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A rosszul differenciált neuroendocrin tumorok közé tartozik a jól ismert kissejtes carcinoma, valamint a ritka nagy-
sejtes neuroendocrin carcinoma. A két daganat hasonló morfológiai képe, a betegség agresszív viselkedése, illetve a 
vitatott kezelési ajánlások miatt a diagnózis felállítása és a terápia megválasztása multidiszciplináris megközelítést 
igényel. Bal oldali fejfájás, hányinger, homályos látás miatt került felvételre az 52 éves nőbeteg. A képalkotó vizsgálat 
bal occipitalisan, illetve a kisagyban metasztázisra gyanús képletet ábrázolt. Az idegsebészeten mindkét tumort eltá-
volították. A szövettani vizsgálat neuroendocrin carcinoma agyi áttétét igazolta. A mellkas CT-vizsgálata a bal tüdő-
ben kontrasztanyagot halmozó képletet igazolt. A bronchoszkópos biopsziás minta nagysejtes neuroendocrin carci-
nomát kórismézett. Posztoperatív koponyabesugárzást és a kissejtes tüdőrák protokollja szerinti kemoterápiát 
alkalmaztak. Rövidesen progresszió és atelectasia miatt mellkasbesugárzás kezdődött, amelyet ismételt agyi áttétek 
miatt meg kellett szakítani. A kemoterápiát a nem kissejtes tüdőrák protokollja alapján folytatták. Három hónap után 
mellkasi progresszió, kisagyi és csontáttétek jelentkeztek. A beteg 14 hónap kezelés után elhunyt. A nagysejtes neu-
roendocrin carcinoma rossz prognózisú, az esetek 25–50%-ában agyi áttétet adó tüdődaganat. A korai stádiumú 
nagysejtes neuroendocrin carcinoma esetében a sebészeti kezelés szerepe elsődleges, az adjuváns kemoterápia mérle-
gelendő. A kemoterápia során a nem kissejtes tüdőrák protokollja az elfogadott, de az irodalmi adatok alapján a kis-
sejtes carcinoma kezelési sémája is mérlegelhető.
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Large-cell neuroendocrine carcinoma of the lung – challenges of diagnosis and 
treatment
Small-cell lung carcinoma (SCLC) and the rare large-cell neuroendocrine carcinoma belong to the high grade pul-
monary neuroendocrine carcinomas. Making the correct diagnosis and selection of treatment modalities require 
multidisciplinary meetings due to the morphological overlaps, aggressive behaviour and debated therapeutic guide-
lines of these entities. A 52-year-old woman was admitted to the hospital because of headache, nausea and tenebrous 
vision. The CT revealed metastatic tumour mass in the occipital lobe and in the cerebellum. Both tumours were re-
moved and resulted in histological diagnosis of metastatic neuroendocrine carcinoma. Chest X-ray established con-
trast-enhancing lesion in the left lung. Bronchoscopy was performed and histological examination revealed large-cell 
neuroendocrine carcinoma. Postoperative skull irradiation and small-cell lung cancer chemotherapy protocol were 
utilized. Due to atelectasis and progression, chest irradiation was initiated, which was interrupted because of novel 
brain metastases. Further chemotherapy followed the non-small-cell lung cancer protocol. After 3 months, thoracic 
progression, brain and disseminated bone metastases were diagnosed. After a 14-month-long therapy, the patient 
deceased. Large-cell neuroendocrine carcinoma has a poor prognosis, the incidence of brain metastasis is 25–50%. In 
early stage large-cell neuroendocrine carcinoma, lobectomy is the standard treatment and adjuvant chemotherapy 
should also be considered. Although the non-small-cell lung cancer chemotherapy protocol is approved widely in the 
treatment of large-cell neuroendocrine carcinoma, the utility of SCLC scheme has also been suggested.

Keywords: lung tumour, large-cell neuroendocrine carcinoma, small-cell lung cancer, differential diagnosis, chal-
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Rövidítések 
ALK = (anaplastic lymphoma kinase) anaplasticus lymphoma 
kináz; CBP = (carboplatin) karboplatin; CD56 = (cluster of 
differentiation 56) differenciációs klaszter-56; CI = (confi-
dence interval) konfidenciaintervallum; CK = citokeratin; CK 
AE1/AE3 = páncitokeratin; COPD = (chronic obstructive 
pulmonary disease) krónikus obstruktív tüdőbetegség; CT = 
(computed tomography) számítógépes tomográfia; FGFR1 = 
(fibroblast growth factor receptor 1) fibroblastnövekedési fak-
tor receptor-1; KEAP1 = (Kelch-like ECH-associated protein 
1) Kelch-féle ECH-asszociált fehérje-1; Ki67 = KI67-antigén; 
KRAS = (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) a Kirsten-pat-
kány-szarkóma virális onkogénje; LCNEC = (large-cell neuro-
endocrine carcinoma) nagysejtes neuroendocrin carcinoma; 
MR = (magnetic resonance) mágneses rezonancia; MYCL = 
L-myc-1 protoonkogén protein; NCCN = (National Compre-
hensive Cancer Network) Nemzeti Átfogó Rák Hálózat (Egye-
sült Államok); NFE2L2 = nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2; NNL = nagy nagyítású látótér (40×); NSCLC = (non-
small-cell lung cancer) nem kissejtes tüdőrák; NVB = vinorel-
bin; OS = (overall survival) teljes túlélés; p53 = tumorprotein 
p53; PD1 = (programmed cell death 1) programozott sejtha-
lál-1; PDL1 = (programmed cell death ligand 1) programozott 
sejthalál ligandum-1; PTEN = (phosphatase and tensin homo-
log) foszfatáz- és tenzinhomológ; RB1 = retinoblastomaprote-
in; RTG = röntgen; SCLC = (small-cell lung cancer) kissejtes 
tüdőrák; SOX2 = SRY (sex determining region Y)-box 2; 
STK11 = (serine/threonine kinase 11) szerin/treonin kináz-11; 
TTF1 = (thyroid transcription factor 1) pajzsmirigy-transzkrip-
ciós faktor-1; Vp = etopozid

A tüdőrák hazánkban továbbra is a leggyakoribb rosszin-
dulatú megbetegedések közé tartozik, melyek mintegy 
negyedét neuroendocrin tumorok alkotják. Ezen belül a 
jól ismert kissejtes carcinoma (SCLC) a leggyakoribb, de 
emellett nemritkán a nagysejtes neuroendocrin carcino-
mával (LCNEC) is találkozunk. A hasonló, rosszul diffe-
renciált morfológia, az agresszív viselkedés és a vitatott 
szakirodalmi kezelési ajánlások miatt a betegség pontos 
kórisméjéhez elengedhetetlen a multidiszciplináris meg-
közelítés, melyet centrumunk anyagából egy eset ismer-
tetésén keresztül mutatunk be.

Esetismertetés

Az 52 éves nőbeteg bal oldali halántéktáji, illetve tarkó-
táji fejfájás, hányinger, homályos látás miatt került a sür-
gősségi osztályra 2018 júniusában. Anamnézisében pá-
nikbetegség, mitralis prolapsus és P4-es citológia miatti 
hysterectomia, valamint 36 csomagév dohányzás szere-

pel. A koponya-CT- és -MR-vizsgálat bal oldalon occipi-
talisan egy 15 × 16 × 14 mm-es, illetve a kisagyban egy 
35 × 30 × 25 mm-es, gyűrűszerűen halmozó, metasztá-
zisra gyanús képletet ábrázolt (1/A ábra). Az idegsebé-
szeten mindkét tumort eltávolították; a szövettani vizs-
gálat neuroendocrin carcinoma agyi áttétét igazolta, a 
primer tumor lokalizációját illetően a tüdőt vetették fel. 
Mellkasi, hasi és kismedencei CT-vizsgálat a bal tüdő 
5-ös szegmentumában egy 30 mm-es, spikulált kontúrú, 
kontrasztanyagot halmozó képletet igazolt (1/B ábra), 
emellett a bal mellékvesében merült fel a metasztázis le-
hetősége. A csontszcintigráfián kóros eltérést nem írtak 
le. Mindezek alapján tüdőtumort véleményeztünk, 
melynek stádiuma: T2aN0M1c. A neuroonkoteam a 
posztoperatív koponyabesugárzás (teljes agy + tumor-
ágy) mellett foglalt állást, melyet a beteg szövődmény-
mentesen megkapott (15 × 2,3 + 15 × 0,7 Gy). A pul-
monológiai onkoteam karboplatin-etopozid (CBP-Vp) 
kemoterápiás kezelést javasolt. Ebből két ciklust kapott 
meg a beteg, majd a harmadik ciklus előtti mellkasi rönt-
gen (RTG)-felvételen progressziót detektáltunk. Urgens 
mellkas-CT történt, amelyen a bal felső lebenyben egy 
5  cm széles atelectasiát fedeztünk fel (1/C ábra). 
Bronchoszkópiát végeztünk, melynek során a bal felső 
lebenyhörgőt az eredése után közel 1 cm-rel endo-
bronchialisan terjedő tumor zárta el, a bal alsó lebeny 
bemenete kissé komprimált, de a distalis szájadékok sza-
badok voltak (1/D ábra). A tumorszövetből mintavétel 
(excízió + lenyomat) történt. A szövettani vizsgálat so-
rán tömör fészkes, necroticus carcinomát észleltünk. 
A sejtfészkek széli részein a tumorsejtek kerítésléc-szerű-
en helyezkedtek el, illetve prominens volt a tumoros ro-
zetta képződése (2/A ábra). A sejtmagokban a kromatin 
nyitott volt, és feltűnő magvacskák mutatkoztak. Tíz, 
nagy nagyítású látótérben (NNL) 12 mitózist figyelhet-
tünk meg. A daganatszövet élénk citokeratin-7 citoplaz-
matikus és diffúz CD56-membrán-pozitivitást mutatott 
(2/B és 2/C ábra). Ezenfelül diffúz TTF1 nukleáris és 
fokális szinaptofizin citoplazmatikus pozitivitást észlel-
tünk. A Ki67-expresszió mintegy 60%-os proliferációs 
aktivitást jelzett (2/D ábra). A látott hisztológiai kép és 
az immunfenotípus alapján LCNEC-t kórisméztünk. 
A klinikusok a kezdeti – agyi – szövettanmintát újraérté-
keltették. Az agyi áttét szövettani képe megegyezett a 
tüdőben észlelt daganatéval, aminek alapján a tüdőere-
detű áttét bizonyítást nyert. A bal felső lebenyhörgőt el-
záró és atelectasiát okozó tumor miatt mellkasi sugárke-
zelést kezdtünk, de hányinger, hányás és időszakos 
fejfájás miatt kontroll-koponya-MR-t kértünk, mely a 
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műtéti területen 2, recidivára utaló képletet ábrázolt. 
Ezért a mellkasi sugárkezelést átmenetileg felfüggesztet-
tük (3 × 1,8 Gy-t kapott meg a beteg). Az idegsebészeti 
konzílium műtét mellett döntött, melynek során cranio-
tomiás feltárásból a recidív képleteket eltávolították. A 
műtét után a mellkasi sugárkezelést komplettáltuk (5 × 4 
Gy-t kapott még meg a beteg), és kontroll-mellkas-
RTG-vizsgálaton az atelectasia oldódását észleltük. Te-
kintettel arra, hogy a szövettani vizsgálat LCNEC-t iga-
zolt, valamint arra, hogy a korábban alkalmazott kissejtes 
kemoterápiás protokoll mellett progressziót észleltünk, 
az onkoteam-konzílium a nem kissejtes tüdőtumor pro-
tokollja szerinti kemoterápiás kezelés mellett döntött 
(karboplatin-paklitaxel-bevacizumab). Ez alapján 4 cik-
lust kapott meg a beteg. A kontroll-mellkas-CT szerint a 

bal oldali perifériás tüdőtumor mérete közel stacioner, az 
atelectasia kis kiterjedésű volt, illetve a koponya-MR és a 
csontszcintigráfia metasztázist nem igazolt, ezért az ob-
szerváció mellett döntöttünk. 

Három hónappal később a beteg fogyás, fejfájás, járás-
bizonytalanság, szédülés miatt került ismételten osztá-
lyunkra. A koponya-CT-vizsgálat multiplex agyi, illetve 
kisagyi metasztázisokat igazolt, melyek miatt kombinált 
dehidráló kezelés indult. Emellett a mellkas-RTG-vizs-
gálat pulmonalis progressziót mutatott ki. Az idegsebé-
szet a konzervatív terápia mellett foglalt állást, a sugárte-
rápiás konzílium döntése alapján már sugártartalék nem 
volt a koponya vonatkozásában. Ezért a pulmonológiai 
onkoteam szisztémás kezelést (pemetrexed) javasolt. 
Szomatosztatinreceptor-meghatározás történt, melynek 

1. ábra A) Koponya-MR-felvételen a bal kisagyféltekében gyűrűszerű halmozást mutató terime észlelhető; B) Mellkas-CT-felvételen a bal tüdő 5-ös szegmen-
tumában egy 30 mm-es spikulált kontúrú, kontrasztanyagot halmozó képlet azonosítható; C) Mellkas-CT-képen a bal felső tüdőlebeny területén ki-
terjedt atelectasia látható; D) Bronchoszkópos felvételen látható, hogy a bal felső lebenyhörgőt tumor zárja el, a bal alsó lebeny bemenete kissé 
komprimált

CT = számítógépes tomográfia, MR = mágneses rezonancia
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során csak citoplazmatikus festődés volt igazolható. Ez 
kis klinikai hatékonyságot vetített előre, emiatt a szo-
matosztatinreceptor-antagonista kezelést nem forszíroz-
tuk. Az első ciklus Alimta (pemetrexed)-kezelés után 
fokozatos klinikai és radiológiai progressziót észleltünk. 
A bal csípőtáji fájdalom hátterében a bal oldali csípőlapát 
területén elmozdulással nem járó törés igazolódott. Cél-
zott RTG-felvétel alapján többszörös csontmetasztázis 
képe látszott a medencecsontokban, ezért zoledronsav-
kezelés indult. Terápiás erőfeszítéseink ellenére a beteg 
állapota romlott, és 2019 augusztusában elhunyt.

A fenti eset több tanulsággal is szolgált. A kis biopszi-
ás minta nem minden esetben reprezentatív a teljes tu-
morra nézve. Emellett szembesültünk az SCLC és az 
LCNEC közötti differenciáldiagnosztikai kérdésekkel. A 
szakirodalmi ajánlások ismertetik a két daganat közötti 
finom különbségeket, nemritkán azonban a morfológiai 
jegyek keverednek, így a kórisme felállítása nehezebbé 

válik. Esetünk felhívja a figyelmet arra, hogy az SCLC és 
az LCNEC a neuroendocrintumor-spektrum tagjai, és 
elkülönítésük, valamint kezelésük nem mindig egyértel-
mű.

Megbeszélés

A szegedi Pathologiai Intézetben a tüdőből származó 
minták vizsgálatakor az esetek közel egynegyedében ta-
lálkozunk neuroendocrin tumorokkal. Ebben a spekt-
rumban helyezkedik el a típusos és atípusos karcinoid, 
valamint az SCLC és az LCNEC. Az első három tumor 
sejtjeinek közös jellemzője a só és bors jellegű, finoman 
granulált kromatin, a láthatatlan magvacska, a trabecu-
lákba, fészkekbe rendezett növekedés, nemritkán rozet-
taformációkkal. Az SCLC ezenfelül alig látható citoplaz-
mával rendelkezik, gyakori a kiterjedt nekrózis, és magas 
a mitotikus aktivitás. Az LCNEC ezzel szemben inkább 

2. ábra A) Rozettaképződmények a hörgőbiopsziás anyagban (HE, 40×); B) Diffúz citoplazmatikus citokeratin-7-expresszió (CK7, 40×); C) Diffúz CD56-
membrán-expresszió (CD56, 40×); D) A proliferációs ráta mintegy 60% (Ki67, 40×)

CD56 = differenciációs klaszter-56, CK7 = citokeratin-7, HE = hematoxilin-eozin; Ki67 = KI67-antigén
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a nem kissejtes tüdődaganat (NSCLC) morfológiáját 
mutatja: széles citoplazmája van, a kromatin inkább ha-
bos, prominens a magvacska, a tömör sejtfészkek széli 
részein paliszád állásban vannak a sejtek, ugyanakkor ro-
zettaképzés itt is előfordulhat.

Egy további fontos különbség a proliferációs aktivitás, 
amely mind az SCLC, mind az LCNEC esetében magas 
(>11 mitózis/10 NNL), míg azonban a Ki67 immun-
hisztokémiai festés során jelölődő sejtek aránya az SCLC-
nél közel 100%, addig az LCNEC-nél 80% körüli [2, 3]. 
A proliferációs aktivitás „árnyalatnyi” eltérése, valamint a 
morfológiai különbségek alapján az esetek egy részében 
el lehet különíteni az SCLC-t és az LCNEC-t. Ebben 
segíthetnek Nitadori és munkacsoportjának eredményei, 
melyek szerint a CK7 és a CK18, valamint a béta-katenin 
és az E-kadherin expressziója fokozottabb LCNEC-ben 
[4]. Jelen tumorunk esetében az agyreszekátum igen ká-
rosodott szövetminta volt, amely alapján a neuroendoc-
rin carcinoma áttétének kórisméje született. Nem lehe-
tett biztonsággal eldönteni, hogy SCLC vagy LCNEC 
áttétéről van-e szó. A hörgőbiopsziás minta megfelelő 
mennyiségűnek bizonyult, és kisebb volt az arteficiális 
károsodás foka. Ezáltal a finomabb morfológiai jegyek 
jobban elkülönültek, és az immunhisztokémiai reakciók 
figyelembevételével az LCNEC diagnózisát tudtuk felál-
lítani.

Az LCNEC a tüdő daganatos betegségeinek 2,5%-át 
adja a szegedi Pathologiai Intézet anyagában, ami a szak-
irodalmi adatokkal (3%) összhangban áll. Az alacsony 
incidencia miatt kevés a betegség prognózisát és a keze-
lés lehetőségeit vizsgáló tanulmány [5]. Az LCNEC 
morfológiailag az NSCLC-re hasonlít, azonban agresz-
szív viselkedése, a gyakori és korai nyirokcsomó- és he-
matogén áttétképzése miatt inkább az SCLC-hez áll kö-
zelebb, és teljes túlélése (OS) kedvezőtlen (27–67%) [5].

Rekhtman és mtsai új generációs szekvenálást alkal-
mazva tárták fel az LCNEC molekuláris szubtípusait, 
amelyekben a morfológiai és viselkedésbeli kettősség 
nyomon követhető. Az „NSCLC-like” szubtípus alkotta 
a nagyobb csoportot (56%). Ebben a csoportban jellem-
ző volt az STK11, KRAS, KEAP1, NFE2L2 mutációk 
jelenléte és az RB1 és p53 mutációk hiánya. Az STK11 
és KRAS mutációk eddigi tudásunk szerint a tüdőben 
elsősorban az adenocarcinomákat jellemezte, és SCLC-
ben egyáltalán nem volt jelen. Ez a csoport genetikailag 
a tüdő-adenocarcinomával áll rokonságban, amire a cso-
port több mint egyharmadában észlelt fokális napszin-A-
expresszió is utalt [6].

Az „SCLC-like” csoport az LCNEC-esetek 40%-át 
tette ki. Ezen esetekben az RB1 és a p53 együttes mutá-
ciója van jelen, míg az STK11 és KRAS mutációk hiá-
nyoznak. További eltérésekként amplifikációt észleltek 
az MYCL, SOX2 és FGFR1 gének esetében, illetve 
PTEN mutációt/vesztést is igazoltak. Ezen molekuláris 
eltérés mintázata az SCLC-re jellemző, azzal a megjegy-
zéssel, hogy az RB1 és a p53 ritkán az NSCLC-knél is 
előfordul (6%). Ugyanakkor a csoportban szembetűnő a 

KEAP1–NFE2L2 mutációk jelenléte is mintegy 40%-
ban. Ezen molekuláris eltérés jelen van a tüdő laphám-
carcinomáinak többségében, ami alapján felmerül, hogy 
az „SCLC-like” csoport egy része genetikailag kapcso-
latba hozható a laphámcarcinomákkal is. Ez utóbbi hi-
potézist támogatja, hogy ebben a csoportban fokális 
p40-expresszió volt jelen. Habár egy kisebb vizsgálatban 
az „SCLC-like” fenotípusú daganatok platinaalapú ke-
moszenzitivitása kifejezettebb volt, ezen újabban felis-
mert molekuláris csoportok terápiát befolyásoló hatását 
további vizsgálatokkal kell igazolni [6].

Mivel az LCNEC ritka betegség, nehéz fázis II–III. 
vizsgálatokat szervezni. Emiatt korrekt, nemzetközileg 
elfogadott terápiás protokoll nem áll rendelkezésre, illet-
ve az ajánlások igen sokfélék és változatosak [5].

Általában a sebészi kezelés önmagában elegendő I. 
stádiumú betegség esetén, azonban számos publikáció-
ban felvetették, hogy a sebészi kezelés után adjuváns ke-
moterápiával a betegségmentes túlélés, valamint az OS 
növelhető [7–16], sőt egyes szerzők már ajánlják az ad-
juváns kemo- és/vagy radioterápiát korai stádiumú 
 LCNEC esetén is [8, 17–20]. Ezen eredmények meg-
egyeznek Kujtan és munkacsoportjának tapasztalataival, 
akik retrospektív munkájukban a National Cancer Data-
base-t használva 1232, I. stádiumú LCNEC-esetet vizs-
gáltak. Kujtan kimutatta, hogy szignifikáns különbség 
észlelhető az OS tekintetében azon betegcsoportok kö-
zött, akik csak sebészi kezelést kaptak, és azok között, 
akik sebészi kezelésben és adjuváns kemoterápiában 
egyaránt részesültek (kizárólag sebészi OS: 47,4%, kom-
binációs kezelés OS: 64,5%, p<0,001) [21]. Filosso és 
 mtsai európai multicentrikus vizsgálatukban hasonlóan a 
kombinációs kezelés előnyeit észlelték [22].

Az amerikai National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN) ajánlása szerint a stádiumspecifikus kezelésnek 
az NSCLC kezelési protokollját kell követnie. Ezen pro-
tokoll alapján adjuváns kemoterápia vagy kemoradioterá-
pia adandó nyirokcsomóáttétek, inkomplett reszekció 
(R1), „high grade” szövettani vélemény, >4 cm-es tu-
morméret és pleuralis érintettség (PL2–3) esetén [7].

Cattoni és mtsai túlélést befolyásoló klinikai és patoló-
giai változókat vizsgáltak. Eredményeik alapján a korai 
stádiumú LCNEC eseteiben a reszekció önmagában 
47,4%-os (95% CI: 32,3–61,1) OS-hez vezetett, és a be-
tegek közel felében szisztémás kiújulás alakult ki. Kimu-
tatták, hogy >3 cm-es tumorátmérő esetén szignifikán-
san nagyobb a betegség kiújulásának valószínűsége, és 
alacsonyabb a teljes túlélési arány. Eredményeik alapján 
a  3 cm-nél nagyobb, nyirokcsomó-metasztázis nélküli 
(pN0), kompletten reszekált (R0) LCNEC-esetekben 
adjuváns kemoterápia adását javasolják [7].

Az adjuváns terápia során alkalmazandó szereket ille-
tően ellentmondásos ajánlásokkal találkozunk. Az ameri-
kai NCCN az NSCLC-kezelési protokollt ajánlja az 
 LCNEC eseteiben, melyben ciszplatin és gemcitabin 
vagy docetaxel vagy vinorelbin adása jöhet szóba [7]. 
Amint Gálffy összefoglaló dolgozatában rámutat, ha-
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zánk – az NCCN ajánlásait követve – az LCNEC kezelé-
sét alapvetően az NSCLC-séma szerint fogadja el. Ez 
alapján a III/A stádiumig a sebészi reszekció az első vo-
nalbeli kezelés, amelyet a III/A stádiumban neoadjuváns 
kezelés egészíthet ki. Posztoperatív platinaalapú kezelés 
indokolt az I/B stádiumtól. III/B stádiumban konko-
mittáló kemoradioterápia javasolt, míg a IV-es stádiumú 
LCNEC esetében az első vonalban platinaalapú kemote-
rápia javasolt új generációs szerrel kombinálva (gemcita-
bin, paklitaxel, docetaxel, pemetrexed vagy vinorelbin) 
[23]. A szövettani kép és a betegség agresszivitása azon-
ban sokban hasonlít az SCLC sajátságaira, emiatt számos 
publikáció az SCLC kezelése során használt ciszplatin-
etopozid adását javasolja. Sőt több publikációban arra 
hívták fel a figyelmet, hogy a platina és etopozid adása 
javította a túlélést más, a nem kissejtes tüdőrák kezelé-
sében alkalmazott kombinációkkal szemben [17, 18, 24, 
25]. A szakirodalomban található kezelési protokoll ket-
tőssége (NSCLC- vs. SCLC-séma) a saját kezelési gya-
korlatban, illetve a bemutatott esetben is tükröződik.

Az LCNEC kezelésében a radioterápia szerepe szintén 
vitatott. Mivel a sebészi eltávolítás kiváló lokális tumor-
kontrollt eredményez, illetve a kiújulás általában távoli 
metasztázisok formájában jelentkezik, elsősorban in-
komplett reszekció és nyirokcsomóáttétek jelenléte ese-
tén van szerepe az adjuváns radioterápiának. A kórjóslat 
javulását észlelték, amikor a radioterápiát oligometaszta-
tikus betegségben alkalmazták, és kimagasló túlélésbeli 
javulást mutattak ki agyi metasztatikus folyamatok eseté-
ben. A profilaktikus agyi irradiáció az SCLC kezelési 
stratégiájának része, mivel az esetek mintegy felében agyi 
metasztázis fejlődik ki [26]. Rieber és mtsai publikáció-
jukban az LCNEC eseteiben a profilaktikus cerebralis 
irradiáció ellen foglaltak állást. Vizsgálatukban azt talál-
ták, hogy LCNEC esetén közel 25%-os az agyi metasztá-
zisok kifejlődésének valószínűsége, ami megkérdőjelezi a 
terápia hasznosságát [27]. Ezzel ellentétben Naidoo és 
kutatócsoportja a IV. stádiumú LCNEC eseteinek közel 
felében számolt be agyi metasztázisról, ami az ilyen elő-
rehaladott esetekben mégis felveti a profilaktikus irradiá-
ció létjogosultságát [28].

Következtetés

Az LCNEC eseteiben igen korlátozottak a célzott keze-
lés lehetőségei, mivel alacsony a célozható molekuláris 
eltérések előfordulása. A szóba jöhető célpontok a 
PTEN- és az FGFR1-eltérések, amelyek a Rekhtman és 
mtsai által definiált „SCLC-like” csoportban voltak gya-
koribbak. A szakirodalomban ismertek olyan LCNEC-
esetek is, melyekben EGFR-aktiváló mutáció vagy ALK-
átrendeződés mutatható ki, és a célzott kezelés hatására 
szembetűnő regresszió alakult ki [29, 30], ezért vizsgá-
latuk az alacsony előfordulások ellenére is mérlegelendő. 
Rekhtman felhívta a figyelmet arra, hogy az LCNEC ese-
teiben igen magas a tumormutációs „burden”, ami arra 
utalhat, hogy PD1/PDL1 „immune checkpoint” gátló 

kezelésre szenzitív tumorokról lehet szó [6]. A nagyobb 
elemszámú, prospektív kohorszvizsgálatok tervezése a 
jövőben megoldást jelenthet a problémára [5].

Esetismertetésünkkel, valamint a szakirodalom átte-
kintésével szeretnénk felhívni a figyelmet erre a ritka, de 
diagnosztikus és terápiás kihívásokat jelentő tüdődaga-
natra.

Anyagi támogatás: A kutatás és a kézirat elkészítése 
anyagi támogatásban nem részesült.
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