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Nyel6cso-sebészet

Osszefoglalas
Az elmilt év nyelGcs6-sebészettel kapcsolatos irodalmédban szokatlanul nagyszdmiu kozlemény
foglalkozott a nyelScsd sériiléseivel és az achalasia kezelésével.

Kiilondsen nagyszamu beteg miitétének eredményérdl beszamol6 kozlemények jelentek meg a cardia
tdjékiadenocarcinomak miitéti kezelésér61(52), valamint a laparoscopos fundoplicatiok eredményeinek
értékelésérdl francia, osztrdk és német szerzOktdl sajat orszdguk gydjtott beteganyagdnak
elemzésével.

Ellentmondasos tanulményok jelentek meg a paraoesophagedlis hiatus hernia sebészi kezelésérdl,
valamint a neoadjuvans kezelés hatdsara 1étrejévé tumor regressio késdi tulélésre kifejtett hatdsarol.

A nyeldcsd sebészettel kapcsolatos vizsgalatok koziil kiemelkedtek a nyel6csé resectiok sordn a
sentinel nyirokcsomok meghatdrozdsara tett probdlkozasok.

A sebészi lapokban is egyre nagyobb szamu genetikai t€émaju kozlemény olvashatd, melyek elsGsorban
a nyeldcso laphamrék kialakuldsaval és a progndzis megitélhetdségével foglalkoznak.

Néhany olyan torténelmi leirasokat, illetve szakmai irdnyelvek Osszefoglaldsat ado kozlemény jelent
meg, melyekbdl egy jelen Osszedllitdsunkhoz hasonlé irodalmi attekintésben részletek kiemelése nem
lehetséges, ugyanakkor az adott témdban val6é elmélyiilt foglalkozashoz komoly segitséget nydjthatnak.
Ilyenek a szerzdi névvel jelzett nyel6csé megbetegedések leirdinak (Barrett, Boerhaave, Mallory-Weiss,
Schatzki, Plummer-Vinson, Chagas, Zenker, Killian) életitjat és szakmai tevékenységét(24), a hiatus
hernia sebészetének torténetét(58), a Barrett nyel6cso kialakuldsdval kapcsolatos genetikai ismereteken
alapul6 potencidlis diagnosztikai €s terapids lehet6ségeket(18), valamint a gastrooesophagedlis junctio
laparoscopos sebészetének alapelveit(55) ismertetd dolgozatok. Kiilon kiemelendd a Surgical Clinics
of North America 2005. juniusi szdma, mely teljes egészében a nyel6csd sebészetével foglalkozik,
és egyrészt Osszefoglalja a kiilonbozé nyel6csd sebészeti korképekkel kapcesolatos nélkiilozhetetlen
alapismereteket, ugyanakkor ismerteti a legujabb kisérletes és klinikai eredményeket is.

Hiatus hernia - GERD

Gastrooesophagealis refluxbetegség miatt 1997 és 2001 kozott kezelt 217 beteg prospektiv randomizalt
vizsgélatdval a protonpumpa gétlok, illetve a laparoscopos Nissen-féle fundoplicatio eredményességét
hasonlitottak 6ssze Mahon és mtsai(38) (109 fundopl., 108 PPI). A két csoport azonosnak bizonyult a
betegek kora, neme, teststilya vonatkozdsaban, valamint a reflux sdlyossédgat illetéen. A harom hénapos
utdnvizsgédlatok sordn a manometria az operdlt betegeknél az alsé nyel6csd sphincter nyomdésdnak
szignifikdns emelkedését mutatta (6.3 Hgmm vs 17.2 Hgmm), viszont a PPI kezelés hatdsira
nyilvanvaléan nem véltozott a nyomas. A DeMeester score mindkét kezelés hatdsara szignifikdnsan
csokkent: fundoplicatio (42.7 vs 8.6), PPI (36.9 vs 17.7). A miitétet kovetSen a gastointestindlis
panaszok szignifikdnsan csokkentek a gydgyszeres csoporthoz képest, és a betegek életmindsége is
szignifikdnsan jobbnak bizonyult.

Ugyanezen prospektiv randomizdlt tanulmany madsik agdban Osszehasonlitottdk a két kezelési
modszer rovid- és hosszabb tavu koltségeit. A kezelés els6 évének teljes koltségét figyelembe véve a
fundoplicatio 2247 USD-vel keriilt tobbe, ugyanakkor a koltségek a 8. évben mar kiegyenlitédtek, és
az ezt meghalado id6tartamu kezelés esetén mér a miitét valt olcsobba(7).
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Nem sziveredetli mellkasi fajdalom (noncardiac chest pain) miatt kérhazba keriilt 81 betegnél a
szivbetegség kizardsat kovetden elvégezték a funkciondlis nyel6csé diagnosztikai vizsgalatokat.
Némileg meglepd modon a betegek minddssze 10%-anal igazolddott 24 6ras pH-metridval kéros
gastrooesophagedlis reflux, ugyanakkor a manometria a betegek 46%-aban mutatott ki nyel6csd
motilitasi zavarokra utal6 koros gorbét(3).

Paraoesophagealis hiatus hernia

Chronicus vashidnyos anaemia miatt végzett kivizsgalds sordn nemritkdn el6fordul, hogy a betegnél
lényegében tiinetmentes, jelentds nagysagu paraoesophagedlis hiatus hernidn kiviil egyéb koros nem
talalhat6. Hayden és Jamieson(23) 11 ilyen betegnél végeztek laparoscopos antireflux mdtétet. A
miitétet egyértelmiien indikaltnak tartjak, mivel atlag 2 éves utdnkovetésiik sordn egyetlen esetben
sem észlelték az anaemia visszatérését, valamint a jelentds nagysagu paraoesophagealis hiatus hernia
potencidlis szovodményei is elkeriilhet6vé valtak.

A cardia t4jék joindulatu betegségeinek sebészetében a laparoscopos technika az egész vildgon
elfogadott, éppen ezért napjainkban mar ritkan taldlkozhatunk a hagyomdanyos, nyitott technikét
favorizal6 kozleménnyel. Low és Unger(36) 1996 és 2002 kozott paraoesophagedlis hiatus hernia
miatt 72 nyitottan operdlt beteg adatait elemzik. A sérvtoml6 kimetszését, a rekeszszdrak sziikitését
kovetSen Hill (96%) vagy Nissen (4%) szerinti antireflux miitétet végeztek. Osszehasonlitottak a sajat
és a nyitott miitétekrdl korabban k6zolt eredményeket a paraoesophagedlis hiatus hernia miatt végzett
laparoscopos beavatkozasok eredményeivel. A nyitott mitéteket alacsonyabb mortalitas (0-1% vs O-
3%), kevesebb melléksériilés (0-4% vs 1-12%) €s a hiatus hernia kisebb ardnyu recidivaja (2-18%
vs 14-33%) jellemezte. Ezek az adatok feltehet&en redlisak, azonban a minimédlisan invaziv technika
nyilvanval6 eldnyeit igazold szempontokat tigyesen nem elemezték.

Az el6bbiekkel szemben a paraoesophagedlis hiatus hernia kezelésében a laparoscopos technikat
részesiti elényben a C. A. Pellegrini vezette munkacsoport(33). Kihangsilyozzdk a sérvtomlo
kimetszésének a jelentGségét, mivel ennek elhagydsa akar 20%-os recidiva ardnyhoz is vezethet.
A sérvtomld a gyomorra felfelé huzé hatast fejt ki, valamint akaddlyozhatja a rekeszszarak korrekt
szukitését. Nagy hernia és/vagy szakadékony rekeszszdrak esetén javasoljak a hiatust szikitd oltések

megerGsitését hdloval. Ugyancsak a laparoscopos rekonstrukciot taldltdk elénydsebbnek Draaisma és
mtsai(14) a témdban megjelent 32 kézlemény attekintése alapjan.

Barrett oesophagus

A Barrett oesophagus kezelésére szamos kiillonbozd eljards ismeretes, mégis csak 8 ezeket
Osszehasonlité randomizdlt tanulményt taldltak. Kettd a gydgyszeres és a sebészi kezelést, kettd
a fotodindmids kezelést és az argon plasma coagulécidt, egy az argon plasma coaguldciét és a
multipoléris elektrokoaguldciét hasonlitotta Ossze, kettd a fotodindmids kezelést és egy az argon
plasma koaguldciot vizsgalta placebo kontrolldltan. Megdllapitjak, hogy a 8 kozleménybdl jelentSs
kovetkeztetés nem vonhat6 le. Az endoscopos ablativ eljarasok igéretesnek tarthatdak, de az optimélis
kezelési eljards megtaldldsahoz tovabbi szigort, nagy esetszamd, kettds vak randomizalt tanulmanyok
szitkségesek(17).

Kimutatott Barrett oesophagus miatt rendszeres endoscopos €s szovettani kovetésben részesiilt 140
beteg (104 férfi, 36 nd). Az utankovetés atlagos ideje 5.8 év volt, low-grade dysplasia 44 betegnél
(31.4%), mig high-grade dysplasia, illetve adenocarcinoma 7 esetben (5%) alakult ki. Gydégyszeres
kezelést kovetben 2.3-szor nagyobbnak bizonyult a dysplasia kialakuldsdnak az esélye, mint antireflux
mitétet kovetden(44).

A duodenogastrooesophagedlis reflux szerepe a Barrett oesophagus €s a nyel6csé adenocarcinoma
kialakuldsabanmdrkordbbanbizonyitdstnyert,ennekellenérekevesettudunk akevertrefluxdtumnyel6cs6
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nyalkahdartyara gyakorolt mutagén hatasarol. Ezt vizsgaltak Theisen és mtsai(60) allatkisérletben. Hét
patkdnyban a duodenogastrooesophagedlis reflux provokdldsa céljabol oesophago-duodenostomiat
készitettek. Az dllatokat 16 hét mdlva ledlték. Valamennyi esetben komoly oesophagitist taldltak.
A ,Big Blue Mutagenesis Assay” vizsgalat segitségével az operdlt dllatok nyel6csd nydlkahdrtya
sejtjeiben szignifikdnsan magasabb, mintegy masfélszeres mutacids aktivitast mértek a kontrollokhoz
képest. A DeMeester vezette munkacsoport hasonldsdgot vélt felfedezni kisérletiik eredménye és a
nyeldcsd adenocarcinoméban szenvedd betegeknél talalt p5S3 mutaciok kozott.

Barrett oesophagus - adenocarcinoma

A Francia Sebész Tarsasdg tagjai altal 1985 és 2000 kozott a gastrooesophagedlis junctio
adenocarcinomadja miatt resecalt 1.192 beteg (1.036 férfi, 156 n6) adatainak retrospektiv elemzésérdl
szamoltak be(52). A tumor lokalizdcidjdnak meghatdrozasdra a Siewert-szerinti beosztast haszndltak.
Az 1. tipus a nyelG6cs6 distalis részén elhelyezkedd adenocarcinoma (n=480), a II. tipus tumor az
ugynevezettigazicardia adenocarcinoma (n=500), aIIl. tipus a subcardiélis gyomor carcinoma (n=212).
Az 1. és 1I. tipusu daganatok tobbsége miatt oesophagectomia €s proximalis gyomorresectio tortént
(93% €és 58%), legtobbszor thoracotomidbdl (82%, illetve 64%). A III. tipust tumorok nagyobbik
része total gastrectomidval €s distdlis oesophagectomidval (83%) lett kezelve laparotomidbdl (69%).
A postoperativ id6szakban 76 beteget (6.3%) vesztettek el, akik tobbsége az ASA III-IV. csoportba
tartozott. A haldlozdas a vizsgéltiddszak els6 harmadédban (1985-1990) haromszorosa volt (15%) amésik
2 harmadnak (5%, illetve 6%). A postoperativ morbiditast (35%) kivélté legjelentdsebb tényez6knek
a magas ASA score (p < 0.001), 60 év feletti életkor (p = 0.020), a férfi nem (p = 0.039) és a nyaki
anastomosis (p =0.001) bizonyultak. Az anastomosis elégtelenséget (9%) a magas ASA score (p =
0.006) és a kézi anastomosis (p = 0.010) befolyéasoltak kedvezétleniil. Sulyos 1égzési szovédményeket
(23%) elsdsorban a magas ASA score (p = 0.015), a 60 év feletti életkor (p < 0.001), az anastomosis
elégtelenség (p < 0.001) és a hasi szovédmények (p = 0.003) eredményeztek.

Sajat intézetiikben az elmiilt 22 év sordn 869 beteget kezeltek nyelGcsé adenocarcinoma és 1.614-et
Barrett oesophagus miatt, akik koziil 115-nél észleltek high-grade dysplasidt. A high-grade dysplasia
cytoldgiai jellemz6i mar a malignus elfajulds jeleit mutatjék, az invaziv adenocarcinoma csak a basalis
membran infiltrdldsdban kiilonbozik. Az els6ként vdlasztott kezelés fajtdi a kovetkezbek voltak:
endoscopos kezelés (fotodyndmids kezelés vagy mucosa resectio) 47 (atlag életkor 70 év), sebészi
kezelés 49 (atlag életkor 59 év), observatio 19. A kés6bbiek folyaman az endoscopos csoportbdl 7,
az observalt csoportbdl 6 beteg keriilt miitétre. A postoperativ szak alatt 1 beteget vesztettek el (2%),
a szovettani feldolgozas 18 operélt betegnél (37%) igazolt adenocarcinomét. Az 5 éves tilélés high-

grade dysplasia esetén 91%, adenocarcinomdnal 68% volt(48).

Nyel6cs6 adenocarcinoma miatt 1992 és 2002 kozott operdlt 215 beteget elemeztek retrospektive.
Barrett nyalkahartyat 140 betegnél lehetett kimutatni, 75 betegnél nem. A Barrettes csoportban a
tumornagysdg és az invazié mélysége kisebb volt, a nyirokcsomé metastasisok szama kevesebb és a
tulélés jobb volt, valamennyi eltérést szignifikansnak taldltak. Mindezek ellenére arra a kovetkeztetésre
jutottak, hogy a Barrett nydlkahéartya kimutathatésagétdl fiiggetleniil ugyanarrdl a betegségrdl van
sz0, de az eldre haladottabb tumorokndl a daganatos burjanzds mar teljesen benétte az eredeti Barrett
szigeteket és tulterjedt rajtuk(47).

A cardia t4jéki adenocarcinoma miatt resecdlt 113 beteg adatainak retrospektiv vizsgalataval
megallapitottdk, hogy a progndzist a resectio radikalitdsa, a tumor stddiuma és differencidltsaga
hatdrozzdk meg leginkdbb. A sebészi behatolds nincs hatdssal a tdlélésre, a transhiatalis feltards
kevesebb léguti szovidménnyel és mellkasi fijdalommal jart(11).

A gastrooesophagedlis junctidban kifejlédott adenocarcinomdk sebészi eltavolitdsa sordn iigyelni
kell arra, hogy a proximadlis resectiés vonal legaldbb 6 cm-re, a distdlis pedig minimdlisan 4 cm-
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re legyen a daganattol, tovabbd a nyirokcsom¢ status korrekt meghatdrozasahoz 15-nél tobb
nyirokcsomot kell a prepardtumnak tartalmaznia. Mindezen kritériumok teljesithetéek minimaélisan
invaziv médon torténd dissectidval is, Huscher és mtsai(26) 5 esetben végeztek sikeres laparoscopos
transhiatalis nyel8csd eltavolitast és proximalis gyomor resectidt. A nyaki oesophago-gastrostomiéat
kis metszésbdl készitették el. Mortalitdsuk nem volt, konverziéra nem kényszeriiltek. Valamennyi
resectiot RO-nak itéltek, ennek ellenére harom beteg meghalt 8, 35, illetve 42 honappal a mitétet
kovetéen tumorrecidiva miatt.

Antireflux mitétek

Annak ellenére, hogy gyakorlatilag az ember Osszes ténykedésének velejardja a ,,learning curve”, az
orvosi koztudatban a minimadlisan invaziv beavatkozasokkal kapcsolatosan jelent meg ez a fogalom.
Egy-egy ujabb miitéti eljaras bevezetésénél 30-50 beavatkozdsban adhat6 meg a ,learning curve”
hossza abban az esetben is, ha a munkacsoport a minimalisan invaziv technikdban, illetve az adott
miitét hagyomdnyos, nyitott végzésében mar egyarant kell§ gyakorlattal rendelkezik. Az altaluk
végzett els6 100 laparoscopos fundoplicatio retrospektiv elemzésével megallapitottdk, hogy az elsd
50 miitét szignifikdnsan hosszabb ideig tartott, és a tagitast igényl6 postoperativ dysphagia szintén
szignifikdnsan gyakoribb volt, egyéb kiilonbséget azonban nem taléltak(28).

Mdteti technika

A laparoscopos Nissen-féle fundoplicatiét kdvetden az egyik leggyakoribb szovédmény a mandzsetta
mellkasba hernidléddsa. Ennek oka lehet a refluxbetegség kovetkeztében esetlegesen megrovidiilt
nyel6csd huzo hatdasa mellett a rekeszszarakat sziikitd oltések elégtelensége. Prospektiv randomizalt
tanulmanyukban Granderath és mtsai(21) 50-50 refluxbetegnél végeztek laparoscopos standard Nissen-
féle fundoplicatidt a rekeszszdrak oltésekkel torténd sziikitésével, illetve a varratsor hdldval torténd
meger6sitésével. Harom hénapos és 1 éves utdnvizsgdlataik sordn a hdlés csoportban szignifikdnsan
magasabb ardnyban taldltak dysphagiat, ugyanakkor csak 2 betegnél észlelték a mandzsetta mellkasba

hernialodésat szemben a standard Nissen csoport 13 betegével (P<.001).

MUtéti eredmeények

A laparoscopos antireflux miitétekkel szerzett németorszagi tapasztalatok 6sszegy(jtése céljabol 34
részletezett kérdést tartalmazo kérddivet kiildtek ki 546 randomizaltan kivdlasztott német sebésznek.
A megkérdezettek 72%-a valaszolt, 120 sebészeti osztdlyon végzett 2540 antireflux mdtétet értékeltek,
melyek 81%-a laparoscoposan, 0.1%-a thoracoscoposan, a maradék nyitottan tortént. Az esetek
65%-4aban teljes, 31%-aban részleges fundoplicatiét, 4%-aban egyéb miitétet végeztek. Ultrahangos
kést 91% hasznalt, 71% az 5 trocaros technikat alkalmazta. A finom részleteket illetden (mandzsetta
nagysaga, rogzitése, kalibrdldsa, gyomor fixdldsa, stb.) rendkiviil nagyszdmu varidcioérdl szamoltak
be. Sebészi szovodményt 5.7%-ban (ptx, 1€psériilés, nyel6csd perforacid), nem sebészit 2%-ban
észleltek. A konverzids rata 2.9%, a reoperacids 1.6%, a mortalitds 0.13% volt. Tartés dysphagia
szignifikdnsan gyakrabban jelentkezett teljes fundoplicatidt kdvetSen (6.6% vs 2.4%)(27).

Konzervativ kezelésre nem reagdld gastrooesophagedlis refluxbetegséget kisérd 1€gtti szovodmények
miatt 74 laparoscopos fundoplicatiét végeztek. Miitéti haldlozdsuk nem volt, minddssze 5 kisebb
postoperativ szovodmény (7%) jelentkezett. A betegek dtlagosan a 2. postoperativ napon hagytak
el a kérhazat és a harmadik héten méar visszanyerték teljes aktivitdsukat. Az egy éves utdnvizsgélat
alkalmaval a 1éguti szovodmények szignifikdns javuldsat tapasztaltdk. JelentGsen csokkent a rekedtség
(62% vs 17.6%), a bronchospasmus (60% vs 9.5%), az aspiracid (22% vs 1.4%) aranya, valamint a
bronchodilatitor vagy szteroid szedésének sziikségessége (14.9% vs 4.2%). Valamennyi betegiiknél
vizsgéltdk a postoperativ életmindséget (Health-Related Quality Of Life Score). Szignifikdns
Osszefiiggést talaltak a laparoscopos fundoplicatiot kovetd elégtelen refluxgdtlds, valamint a 1éguti
szovodmények persistalasa kozott(19).
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Az eltelt 1d6 rovidsége miatt viszonylag kevés tanulmany szamolt be a laparoscopos fundoplicatiok
késéi eredményérdl. Franciaorszag 31 koérhdzdban 1992. januar és 1998. december kozott 2.684
laparoscopos fundoplicatiét végeztek gastrooesophagedlis refluxbetegség miatt. A miitétet minimélisan
5 évvel kovetben végzett utanvizsgalatban 1.340 beteg vett részt, koziilikk 711-nél teljes (Nissen),
559-nél hatsé részleges (Toupet) €s 70-nél eliilsd részleges (Dor) fundoplicatio tortént. Reoperacio
59 betegnél (4.4%) vilt sziikségessé, melyek felét laparoscoposan végezték (31 recidiv reflux, 12
paraoesophagedlis hiatus hernia, 11 dysphagia, 2 bélelzarddas, 1 sérv, 1 hasi tdlyog, 1 gyomoriiriilési
zavar). A tartés dysphagia ardnya 5.1% (n=68), mig a reflux recidiva ardnya 10.1% (n=136) volt,
koziilik 122 szedett savszekrécio gatld gydgyszereket. Gas bloat szindromara 101operélt (7.5%)
panaszkodott. A betegek subjektiv megitélése alapjan 93.1%-uk volt elégedett a miitéttel (Visick 1,
2) és mindossze 6.9% volt elégedetlen (Visick 3,4), fiiggetleniil a fundoplicatio tipusatél. Mindezen
eredmények alapjan a laparoscopos fundoplicatiot hosszi tdvon is effektiv refluxgatld eljards(46).

Sajat intézetiikben 1995 és 1997 kozott 107 beteg részvételével végzett randomizdlt vizsgalattal
megallapitottak, hogy a 180°-os eliils6 fundoplicatio a korai eredmények alapjan versenyképes a teljes
fundoplicatiéval. Ot év elteltével 101 beteget (51 teljes, 50 eliilsd) sikeriilt egy ismételt utdnvizsgalatba
bevonni, akiket egy a sebészeti beavatkozds tipusat nem ismer$ vizsgdld kérdezett ki, valamint a
megelégedettségre, illetve a refluxbetegséggel és a megel6z6 mitéttel Osszefiiggd panaszokra
fokuszalo kérdoivet kellett kitolteniiik.

Total fundopl. Eliils6 fundopl. P

n (%) n (%)
Postop. reflux 5(10) 10 (20) 0172
PPI szedés 6 (12) 2 (4) 0.757
Dysphagia (vizudlis skéla) 11.4 6.5 0.008
Puffadas 38 (75) 22 (44) 0.002
Flatulencia 41 (80) 31 (62) 0.050
Hasmenés 14 (27) 12 (24) 0.821
Kitiinonek vagy jonak itéli a miitétet 40 (78) 43 (86) 0.437
Elfogadhaté vagy rossz 11 (22) 7(14)
Visick . (panaszmentes) 14 (27) 15 (30)
Visick II-111. (enyhe panaszok) 31 (61) 34 (68)
Visick V. (siilyos panaszok) 4 (8) 1(2) 0.112
Visick V. (rosszabb mint miitét eldtt) 2 (4) 0(0)
Ismét véllalna a miitétet 44 (86) 47 (94) 0.318

Osszefoglalva kijelentik, hogy a 180°-os eliilsé fundoplicatio a késsi eredmények alapjn is
versenyképes a teljes fundoplicatiéval, ugyanakkor kevesebb szovédménnyel és mellékhatdssal
jar(37).

MUtéti szovédmeények, reoperaciok

Eredménytelen vagy szovédményes antireflux miitétet kovetGen végzett 118 reoperatiot 1 évvel
kovetden végzett vizsgalataikrol szamoltak be Byrne és mtsai(5). Recidiv reflux miatt 70, dysphagia
miatt 35 és gas bloat szindroma miatt 13 mitét tortént. A reoperdciét minden esetben laparoscoposan
kezdték, 17 alkalommal kényszeriiltek konverzidra, viszont 28 megel6z6 nyitott miitétet kovetden
sikeriilt a laparoscopos megoldds. A reflux miatt végzett reoperaciok 84%-ban, a dysphagia miattiak
66%-ban, mig a gas bloat miatt torténtek 100%-ban voltak eredményesek.

A fundoplicicié sordn nehézséget jelenthet, hogy a mandzsetta helyzetének és szorossdgdnak a
meghatdrozasdra nincsenek abszolit pontos, objektiv mddszerek, bar a kell6 sebészi gyakorlat és
a mandzsetta készités sordn elvégzends tesztek sokat segitenek. A leggyakoribb mandzsetta hibdk:
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az Oltések elegendtek, a hiatus hernia recidivélt (A), a gyomor egy része a mandzsetta és a rekesz
folé csuszott (B), a gyomor egy része a mandzsetta folé cstszott, de a rekesz alatt maradt (C), a
mandzsetta a hiatuson keresztiil a mellkasba hernialodott (D)(6). Ez utébbi bizonyult a leggyakoribb
szovédménynek (41%) az eddigi legnagyobb szamu reopericiordl beszamol6 kdzleményben(56).

Ausztridban 1990 6ta 4.504 fundoplicatiét és 225 refundoplicatiot végeztek. A reoperacié konverzids
ratdja (10.8%) hatszorosa, mortalitdsa tizszerese a primer miitétének (0.4% vs 0.04%). A laparoscopos
refundoplicatiékat emiatt csak nagy gyakorlatd osztdlyokon szabad végezni(64).

Achalasia cardiae

A ,,Swallowing Center of the University of California (San Francisco)”’-ban 1990 és 2003 kozott 3471
nyeldcsd beteget kezeltek, koziilitkk 397-et primer nyel6cs6é motilitdsi zavarral: achalasia 305 (77%),
diffus oesophagus spasmus 49 (12%), nutcracker oesophagus 41 (10%), hypertensiv alsé nyel6csd
sphincter 2 (1%). Retrospektiv elemzésiik sordn a kovetkezd megallapitdsokra jutottak(45):

1. A primer nyel6cs6 motilitdsi zavarban szenvedd betegek negyedét az atipusos panaszok miatt
megel6zéen savszekrécid gitld kezelésben részesitették €s konzervativ kezelésre nem reagdld
gastrooesophagedlis refluxbetegként utaltdk be.

2. Az achalasia és a diffus oesophagus spasmus kezelésében a Heller-féle myotomia kitind eredménnyel jar.
3. A laparoscopos behatolds jobb eredménnyel jar, mint a thoracoscopos.

4. A nutcracker (di6tord) nyeldceso kezelésében a sebészi beavatkozds nem hoz mindig j6 eredményt.

Az achalasia cardiae sebészi kezelésében a laparoscopos Heller-féle myotomia az elfogadott mitéti
eljaras. A residudlis dysphagia leggyakoribb oka a gyomron végzett elégtelen myotomia. Ennek kelld
mértékének meghatarozdsa céljabol 7 malacon végeztek myotomidt és myectomidt intraoperativ
manometridval. A nyel6cs6 legalsé részének a myotomidja nem csokkentette jelentdsen a LES
nyomdsat, ugyanakkor a gyomor eliils6 faldnak 2-3 cm-es részére kiterjesztett myotomia mar a nyomas
jelent6s csokkenésével jart. Ugyancsak kiemelik a myotomia komplettségének a fontossdgat, tovdbba
a nyélkahdartya eliils6 harmadat meg kell tisztitani az izmoktdl, amit sziikség esetén a myotomia
myectomidval torténd kiegészitésével érhetiink el(12).

A Mayo Klinikdn 1996 és 2003 kozott 211 betegnél (110 férfi €s 101 nd) végeztek laparoscopos myotomidt
achalasia cardiae miatt(9). Preoperativ tagitds vagy botulinum toxin injektaldsa 125 betegnél tortént, 19
beteg keriilt miitétre megel6z6 sikertelen myotomiat kovetden. A betegek 94%-andl végeztek partialis
fundoplicatiot, 37 intraoperativ komplikaciot észleltek (32 nyel6csd perfordcid, 2 pneumothorax, 3
vérzés), konverzidra 5 esetben kényszeriiltek. M{itéti haldlozdsuk nem volt, az utdnvizsgdlatokba 167
beteget (79%) sikeriilt bevonniuk. A funkciondlis vizsgalatok eredményei a kovetkez6képpen alakultak:
kittind 105 (63%), j6 43 (26%), elégséges vagy rossz 19 (11%). A megel6z6 miitéti beavatkozdsok
kedvezdtlen hatdssal voltak a funkciondlis eredményekre. A miitét elStti tagitdsok, botulinum toxin
injekcidk, valamint a fundoplicatio tipusa ugyanakkor nem voltak hatdssal az eredményekre. A gyakorlat

novekedésével az intraoperativ komplikaciok szignifikdnsan csokkentek.

Brazilidban mintegy 5-8 milli6 ember szenved a Chagas-féle betegségben, akiknek 5-8%-anal kell
megaoesophagus kialakuldsdval szdmolni. Ennek silyos fokdban a nyel6csd tdg, merev csdvé valik és
képtelen a tdplalék gyomorba torténd tovabbitasara. A nyel6cso eltdvolitasat, illetve a gyomor potldsra
torténd eldkészitését 30 betegnél laparoscoposan végezték, az oesophago-gastricus anastomosist kis
nyaki metsz€sbol készitették el. Beteget nem vesztettek el, leggyakoribb szovédmény a pneumothorax
(n=7) volt(8).

Az achalasia cardiae és a gastrooesophagedlis refluxbetegség kapcsolatat vizsgaltdk Kirdly és

mtsai(32). Két betegiiknél igazolddott refluxbetegség az achalasia diagnézisat megel6zéen. A reflux
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epizddok kimutatdsa a kivizsgdlds sordn nagy jelentGséggel bir, mivel befolydsolhatja a miitéti eljaras
tipusdnak a megvdlasztasat.

Nyel6cso sériilések

A nyel6csd perforacid kezelésére szamos eljarast dolgoztak ki, melyek koziil minden esetben egyedi
elbirdlds alapjan kell vdlasztani. Az oesophago-respiratoricus fistuldk kezelésében szerzett kedvezd
tapasztalatok alapjan Johnsson és mtsai(29) 1998 és 2004 kozott 22 betegnél végeztek transmuralis
nyel6esd perforacié diagnosztizalasat kovetden endoscoposan bevont ontdguld fém stent behelyezését.
A betegek atlag €letkora 70 év volt, 15 betegnél az ASA scor 3-4 volt. Az alapbetegség 9 esetben volt
nyelScsd carcinoma, 14 perforicid volt arteficidlis, 2 betegnél postoperativ anastomosis elégtelenség
miatt végezték a beavatkozdst. Egy kivétellel minden esetben sikeriilt a stentet a perforacié
magassigaban elhelyezni. Eseményteleniil gyogyult 12 beteg, 5 betegnél kellett a perioesophagealis
folyadékgyiilemet draindlni. A perforicié kovetkeztében minddssze 3 beteget vesztettek el (14%),
ami a betegek alapbetegségét és rossz dltaldnos allapotat figyelembe véve elfogadhaté eredmény,
17 stentet atlag 3 héttel a perforaciot kovetden eltavolitottak. (Megjegyzendd, hogy Imre Jozsef
professzor nyelScsOsziikiilet tdgitdsa sordn okozott iatrogén perforicid kezelésére mar az 1970-es
években ajanlotta a nyel6csd intubdldst, vagyis az intralumindlis stent alkalmazasat.)

A nyeldcsd perforacié nyilasdnak zdrdsat kovetGéen a varratvonal fedése nyeles pleura- vagy
izomlebennyel (rekesz vagy intercostdlis) évtizedek 6ta ismert eljards. Richardson(50) ezt az eljarast
annyiban modositotta, hogy az izomlebenyt nem a perfordcios nyilds fedésére, hanem zdardsara
hasznalta 50 esetben. Varratelégtelenség 17%-ban alakult ki, de valamennyi meggy6gyult. Egy beteg
halt meg 1éguti szovédmény kovetkeztében, egy betegnél kellett késbb nyeldcsé resectidt végezni.

A korroziv sériilést kovetéen kialakuld stricturdk megeldzésének, illetve kezelésének lehetdségeit
targyaljak kinai szerz6k. Korai intralumindlis stentelést kovetéen 23 betegbd]l minddssze 5-nél alakult
ki a stent eltavolitasat kovetden sziikiilet. Vastagbéllel 71 esetben végeztek nyeldcsSpotlast, melyeket
17 varratelégtelenség €s 5 haldlozas kovetett. Nyaki nyel6cs6 strictura miatt 17 esetben végeztek
plasztikat platysma myocutan lebennyel(67).

Nyel6csd carcinoma

Korai nyel&csé carcinoma miatt végzett 290 resectiot (157 adenocarcinoma, 133 laphamrék) kdvetden
azt talaltdk, hogy a 70 mucosdara lokalizdlt adenocarcinoma egyikében sem alakult ki nyirokcsomo
metastasis, mig a 26 mucosalis laphdm koziil 2-ben. Submucosat is infiltrdlé tumor esetén az
adenocarcinomak 20.7%-aban €s alaphamrakok 36.4%-4aban mutattak ki metastaticus nyirokcsomokat.
Ezek az adocarcinomdknal mindig lokoregiondlisan helyezkedtek el, laphdmrakoknal viszont
nemritkdn észleltek tdvoli nyirokcsomé metastasisokat. Ezek alapjdn a limitélt resectids technika és
lymphadenektomia csak a korai adenocarcinomékndl engedhetd meg(57).

Neoadjuvans kezelés

Nyel6csd laphamrdk miatt neoadjuvéns kezelésként 1987 és 1995 kozott 111 beteg két ciklus cisplatin
és S-fluorouracilt és 3.000 cGy-t kapott, mig 1995 és 2002 kozott 66 beteg 3 ciklus kemoterdpiat
és 5.000 cGy-t kapott. A perioerativ morbiditds €s mortalitds vonatkozdsidban nem mutatkozott
jelentGs kiillonbség a 2 csoport kozott, ugyanakkor a megemelt dézisd neoadjuvans kezelést kovetden
szignifikansan nétt az RO resectiok szama (61.3% vs 83.9%) €s az 5 éves tlélés (19.1% vs 32.1%)(39).
Zhang és mtsai(66) két ciklus cisplatin €s S-fluorouracil és 45 Gy sugarkezelést kdvetéen 33%-
os 4 éves tulélést taldltak, a minden paraméterben azonos, neoadjuvins kezelésben nem részesiilt
kontrollcsoportban pedig 19%-ost.

A neoadjuvians kezelés hatdsdra 1étrejové tumor regressio késéi tulélésre kifejtett hatdsarol
ellentmondasos kozlemények jelentek meg. Sajat tekintélyes anyagaik retrospektiv feldolgozédsa alapjan
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Schneider és mtsai(54) megallapitottdk, hogy a progndzist a nyirokcsomé metastasisok esetleges
jelenléte mellett a daganat histomorpholdgiai regresszidja hatdrozzdk meg. Ezzel szemben Swisher
és mtsai(59) szerint a tumor response mértéke nincs hatdssal a tilélésre, azt a daganat neoadjuvans
kezelést kovetd, resectio eldtti TNM stadiuma hatarozza meg. Tobb munkacsoport jutott ez utébbival
véleménnyel ellentétes megallapitisra: Kesler és mtsai(30) szerint elérehaladott nyel6csd carcinomads
betegeknél a tulélés csak jelentGs mértékl vagy teljes response esetén javul, Nabeya €s mtsai(42)
eredetileg is operabilis betegek neoadjuvéns kezelését kovetd resectiok utan is csak megfeleld response
esetén észleltek pozitiv hatést a tdlélésre.

Az 1ddsebb, 70 év feletti betegeknél a neoadjuvdns kemoradioterdpiat kovetden végzett nyel6cs6
resectio sordn a vérvesztés, és a transzflizid igénye, valamint a pitvarfibrillacidk szama szignifikdnsan
emelkedett, a sulyos postoperativ szovodmények €s a mortalitds tekintetében nem mutatkozott
kiilonbség(49).

A nyel6cs6 carcinoma miatti radiokemoterapia valos értékének, effektivitdsdnak a meghatarozéasa
céljabol 1966 és 2003 kozott megjelent 21 olyan randomizdlt vizsgélatot taldltak, melyek a
neoadjuvans kezelést kovetd mitéti kezelés eredményét hasonlitottdk 6ssze a csak miitéti kezeléssel.
Tovabbi szigoritdsokat kovetden mindOssze 6 tanulmany felelt meg metaanalizisiik kritériumainak.
Ezek 6sszesen 374 neoadjuvans kezelés utin megoperalt beteg adatait hasonlitottak ossze 364 csak
operalt betegével. A neoadjuvéns kezelés szignifikdns eldnyeit csak egy tanulmény igazolta. A tobbi
Ot tanulmany, valamint az adatok Osszesitett feldolgozasa a neoadjuvans radiokemoterapidnak csak

z 2

egy kicsiny, statisztikailag nem szignifikdns elonyét talalta a késdi tilélés vonatkozasdban(22).

Mdteti technika

A kézzel, illetve géppel varrt nyaki oesophago-gastrostomids anastomosisok postoperativ eredményeit
hasonlitottdk Ossze Ercan €és mtsai(16) sajat anyagukban. Kézzel 1996 és 2000 kozott 188 end-to-
side oesophago-gastrostomiat varrtak egyrétegli csomos oltésekkel, majd 2001-ben és 2002-ben 86-
ot az altaluk modositott Collard-szerinti gépi technikdval. Szignifikdns kiilonbséget talaltak a gépi
anastomosis javdra a nyaki sebgennyedésben (8% vs 29%), az anastomosis elégtelenségben (4% vs
11%), és az anastomosis tagitas sziikségességében (66% vs 90% !!!). Az egyéb vizsgalt paraméterekben
(perioperativ morbiditas, korhazi tartézkodas hossza, postoperativ reflux, késoi tilélés) nem taldltak
szamottevs eltéréseket. Az igen j6 és nagy gyakorlattal bir6 intézetbdl megjelent kézlemény kissé
rosszméju birdlataként megjegyezhetjiik, hogy amennyiben valéban ennyi gondjuk volt a kézi
anastomosisokkal, akkor a véltas helyes dontés volt.

A nyelSeso resectiot kovetden a maradék nyeldcsd és a potlasra szdnt szerv kozott 218 betegnél
egyrétegi, tovafutd anastomosist varrtak 4-0 Maxonnal. Anastomosis elégtelenség 7 esetben (3.2%)
alakultki, 3 igényelt reoperaciot. A postoperativ idszakban 2 beteget vesztettek el (0.9%) szivinfarctus,
illetve az alapbetegség kovetkeztében. Anastomosis szlkiiletet 24 alkalommal észleltek (11.1%),
nyakon 17.5%-ban, mellkasban 8.6%-ban(35). Megjegyzendd, hogy Hazankban tobb munkacsoport
alkalmazza hasonldan j6 eredményekkel ezt az anastomosis technikét.

MUtéti eredmények

A nyel6cs6 carcinoma miatt végzett resectiok perioperativ haldlozdsanak okait vizsgéltdk Abunasra és
mtsai(2) 13 év alatt operdlt 773 beteg adatainak retrospektiv elemzésével. Miitéti mortalitasuk 4.8% (n=37)
volt. Multivariacids analizissel megéllapitottdk, hogy a 70 év feletti életkor, a csokkent vitdlkapacitas,
a diabetes és a nyel6csd fels6 harmadaban elhelyezkedd tumor jartak magasabb mortalitdssal. A beteg
neme, a dohdnyzds és a tumor szovettani szerkezete viszont nem befolydsoltak postoperativ haldlozést.

Recidiv nyel6csd carcinoma miatt 1974 és 2003 kozott 27 mitétet végeztek a rochesteri Mayo
Klinikan(53). A primer mitéttdl dtlag 19,4 honap telt el, a resecatum szovettani szerkezete minden
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esetben azonos volt az elsddleges daganatéval. A recidiva 23-szor az anastomosis szintjében (85%),
3-szor a megmaradt nyel6csében (11%) és egyszer a gyomorban (4%) alakult ki. Reresectiéra 19
alkalommal kertilt sor, 8 beteg recidivdja inoperabilisnak bizonyult, a perioperativ mortalitds 7%
(n=2), a morbiditds 59% (n=16) volt. A nem radikalisan reresecélt betegek 2 éves tilélése 18% volt,
harom éves tilélé nem volt. Komplett reresectiot kovetden a 2-, 3-, illetve 5 éves talélés 62%, 44 %,
illetve 35% volt, ami igen j6 eredménynek tarthato.

Az Egyesiilt Allamokban 1988 és 2000 kozott tortént 8.657 nyeldcesd resectio kérhazi mortalitésat
elemezve megéllapitottdk, hogy az 6sszmortalitds 11,3% volt. Az alacsonyabb forgalmu kérhdzakban
(évi 6-ndl kevesebb miitét) a mortalitds a vizsgélt idészakban 15.3%-r61 mindossze 14.5%-ra csokkent,
mig a nagyobb forgalmu sebészeteken ez 11%-rd1 7.5%-ra csokkent. 1988 és 1991 kozott a nyeldcsd
resectiok 40%-at végezték a nagyobb forgalmu helyeken, de 1997 és 2000 kozott ez az arany mar 57%
volt(13).

Japén szerz6k anyeldcsd resecélt betegek leggyakoribb haldlokanak kideritése céljabol tanulmanyoztak
1989 és 1999 kozott a nyeldesd mellkasi szakaszén elhelyezkedd laphdmcarcinoma miatt resecélt
nyirokcsomé attét nélkiili 93 beteg tovabbi sorsat(51). Osszesen 30 beteg halt meg, de csak 6 (20%)
a carcinoma recidivdjatol, 11 (37%) kiilonb6z6 nem daganatos okok miatt, és meglepd modon
legtobben, 13-an (43%) masodik malignus tumor kovetkeztében (gyomor 5, gége 2, tiido 2, vastagbél
1, leukémia 2, malignus lymphoma 1). A nyel6csd tumorokkal szinkron, illetve aszinkron masodik
malignus tumor hazankban sem ritka, koziiliikk az azonos kockdazati tényez6k miatt a szdjiiregi és a
1égiti tumorok a leggyakoribbak.

Palliativ kezelés

Az inoperdbilis nyel6csd carcinomds beteg tdplalhatésdganak helyredllitidsa céljabol végzett palliativ
beavatkozdsok koziil az ontdgulés fém stent endoscopos beiiltetése biztositja a beteg hatralévo
honapjaira a legjobb életmindséget. Retrospektiv analizisben tanulmanyoztik 100 stent beiiltetés
szov6dményeit, valamint a stent kihatdsait a beteg tovdbbi sorsdra. A betegek 78%-a tdpldlkozott
kielégitéen, az atlagos talélés 12.5 hét (0-97) volt. Csillapitast igényld fajdaloma a betegek 53 %-anak,
haematemesise 15%-nak volt. Két beteg vérzett a beiiltetést kovetd 24 ordn beliil, ugyancsak kettd
vérzett 4 héten beliil, ezek egyike transfusiot igényelt, a tobbi betegnél 6-22 héttel késébb jelentkezett
a vérzés, hatndl volt vér addsara sziikség. A stent egy kozépsé harmadi nyel6csd carcinomds betegnél
mozdult ki lefelé, de a tumor feltagitasat kovetden sikeriilt endoscoposan eltdvolitani. A stent lumenét
23 esetben zdrta el taplalék. Refluxrdl 40 beteg panaszkodott, a cardia t4ji tumor miatt stentelt
betegeknél, mivel a stent nemritkdn a gyomorba ért a reflux ardnya szignifikdnsan magasabb volt
(54% vs 24%), ugyanezen betegek tulélését szignifikdnsan rosszabbnak talaltdk, amit a reflux okozta
1éguti szovodményekkel magyardztak(15).

Nyelb6cs6 sebészettel kapcsolatos vizsgalatok

Az achalasia miatt végzett pneumaticus nyeldcsd tagitds eredménye valtozd. Megvizsgaltdk, hogy
az izom enzimek (Creatine Phospho Kinase, Aspartate Amino Transferase, Lactate Dehydrogenase)
serum szintjében bekovetkezett valtozasokbdl levonhatdak-e kovetkeztetések a tagitas eredményességét
illetéen. Klinikailag 11 tdgitasbol 10 volt eredményes, ezeknél a betegeknél a CPK szint csokkenése
volt megfigyelhetd, de megallapitottdk, hogy az enzimszintek meghatdrozasdbol nem lehet a tagitas
eredményességét megitélni(31).

A sentinel nyirokcsomé meghatdrozasa az onkoldgiai sebészet bizonyos teriiletein (eml6, melanoma
malignum) mar rutin eljards. Lamb és mtsai(34) 40 nyel6csé alsd harmadi és 17 cardia tdjéki
adenocarcinoma miitéte sordn (Iwor Lewis oesophagectomia két mez6s lymphadenektomidval)
endoscopos peritumoralis izotop injektalasaval vizsgaltdk meg a sentinel nyirokcsomok érintettségének
specifitdsat. Az Osszes nyirokcsom6 (n=1.667) immunhisztokémiai vizsgélatdval 37 betegnél taldltak
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metastatikus nyirokcsomoét, koziiliikk 35-nél a sentinel nyirokcsomo is pozitivnak bizonyult, ami igen
magas, 96%-os aranyt jelent.

A korszerti sebészeti varrogépek miatt egyre kevésbé hasznalt Valtrac biofragmentébilis anastomosis
gylrtivel készitettek 14 kutydn oesophago-jejunostomidt sikeresen, jelent6sebb szovédmény
nélkiil(10). Megjegyezziik, hogy hazankban mar 2 munkacsoport (SZTE Sebklinika, Orszagos
Onkoldgiai Intézet) beszamolt a Valtrac gylri sikeres human alkalmazasarol.

A viszonylag szik helyen végzendd thoracoscopos nyel6csd sebészeti eljarasok soran kiprobaltak a
tdvsebészeti beavatkozdsok végzésére kifejlesztett da Vinci rendszert (Intuitive Surgical, Mountain
View, CA). Tapasztalataik szerint a lymphadenektomia és egyéb finom prepardlast igényld
beavatkozasok is nagy biztonsiggal elvégezhetdek az eszkozzel(4).

Ugyancsak a da Vinci rendszert alkalmaztdk 3 sebészeti osztdlyon (Columbus, Ohio, Baltimore)
2000 és 2004 kozott 104 Heller myotomia végzésére(41). Mortalitdsuk nem volt, egy konverzidra
kényszeriiltek vérzés miatt €s minddssze 8 kisebb szovodményiik volt. A legfontosabbnak azonban azt
tartjak, hogy a computer vezérelt robot sebészeti rendszer hasznédlatdnak koszonhetéen egyetlenegy
nyel6csd perforacié sem tortént, ami az elmult 5 év soran megjelent 7 kozleményben szerepld 479
myotomia alatt észlelt 10.6%-os perforacids rataval sszehasonlitva rendkiviil j6 eredménynek szamit.
A jovbben az egyes preciz prepardldst igényld minimélisan invaziv sebészeti eljarasok biztonsagosabba
tételében komoly szerepet jatszhatnak a robot sebészeti rendszerek.

A nyel6cs6 carcinoma miatt operdlt betegek késéi tilélése igen kedvez6tlen annak ellenére, hogy
a sebészi technika és a perioperativ kezelés fejlédésével ez sokat javult az elmuilt évtizedekben.
Emiatt sziikséges tjabb, a prognézist meghataroz6 paraméterek feltdrdsa. Szamos vizsgalat targya
a sejt szaporodasi ciklusdban szerepet jatszé vagy a sejtek szaporoddsat befolydsolé géntermékek
szerepének tisztdzdsa a prognézisban. Osszefiiggést taldltak a cyclin D1 és E2F1 gének expressi6ja
¢és a nyel6esd laphdmrak progresszidja kozott(40). A cyclin D1 és E2F1 gének a sejt szaporodasi
ciklusdban jatszanak szerepet és fokozottabb expressidjuk zavart okoz a sejtszaporoddsban és
neoplasma kialakuldsahoz vezet. A nyelGcsd laphdmrak mitétét kovetden azok a betegek éltek
legtovabb, akiknek tumorsejtjeiben sem a cyclin D1, sem az E2F1 gén nem volt kimutathato.
Rovidebb volt a tilélés, ha a tumorsejtekben a két vizsgalt gén egyike volt kimutathatd, a legrévidebb
tulélés id6t akkor tapasztaltdk, ha a tumorsejtek mindkettdt tartalmaztak. Eredményeik alapjan a két
géntermék kimutatdsdnak egyértelmii prognosztikai jelentdséget tulajdonitanak, masrészt a cyclin D1
és E2F1 képzodését gatlé anyagok alkalmazésa a nyel6cs6 laphamréakos betegek kezelésében kedvezd
eredménnyel jarhat.

Nozoeésmtsai(43)szignifikansosszefiiggésttalaltakacyclooxygenase-2enzim (COX-2)tumorsejtekben
vald jelenléte €s a nyel6csd laphamrak kedvezdtlen prognézisa kozott. A cyclooxygenase enzimek a
prostaglandin képz&dését arachidonsavbodl katalizaljak. A sejtgenomban két COX gén taldlhato, a
COX-1 expressidja hasonlé mértéki az €p és a tumor sejtekben, ugyanakkor a COX-2 génbdl az ép
sejtekhez képest tobb mutathaté ki a kiillonbozd tipust tumor sejtekben. A COX-2 enzim nagyobb
mértéki el6forduldsa a nyel6cs6 laphdmrak sejtekben azok alacsonyabb foku differencidltsagara és a
tumor progresszidjara utalnak.

A nyel6csd nyalkahartydban a laphdmrakhoz kozel tobb helyen Lugollal nem fest6dd teriileteket
taldltak. Megfigyelték, hogy a dohdnyzas, az alkohol fogyasztas és a p53 gén abnormadlis expressidja
a tumor sejtekben szoros Osszefiiggést mutat a Lugollal nem fest6dd nyédlkahartya teriiletek
el6forduldsdval. A p53 (tumor suppressor) gén muticidja gyakran kimutathaté kiilonb6z6 human
malignus tumorok sejtjeiben. A p53 megvaltozdsa elsédleges fontossadgunak latszik a carcinogenesis
komplex folyamatdban. Amennyiben a beteg er6s dohdnyos és alkoholfogyasztd, akkor gyakrabban
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észleltek Lugollal nem fest6d6 teriileteket, valamint a p53 gén fokozott expressidjat. A miitétet

megel6zbéen, majd kovetden ismételten végzett vizsgalat segithet a tumor multifokdlis megjelenésének
kimutatasaban(65).

A sejt szaporodasi ciklusdnak negativ reguldtorai a p53 és a p2l fehérjék. A p21 gén fokozott
expressidjakor a nyel6csd laphdmrak sejtjeiben rendellenes DNS figyelhet meg, és ezek egyértelmiien
kedvezdtlen prognosztikai jelek. A p21 protein nagy mértéki képz6dése és a pS3 génben egyidejiileg
bekovetkezett mutacio a legkedvezbtlenebb prognosztikai jel(20).

A malignus sejtek az ép sejtekhez képest tobb cukrot vesznek fel. A cukor fokozottabb felhasznaldsa
a malignus sejtek proliferdciés aktivitdsdval fiigg Ossze. A cukor felvétele a sejt membrianon
keresztiil glucose transporter fehérjékkel torténik. A Glut 1 (human erythrocyta glucose transporter)
felszaporoddsat 63 nyel6csd laphamrédkos betegnél kedvezdtlen prognosztikai jelnek talaltak(61).

A cukor felhaszndldst F-fluorodeoxyglucose (FDG) alkalmazdsaval PET-tel értékelték. Az FDG
sejtmembrdnon keresztiili transzportjat eldsegiti a sejtekben nagyobb mennyiségben jelenlévé Glut
1 és hexokinase-II (HK-II). Immunhisztokémiai tton vizsgaltak a sejtek Glut 1 és HK tartalmat, ami
nem tarthat6 quantitativ modszernek, de mivel a vizsgalt laphamrédkos esetek legtobbjében kimutattak
a Glut 1 és HK jelenlétét, megitélésiik szerint a Glut 1 és HK fokozott expressidja a felelds az FDG

s 22

felhaszndlodaséért, melyek koziil a HK mutatott kifejezettebb korrelaciot(62).

Kiilonb6zd gének indukélt expressidjdnak a NF-xB (nuklearis faktor kappa B) a regulatora. Ezek
a gének a gyulladast és az immunvélaszt befolydsolé (moduldld) fehérjék képzddéséért feleldsek.
Ismeretes, hogy ndvekedési faktorok, cytokinek, carcinogének hatdsaraa NF-kB megvéltoztatjaa gének
expressiojat. A NF-kB jelen van kiilonb6z6 tumor sejtekben és szerepet jatszik az oncogenesisben,
mivel stimuldlja a sejt szaporoddst és gatolja az apoptosist (sejthaldl). Ezen hatdsaival kedvezGen
befolyasolja a transformaélt, neoplasids sejtek tulélését. A kemo- és radioterdpia hatdsa els6sorban
az apoptosison alapszik. A NF-kB aktivicidja ezt géitolja, ugyanakkor a NF-xB gatldsa fokozza az
antitumor terdpia hatdsossagat. Vizsgaltdk a NF-«xB és az interleukin-1 béta (IL-1p) és az interleukin-
8 (IL-8) jelenlétét nyeldcsé adenocarcinomds betegeknél tumoros és ép nyeldcsd hdm biopszids
anyagdban. Kimutattdk, hogy a tumor sejtek tartalmaztak NF-kB -t, viszont az ép sejtek nem, tovabba
IL-1P és IL-8 egyarant szignifikdnsan tobb volt a tumoros sejtekben, mint az ép szovetekben. Nagyfoku
vagy teljes patholdgiai response esetén NF-kB nem volt kimutathat6 a sejtekben, az IL-1f és az IL.-8a
szint is szignifikdnsan alacsonyabbnak bizonyult. Mindezek alapjan a NF-«xB jelenlétének, valamint
az IL-1P és az IL-8 szintjeinek monitorizdldsa jelent6séggel birhat a prognézis megitélésében(1).

A tumor necrosis factor a (TNF-a) antitumor aktivitdsd cytokin, sajndlatos médon azonban klinikai
alkalmazasat sulyos toxikus mellékhatédsai nehezitik. A protein kinase R (PKR) fontos szerepet jatszik
az apoptosisban, antitumor hatdsidnak vizsgalata céljabol TNF-a gént tartalmazo adenovirus vektorral
(Ad-TNF-a) kezeltek nyel6cs6é adenocarcinomdabdl nyert in vitro fenntartott sejteket. Esek a sejtek ezt
kovetSen nagy mennyiségben termeltek TNF-a-t, amihez a PKR mennyiségének és az apoptosisnak a
fokozoddésa is tarsult. Az Ad-TNF-a hataséra a tumor sejtekben bekdvetkezd PKR aktivacio a jovoben
kedvezden befolydsolhatja a terdpiat(25).

A nyeldcs6 laphdmrak miatti resectiot kovetéen gyakoriak a l1éguti szovédmények. Ezek kivalto
okaként részben a polymorphonucledris leukocytdk (PMN) és a helyileg termelt interleukin-8 (IL-
8) a felelések. A PMN-bdI szdrmaz6 proteasok, a neutrophil elastase (NE) stimuldljdk a 1égutakban
a szekréciot, a légutak gyulladasat és a 1égutak nyalkahdrtydjanak kirosodasat. A NE jelenlétét
kimutattdk az operélt betegek bronchoalveolaris moséfolyadékdaban. A NE az IL-8 képz6désének
leghatdsosabb induktora, az IL-8 pedig a PMN képz6désének. Emiatt a miitétet kovetSen a tiidSben
allanddsul a gyulladasos folyamat. Secretory leukocyte protease inhibitor (SLPI) lokélisan termel6dik
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a légutakban, és fontos szerepe van a gyulladas csokkentésében. Ezek alapjdn az SLPI szint predictiv
marker lehet a 1éguti komplikaciok fellépésének tekintetében, szintjének szabdlyozdsa pedig segithet
a kezelésben(63).
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