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Ujdonsagok és uj lehetéségek
a nyeldécsdédaganatok diagnosztikajaban

Rosztoczy Andrds

Szegedi Tudoményegyetem, L. Belgyogyaszati Klinika, Szeged

A nyel6csé rosszindulatiu daganatainak diagnosztikdja mdig komoly kihivds. A korai esetek tiinetszegénysége, a széles kdrben
haszndlhato, megbizhatd (jo prediktiv értékd) szirési modszerek hidnya jelentésen megneheziti a korai felismerést, ami pedig
Az alabbiakban a diagnosztika jelenleg hozzaférhetd eszkozeit és a kbzeljovd lehetdségeit mutatja be a szerzé. Magyar Onkoldgia
59:56-59, 2015
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The diagnosis of esophageal malignancies remains to be a significant challenge. The lack of symptoms and widely applicable,
predictive screening tests make their early recognition difficult, however this would be essential for the successful treatment, cost-
effective management and the improvement of survival. In this manuscript the author discusses the diagnostic tools available at

present and in the near future.
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BEVEZETES

A nyel8cs6 primer daganatainak tilnyomo részét a hambdl
kiindulé rosszindulati daganatok alkotjak, melyek szovet-
tani megjelenési formdjuk alapjan laphamrakok vagy mi-
rigyhdmsejtes rakok (adenokarcinémak) lehetnek. El6for-
dulasi gyakorisaguk vilagrészenként valtoz6. Mig a keleti
orszagokban tovabbra is domindns a laphdmrakok eléfor-
dulasa, addig nyugaton (USA, Eurépa) az adenokarcinémak
egyre novekvd incidencidja okoz problémat, mely bizonyos
szubpopuldciokban - pl. id8s, fehér férfiak — immar meg-
haladja a laphamrakok gyakorisagat. Hazankban a nyeld-
csorakok tulnyomo tobbsége még ma is laphamkarcinéma
(1). A laphamrak etiologiaja Osszetett, a dohdnyzas, az alko-
holfogyasztds, a magas nitréozamin-tartalma ivoviz, illetve

ételek fogyasztasa a legfontosabb rizikétényezék. Emellett
szamos, kronikus gyulladdssal jaré korkép hossza id6n
at tart6 fennalldsa is emeli kialakuldsanak kockazatat. Az
adenokarcindma elsésorban a refluxbetegség szovédmé-
nyeként kialakulé Barrett-nyel6csé (specializalt intesz-
tinalis metaplazia) talajan jon létre, illetve joval ritkabban
kialakulhat a kardiahambdl is.

MIERT VAN SZUKSEG UJ DIAGNOSZTIKUS
MODSZEREKRE?

A nyel6cs6 rosszindulatt daganatainak tiinettana szegényes.
A korai esetek szinte kivétel nélkil tiinetmentesek, mig a da-
ganat jelenlétére utald ,,alarm” tiinet — diszfagia, vérszegény-
ség, hanyds, fogyds - el6forduldsa csaknem minden esetben
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elérehaladott korforma fennallasara utal. E problémat a kor-
joslati statisztikak teszik még inkdbb hangstlyossa, hiszen
amig a korai, csak a nyalkahdrtydra korlatozédo karcinémak
kimagasléan sikeresen kezelheték (5 éves tulélési ardnyuk
98-100%), addig a nyirokcsomé-metasztazissal jard esetek-
ben ez az arany mar alig éri el a 30%-ot. Tekintve, hogy a nye-
16cs6daganatok epidemioldgiai sajatossagai és a tiinettan fent
részletezett jellegzetességei miatt a betegek tobbsége ez utobbi
csoportba tartozik, kiemelten fontos az elérehaladott esetek
minél pontosabb stagingje. Ugyanakkor azonban nem kér-
déses, hogy a korai esetek felismerését lehetévé tevd, széles
korben alkalmazhaté mddszerre lenne igazan nagy sziikség.
E tekintetben specialis kérdést jelent a prekancerézus allapo-
tok felismerése, valamint olyan specifikus prognosztikai fak-
torok azonositdsa, amelyek lehetévé teszik a kéltséghatékony
terapiat és gondozast (2).

AZ ENDOSZKOPIA SZEREPE

A hagyomanyos fehér fényl endoszképia a tiinetmentes
nyel6écsddaganatok diagnoézisanak referenciamddszere. A tii-
neteket okozo daganat felismerése dltalaban nem jelent prob-
lémat, konnyen észrevehetd ugyanis a nyeldcsében megjelend
vérzékeny, gyakran kifekélyesedd, szabalytalan idegen szovet
jelenléte. Kivételt képez, ha a sztikiilet magassagaban a daga-
nat ,magara huzza” a téle proximalis ép nyel6cs6hamot, és
az innen vett szovettani vizsgalat nem igazolja a malignéma
jelenlétét. Ilyenkor a szikiilt nyeldcsészakasz tagitasa utan
érdemes a mélyebben fekvd teriiletekbdl megismételni a min-
tavételt (akar ,big particle” biopszia végzését). A rosszindu-
latd daganatok endoszképos kdrismézésében a legnagyobb
kihivast a korai karcindmak felismerése jelenti. Ezek szabad
szemmel sokszor alig észrevehetd, lumenbe nem beboltosulo,
olykor csak néhany milliméteres hameltérések, melyek azo-
nositasara az egyetlen esélyt a nyeldcs6ham alapos és koriilte-
kint6 vizsgalata jelenti. Ez egyrészt magaba foglalja a ham vi-
selkedésének megfigyelését is levegGbefujas és dekompresszio
soran. Ilyenkor ugyanis a vastagabb és merevebb falrészlet
mozgasa elmarad a kornyezetétdl, és lathatova valhat a szabad
szemmel egyébként észrevehetetlen térsziikitd folyamat.

Barrett-nyel6csé esetén az endoszkopos vizsgalat soran
torekedni kell a metaplasztikus hamteriilet minél ponto-
sabb leirdsdra, melynek alapjat a Praga C&M Kklasszifika-
ci6s rendszer adja. Ennek segitségével a leleten megadando
a metaplasztikus teriilet korkoros (C) és maximalis (M),
centiméterben mért hossza, valamint a lehet6 legpontosab-
ban le kell irni az osszes lathato izoldlt elvaltozast is. Ezek
alapjan egy 7 cm maximalis és 5 cm korkorés hosszusagu
metaplazia a leleten C5M7-ként szerepel (3).

A hagyomdanyos fehér fényt endoszkopos vizsgalat leg-
nagyobb hatranya, hogy ,szabad szemmel” lathaté elval-
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tozasok hidanyaban is allhat fenn korai karcindma. Bar-
rett-nyel6cs6 esetén példaul a hdm mélyebb rétegeiben is
lehetnek diszpldzids mirigyek, melyek nem okozva lathaté
mértékd hamvastagodast, endoszkdpos megtekintéssel nem
ismerhetdk fel. Ez teremtette meg az igényt az elmult évtize-
dekben ujabb és Gjabb technikak kifejlesztésére, melyektol
a korai rak felismerési esélyének javitasat vartak.

A sor a kiilénboz6 vitalis festési eljardsok (lugol, metilén-
kék, ecetsav, indigékarmin) alkalmazasaval kezd6dott. Ké-
sébb a digitdlis technika fejlddése lehetdvé tette a modern,
nagy felbontasu videoendoszkopok megjelenését. Emellett
szamos tovabbi technikai fejlesztésre — nagyité endoszkopia,
kiilonbo6z6 virtualis ,,festési” eljarasok (narrow band ima-
ging — NBI, intelligent color endoscopy - FICE stb.), auto-
fluoreszcencia imaging (AFI), konfokalis lézer-endomik-
roszkopia (CLE) - is sor keriilt, azonban ezek tobbnyire
nem vagy legalabbis nem eléggé véltottak be a hozzajuk fu-
zOtt reményeket. A nagy felbontasu fehér fényt endoszkdpia
még jelentdsen javitotta a korai karcindma felismerésének
esélyét a megnovekedett felbontds kovetkeztében alkotott
joval részletgazdagabb kép révén. Az azéta megjelent mod-
szerek azonban mar nem tudtdk ezt szignifikansan felil-
mulni. Egyediil az AFI segitett hozza wjabb, a fehér fény(
endoszkdpidval nem latott korai daganatok felismeréséhez,
azonban ezek aranya igen alacsony (mindéssze 2%-ban for-
dult el mas modszerrel nem azonositott adenokarcindoma),
és a sok dlpozitiv teriilet miatt a mddszer rutin alkalmazaséat
egyelére nem javasoljak. Nincs még végleges allasfoglalas
a CLE esetében, de mivel a mddszer legnagyobb elénye (a
sejtszintli vizsgalat lehetGsége) egyben a legnagyobb korlat-
jat is jelenti (nincs lehetdség a teljes nyel6csdfelszin atvizs-
galasara), biztosan nem fogja jelen formdjaban megoldani
az endoszkopos diagnosztika problémajat. A tobbi felsorolt
modszer is csak a mar fehér fényt endoszkoépiaval azonosi-
tott teriiletekrél adott pontosabb (kontrasztosabb) képet (4-
6). Jelenleg tehat ugy tiinik, hogy inkabb a mar azonositott
eltérések kiterjedésének megitélésében varhato télik diag-
nosztikus el6ny. Ezek alapjan fogalmazddott meg a holland
Barrett-munkacsoport kezdeményezésére a BORN (Barrett
Oesophagus Related Neoplasia) projekt, mely abbél indul
ki, hogy a gyakorlott szem konnyebben és pontosabban
ismeri fel az eltéréseket. Ez az endoszkopos szakemberek
oktatasdra helyezve a hangsulyt probalja fokozni a szubtilis
léziok diagnosztizalasinak eredményességét a jelenleginél
sokkal hatékonyabb vizsgalomodszer megjelenéséig.

A SZOVETTANI VIZSGALAT JELENTOSEGE

A hagyomanyos fehér fény( endoszkopia segitségével a da-
ganat jelenléte csak valdszintsithetd. A diagnozist szovetta-
ni vizsgalattal kell megerdsiteni. Barrett-nyel6csé esetében
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kiemelten fontos a szdvettani vizsgélat, mert az adenokar-
cinéma jellemzdje a metachron el6fordulds, azaz egyideji-
leg egymastol fiiggetleniil tobb gocpontban is kialakulhat az
invaziv daganat. A fals negativ hisztologiai eredmény mini-
malizalasa tekintetében jelenleg a Seattle-protokoll szerinti
biopszias mintavétel jelenti a referenciat. Ez a metaplazias
hambol 2 centiméterenként 4 kvadransbol random biopszia
vételét, valamint ezenkiviil minden lathaté hameltérés cél-
zott biopszidjat jelenti. Bar az utdbbi id6k technikai fejlesz-
téseinek eredményeképp egyre kozelebb keriiliink a célzott
mintavétel lehetéségéhez, még a legutdbbi vizsgalatok is
mutatnak minimalis diagnosztikai elényt a Seattle-proto-
koll javara (7). Ugyanakkor még e nagyszamu biopszia vé-
tele (10 cm-es metaplazia esetén legalabb 20 minta!) sem ga-
rancia arra, hogy minden tumorpozitiv I6kusz felismerésre
keriil. Ez a tény hivta életre a szévettani biomarkerek kuta-
tasat, mely jelenleg a korai nyelécsérak diagnosztikajaban
az egyik {6 iranyt jelenti.

BIOMARKEREK

A metaplazia - diszplazia — karcindma szekvencia folyama-
tanak megértése és feltérképezése a Barrett-nyel6csé eseté-
ben is a legfontosabb kérdés. Ezaltal ugyanis mind egy adott
eset varhat6 korlefolydsarol, mind pedig a terdpia lehet6sé-
geirdl is informacié nyerhetd.

A hipermetilacié vizsgalata egy ilyen célpont. E folyamat
azonban nem kizarélag a neoplasztikus atalakulds markere,
hanem a kor elérehaladtaval normalis esetben is észlelhetd.
A tapasztalatok alapjan ezeknek a vizsgdlatoknak inkdbb
a negativ prediktiv értéke hangsulyos (8, 9). Tovabbi lehet-
ség a mikroRNS-ek vizsgalata, mely szintén igéretes eszkoz
lehet a progresszivitas veszélyének becslésében (10).

Ismertebb markerek a p53 és Ki-67, illetve az EGFR, me-
lyeket gyakran vizsgaltak a kiillonboz8 gasztrointesztinalis
neoplasztikus folyamatokban. Barrett-nyelécsében e két
gén fokozott expresszidjanak valosziniisége egyenes arany-
ban emelkedik a metaplazia — karcinéma szekvencia folya-
mataban. Ugyanakkor sajnos esetiikben sem beszélhetiink
konnyen hasznalhato, direkt cut-off értékrél, inkabb csak
a rizikobecslésre alkalmasak. Fokozott expressziojuk ko-
ritlbeliil 5-6-szorosara emeli a nyel6csé-adenokarcindma
kialakulasi valoszintiségét (11-13).

Azepés,illetve akevertsavas és epés reflux patogenetikai
szerepe a Barrett-nyeldcsé kialakulasaban egyre in-
kabb elfogadott. A Barrett-nyel6csé kialakuldsa eszerint
egy adaptiv folyamat eredménye, mely sordn a nyel6csé
nyalkahartydja alkalmazkodik a megvaltozott koriilmé-
nyekhez. Szemben a nyel6csovet normalis esetben borito
laphdmmal, a vékonybélben taldlhaté enterocitak epesav-
transzportald fehérjékkel rendelkeznek, és igy el tudjak

tavolitani az agressziv epesavakat a lumenb6l. Hasonld
transzporter fehérjék megjelenését bizonyitotta Dvorak
és munkacsoportja a diszplaziamentes intesztinalis meta-
plazia esetén. A diszplazias folyamat elérehaladtaval e pro-
tektiv szerepet jatszo transzporterfehérjék el6fordulasi
valdszintisége szamottevéen csokken, és mig diszplazia-
mentes allapotban gyakorlatilag mindig megtalalhatok,
addig az adenokarcinémas eseteknek mar csak alig har-
madaban fordulnak eld (14).

Az eddig felsorolt biomarkerek vizsgalata feltételezi
a koltség- és eszkozigényes endoszkopos vizsgalat elvég-
zését, raadasul a folyamat kovetése az endoszkopos vizs-
galat adott idékozonként torténd megismétlését teszi
szitkségessé. Mindez a beteg szdmara jelentés megterhe-
lést jelent, mely jelentdsen csokkenthetd, st idedlis eset-
ben elkeriilheté lenne, ha rendelkeznénk olyan specifikus
biomarkerekkel, melyek endoszkdépos vizsgalat nélkiil is
lehetdséget biztositananak a rizikdbecslés elvégzésére.
Ilyen esélyt jelent az elmult években jelentés publicitast
kapott vizsgdlomoddszer, mely egy zselatinboritasu szi-
vacskapszula segitségével végez citoldgiai vizsgalatot, le-
het8séget biztositva a Barrett-metaplazia felismerésére. Ez
akar az alapellatasban is végrehajthato. A modszer alapjat
ez esetben is egy fehérje (TFF3, Trefoil factor 3) detekta-
lasa jelenti, mely a specializalt intesztinalis metaplazia
hamsejtjeinek luminadlis felszinén expresszalddik, de nor-
malis nyel6csélapham-, illetve gyomorhamsejteken nem
fordul el6. A médszer 78%-o0s szenzitivitasinak és 94%-
os specificitasinak bizonyult, ami alapjan alkalmas lehet
a Barrett-nyel6cs6 el@sziirésére (15).

A PROGNOZIS KULCSKERDESE

A nyel6csé-karcindméak szovettani szerkezetiiktdl (lap-
hdmrak, adenokarcinéma) fiiggetleniil hasonldé prog-
noézissal birnak. Amint az fentebb mdr emlitésre keriilt,
ebbdl a szempontbdl éles hatart jelent a nyirokcsomoat-
tét megjelenése. A korszovettani vizsgalatok eredményei
alapjan ennek el6fordulasa lokalisan csak a hamszovetre
korlatoz6dé daganat esetén elhanyagolhatéan alacsony.
Ugyanakkor, ha a nydlkahartya alatti kotészovetnek
(szubmukoza) mar érintett a legfelsd rétege (sm1 invazid),
akkor mar 12%-os valdszintiséggel kell szamolni a rossz
prognozist jelenté nyirokcsomoattétek jelenlétével. Ez
a prognozis mellett a terapia megvalasztasat is alapvetéen
befolyasolja, hiszen amig in situ esetekben a terapiat endo-
szkopos ablacios technikak jelentik (nyalkahartya-reszek-
cid, szubmukédzadisszekcio, radiofrekvencias ablacio stb.),
addig a szubmukoza érintettsége sebészi beavatkozast tesz
szitkségessé. Jelenleg tehat a daganat jelenlétének bizonyi-
tasat kovetden a legfontosabb feladat a szubmukézainvazié
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jelenlétének bizonyitasa, illetleg kizdrdsa. Erre a cél-
ra a legalkalmasabb moédszer a mucosectomia elvégzése,
melynek diagnosztikus értéke joval meghaladja a kép-
alkoté vizsgalatokét (16-18) (1. tabldzat).

1. tdblazat. A kilonb6z6 diagnosztikus mddszerek értéke a ko-
rai nyelécsé-karcindmdk azonositdsdban (17, 18)

Médszer Szubmukézainvazié e
érintettség
EUS r "
a - =
PET _ I
EMR S -

*Nagy frekvencidji UH esetén, egyébként nem alkalmas a TTm és T1sm elkiilonitésére

A KEPALKOTO VIZSGALATOK SZEREPE

A hagyomanyos képalkotdé diagnosztika — CT, MRI, PET,
endoszonografia (EUS) - diagnosztikus értéke korlatozott
a nyel6cs6 korai daganatainak a felismerésében. Az EUS
nagyfrekvenciaju transzducert hasznalva ad csak 6sszemér-
heté eredményt a nyalkahdrtya-reszekciéval. Ugyanakkor
az el6rehaladott korformdk esetén rendkiviil fontos szere-
pitk van a lokalis kiterjedés, a nyirokcsomo-érintettség és
a tavoli propagacid felismerésében. Mindezek pontos meg-
itélése elengedhetetlen a beteg szamara legjobb terapids
dontés (primer sebészi kezelés, neoadjuvans terapia, palli-
ativ onkoldgiai kezelés) meghozataldban. Osszehasonlito
vizsgalatok alapjan jelenleg a lokalis invazio6 és a nyirokcso-
mok statuszanak megitélése tekintetében az EUS bizonyult
a legpontosabb eljarasnak, hiszen e vizsgalat soran lehet6-
ség van szovettani mintavétel (FNA) végzésére is. A tavoli
attétek tekintetében a PET/CT-vizsgdlaté a vezetd szerep,
mig az EUS elsésorban majmetasztazisok felismerésére al-
kalmas (18-20).
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