést Aly és misai.* Kitémek a
mar-mar feledésbe meriilt és mai szemmel igencsak vitathaté miitéti eljarasokra, mint a kontrollalt sipoly készitése (a
diverticulum és a nyak bore kozott), az invaginatio, illetve a ritkan alkalmazott diverticulopexia. A diverticulum resectidja
mellett kiemelt jelentdséget kapott a diverticulum kialakulasi mechanizmuséban jatszott kdzponti szerepe miatt a
cricopharyngealis izomzat, illetve ennek myotomiaja. Mind a mai napig hianyoznak a prospectiv randomizalt vizsgalatok
annak eldontésére, hogy milyen esetben elégséges a myotomia dnmagaban. A jelenlegi konszenzus szerint kicsi (1-2 cm-
es) diverticulumok esetén végezheto el csak a myotomia dnmagaban. A legujabb minimalisan invasiv kezelési eljaras a
diverticulum és a nyeléesé lumene kozotti septum atvagasa szajon at levezetett endoscopos varrogéppel. A modszerrdl
eddig 16 koézleményben szamoltak be (576 eset), és a betegek 96%-a volt elégedett az eredménnyel. A postoperativ
morbiditas 2,6% volt, mely Iényegesen alacsonyabb a hagyomanyos miitéti eljarasokénal.

Az epiphrenalis diverticulumok csak jelentds nagysag és komoly panaszok esetén igényelnek sebészi beavatkozast, mely

keresztiil a diverticulum resectidjat, majd a myotomiat és végezetiil Nissen fundoplicatioval fejezték be a miitétet.
Atlagosan 58 honapos utankovetés soran valamennyi betegiik panaszmentes volt.
[5-1. abra]

Hiarus HERNIA — GERD



A gastrooesophagealis refluxbetegség jelentdsége sokszor alabecsiilt vagy akar felismerésre sem keriil a chronicus
légz6rendszeri megbetegedés miatt kezelt betegeknél. Kauer és misai.** egészséges, 1égzdérendszeri elvaltozas nélkiili,
illetve 1égzdrendszeri panaszokkal rendelkez6 GERD-es betegeknél végeztek kettds pH-metriat. A hagyomanyos modon
a distalis nyel6csébe helyezett szonda mellett szimultan mérést végeztek a proximalis nyelécsé szakaszban is. Az
egészségeseknél ¢s a légzérendszeri panasszal nem rendelkezd refluxbetegeknél a fels6 szonda nem mutatott korosat,
mig a 1égzérendszeri panaszokkal bird betegeknél szignifikans kiilonbséget adva kifejezetten koros savas refluxot
talaltak.

Ann Arborban az Orringer vezette munkacsoport 25 év alatt 240 betegnél végzett bal oldali thoracotomiabdl miitétet
paraoesophagealis hiatus hernia miatt, de az esetek dontd tobbsége kevert hiatus hernia volt. Az esetek 96%-aban (n=230)
Collis-Nissen szerinti hiatus reconstructiot végeztek, minddssze 3 beteget vesztettek el. Eredményeiket mind a betegek
szubjektiv megitélése, mind az objektiv vizsgalo eljarasok alapjan kitlindnek tartjak. Minddssze 6 beteg igényelt ismételt
beavatkozast a hiatus hernia recidivaja miatt, és 11 betegnél észleltek kezelést igényld postoperativ refluxot. Modszeriiket
versenyképesnek tartjak az ujabb, minimalisan invasiv technikdkkal szemben is.”’

Harom év alatt 16 betegnél végeztek intrathoracalis gyomor (upside-down stomach) miatt sikeres laparoscopos miitétet.
A gyomor és a cseplesz hasiiregbe htizasat kovetden minden esetben kifejtették a sérvtomlot. A nyeléecsé mogott
besziikitették a rekeszszarak nyilasat, majd Toupet szerinti 210s-0s részleges hatsé fundoplicatiot végeztek, majd a
fundust 6ltésekkel mindkét oldalon a rekeszszarakhoz rogzitették. Miitétet kdvetden gyakorlatilag valamennyi betegiik
panaszmentessé valt.”

Billroth I. szerinti gyomorresectiot kovetden a postoperativ gastrooesophagealis reflux eredményes gatlasat észlelték,
amennyiben a gyomorresectiot semifundoplicatioval egészitették ki. 30 kombinalt mitét utan nem jelentkezett
postoperativ reflux, mig a 30 kontroll "csak" Billroth I. szerinti gyomorresecalt betegb6l 12-nél igazoltak kéros refluxot.
A kozlemény emlitésre méltd gyenge pontja, hogy a ligos refluxot pH-metridaval mutattak ki (ha a pH 8 f61é emelkedett 5
masodperc alatt).*

BARRETT-OESOPHAGUS

PPI kezelés mellett panaszmentes long-segment Barrett-oesophagusos betegeknél végeztek 24 6ras pH-metriat és Bilitec
meghatarozast. Koros savas refluxot talaltak a betegek 47%-anal (n=15), illetve koros epés refluxot talaltak a betegek
48%-anal (23-bdl 11-nél). Az epés és a savas reflux kozott nem talaltak szoros Gsszefliggést, és csak a betegek 35%-anal
volt a savas és az epés reflux egyarant a normal tartomanyon beliil. Eredményeik alapjan sziikségesnek tartjak az
eredményesen kezelt (panaszmentes) betegek rendszeres utanvizsgalatat is.> Hasonld eredményre jutottak Jenkinson és
misai.” is, akik 30 PPI kezeléssel teljességgel tiinet- és panaszmentessé valt beteg koziil 18-nél igazoltak koros savas
refluxot.

A rochesteri Mayo klinikan 1995 és 2000 kozott 49 betegnél (35 férfi és 14 nd) végeztek laparoscopos fundoplicatiot
Barrett-oesophagus miatt. Valamennyi betegnek tipusos refluxos panaszai voltak. Dysplasiat csak 6 betegnél igazoltak,
minden esetben alacsony fokut. A miitétet kovetden elvégzett funkcionalis vizsgalatok eredményeinek a megoszlasa a
kovetkezd volt: kitlind 33 (69%), j6 9 (19%), megfeleld 5 (10%) és rossz 1 (2%). A Barrett-oesophagus teljes regressiojat
9 betegnél (19%) talaltak, tovabbi 3 esetben (6%) csokkent a Barrett szigetek kiterjedése. A 6 dysplasias beteg koziil 4-
nél nem talaltak postoperative dysplasiat, 1-nél valtozatlan maradt, mig 1-nél a dysplasia in situ adenocarcinomava
progredialt. Kézleményiikkel egyszerre két tobb éven keresztiil elfogadott allaspontot cafolnak, mivel sokaig vitatott volt,
hogy Barrett-oesophagus miatt végzett eredményes laparoscopos antireflux miitétet kovetden eltiinhet-e a metaplasia
vagy a dysplasia, ugyanakkor a miitét védelme a malignus atalakuldssal szemben altalanosan elfogadott volt. Mindezek
alapjan ennek a betegcsoportnak rendszeres endoscopos utanvizsgalata sziikséges.'

Ugyancsak a Barrett-oesophagosus betegek Nissen fundoplicatiot kdvetd sorsat vizsgaltak Ol Riordan és mtsai.,® és
alapvetden az el6zéekhez hasonld megallapitasokra jutottak. A betegek 35%-anal (57-bol 20-nal) észlelték a Barrett ham
részleges vagy complett regressiojat. A pracoperative talalt 8 alacsony foku dysplasia koziil 6-ban eltiint a dysplasia,
viszont 2 betegnél a miitétet kovetden alakult ki dysplasia és 2 betegnél 4, illetve 7 évvel az antireflux miitét utan
adenocarcinoma fejlédott ki. Az utobbi 4 betegnek a miitétet kovetden pH-metriaval igazolt koros savas refluxa volt.



Barrett-oesophagus — adenocarcinoma

A Barrett nyel6csé metaplasia — dysplasia — carcinoma atalakulas idétartamat tanulmanyoztak retrospective Theisen és
misai.”® hét intramucosalis adenocarcinoma miatt nyel6csd resecalt betegiiknél. Az intestinalis metaplasia megéllapitasat
kovetden atlag 24 (4-84) honappal low-grade dysplasiat, 33 (12-120) honappal pedig high-grade dysplasiat talaltak.
Ujabb étlag 3, vagyis osszesen 36 (13-144) honap miilva mar carcinomét igazoltak. Megfigyelésiik alapjan felhividk a
figyelmet a Barrettes betegek gondos kovetésének a jelentdségére. Adenocarcinoma szerencsére csak a betegek néhany
szazalékanal alakul ki, de naluk mar 3 évvel az els6 diagnézist kdvetden lehet és kell a malignus atalakulassal szamolni.

A Barrett-oesophagusos betegek rendszeres utankovetése lehetdve teszi az esetlegesen kifejlédé adenocarcinoma idébeni
felismerését. Bzt tamasztja ala Fountoulakis és mtsai.”® megfigyelése, miszerint a kisz{irt betegek (n=17) lényegesen
korabbi stadiumban keriiltek m{itétre, mint a panaszok alapjan felismerésre keriilt nyel6csé adenocarcinomas betegek
(n=74): O vagy L. stadium 13/17 vs 11/74, 11. stadium 3/17 vs 26/74, 111. stadium 1/17 vs 37/74.

A nyeldcsé adenocarcinomas betegek jelentds része mar gyogyithatatlan stadiumban van a diagndzishoz jutas
idépontjaban. Reavis és misai.* ezért négy egymastol jol elhatarolt csoportba sorolt beteget vizsgaltak meg a rizikd
faktorok (demografia jellemzOk, gyogyszerek, életmod, laryngopharyngealis reflux) vonatkozasaban: nyel6csé
adenocarcinoma (n=63), Barrett nyel6cs6 (n=50), Barrett nélkiili GERD (n=50) és GERD mentes kontrollcsoport (n=50).
Meglep6 moédon a laryngopharyngealis reflux volt az egyetlen tényezé, melynek gyakorisaga egyenes aranyban,
szignifikansan nott a betegség sulyosbodasaval. Az egészséges csoportban 19%, a GERD csoportban 26%, a Barrett cso-
portban 40% ¢és a nyel6csé adenocarcinomas betegeknél 54% volt a laryngopharyngealis reflux eléfordulasi aranya.
Mindezek alapjan a Barrett nyeldcsoves betegek ellen6rzé vizsgalata soran kiilonds figyelmet kell forditani a
laryngopharyngealis reflux tiineteire (chronicus kohogés, asthma, globus érzés, torokfajas, chronicus aspiratio,
rekedtség).

ANTIREFLUX MUTETEK

A chronicus 1égzorendszeri megbetegedések hatterében gyermekkorban is jelentOs szerepet jatszhat a refluxbetegség.
Mattioli és mtsai.*® 48 laparoscopos Nissen fundoplicatiot végeztek 14 évesnél fiatalabb gyermekeknél. A beteg és
kornyezete 44 esetben volt elégedett a miitét eredményével, mivel a 1égzérendszeri panaszok jelentdsen csokkentek vagy
megsziintek.

Miitéti technika

A nyelBcs6 mobilizaldsanak a fontossagat emelik ki vitdjukban Herbella® és DeMeester.'® Mindketten egyetértenek
abban, hogy az antireflux miitét sikerének, valamint a miitét eredménytelenségét okozo reherniatio elkeriilésének
elengedhetetlen 1épése a megrovidiilt nyeléesé complett mediastinalis mobilizalasa. Steven DeMeester szerint ez csak
thoracotomiabol végezhetd el, de Herbella véleménye szerint még a kiterjesztett nyeldcsé mobilizalas is elvégezhetd a
feltagitott hiatus oesophagin keresztiil.

Harom kiilonb6z6 antireflux miitéti eljaras hossza tavii eredményeit hasonlitottak dssze. Aberdeenben 198 laparoscopos
partialis anterior fundoplicatiot, Edinburgh-ben 96 laparoscopos floppy Nissen fundoplicatiot és Newcastle-ben 62 nyitott
Nissen fundoplicatiot végeztek. Mindharom csoportban 90% felett volt az elégedett betegek szdma és nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség a recidiv refluxok és a reoperatiok szamaban sem. Két figyelemre méltd megallapitast emelhetiink
ki: a kozvetleniil a mitétet kovetd magas megelégedettségi arany az id6 elteltével lassan csokken, 6t évvel a miitét utan
mar a betegek 12%-a volt elégedetlen. A valasztott miitéti tipusanal sokkal fontosabb tényezdnek jel6lték meg a miitéti
team gyakorlottsagat az adott miitéti eljarasban.*

A régota fennalld gastrooesophagealis refluxbetegség miatt megrovidiilt nyeldcso a sikeres antireflux miitét legnagyobb
akadalya. A nyel6csé a Collis-féle gastroplasticaval hosszabbithatd meg, melynek egy altaluk tovabb fejlesztett valto-
zataval operaltak meg Terry és misai™® 15 beteget. A miitét endoscopos vagovarrogép segitségével biztonsigosan
elvégezhetd, a korai postoperativ eredmények kivalonak bizonyultak. [5-2. abra]

Miitéti eredmények — Postoperativ életmindség



A laparoscopos és a nyitott fundoplicatiok kés6i eredményességét hasonlitottak ssze Nilsson és misai.* randomizalt
vizsgalatukban a szubjektiv tényezdk (panaszok, diéta, alvas, gydgyszerigény, beteg-megelégedettség) és az objektiv
vizsgalati eredmények (endoscopia, manometria, pH-metria) alapjan. Valamennyi vizsgalt paraméter vonatkozasaban jo
eredményeket kaptak a miitéti behatolas tipusatol fliggetleniil. Kiemelik, hogy sem egy honappal, sem 5 évvel a miitétet
kovetden nem mutatkozott szignifikans kiilonbség.

Az antireflux miitétek értékelésével foglalkozd és az elmult 30 év folyaman megjelent 41 kozlemény eredményét
Osszegezték, melyek kozil 25 kontrollalt randomizalt tanulmany volt. A randomizalt tanulméanyok soran egyetlen
perioperativ halalesetet sem irtak le. A nyitott miitétekhez képest a laparoscopos beavatkozasokat az alacsonyabb operativ
morbiditas (10,3% vs 26,7%), a rovidebb korhazi tartdzkodas (3,1 vs 5,2 nap) és a gyorsabb munkaba allas (20,1 vs 35,8
nap) jellemezte, viszont a recidivak, a reoperatiok és a postoperativ dysphagia aranyaban nem talaltak szignifikans
kiilonbséget. Ugyancsak nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a részleges és a teljes fundoplicatiok kozott a mitéti
id6 (90,2 vs 84,2 perc) és az operativ morbiditas (13,1% vs 9,4%) vonatkozasaban, ugyanakkor a részleges
fundoplicatiokat szignifikdnsan kevesebb reoperatio kovette (1,6% vs 9,6%). A gastricae breves agak atmetszése nem jar
a postoperativ dysphagia szignifikans csokkenésével. Az ultrahangos vagé hasznalata nem eredményezte a miitéti id6
szignifikans csokkentését az egyszer(i klippeléshez vagy a bipolaris cauter hasznalatahoz képest. Felhivjak a figyelmet,
hogy ezek a tanulmanyok specialis centrumokbdl szarmaznak, ezaltal megfeleld gyakorlat és felszerelés hijan az
eredmények nem reprodukélhatoak.'

Patti és mtsai.® a részleges fundoplicational jelentésen effectivebbnek talaltdk a korkords mandzsetta képzését. A
hagyomanyos korkorés mandzsetta még a nyelcsé test motilitaszavara esetén sem okozott fokozottan dysphagiat,
ugyanakkor minden esetben jobban védett a reflux ellen. Ez a megéallapitasuk ellentétes az el6z6 bekezdésben leirtakkal.

Braghetto és mtsai” Osszehasonlitottdk a Barrett nyalkahartydban bekdvetkezd véltozasokat a hagyomanyos
fundoplicatidt, illetve az altaluk propagalt radicalis antireflux miitétet (distalis gyomorresectio, selectiv vagotomia,
duodenum diversio, fundoplicatio) kdovetden. A gyulladasos sejtek jelenléte a laphdmban és a columnaris hamban
egyarant szignifikdnsan magasabb volt a klasszikus antireflux mitétet kovetden. Az intestinalis metaplasia
kimutathatbsaga az 6téves utanvizsgalatok soran szintén szignifikans kiilonbséget mutatott a radicalis mitét javara (75%
vs 53%). A Helicobacter pylori fertézottség aranya nem mutatott kiilonbséget, 8-21% ko6zott mozgott a mitét elétt és
utan mindkét csoportban.

ACHALASIA CARDIAE

Osszehasonlitottak a pneumatikus tagitas, valamint a megel6z6 eredménytelen pneumatikus tagitast kovetéen végzett
miitét (Heller-féle myotomia) késéi eredményét. A vizsgalatot 1980-ban (!) kezdték el, igy valos 10 éves kezelési
eredményekrol tudtak beszamolni. Egyszeri eredményes pneumatikus tagitast kovetden 70%-os, ismételt pneumatikus
tagitast igényld, de arra jol reagald betegeknél 45%-os, mig az ismételt pneumatikus kezelésre sem reagald, majd
megoperalt betegeknél 77%-os késéi j6 eredményeket talaltak. Fiatal betegeknél a primaer sebészi ellatast ajanljak
valasztando eljarasnak.”'

A botulinum toxin és a laparoscopos Heller myotomia hatékonysagat hasonlitottak 6ssze Zaninotto és mtsai.** prospectiv
randomizalt vizsgalatukban, 80 Ujonnan diagnosztizalt achalasias beteg koziil 40-nél 80-100 egység botulinum toxint
injectaltak két alkalommal egy havi kiilonbséggel az oesophago-gastricus atmenetbe, illetve 40 betegnél laparoscopos
Heller myotomiat végeztek Dor szerinti részleges eliilsé fundoplicatioval. Mortalitdsuk nem volt, 6 honap mulva a
sebészi betegek 82%-a, mig az injectalt betegek 66%-a volt clégedett a miitéttel. A nyeldcs6é atmérdje szignifikansan
jobban csokkent az operalt csoportban. Két év elteltével azonban mar jelentds kiilonbség mutatkozott: az operalt betegek
87,5%-a volt panaszmentes, mig a botulinum toxin injectalt betegeknek csak 34%-a. Mindezek alapjan a nyel6cs6
achalasia kezelésében a Heller-féle myotomiat célszerti favorizalni.

Az achalasia kezelésében a legjobb és a legtartdosabb eredmény a laparoscopos myotomiatol varhaté. Amennyiben a
miitét soran intraoperativ manometriat végziink, vagyis ezzel ellendrizziik a myotomia complettségét, akkor elkeriilhetd
az oesophagogastricus dtmenet szintjében az emelkedett residualis nyomas, vagyis az achalasias panaszok visszatérése."



Az elmult évek soran szamos tanulmany vizsgalta, hogy sziikséges-¢ a minimalisan invasiv uton végzett Heller
myotomiat antireflux miitéttel kiegésziteni. A legtobb szerz6 a kdvetkez6 konszenzusra jutott: a laparoscopos myotomiat
az antireflux mechanizmus jelentds karositasa miatt célszeri antireflux mutéttel kiegésziteni, mig a thoracoscopos
myotomiat nem sziikséges kiegésziteni. Ennek ellenére a kérdést vizsgald két tovabbi kozlemény jelent meg, melyek
ellentétes eredményt hoztak. Dempsey és mitsai.'® szerint a myotomia kiegészitése Dor szerint eliilsd
hemifundoplicatioval nem sziikséges, mivel a két csoport kozott nem talaltak kiilonbséget sem a dysphagia, sem a
postoperativ reflux vonatkozdsiban. Ezzel szemben Richards és mtsai™® prospectiv randomizalt tanulmanyukban
kimutattak, hogy a postoperativ dysphagia vonatkozasaban valoban nem mutatkozott kiilonbség, ugyanakkor a
postoperativ refluxot a Dor féle részleges fundoplicatioval végzett kiegészités szignifikdnsan csdkkentette.

Kesler és misai.® 38 betegnél végeztek thoracoscopos Heller myotomiat. Haldlozasuk nem volt, csak 11%-ban (n=4)
észleltek postoperativ morbiditast. 17 honapos utanvizsgalat soran a betegek 90%-anal észlelték a dysphagia jelentds
foktr csokkenését. Az el6zéekben leirtaknak megfeleléen a myotomiat nem egészitették ki antireflux mtéttel, de ennek
semmiféle hatranyat sem észlelték. Bloomston és misai.® felhivjak a figyelmet, hogy a laparoscopos Heller myotomiat
kovetden a korai igen jo postoperativ eredmények ellenére a tiinetek akar évekkel késdbb is visszatérhetnek, emiatt a
betegek rendszeres ellenérzése sziikséges.

El6rehaladott achalasias betegeknél, akiknél a jelentds nyeldcsotagulat és a kialakult fibrosis miatt a nyelécséd
pneumatikus tagitisa vagy a myotomia mar nem hozhat j6 eredményt, a javasolt kezelési eljaras a magasabb kockazattal
jar6 resectio. Ennek alternativajaként valasztottak az elmult évek soran mar-mar feledésbe meriilt Hatafuku-Thal mutétet,
melyet jo eredménnyel végeztek el 9 betegnél. A miitét Iényege, hogy a stenotisalt cardia hosszanti complett bemetszését
kovetden a nyilast a gyomor el6zetesen mobilizalt fundusaval fedjiik.’

[5-3. abra]

NYELOCSO SERULESEK

Viszonylag nagyszamu nyel8csd perforatio ellatasarol szamol be Gupta és Kaman. Az 57 beteg ellatasanal alkalmazott
elveik gyakorlatilag megegyeznek a hazankban kovetettekkel. A nyeldcsé perforatio azonnali kezelést igényld
életveszélyes allapot. A kezelést dontden a sériilés ota eltelt id6 és a nyeldcsonek a sériilést megel6z6 allapota (ép vagy
beteg) hatarozzak meg. Benignus vagy malignus sziikiiletben kialakult sériilés, valamint a fal jelentds destructioja esetén
a nyeldcso eltavolitasa javasolt azonnali vagy halasztott pétlassal. Megel6zéen ép nyeldesé kisebb sériilése esetén a fal
elvarrasa javasolt.

Congenitalis nyaki tracheooesophagealis fistula sikeres miitéti zarasarol szamoltak be Suzuki és misai.,”® a 1égcsé és a
nyeldcso falan 1évo nyilasok elvarrasat kovetéen nyeles izomlebenyt interponaltak a két szerv kozé. [5-4. abra]

37 joéindulati oesophago-respiratoricus fistula kezelésérdl szamoltak be Csikos és misai.® Az esetek kialakulasi
mechanizmusa és kezelése igen szerteagazd volt. Legfontosabb megallapitasaik: a sipolyok legtobbszor a jobb
melliiregben alakulnak ki, anyagukban a corrosiv €s a pepticus strictura volt a leggyakoribb kivalto ok, ilyen esetben a
nyeldcs6 intubatio jo eredménnyel jaro ¢letmentd beavatkozas. Megel6z6en ép nyelcsd esetén a nyeldesé falanak egy
Iépésben végzett reconstructidja javasolt.

A spontan nyelSc¢s6 ruptura (Boerhaave syndroma) sebészi kezelésének lehetdségeit foglaltak dssze Ochiai és mtsai.® A
kezelés modja dontben fligg a sériilés ota eltelt id6tdl és a beteg altalanos allapotatdl. Mindezek alapjan minden esetben
egyéni mérlegelést kovetden kell a kdvetkezd kezelési eljarasok koziil valasztani: primaer sutura, a sériilés zarasa T-cs6
felett és a cseplesz lebennyel fedése, a nyeldcsé eltavolitasa azonnali vagy halasztott potlassal és rendkiviil ritkan
konzervativ kezelés.

Gupta és mtsai.” rendszeres endoscopos tagitokezeléssel sem kezelhetdé corrosiv stricturdk sebészi kezelésére a
transhiatalis oesophagectomiat és gyomorpotlast talaltak a legmegfelelobbnek. 51 betegiik koziil 6 sulyos szovédményt
észleltek (trachea sériilés, ductus thoracicus sériilés, gyomorcsé perforatio, nervus recurrens bénulds), de miitéti
mortalitasuk nem volt. A gyomorpotlast a jobb vérellatds miatt, illetve az ezzel Osszefiiggésben 1év6 kevesebb
postoperativ sz6védmény miatt valasztottak, ugyanakkor nem tapasztaltdk ennek a modszernek sem korai, sem kés6i
hatranyat.



NYELOCSO CARCINOMA

A Diseases of the Esophagus 2004. évi els6 szdmaban Tytgat és mtsai.® 6sszefoglald kozleményt jelentettek meg a
nyeldcso és cardia tajéki rakok kezelésének jelenlegi allasardl, részletesen ismertetve az epidemioldgia, a carcinogenesis,
a diagnosztika, a megel6zés, a sebészi kezelés és az onkoldgiai kezelés kérdéseit. A nyelécsé adenocarcinomak szama a
fejlett orszagokban fokozatosan emelkedik, amiért feltchetGen az obesitas és a gastrooesophagealis refluxbetegség
tehetok felelGssé. A tapcsatorna mas rosszindulati daganataihoz hasonléan a nyelGcsérak esetében is megfigyelték a
fokozott COX-2 expressiot. A tartds aspirin szedok kozott csokken a nyeldesérak kialakulasanak az esélye. A reflux
effectiv gatlasa feltehetden jelentdsen csokkenti a refluxbetegség talajan kialakuld Barrett metaplasia gyakorisagat,
valamint a mar meglévd Barrett-oesophagus esetén annak malignisalodasat. A legutobbi években megjelent
kozleményekre hivatkozva megallapitjak, hogy a sebészi refluxgatlas (antireflux miitétek) hatdsosabb, mivel a savas
refluxot ugyan a sebészi és a gyogyszeres kezelés (PPI) azonos modon képesek csokkenteni, de az epés reflux gatlasaban
a m{tét Iényegesen hatasosabb. A sebészi eljarasokat elemezve megallapitjak, hogy k6z&psé és alsd harmadi nyel6csd
tumorok esetén a transthoracalis, mig a gastrooesophagealis junctio daganatainal a transhiatalis oesophagectomia
vélasztandd. A neoadjuvans chemoradiotherapia hatdsossagat tobb fézis-Ill-as tanulmany vizsgalata nyelGcsérak
esetében, de ezek eredménye igen kiilonbozé lett. Volt amelyik nem talalta hatékonynak a neoadjuvans kezelést, volt
amelyik magasabb resecabilitasi ratat talalt 1ényegében azonos késéi tulélés mellett, de volt olyan tanulmany, ahol a
neoadjuvans radiochemotherapiat kovetéen hosszabb betegségmentes periddust és alacsonyabb alapbetegséggel
Osszefliggd halalozast, illetve magasabb késéi talélést talaltak. A SIREC (Stent or Intraluminal Radiotherapy for
inoperable Esophageal Carcinoma) tanulmany szerint a brachytherapia az inoperabilis nyel6csorakos betegek palliativ
kezelésében a stentelés realis alternativajava valhat.

Hosszu évtizedekig gyakorlatilag nem lehetett kinai szerzok kozleményét olvasni, ami kiilondsen a nyeldcsd sebészet
terén komoly veszteséget jelentett, hiszen Kina egyes vidékein a nyel6csé rak incidencidja rendkiviil magas. Henan
tartomany északi részén a 40-69 éves lakossag korében 760/100.000 Gj megbetegedést talaltak évente, és ennek
megfeleléen hihetetleniil nagy szdmu nyel8csd miitétet végeznek. Liu és mtsai.”’ egyetlen intézetben 1952 és 200 kozott
végzett 15.653 miitétrdl (1) szamoltak be. A legutobbi években évi 600 feletti beavatkozas tortént. A resecabilitasi rata
96%, a mitéti mortalitas 1,1% és az Otéves thlélés 23,9% volt. Teljességgel egyet kell érteniink Alderson®
megallapitasaival, melyeket a cikket kovetd szerkesztGségi kommentarban tett: a kozlemény gyakorlatilag semmiben sem
felel meg a mai elvarasoknak (egyetlen intézet 48 évi anyaga, mely kiilondsebb feldolgozas nélkiil csak adathalmazt
kozol), mégis az extrém nagysagl anyag és tapasztalat leirasa komoly odafigyelést érdemel. Erdekes osszehasonlitést
tesz, miszerint a kinai sebészeknek nem kell megkiizdeniiik a nyugati vilag sebészeinek egyik legnagyobb gondjaval, az
obesitassal, ugyanakkor kiemeli, hogy ezeket az eredményeket komoly intenziv hattér nélkiil érték el.

Wang és misai.®® ugyancsak a nyel8cs6rak szempontjabol legveszélyeztetettebb vidéken végeztek 17 tomeges sziirést,
melynek soran 30.000 embert soroltak a magas kockazati csoportba, koziiliik 2094 nyel6csé és cardia rakos beteget
talaltak (!). Superficialisnak itélték a carcinomat 757 esetben, akik koziil 420 beteg fogadta el a sebészi kezelést.
Valamennyiiiknél nyel6cso eltavolitas és gyomorpotlas tortént 2 mezés (mediastinalis és hasi) lymphadenectomiaval.
Endoscopos mucosectomiat végeztek 124 esetben, a tobbi kisziirt korai nyeldcsérakos beteg a teljes panaszmentesség
miatt semmilyen kezelésbe sem egyezett bele (1?). A 420 operalt beteg resecabilitasi rataja 100% volt. A szdvettani
vizsgalat 76 in situ carcinomat, 126 intramucosalis (TT) és 218 submucosat eléré (TI) tumort talalt, de az intramucosalis
tumorok koziil 2 (1,6%) és a submucosalis tumorok koziil 34 (15,6%) adott nyirokcsomé metastasist. Az 5 éves talélés
86,14% volt, a 10 éves 75,03%.

Neoadjuvans kezelés

A Siewert vezette munkacsoport a British Journal of Surgery-ben sajat tapasztalataik és a legutobbi randomizalt fazis I11-
as tanulmanyok eredményei alapjan Osszefoglald kozleményt jelentettek meg a neoadjuvans radiochemotherapia
értékérol. Sajnalatosnak tartjak, hogy a legtobb tanulmanyba a nyel6csd laphamrakot és adenocarcinomat egyarant
bevontak, holott a laphamrak esetében rosszabb a tilélés, ritkabb a complett resectio, ugyanakkor jobban reagal a
neoadjuvans radiochemotherapidra. Osszefoglalva a legjobb eredményt lokélisan elérehaladott laphamrak esetében
varhatjuk, kiilondsen, ha a daganat elérte a horgérendszert is. A neoadjuvans kezelésre jol reagald tumorok esetében
magasabb tlélési arany remélhetd. ™



Lokalisan el6rehaladott nyel6csé carcinomas betegek neoadjuvans radiochemotherapiat kdveté miitéti kezelésében nem
talaltak kiilonbséget a perioperativ morbiditasban, mortalitasban, vérigényben €s a korhazi tartdzkodas hosszaban a
neoadjuvans kezelésben nem részesiilt betegekkel szemben. Complett pathologiai response esetén az egy éves tilélés
80% volt, részleges esetén 60%, mig neoadjuvans kezelésre nem valaszolok esetében csak 29%.

Ugyancsak nem taldltdk magasabbnak Lin és mtsai.*® retrospectiv tanulmanyukban a neoadjuvans radiochemotherapiat
kovetden végzett nyelGesd resectiok soran a postoperativ morbiditast és mortalitast.

Az elébbi megallapitasokkal teljesen ellentétesnek bizonyult Imdahl és misai®” tapasztalata. Neoadjuvans
radiochemotherapiat kovetéen szignifikansan magasabbnak talaltak a perioperativ morbiditast, a nervus recurrens
sériilések és a pulmonalis sz6vodmények aranyat.

Miitéti technika

A nyeldcs6 mellkasi szakaszan elhelyezked6 daganatok miatt végzett miitétek invasivitasanak csokkentését céloztak meg
Okazumi és mtsai.,” akik 1997-t61 az addigi hagyoméanyosnak nevezett miitéti modszeriiket megvaltoztattak. Bevezették
a steroid adasat a perioperativ idészakban, a mellkasfal izomzatat kimélé és bordaresectio nélkiili thoracotomiat
végeztek, a gyomorcsd vérellatasanak javitasa céljabol az arteria gastroepiploica arkadja mellett a csepleszi arkadot is
meghagytak, a gyomorcsovet a hatso mediastinumon keresztiil hiiztadk fel a nyakra, és az oesophagogastrostomas
anastomosis az arteria gastroepiploica arkadjanak szintjébe kertilt. A leirt modositasokkal operalt 21 betegiik koziil miitéti
mortalitasuk nem volt, a postoperativ szovodmények szama szignifikansan csokkent, a betegek 3 éves tlélése 76,2%
volt.

Harom mezds lymphadenectomiaval kiegészitett nyeldcsd resectiot kovetben Tabira és mtsai.”” megallapitottak, hogy 98
betegiik koziil 67 (68,4%) nem profitalt a nyaki lymphadenectomiabol. Ez az eljaras Japanban rutin, de a nyugati
vilagban csak kevéssé terjedt el viszonylag magas morbitidasa miatt. Pracoperativ nyaki ultrahang, endoscopos ultrahang
és positron emissios tomographiaval (PET) kell tisztazni a supraclavicularis, a vena jugularis interna melletti, illetve a
nervus recurrens melletti nyirokcsomok statusat, és a nyaki lymphadenectomiat csak metastatis gyantja esetén célszer(i
elvégezni. [5-5. abra]

Teljes egészében laparoscopos uton elvégzett nyeldesd resectiordl szamoltak be Costi és mtsai.'* Elvégezték a gyomor
csovesitését és a suprapancreaticus lymphadenectomiat, majd a hiatus feltagitasat kovetéen mobilizaltak a nyelécsovet,
elvégezték a mediastinalis lymphadenectomiat. A nyelécsdvet endoscopos varrogéppel atvagtak, majd az endobagbe
huzott preparatumot az egyik trocar nyilasanak megnagyobbitasat kovetden eltavolitottak és ugyanitt bevezetett korkoros
varrogéppel elkészitették az anastomosist. Ezaltal sem mellkasi, sem nyaki metszésre nem volt sziikségiik.

Miitéti eredmények

Jamieson és mtsai.®® rendkiviil érdekes kozleményt jelentettek meg az oesophagectomidkat kovetd mortalitasrol. 1990 és
2000 kozott megjelent 312 tanulmany adatait elemezve. Az Osszesen 70.756 betegnél a miitéti mortalitas 6,7% volt.
Erdekes kiilonbséget tett a szerzék tobbsége a 30 napos mortalitas (4,9%) és a korhazi bentfekvés alatti mortalitas (8,8%)
kozott. A legextrémebb eltérés szerint egy intézményen beliil a 30 napos mortalitas a hihetetlen 1,9% volt, mig ugyanezen
beteganyag 0sszkorhazi mortalitdsa az igen magas 17,6% volt. A teljes beteganyag egy éves tulélése 62,7%, mig az 6t
éves thlélés 27,9% volt. Ugyancsak gyttt anyagok alapjan 1960 és 1979 kozott a miitéti mortalitas 29% volt (83.783
betegbdl), 1980 és 1988 kozott 13% volt (43.070 beteg). Jelentds kiilonbség mutatkozott a tavolkeletrdl, illetve a
"fejlettebb" nyugati orszagokbol szarmazo kozlemények kozott a miitéti mortalitasban (3% vs 8,9%).

22 transhiatalis és 27 en bloc oesophagectomiat kovetd tuléléseket hasonlitottak Ossze retrospektiv tanulmanyban.
Valamennyi beteg tumorstadiuma T3 N1 volt, RO resectionak kellett torténnie minimalisan 20 nyirokcsomo
eltavolitasaval, a betegek nem kaptak neoadjuvans kezelést és halalukig vagy minimum 5 évet voltak kdvetve. En bloc
oesophagectomiaval 52 (21-85), mig transhiatalis oesophagectomiaval 29 (20-60) nyirokcsomo keriilt eltavolitasra. Két
tényez6t talaltak dontének a tulélés szempontjabol: a metastaticus nyirokcsomok szamat, illetve a mitéti eljaras tipusat.
Az en bloc oesophagectomiat kdvetden szignifikdnsan magasabb volt a talélés, de csak azoknal a betegeknél, akiknek 9-
nél kevesebb metastaticus nyirokcsomojuk volt.*



Erdekes, 4m hazankban a sajnélatosan rossz kés6i tilélés miatt nem talsdgosan nagy jelentéséggel bird problémat irtak le
Okamoto és mtsai.** Laphidmcarcinoma miatt végzett nyelécsd eltavolitast kovetden 414 gyomorcs6vel tortént
reconstructios beteg utdnkovetése soran 8 tumort talaltak a gyomorcsében. Valamennyi adenocarcinomanak bizonyult, a
betegeknél mashol tumort nem talaltak és a nyel6csé resectio Ota atlag 109 hénap (range 39-221) telt el. Kettd
inoperabilisnak bizonyult, 3 esetben endoscopos mucosa resectio tortént és 3 betegnél resectios mitétet végeztek. A
gyomorcs6ben kialakuld carcinoma etiologiai tényez6i nem teljesen tisztazottak, de a tartds epés és pancreasnedv
refluxnak, az esetleges postoperativ irradiationak és a megvaltozott motilitasnak lehet szerepe. A metachron gyomorcsé
daganatok korai kisz{irésére a rendszeres endoscopos vizsgalatokat tartjak a legalkalmasabbnak.

Amennyiben nyel6écsé resectiot kdvetden a tapcsatorna folytonossaganak helyreallitasa gyomorcsével torténik, akkor a
gyomor és a duodenum tartalom jelentds mértéki refluxara kell szamitanunk. Ez a kérdés tobb mint 40 éve foglalkoztatja
a sebészeket. Dresner és mtsai. 2003-as kdzleményiikben (melyet tavaly referaltam) a betegek 42%-aban talaltak savas,
83%-aban epés refluxot és 47%-aban columnaris metaplasiat (9%-ban intestinalis metaplasiaval). Mindezek alapjan az
oesophagogastrostomas anastomosist, mint sphincter nélkiil j helyre keriilt nyel6cs6-gyomor atmenetet nemes egyszerti-
séggel a Barrett-metaplasia kifejlédését eldidéz6 human duodeno-gastro-oesophagealis reflux modellnek nevezték. Aly és
Jamieson® 6sszegylijtotték a refluxhoz vezetd okokat:

A természetes antireflux mechanizmus megsziinése.
Az alsé nyeldes6 sphincter resectidja.
A His szog elvesztése.
Direct anastomosis.
Akadalytalan oda-vissza aramlas.
Pozitiv intraabdominalis nyomas.
Negativ intrathoracalis nyomas.
Pylorus plasztika.
Segiti a gyomor iiriilését, de fokozza a duodenogastricus refluxot.
Csokkent gyomor motilitas.
A megmaradt nyeldcs6 szakasz csokkent motilitasa.
A gyomorcs0 savelvalasztasanak visszatérése (3 év alatt).

Korabban évtizedekig az volt az allaspont, hogy az aortaiv felett varrt anastomosisok védettek a refluxtol, de napjainkra a
funkcionalis és szovettani vizsgalatok bebizonyitottak, hogy a nyaki anastomosisok ugyanugy veszélyeztettek. Az
oesophagogastricus anastomosison keresztiili reflux csdkkentésére szamos eljarast dolgoztak ki (siillyesztett anastomosis,
az anastomosis ne a gyomor tetejére keriiljon, fundoplicatiohoz hasonldé mandzsetta képzése), de a tokéletes megoldas
megtalalasa még varat magara.

Az el8bbi megallapitassal ellentétes eredményre jutottak Schmidt és misai.,” akik a nyelScsd resectiot kovetd
¢életminbséget sajat beteganyaguk retrospectiv vizsgalataval tanulmanyoztdk. A nyaki oesophagogastrostomas
anastomosist kovetden a betegek szignifikansan jobb fizikalis és altalanos egészségi allapotrol szamoltak be, mint az
intrathoracalis anastomosisos betegek, akiknek panaszai déntéen a postoperativ refluxhoz kétddtek.

A nyeldcsorak sebészi kezelésében bekovetkezett nagyfoku fejlddésnek kdszonhetden jelentésen megnott az operalt és az
ennek kovetkeztében rendszeres utankovetést igényld betegek szama. Osszehasonlitottak a CT és az MR hatékonysagat a
tumoros recidivak kimutatasaban. Megallapitottak, hogy a CT a tiid6 metastasisok kimutatasaban, mig az MR a lokalis
recidivéak és a csontmetastasisok kimutatasaban bizonyult hatékonyabbnak.

A harom mez0ds lymphadenectomiaval kiegészitett, kiterjesztett radicalis oesophagectomia a nyelécsérak radicalis sebészi
megoldasa, ennek ellenére szamos esetben recidival az alapbetegség. Nakagawa és mtsai.*' 171 beteget vizsgalva a
recidivakat locoregionalis (a primaer tumor helye vagy nyirokcsomok), haematogen és egyéb (pl. pleura vagy gyomor)
csoportokra osztottak. Az 5 éves tlélési 55,6% volt, a recidiva megjelenéséig eltelt atlagos betegségmentes idészak 11
hénap volt. Locoregionalis recidivat 30 esetben (17,5%) észleltek, 24 esetben (14,0%) haematogen, valamint. 5 betegnél
(2,9%) mindkét fajta megjelenést észleltek, 6ket a haematogen csoportba soroltdk. Azon betegek kozott, akiknél nyaki
nyirokcsomo metastasist diagnosztizaltak, a visszatérési arany 63,3%-os volt. A tumoros invasio mélysége és a nyaki-



vagy coeliacalis nyirokcsomo-attétek megléte szignifikans faktoroknak bizonyultak a locoregionalis recidivak esetében.
A haematogen metastasisok megjelenése estén az invasio mélysége, masrészrol az eltavolitott metastaticus nyirokcsomok
szama mutatott korrelaciot. A haematogen csoportban a tilélési id6 szignifikansan révidebb volt, mint a locoregionalis
csoportban.

Palliativ kezelés

Az inoperabilisnak bizonyult nyel6csd carcinomak palliativ endoscopos kezelésérdl szamoltak be Thompson és mitsai.®
Az 5 milli6 lakosti Skociaban 2 év alatt 948 palliativ endoscopos beavatkozast végeztek: 414 stent beiiltetés, 131 tagitas,
132 Laser kezelés, 271 esetben az el6bbick kombinalésa. A stentek dont6 tobbsége fémstent volt, mindéssze 39 milanyag
tubus keriilt beiiltetésre. Szovodményt a betegek 16%-anal észleltek, a féléves talélés 40%, az egyéves 17% és a masfél
éves 10% volt. Tekintettel arra, hogy a vizsgalat egy orszag Osszes korhazaban végzett beavatkozast tartalmazza, az
anyag nem randomizalt, a stddiumok nehezen &sszehasonlithatoak és az egyes munkacsoportok gyakorlata, valamint az
altaluk preferalt palliativ beavatkozas tipusa erdsen kiilonb6z6, a modszerek 6sszehasonlitd értékelésétdl eltekintettek.

NYELOCSO SEBESZETTEL KAPCSOLATOS VIZSGALATOK

Egyes rosszindulati daganatok (emldrak, malignus melanoma) miitéti eltavolitasa soran mar altalanosan elfogadott és
elterjedt eljaras a sentinel nyirokcsomok megkeresése €s szovettani vizsgalata. A Siewert vezette munkacsoport kezdeti
tapasztalatait ismertette a nyel6cs6 resectiok soran végzett sentinel nyirokcsomd meghatarozasokkal kapcsolatban. A
laphamcarcinomaknal hamar alakulhatnak ki nyirokcsomé metastasisok és az akar szabad szemmel is lathatoan
tumorosan infiltralt nyirokcsomdk és nyirokutak befolyasolhatjak a jelolést. A sentinel nyirokcsomoé meghatarozasara
kifejezetten alkalmasnak tartjak a Barrett-carcinomat, mivel késébben varhato a nyirokcsomo metastasisok megjelenése.
20 betegnél végeztek endoscopos jelolést Technetium — 99 m — nanokolloiddal. Legalabb 1 sentinel nyirokcsomot
talaltak 17 betegnél (85%). A sentinel nyirokcsomok elhelyezkedése a kdvetkezd volt: paracardialis (n=8), kisgorbiileti
(n=8), paraoesophagealis (n=2) €s az arteria hepatica mellett (n=1). A modszer tovabbi komoly tokéletesitést kivan és
egyben lehetséges, hogy némileg meg fogja valtoztatni a nyelBcsd nyirokelvezetésérl meglévo eddigi ismereteinket.®

Az érellatas kifejlodése, az angiogenesis alapvetd 1épés barmely szerv fejlédésében, differencialodasaban, valamint a
sebgyogyulasban és a reprodukcioban, de ugyancsak jelentds szerepe van a daganatok novekedésében és az attétek
képzodésében. Ennek megfeleléen az angiogenesis a Barrett nyeldcsé malignisalodasanak meghatarozo Iépése. A
neovascularisatiot ma a solid tumorok névekedésének kulcsfontossagu faktoranak tartjak, mely egyben Gsszekottetést
biztosit a szisztémas keringéssel lehetdséget adva a metastasisok képzodésének. Mindezek alapjan mas malignus
atalakulasokhoz hasonloan a Barrett-oesophagus és a nyelécsé carcinoma angiogenesisével kapcsolatos kutatasok harom
kérdést kivannak tisztazni. az angiogenesis szerepe a malignus atalakulasban, az angiogenesis prognosztikus jelentdsége
az invasiv carcinomakban, valamint az antiangiogeneticus agensek alkalmazasanak terapias lehetdségei. Kimutattak,
hogy a normal laphamhoz képest a Barrett hamban megndvekedett a microér denzitds, aberrans neovascularisatio
észlelhet és emelkedett a VEGF-A (Vascular Endothelial Growth Factor) expressio, melyek szintje superficialis rakok
esetében még tovabb nd. Az angiogenesis gatlasat célzo elsé kisérletes és klinikai tanulmanyok mar folyamatban vannak
és elképzelhetd, hogy a Barrett-oesophagusos betegek kezelésének fontos 1épéssé valnak.>

A nyel6cs6 rosszindulati daganatai a hetedik helyet foglaljak el a malignus tumorok gyakorisagi listajan. A nyel6cs6é
adenocarcinoma el6fordulasa 1970 6ta négyszeresére nétt és az USA-ban napjainkban mar tobb mint 50%-at adja a
nyel6csé carcinoméknak, évente mintegy 10.000-12.000 ember halalat okozva. Ez magyarazza azokat az ujabb
torekvéseket amikor kiilonbozé gének expressiojat, tovabba a sejt-proliferatioban, illetve az apoptosisban (programozott
sejt-halalban) szerepet jatszo faktorok eléfordulasat tanulmanyozzak ¢és ezek jelenlétének gyakorisagat, illetve
mennyiségét a normal szovetekben észleltekkel hasonlitjak Gssze. Ezeknek a vizsgalatoknak az elsddleges célja ijabb
terapids lehetdségek feltarasa ¢s/vagy eddig nem ismert praedictiv prognosztikai markerek kimutatasa. Megfigyelték,
hogy a nyeldcs6 adenocarcinomaban a normal szovethez viszonyitva leggyakrabban és nagyobb mennyiségben a proto-
oncogen ERBB2 (ndvekedési faktor receptoranak génje) fordul el8."> A gén nagyobb mennyiségben torténd expressioja
(overexpression) az endoscopia soran vagy sebészi beavatkozaskor vett tumoros szovetmintak 15-25%-aban kimutathato.
Az eredmények arra utalnak, hogy a nyel6csé adenocarcinomék bizonyos eseteiben az ERBB2 megjelenését gatlo
transtuzumab terapia az emldcarcinomas betegekben megfigyeltekhez hasonléan hatasos lehet.



Endoscopos vizsgalat vagy sebészeti beavatkozas soran nyert nyeldcsé adenocarcinoma szovetben a normalis
oesophagus mucosahoz viszonyitva 12 000 gén expressidjat tanulmanyoztak," és a normal szdvethez képest 64 gén
esetében négyszer tobb, 110 gén esetében pedig négyszer kevesebb expressiot figyeltek meg. A gén expressios szintekben
megfigyelt valtozasok korrelaciot mutattak a normalis nyeldcsd mucosa nyeldcsé adenocarcinomava valasanak
Iépéseivel, pl.: az EGF (epidermalis growth factor) és receptoranak (EGFR) szintje a mRNS-ben emelkedett a Barrett-
oesophagus és a nyelcs6 adenocarcinoma mintak kézel 70%-aban. A gének legtdbbje szerepet jatszik a DNS repair, az
apoptosis, a sejt szaporodas, metabolizmus kontrollalasaban. A géneknek a nyelécsé adenocarcinoma kialakulasaban
betoltott szerepének tisztdzasahoz, az esetleg nyel6csé adenocarcinoma specifikus gén(ek) feltarasahoz tovabbi
vizsgalatok sziikségesek, amelyek sikere a terapids alkalmazast is eldémozdithatja.

A VEGF és COX-2 gének, mint potencialis praedictiv faktorok expressiojat tanulmanyoztadk a neoadjuvans
radiochemotherapia soran.** A cytokin VEGF az endothelialis sejtek proliferatidjat és a vascularis permeabilitast segiti
elé. Ellentétes adatokat figyeltek meg a VEGF tulképz6dés és a neoadjuvans terapia sikere kdzott az oesophagus tumorok
esetében. Ismeretes, hogy a cervix laphadmsejt carcinoma esetében korrelacié figyelheté meg a COX-2 gén tilképzodése
és a neoadjuvans kezeléssel szemben kialakulo rezisztencia kozott. Ehhez hasonld eredményhez vezetett a jelen
tanulmany, de a nyel6cs6 adenocarcinoma esetében mégsem volt korrelacio a COX-2 gén tulképzddése és a neoadjuvans
esetében, akiknek tumoraban a kezelés alatt a VEGF és COX-2 gén expressioja kifejezettebb volt. Az el6zéekhez hasonld
eredményre és kovetkeztetésre jutottak France és mtsai.™ is, akik megallapitottak, hogy az emelkedett szintli COX-2
expressio rosszabb tuléléssel jart egyiitt. VEéleményiik szerint a COX-2 expressio a hagyomanyos korszovettani stagingnél
jobb prognosztikai indikatora a nyel6csé adenocarcinomaknak. Ugyancsak a prognosztikai tényezoket kutatva Kunisaki
és mtsai.® a hagyomanyos tényezdk koziil a metastaticus nyirokcsomok szamat és a tumor atmérdjét talaltak a prognozist
szignifikansan befolyasolo faktoroknak. Az E-cadherin fokozott expressidja és a cyclin D1 amplificatioja korrelaciot
mutatott a metastaticus nyirokcsomok szamaval.

Mar korabban beigazolodott, hogy a Barrett-oesophagussal tarsult intestinalis metaplasia és az azt kovetéen kialakuld
nyel6cs6 adenocarcinoma lényegében a GERD kovetkezménye, szovodménye. A metaplasianak carcinomava
alakulasaban az endogen és exogen faktorok mellett fontos szerep jut a GERD altala a nyel6csé nyalkahartyaban
eléidézett valtozasoknak. A Gerd-es betegeknél 3 cm-rel a gastrooesophagealis junctio feletti teriiletr6l szarmazo
szovetekben vizsgaltak kiilonbozd gének expressidjat. Megfigyelték, hogy csak a COX2 és a Bcl-2 szint korrelalt a pH-
értékekkel. A Bcl-2 protein terméke gatolja az apoptosist és antiapoptosis hatasa alapjan ko6zos csoportba tartozik a
survivin-nel és a COX-2-vel. Kiilonb6z6 gének expressidjaban megismert valtozasok az oesophagus als6 szakaszanak
laphamsejtjeiben még a neoplasia kialakulasa el6tt praedictiv progndzishoz és/vagy eredményesebb terapiahoz vezethet.

A NF-¢B (nuclearis faktor kappa B) a cytoplasmaban talalhato transcriptios faktor, amely kiilonboz6 stimulusok
(cytotoxicus agensek, besugarzas) hatasara a maghoz jut és a DNS specifikus szakaszaihoz kotédve a gyulladasban és az
immunvalaszban szerepet jatszo géntermékek képzddését segiti eld. Hatasai kdzott az apoptosist gatlod aktivitas is ismert,
tovabba részt vesz a sejtproliferatio, a sejt-transzformacio, valamint a kiilonb6z6 tumorok kifejlédésének regulalasaban.
Korabban kimutattak az emlérak és a hepato-cellularis carcinoma esetében az apoptosist gatld hatasat. A nyel6csé adeno-
carcinomabol nyert szévetmintdk nagy mennyiségben tartalmazzak az aktivalt NF-xB-t.> Az NF-¢B aktivacidja az
intestinalis metaplasia esetében is megfigyelhetd, tovabba az oesophagus tumor sejtekben az NF-kB expressidjat az
epesav desoxycholsava indukalja. Megallapitottak, hogy a neoadjuvans terapia csokkenti az NF-kB fehérje szintet és
hianya szignifikdnsan korrelal a chemoradiotherapiara adott valasszal. A pozitivan valaszold betegek median tulélése
szignifikansan magasabb volt, mint az NF-kB pozitiv betegeké (12 honap vs 7 honap). Ezek az adatok arra utalnak, hogy
gatlok terapias felhasznalasa 0j utat nyithat az elmult évtizedekben dramaian ndvekvd incidenciaju nyeldcsd
adenocarcinomak megeldzésében.
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