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A nyelOcsorak kockazati tényezoi
¢s lehetséges genetikai hattere
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Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, I1. Belgyégyészati Klinika, Budapest
Magyar Tudomanyos Akadémia, Molekularis Medicina Kutatdcsoport

A nyelSces6rak a hatodik leggyakoribb daganatos haldlok, gyakorisiga né. A nyelGcs6rakok 95%-a laphdmrik vagy adenocarcinoma.
Bér a nyel6ces6laphdmrak és az adenocarcinoma szovettana és el6forduldsa kiilonbozs, szamos kockizati tényez6jiik (dohdnyzas,
taplalkozasi szokdsok), valamint a daganatkialakulds folyamata hasonlé. A nyelGesSrik tobb mint 90%-ban el8rehaladott dllapotban
deriil ki. A felismerés és a kezelés lehetéségeinek fejlédése ellenére kérjoslata rossz, az 6téves talélés 10-13%. A korélettani hattér
pontosabb megértése a megelSzést segitheti, részben természetes hatéanyagok, részben nemszteroid gyulladascsokkentSk alkalma-
zdsaval.

Kulesszavak: nyelSesérik, nyelGesSlaphamrak, nyelécsG-adenocarcinoma, el6fordulas, patogenezis, kockdzati tényezék, tumor-
szuppresszor gének, protoonkogének, megel&zés

Epidemiology and pathogenesis of esophageal cancer, and the possibilities of its
prevention

Esophageal cancer is the sixth most common cancer mortality, with increasing incidence. 95% of the esophageal cancer is squamous
cell carcinoma or adenocarcinoma. Although they differ in histology and epidemiology, some of their risk factors (smoking, dictary
factors) and their pathogenesis are the same. More than 90% of esophageal cancer is diagnosed in late stage. Despite the development
of diagnostic and therapeutic techniques, esophageal cancer has poor prognosis, with 5-year survival rates between 10-13%.
Understanding the exact pathogenesis can help the prevention of this highly aggressive cancer, with the use of natural substances
and nonsteroid inflammatory drugs.

Keywords: esophageal cancer, squamous cell carcinoma, adenocarcinoma, epidemiology, pathogenesis, risk factors, tumor-
SUPPIEssors, protooncogenes, prevention
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A nyel8csdrik a hatodik leggyakoribb daganatos haldlok, | El6fordulas

illetve a kilencedik leggyakoribb rosszindulatd daganat
A nyel6es6rak gyakorisiga né. 1990 elStt a nyelSeséra-

kok tobbsége laphamrak volt, az adenocarcinoma ritkab-
ban fordult el (15%) [1]. A nyel&csSlaphamrak gyako-
risiga 3,06%/évvel csokken, mig az adenocarcinomié
2,1%/évvel n6 [5].

A nyel6csG-adenocarcinomas betegek tobbségiikben

vilagszerte. A gyomor-bél rendszeri rikok 7%-a nyel6-

7.2

csérik. Mig a daganatok el6forduldsa és haldlozisa az
Amerikai Egyesiilt Allamokban csokkent, addig a nyeld-

cséraké nétt. A nyelSesérakok 95%-a laphamrak vagy
adenocarcinoma [ 1, 2, 3]. A nyel8csd ritkabb rosszindu-

latt daganata a kissejtes rak, a mucoepidermoid carcinoma
és a carcinosarcoma [4]. A nyelGcsGrakok tobbsége
laphamrak, de az adenocarcinoma gyakorisiga gyorsan
né az Amerikai Egyesiilt Allamokban [1]. A nyel&csérik
tobb mint 90%-ban elérehaladott allapotban dertil ki.
A felismerés és a kezelés lehetGségeinek fejlédése elle-
nére a koérjoslat rossz, az otéves talélés 10-13% [1, 2].

fehér férfiak [6]. 1975 és 2004 kozott az adenocarcinoma
el6fordulasa 463%-kal nétt, fehér férfiakban megotszo-
roz6dott. Gyakorisiga az 1975-1979 kozotti 1,01/
100 000 /lakosrél 2000-2004 kozott 5,69,/100 000
eléforduldsra nétt. Nékben 335%-kal valt gyakoribba
ebben az idGszakban. A novekedés minden korcso-
portban megfigyelhetS [7]. Ugyanezen idészak alatt a

DOI: 10.1556/0H.2009.28558 407

2009 = 150. évfolyam, 9. szam = 407-413.


https://core.ac.uk/display/163095439?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

laphamrik incidencidja 30%-kal csokkent, leginkidbb
afroamerikai férfiakban, ahol az 1980-as évek elejétdl
2002-ig 21 eset/100 000 egyénrdél 7,6 eset,/100 000-re
csokkent a gyakorisaga [1].

Az adenocarcinoma spanyolokban ritkabb (férfiak ese-
tén 58%-kal, nSk esetén 33%-kal), mint nem spanyol fe-
hérekben [8]. A laphdmrik 48%-kal gyakoribb spanyol
(2,94/100 000), mint nem spanyol fehér férfiakban
(1,99/100 000). Afroamerikai nSkben és férfiakban
70%-kal gyakoribb, mint spanyol férfiakban [8].

A nyel6esorak el6fordulasa foldrajzilag kiillonb6z6. Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban a nyelScsérikok tébb
mint 60%-a adenocarcinoma, mig a vildg mas részén a
laphdmrik a gyakoribb. A laphdmrik Azsiaban kiilono-
sen elterjedt. El6forduldsa Eszak-, Kozép-Kina, Eszakke-
let-Iran, illetve a kozottiik fekvS orszagokban (,,Asian
belt”) a leggyakoribb, ahol az éves el6fordulas gyakran
nagyobb mint 100 eset/100 000 lakos, szemben az
5,/100 000 lakosti amerikai adatokkal. Az ,,azsiai 6v” or-
szdgaiban férfiak és ndk egyforman érintettek, torok,
illetve mongol eredettickben gyakoribb, az indoeuré-
paikban ritkdbb [1].

Eszak-Eurépdban a nyel6csé-adenocarcinoma gyako-
ribba valt. Skoét és din férfiakban az adenocarcinoma
gyakoribb, mint a laphamrak. Nyugat-Eur6paban a lap-
hdmrik a gyakoribb, aminek hétterében az eltér§ do-
hdnyzasi, alkoholfogyasztisi, taplilkozdsi szokasok all-
hatnak [9].

Kockazati tényezok
Dobinyzdis

A dohdinyzas ismert daganatképzd, a nyelGcsGlaphdmrik
és -adenocarcinoma, illetve szamos egyéb daganat kiala-
kuldsaban bizonyitott kéroki tényezd [10].

A 40 évet meghaladé dohanyzas a nyel&csérik kiala-
kuldsanak veszélyét kétszeresére noveli a nem dohany-
zO0khoz képest [11]. Dohanyzékban a laphamrak koc-
kdzata 9,27-szoros a nem dohanyzékhoz viszonyitva.
A nyel6es6-laphamrikos betegek 77%-a jelenleg vagy ko-
rabban dohanyzott. A dohdnyzas gyakorisiga, az elszi-
vott dohdny mennyisége és a rakképz6dés kockazata ko-
zotti Osszefiiggés egyenes [12]. Egykori dohanyosok
kockdzata is nagyobb azokhoz viszonyitva, akik soha
nem dohanyoztak (HR = 4,35). A tobb mint 80/cso-
magévet elfiistol6k veszélyeztetettebbek, mint a tobb
mint 40 csomag/évet szivok (OR = 16,9 vs. 5,2) [1].

A dohanyzds az adenocarcinomanak is fontos veszé-
lyeztetS tényezGje. Dohanyosok és egykori dohanyosok
kockdzata nagyobb, mint a nem dohinyzéké (HR = 3,7
vs. 2,82). A dohdnyzis okozza az adenocarcinomdik
58%-at. A kockazatot az elszivott dohdny mennyisége
befolyasolja [1].

A dohanyzds elhagyasa utin a nyel6csérak kialakula-
sanak veszélye 10 éven beliil csokken [10]. Pandeya és
misai szerint a dohdnyzas elhagydsa utdn a veszély 15—
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19%-kal csokken évtizedenként [13, 14], 30 évvel a do-
hinyzas abbahagydsa utan szlinik meg [1].

Alkoholfogyasztis

Az alkoholfogyasztas a nyel6csSlaphamrik fontos kocka-
zati tényez§je, de nincs bizonyiték arra, hogy az ade-
nocarcinoma kockazatat is novelné [10].

Az alkoholtartalmt italokat rendszeresen fogyasztok
nyel&esdrak-kockdzata kétszeres a nem fogyasztokhoz
képest [11]. Az alkoholfogyasztis dozistiiggGen noveli
a nyel6csOlaphamrak kialakuldsanak kockazatat [10].
A napi 3-nal tobb italt fogyasztok laphamriakkockazata
5-szo6ros a napi 1 italt fogyasztékéhoz viszonyitva (egy
cgység ital = 12-13 g alkohol = 12 uncia soér = 5 uncia
bor = 1,5 uncia égetett szeszes ital). A napi 75 g-ot meg-
haladé alkoholfogyasztis esetén a kockizat 7,65-szoros
az alkoholt nem fogyasztokhoz képest [10]. Kis mennyi-
ségi (1-24 g/nap) sor vagy bor fogyasztasa (valdszind-
leg antioxiddns-tartalma révén) nem noveli a rakképzo-
dés kockdzatat, mig az égetett szeszes ital még kis
mennyiségben is veszélynéveld [10]. A dohdnyzas és az
alkoholfogyasztas egyiittes hatdsa ez esetben is bizonyi-
tott [12].

Az alkoholfogyasztds daganatképz8 hatdsa meta-
bolitjara, a toxikus acetaldehidre vezetheté vissza.
Az alkohol metabolizmusiban részt vevs enzimeket
(alkohol-dehidrogeniz — ALDH, acetaldehid-dehidro-
geniz — ADH) kédolé gének polimorfizmusai a
laphamrak kialakuldsinak veszélyét befolyasoljak. Az
ALDH2 polimorf allél csokkent aktivitdst enzimet ered-
ményez. Homozigéta, illetve heterozigdta formdja
13-szoros, illetve 4-szeres acetaldehid-koncentriciot
okoz a vad allélt homozigéta formdjiaban hordozékhoz
hasonlitva, s igy az acetaldehid okozta toxikus hatdsok
révén (kipirulas, hanyinger, fejfajis) védelmet jelent az
alkohol nemkivdnatos hatdsaival szemben. Az ADHI1B
varidnsa, amely Kelet-Azsidban gyakori, homozigéta for-
méjaban a nyelScsérak kockazatit noveli [1]. Az alko-
holfogyasztassal szemben toleranciat elGidézé ADH2*1
és ADH3*2 a nyelGcs6rik kialakuldsaval szemben védel-
met jelentS polimorfizmusok, a nagy aktivitasa ADH2*2
és ADH2*3 allélokkal ellentétben, amelyek nagyobb
aldehidkoncentriciét eredményeznek [15].

Elbizds

A talstly, illetve az elhizds a daganatok okozta halilozas
15-20%-aban jatszik szerepet. Az elhizds az adeno-
carcinoma veszélyét noveli, nyelGcs6laphdmrikkal vald
kapcsolata forditott. A laphdmrakos betegek testtomeg-
indexe kisebb az egészségesekénél, mig a nyel6esG-ade-
nocarcinomasoké meghaladja a kontrollbetegekét [1].

A testtomegindex adenocarcinoma-veszélyt noveld
hatdsit tobb vizsgilat is alaitimasztotta. A legnagyobb
testtomegindexd betegek esélyhanyadosa 3,1 volt, a leg-
konnyebbekhez viszonyitva. Vaughan és mtsai vizsga-

2009 m 150. évfolyam, 9. szam

408

ORVOSI HETILAP



latdban a nyelGcs6-adenocarcinomas betegek 60%-anak
testtomegindexe a kontrollcsoport mediianértéke felett
volt, 235 kg/m? feletti testtomegindexdd betegek
nyelScsGadenocarcinoma-kockazata  32,27-szoros  a
18,5-25 kg/m? testtomegindexti betegekhez képest
[16]. A nagyobb testtdmegindex nagyobb nyelGcs6-
adenocarcinoma-kockizatot jelent, még normdlis test-
tomegindex esetén is [16]. A férfiak elhizasa nagyobb
kockazatot jelent [17]. A savas reflux tovabb noveli elhi-
zasban a daganatképz8dés lehetSségét [17]. A BMI
5 kg/m?-es novekedése viszont 25%-kal csokkenti a nye-
16cs6rak okozta halalozast [18].

Az elhizés a savas refluxtol fiiggetleniil noveli a Barrett-
nyel6esS (BE) veszélyét. A BE-kockazat kapcsolata szo-
rosabb a centrélis elhizissal, valamint a derék/csipé ha-
nyadossal, mint a testtomegindexszel [1]. A centrdlis
elhizds még normalis testtomegindexti egyénekben is
noveli a veszélyt [16]. A nagyobb hasi dtmér6 (> vagy =
25 cm vs. <20 cm) szintén veszélyeztet$ tényez6 (OR =
1,28) [19].

Az elhizas, kiilonosen a centrilis tipust, daganatkép-
z6dést elGsegité hatdsanak hatterében a visceralis zsir-
szovetnek a subcutan zsirszovetét meghaladé aktivitisa
dllhat hormontermelés, gyulladdskeltd citokinek révén
[1].

Egy 2007-ben kozolt metaanalizis szerint az elhizas
és a nyelGesSlaphamrik kozotti osszefliggés forditott:
kisebb testtomegindex nagyobb kockizatot jelent. A
testtomegindex 5 kg/m?-es novekedése 31%-kal csok-
kenti a laphamrak kockdzatat. A kisebb testtomegindexd
betegek malnutriti6ja, a mikrotipanyagok hidnya magya-
razhatja az Osszefliggést. A dohdnyzé és/vagy alkohol-
fogyasztd egyének kisebb testtomegindexe is allhat a
hattérben [20, 21].

Tiaplalkozis

A tiplilkozasi hidnyéallapotok, illetve a tiplilkozasi karci-
nogének segithetik mind a laphdmrik, mind az adeno-
carcinoma kialakulasat. A voros, parolt, sézott hisok
fogyasztisa noveli a laphamrik veszélyét (OR = 2,51;
2,27;2,61), mig a szarnyas- és halfogyasztds védGhatasa
(OR = 0,36; 0,18). A forré ételek, a barna szészokban
parolt disznohts is fokozza a laphamrak kockazatat
[22].

A soézott huisok masodlagos nitrézamin-tartalmuk
révén kedvezhetnek a daganatképz&désnek. A pérolt
htisok héhatds, a nyel6esG-nydlkahartya kozvetlen karo-
sitasa, illetve karcinogének felszivoddsinak novelésével
segithetik a daganatok kialakuldsat. Forré tea, leves is
hasonléképpen lehet kockdzati tényezd [1].

Az ivéviz nitrit- és ammonianitrogén-tartalma is ve-
szélyeztets tényezbnek bizonyult az ,,dzsiai 6v” orszigai-
ban [1].

A gytimolesben, zoldségben szegény tiplalkozas rend-
szeres a gyakori nyel6cesSlaphamrak-el6forduldsa teriile-
teken. A gyiimolcs- és zoldségfogyasztas 100 g/nap-os
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novekedése 11%-kal csokkenti a nyel6csSlaphdmrak ve-
sz€lyét [23], de nem védi ki a dohanyzas és az alkoholfo-
gyasztas karosit6 hatasit [24]. A gyiimolcsok védShatisa
nagyobb, mint a zoldségeké: ezen beliil az alma, a ba-
rack, a nektarin, az eper, a szilva, a korte, illetve a citrus-
télék fogyasztasa el6nyos. A zold tea kinai nékre gyako-
rolt védShatasarol is beszamoltak [22]. Ishikawa és mtsai
viszont a tobb mint 5 csésze zold tea fogyasztisanak nye-
16cs6rak-kockdzatot novelS hatasat igazoltik férfiak ese-
tében [25]. A flavonoidok koziil a flavanonbevitel csok-
kenti a nyel6csGrak kockazatit, f6leg a napi 6-nal tobb
italt fogyasztoknal. A C-vitaminnal egyiitt hozzajirul a
citrusfélék védShatasihoz [26]. Nemcsak a gyiimolcs-
fogyasztas jotékony hatdsirdl szamoltak be, hanem a
tengeri hal és a tejfogyasztas is védShatasa [11].

A rostbevitel is csokkenti a nyel6csé-adenocarcinoma
kockazatat [27].

A laphamrikkal ellentétben a taplalkozds szerepe,
jelentésége a BE és az adenocarcinoma kialakuldsaban
kevésbé ismert [1]. A gytimolcs- és zoldségfogyasztasnak
a nyel6csG-adenocarcinoma veszélyére gyakorolt hatdsa
nem egyértelmti, bar a spenétfogyasztis veszélycsok-
kentd hatasardl mar beszamoltak [28].

Helicobacter pylovi-fertozés

A Helicobacter pylori (Hp) szerepe a nyelScsérakok ki-
alakuldsiban nem egyértelmd. Nem tisztizott, hogy a
fert6zés az adenocarcinomaval szemben jelent-¢ védel-
met, illetve noveli-e a laphdmrik kockdzatit. Rokkas és
misa, valamint Zhuo és misai metaanalizise szerint a Hp-
fert6zés véd a nyel6csG-adenocarcinoma, valamint a
Barrett-nyel6csé  kialakulasaval szemben, ugyanakkor
laphamrakra valé hajlamositisa nem egyértelmd [29,
30].

A Hp-fert6zés atrophids gastritis, a kevésbé savas
reflux, illetve ammoniatermelése révén a gyomorsav ko-
zOmbositésén keresztiil fejti ki védShatasat. Ye és mitsa
vizsgalata alapjan a HP-fert6zés csokkenti az adeno-
carcinoma-képz&dés veszélyét (OR = 0,3-0,5), de nem
az atrophia okozta csokkent savassig miatt. A gyomor-
atrophia viszont hajlamosit a nyelScs6laphamrak kialaku-
lasara [31].

A baktérium transzkripcids faktorok (NF-xB, AP-1)
kifejez6dését fokozo, gyulladdst elésegité hatdsa is té-
nyez§ lehet a daganatképz&désben [32].

Az eredmények nem egyértelmticek, tovabbi vizsgila-
tok sziikségesek a Hp szerepének tisztazasara a nyelGcs6-
rikok kialakuldsdban.

Nyeliocsobetegségek

Az achalasia és a kérel6zményben szerepl§ sériilés is kor-
oki tényez4. Az achalasia 16-szorosra noveli a nyel6cs6-
rikok veszélyét (laphamrak esetén: 0-140-szeres) [33,
34]. A lagfogyasztas, illetve az dltala okozott hegesedés,
sztikiilet a nyel6csSlaphamrak kockazatit 1000-szeresre
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emeli. A marbanyag okozta rik kérjoéslata jobb a fiata-
labb életkor, a korai tiinetek (szlikebb nyel&csd) és a he-
gesedés disszeminacidt gatld hatdsa miatt [1].

Barrett-nyelocso

A nyelSes6 distalis részén a normdlis laphamot elfoglald
hengerhdm a nyel6cs6-adenocarcinoma legjobban tanul-
manyozott kockdzati tényezdje. A Barrett-nyelGcs6 a
GERD miatt endoszképian dtesett betegek 6-15%-aban
észlelhet6. A Barrett-metaplasia a nyelGcsé-adenocar-
cinoma kockazatat 40-szeresére noveli. A BE-s beteg
kockdzata daganatképzddésre 0,5-1,0%/¢v, s ez a
dysplasia stlyossagaval n6. A BE és a laphamrak kozott
nincs kapcsolat [1]. BE-s betegek adenocarcinoma-
kockazata fokozott, de mégsem alakul ki minden BE-s
betegben adenocarcinoma. Ezért sziikséges Gj biomar-
kerek kidolgozdsa, amelyek a rosszabb korjéslata egyé-
nek szirésében segitenének (DNS-eltérések: aneuploida,
tetraploida, p53-heterozigétasag elvesztése, ciklin D1 és
Mcm?2 talzott kifejez6dése, KI67) [35].

Patofiziologia

A kornyezeti tényezSk mellett a genetikai eltérések is
szerepet jatszanak a nyel6csérik kialakulasiban. A folya-
mat még nem tisztizott minden részletében. Tumor-
szuppresszor gének inaktivacidja, valamint onkogének
aktivdcidja jatszhat szerepet a nyelGcsérak kifejlédésé-
ben.

NyelSesérikban leggyakrabban aktiviléd6 protoon-
kogének: ciklin D1, c-erbB1, 2, c-myc, c-ras, Int-2 /hst-
1, EGFR. Pontmuticidk, géntobbszorozEdés, dtren-
dez&dés, talzott kifejez6dés (overexpresszid) okozhatja
a protoonkogén-aktiviciot [1].

A ciklinek a ciklindependens kindzokkal (CDK) komp-
lexet képezve a sejtciklust célfehérjéjiik foszforilacidjan
keresztiil befolyasoljak. A ciklin D1 kot6dése a CDK4-
hez és 6-hoz az enzimeket aktivalja, amelyek a tumor-
szuppresszor retinoblastomat foszforilaljadk. A fehérje
foszforilacioja az E2F transzkripcids faktor felszabadu-
lasa révén a sejtciklus S szakaszba 1épését eredményezi,
a sejtosztodast segiti. A ciklin D1 fokozott kifejez&dése a
sejtek rosszindulatd elfajuldsinak kedvez. A ciklin D1 és
a retinoblastoma gének megvaltozott expresszidja szere-
pet jatszhat az emberi nyel6csérakok kialakulasaban [1].
A ciklin D1 gén t6bbszoroz6dése, illetve a fehérje felhal-
mozodisa rossz korjoslatot jelez [3].

A Fratl protoonkogén fokozott dtirdsa is daganatkép-
z6dést indithat el a WNT-Bcatenin-TCF jelitvivé rend-
szer aktivicidja, a prolifericié sztonzése, a sejtek S fa-
zisba [épését serkentd (példaul c-myc, ciklin D1) gének
aktivélasa révén [1].

A tirozinkindz epidermalis nivekedési faktor receptovok
(EGFR) citoplazmatikus részének foszforilicidja jelat-
vivé folyamatokat indit el (példdul mitogénaktivilt pro-
teinkinaz, foszfatidil-inozitol-3-kindz). Az EGFR talzott
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kifejez6dése a nyel6csGlaphamrik-sejtvonalak, illetve
-mintiak 29-92%-aban kimutathatd, aminek hitterében a
gén sokszorozodasa dllhat. Az EGFR koéros kifejez&dése
a korjoslatot, a talélést rontja, a kemo-, radioterdpiara
adott vilaszt csokkenti. Az erb-2 az EGFR csonka formd-
ja. Az onkogént expresszilo sejteket a novekedési fakto-
rok folyamatosan serkentik. Az erb-2 kéros expresszidja
kevésbé gyakori nyelScs6laphamrakban, mint -adeno-
carcinomdban: kortlbelil 0-38%. Szerepe feltételezhetd
a korai szakaszban [3].

Tumorszuppresszor gének

A tumorszuppresszor géneket genetikai és epigenetikai
valtozasok [pontmuticié, deletio, heterozigodtasig el-
vesztése (LOH), promotermetildci6] hatdstalanithatjak.

A p53 tumorszuppresszor fehérje a sejtciklust a G1 és
a G2 szakaszban ledllitja a DNS-karosodis feltérképezé-
sére. A tumorszuppresszor gén muticioi rontjak a DNS-
karosodas ellendérzésének lehetéségét, koéros sejtek kép-
z6déséhez, proliferici6jahoz vezethetnek. A p53 gén
eltérései a leggyakoribb eltérések emberi nyel6csGrakok-
ban (40-60%). A tumorszuppresszor miikodés elvesztése
korai esemény nyelGcesérakokban, a kérjoslatot rontja.
A gén 175, 248, 273 kodon muticidi invaziv nyelScs6-
rik képz&désének kedveznek [2].

A sejtciklus szabalyozdsiban szerepet jitszd retino-
blastoma (Rb) hipofoszforilicidja ledllitja a sejtciklust,
s ennek kovetkeztében felszabadul az E2F transzkripcids
faktor, amely a sejtciklust szabalyozo6 gének kifejez8dését
befolydsolja. Feltételezhets, hogy a retinoblastoma és a
p53-inaktivicié fontos esemény a nyelGcsSrakok kialaku-
ldsiban ¢és progresszidjiban. A Rb és a p53 dtvonalon
részt vevs fehérjéket kodold gének (pl5, plo) is szere-
pet jatszhatnak a sejtek rosszindulatt atalakulasiban
[2].

A pl16INK4a, 40 a ciklindependens kindz 4-et, illetve
6-ot gatoljak, a sejtciklust szabalyozzak, p53-tdl fiig-
getlen Gton a retinoblastoma fehérjét foszforildlva a G1
szakaszban ledllitjak a sejtciklust. A pl6INK4a gén
homozigéta deletidja, muticidja vagy kéros metilacidja
fontos szerepet jatszik az emberi daganatképz&désben.
A pl6INK4a hidnya a ciklin D1 talzott kifejez&dése,
a retinoblastoma inaktiviciéja kovetkeztében rontja a
koérjoéslatot. A gén hipermetildcidja a daganatképz&dés
korai szakasziban mutathato ki, a jovében a korismét se-
githeti [2, 3].

Egyéb gének

A WWOX tumorszuppresszor gén (WW domént tartal-
mazdé oxidoreduktiz) muticiéit is kimutattik nyel&cs6-
laphamrakban. Az anti- és proapoptotikus fehérjéket tar-
talmazé bel2 csalad tobb tagjanak kéros kifejez&dése is
ismertté valt (antiapoptotikus bcl-2, bel-x1: kicsi kifeje-
z6dés, antiapoptotikus bax: nagy kifejez8dés). A survivin
a mikrotubulusokhoz koétédve gatolja a kaszpaz-3-at,
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7-et és igy az apoptozist is. Expresszidja a daganat prog-
resszidjiban jatszik szerepet, rossz prognoézist jelent
[2,3].

A tumornekroézisfaktor-receptorcsalidhoz  tartozé
DcR3 (secreted decoy receptor) a Fas-kozvetitett apop-
tézist gatolja. Feltételezik, hogy kéros kifejez6dése gyo-
mor-bél rendszeri rikokban az apoptozis gitlisa révén a
daganatsejtek novekedésének kedvez. A toxikus fémek
méregtelenitésében részt vevs, az oxidativ karosoddssal
szemben védelmet jelents tiolban gazdag metallotionein
cinkdonorként a daganatproliferaciot segitheti. Barrett-
nyel6cs6 esetén a metaplasia—dysplasia—adenocarcinoma
atalakulast segitheti, de a pontos folyamat tisztazdsra vir
[2]. A Fezl leucincipzar-fehérje inaktivicidja szintén sze-
repet jatszhat a nyel8csSrakok kialakulisiban. A Wnt
jelatvivé rendszerben szerepld, az APC-t gatlé FzE3 re-
ceptor, a poliaminok bioszintézisében szerepet jitszo
ornitin-dekarboxilaz a sejtproliferacié szabalyozasival
szintén fontos szerepet tolthet be a nyelScsérik kifejls-
désében. A cisztein-protedz katepszin-B-nek a daganat-
progresszidban, a nyelGcsG-adenocarcinoma  kialaku-
lasaban lehet szerepe. A GASCI (gene amplified in
squamosous cell carcinoma 1), az ECRG4 (oesophageal
cancer related gene 4) gének szintén szerepet jatszhat-
nak a nyel&csSlaphamrak patogenezisében [2].

Az angiogenetikus és a novekedési faktoroknak a nye-
16cs6rakok progresszidjiban, dttétképzésében van szere-
pe. A kéros érképzédésben f6leg a vascularis endothelin-
lis novekedési fuktor (VEGE) és a wumidin-foszforiliz
(thrombocytaeredetd endothelialis sejt novekedési fak-
tor) kiemelt jelent6ségii. Nyel6csérikos betegek szérum-
VEGEF- ¢és timidin-foszforilaz-koncentracidéja szignifi-
kiansan nagyobb. A nagyobb koncentricié a rosszabb
terdpids valasszal és a rovidebb taléléssel fiigg Ossze [ 36,
37]. A ciklooxigenaz-2-nek a sejtadhézidban, -invazio-
ban, érképzédésben, attétképzésben van szerepe.
A nyel6cs6-adenocarcinomdk 70-80%-aban kifejez6dik,
a kifejez6dés mértéke a daganat progresszidjaval né [1].

A metasztazisszuppresszor KAIL/CD82, az nm23, a re-
ceptor tivozinkindz EphA2, a Wnt jelitvivé rendszer mi-
kodését befolydsold axin, az indukilbaté nitrogén-oxid-
szintaz  megvaltozott Kkifejez8dése szintén szerepet
jatszhat a nyel6ces6 spinocellularis carcinoma kialakulasa-
ban [3].

Oriklédés

Az 6roklédés, a genetikai tényez8k szerepét bizonyitja:
a betegek els6fokt rokonaiban a nyelGesérik elGfordu-
lasa 2,4-szer gyakoribb. Azokon a foldrajzi teriileteken,
ahol a laphamrik gyakoribb, példdul Kina egyes részein,
a nyel6esérik csalidi halmozdédasat is leirtak. Az auto-
szomdlis dominans 6roklédésd, palmoplantaris hyper-
keratinisatiéval jellemzett tylosisban a nyel6esSlaphamrak

kockdzata 40%-kal né [1].
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Els6foka rokon nyelScsSlaphdmrikja esetén az egyén
kockdzata 3,2-szeres, s ez tovabb nd, ha az érintett csa-
ladtag férfi vagy 55 életévnél fiatalabb [38].

A Barrett-nyel&esére, illetve nyel6cesé-adenocarcino-
miéra pozitiv csalddi kérel6zményt a Barrett-nyel$cs6-
betegek 29, az adenocarcinomads esetek 17%-aban irtak
le [1]. A csalddi halmoz6disa Barrett-nyelGesé esetén
gyakoribb a refluxbetegség, a Barrett-nyelGes, valamint
a Barrett-nyel6cs6hoz kapcesolt adenocarcinoma eléfor-
dulasa a hozzatartozokban a sporadikus esetekhez ké-
pest. Autoszomalis dominans 6roklésmenetet feltételez-
nek nem teljes megjelenéssel (inkomplett penetrancia)

[39].

MegelGzés

7.4

A nyel6csOrak rossz korjoslata betegség. Tobb mint
90%-ban elérehaladott dllapotban deriil ki. Ot beteg ko-
zil egy éli tal hirom évvel a kérisme felallitdsanak id6-
pontjat. Az dtéves talélés 10-13% az Egyesiilt Allamok-
ban [40].

Kezelése elsGsorban sebészi. A reszekciod utini talélés
az elmalt évtizedben javult, de a sebészi megoldas 6n-
magiban az elérehaladott esetek tobbségében nem ered-
ményez hosszt tava talélést. A neoadjuvans kemo-radio
terdpia, majd oesophagectomia csokkenti a daganat
okozta haldlozist, de noveli a kezelés okozta mortalitast,
ezért siirgets olyan tjabb megoldasok kidolgozdsa, ame-
lyek a kialakuldsat megel6zhetnék, illetve a korai felisme-
rést segithetnék [40].

Az els6dleges megel6zés elsGsorban életmod-valtoz-
tatdst jelent: a dohanyzas, alkoholfogyasztas elhagyasa,
a masodlagos megel6zés a szirést, illetve a kemopre-
vencioét jelenti.

Kemoprevencio

Taplalkozas

A természetes polifenol ellagic sav az ételekben és a do-
hanyban is megtalilhaté nitr6zamin, az N-nitrozo-
metilbenzilamin (NMBA) aktivicidjanak gatlasival a
nyelSesérak — kialakuldsat  gatolta  patkanykisérletben
[41].

A milna, az eper, valamint az dfonya nagy koncent-
racidban tartalmaz ellagic savat, a gyimolcsok fagyasz-
tasdval, szaritasaval a hatdéanyag-koncentracié novelhetd.
A fagyasztott-szaritott dfonya f6 hatéanyagai az A-, C-,
E-vitamin, folsav, kalcium, szelén, béta-karotin, alfa-ka-
rotin, polifenolok: ellagic sav, kvercetin, anticianinok,
fitoszterolok: béta-szitoszterol, sztigmaszterol, kemp-
ferol. Daganatképz8dést giatlé hatdsinak hétterében
COX-2, iNOS és c-Jun kifejez6dését gatld hatdsat bizo-
nyitottdk dllatkisérletekben. Human vizsgilatokban
(45 g/7 nap) jol toleralhato volt, jelenleg masodik fazist
klinikai vizsgalatok torténnek [42, 43, 44].
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Egyéb igéretes kemopreventiv hatéanyag a fokhagy-
maban ¢és a kurkumaeredetd polifenolszirmazékban,
a kurkuminban megtaldlhat6 diallil-szulfid [1, 41].

Gyogyszerek
A gyobgyszeres daganatmegel6zés lehetdségét is kutatjik.
A szelén randomizalt, placebéval ellenbrzott vizsga-
latban hatékonyan el6zte meg a nyelGcs6laphamrak
kialakuldsat. Alkalmazasa (200 pg/nap,/10 hénap) a lap-
hdmdysplasia progresszidjit lassitotta, regresszidjat segi-
tette, de az eredmények nem voltak szignifikinsak [45].
Tobb tanulmany igazolta a COX-2 novekedett szint-
jét mind nyel&csSlaphamrakbol, mind adenocarcino-
méabol szirmazéd daganatszovetben. A COX-2 a prosz-
taglandinszintézist szabdlyozé enzim, befolydsolja a
sejtciklust, valamintazimmunvialasztis[ 1 ]. Anemszteroid
gyulladascsokkenték, az aszpirin, valamint a szelektiv
COX-2-gitlok (rofecoxib, celecoxib) alkalmazasa a meg-
el6zés tovabbi lehetséges modjai. Corley és mtsni meta-
analizise alapjan mind az aszpirin, mind az NSAID-ok
védenek az adenocarcinoma, illetve a laphdmrik kiala-
kuldsival szemben, a gyakoribb hasznilat nagyobb vé-
delmet jelent [46]. Mis munkacsoportok a dézistol és
az alkalmazis idGtartamatol fiiggetlen hatdst figyeltek

meg [1].
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