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A kevert nagysejtes neuroendokrin carcinoma ritka, nem kissejtes morfológiájú tüdőrák, melynek kezelésére kevés 
kutatás fókuszál. Ezen esetek patogenezisében az anaplasticus lymphoma kináz (ALK) fúziós gén szerepe ritkaság, 
ugyanakkor a mutáció jelenléte esetén az ALK-inhibitorok ígéretes terápiás lehetőséget jelentenek a citosztatikumok 
helyett. Az 52 éves, tünetmentes nőnél rutin mellkasröntgenvizsgálat során térfoglaló folyamat merült fel, melyet a 
mellkasi komputertomográfiás vizsgálat megerősített. A tumort lobectomia révén eltávolították. A szövettani vizsgá-
lat papillaris predomináns tüdő adenocarcinomát igazolt, melyet posztoperatív kemoterápia és besugárzás követett. 
3 évvel később központi idegrendszeri tünetek miatt koponya képalkotó vizsgálat történt, melynek során áttét igazo-
lódott. Az agyi metasztázisok eltávolításra kerültek. A szövettani vizsgálat nagysejtes neuroendokrin carcinoma átté-
tét igazolta. Az áttét és a kimetszett tüdőrészlet metszeteinek újbóli elemzése, illetve a molekuláris vizsgálat alapján 
ALK-transzlokált, kevert, nagysejtes neuroendokrin carcinomát kórisméztünk. Alectinib (Alecensa)-kezelés indult, 
melynek hatására az időközben megjelent májáttétek regressziót mutattak. A kontroll radiológiai vizsgálatok a keze-
lés kezdete óta eltelt 3 évben progressziót nem igazoltak. Az ALK-transzlokáció kimutatása, illetve az ALK-inhibi-
torok alkalmazásának kutatása elsősorban a tüdő adenocarcinomákra helyezi a hangsúlyt. Esetismertetésünkkel arra 
szeretnénk felhívni a figyelmet, hogy a kevert, adenocarcinoma-komponenst is tartalmazó, neuroendokrin tumorok 
esetén is érdemes a ’driver’ mutációk vizsgálata, mivel a célzott kezelés eredményes alternatívát jelenthet.
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Alectinib and mixed large cell neuroendocrine carcinoma of the lung

Report of a successfully treated patient 

The treatment of mixed large cell neuroendocrine carcinoma is less studied due to its low incidence. However, the 
presence of anaplastic lymphoma kinase (ALK) fusion gene is rare in such tumours, ALK inhibitors may represent a 
promising therapeutic option instead of cytostatic therapy. Routine chest X-ray and then computed tomography 
(CT) examination revealed a pulmonary tumour in a 52-year-old asymptomatic woman. The neoplasm was removed 
by lobectomy. Histological examination confirmed papillary predominant lung adenocarcinoma. The patient was 
treated with postoperative chemotherapy and irradiation. 3 years later, neurologic symptoms were observed, there-
fore, brain CT was performed. The evaluation confirmed brain metastases which were removed. Histological exami-
nation identified metastasis of large cell neuroendocrine carcinoma. Revision and molecular examination of the me-
tastasis and lung specimen revealed pulmonary mixed large cell neuroendocrine carcinoma with ALK-rearrangement. 
Alectinib (Alecensa) treatment was initiated resulting in regression of the previously observed liver metastases. Pro-
gression has not occurred in the last 3 years since the start of treatment. Detection of ALK fusion genes and research 
of ALK inhibitor therapy focus primarily on lung adenocarcinomas. Our case report would like to draw attention to 
the evaluation of driver mutations in pulmonary mixed neuroendocrine carcinoma with adenocarcinoma component 
because targeted treatment may be an effective alternative.
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Rövidítések
ALK = anaplasticus lymphoma kináz; BRAF = V-raf rágcsáló-
sarcoma virális onkogénjének B1-homológja; CK7 = citokera-
tin-7; CT = (computed tomography) komputertomográfia; 
EGFR = (epidermal growth factor receptor) az epidermális 
növekedési faktor receptora; FDA = (U. S. Food and Drug 
Administration) az Amerikai Egyesült Államok Élelmiszer-biz-
tonsági és Gyógyszerészeti Hivatala; FDG = 18F-fluor-dezoxi-
glükóz; FISH = fluoreszcens in situ hibridizáció; HGFR = 
 (hepatocyta growth factor receptor) a hepatocytanövekedési 
faktor receptora; KRAS = (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) 
Kirsten-patkánysarcoma virális onkogénje; MR = (magnetic re-
sonance) mágneses rezonancia; PAS = (periodic acid Schiff) 
perjódsavas Schiff-reakció; PET = pozitronemissziós tomográ-
fia; RT-PCR = (reverse transcription polymerase chain reac-
tion) reverztranszkripciós polimeráz-láncreakció; TTF1 = (thy-
roid transcription factor 1) pajzsmirigy-transzkripciós faktor-1 

Hazánkban a tüdőrák a leggyakoribb rosszindulatú 
 daganatok közé tartozik [1]. Ezen tumorok megköze-
lítőleg ötödét a neuroendokrin daganatok teszik ki.  
A neuroendokrin daganatok közé tartozó kissejtes carci-
nomához viszonyítva a nagysejtes neuroendokrin carci-
noma, illetve az adenocarcinomával kevert típus jóval 
ritkábban fordul elő. Ezek a daganatok kifejezetten ag-
resszív viselkedésűek, és emiatt kedvezőtlen prognózisú-
ak a nem kissejtes tüdőrákokhoz viszonyítva [2].

A tüdődaganatok kezelése igen komplex feladat, amely 
az egyre fejlődő sebészeti és onkológiai ellátásnak kö-
szönhetően sokoldalú megközelítést kíván [3]. A nem 
kissejtes tüdőrákok adjuváns terápiájában a ciszplatin és a 
pemetrexed citosztatikumok régóta bizonyítottan hatá-
sosak. Ugyanakkor az utóbbi időben igen felértékelő-
dött a célzott terápiára lehetőséget adó ’driver’ (irányító) 
mutációk szerepe. Az anaplasticus lymphoma kinázt 
(ALK) először egy génfúzióval kapcsolatban, az anaplas-
ticus nagysejtes lymphomában írták le, a tüdődaganatok 
kialakulásában betöltött szerepére később derült fény.  
A nem kissejtes tüdőrákok közül leginkább az adenocar-
cinomákban fordul elő, mintegy 5%-ban. Ezek a betegek 
jellemzően nem dohányzó, fiatal férfiak, akiknek a kór-
történetében korábban tüdő adenocarcinoma előfordult 
[4]. Az ALK-gén által kódolt tirozin-kináz-receptor az 
embriogenezis során kap szerepet a perifériás és a köz-
ponti idegrendszerben, fiziológiásan funkciója elsősor-
ban a sejtosztódásban és -differenciálódásban, valamint a 
sejtek túlélésében van [5]. Az olyan nem kissejtes tüdő-
rák esetében, amelynél kimutatható a géntranszlokáció, 
az ALK-inhibitorok alkalmazása előnyösebb a konven-

cionális citosztatikus kezelésnél [6]. Hasonló sikeres te-
rápiáról számolunk be egy ritka, kevert daganattípusban 
szenvedő betegnél.

Esetismertetés

Az 52 éves, panaszmentes, nem dohányzó nőbetegnél a 
tüdőszűrésen készült röntgenkép alapján térfoglalás me-
rült fel 2016 májusában. Ennek kivizsgálására natív és 
kontrasztos mellkas-CT-vizsgálat készült, amely igazolta 
a bal oldalon, az 1-es és 2-es szegmentumban, a mellhár-
tyához közel elhelyezkedő, körülírt, 14 mm legnagyobb 
átmérőjű kerekded képletet (1/A ábra). Mediastinalis 
vagy hilusi nyirokcsomó-megnagyobbodást nem írtunk 
le. A hasi ultrahangvizsgálat, illetve az endobronchialis 
betekintés kóros eltérést nem mutatott. Az onkoteam 
műtét mellett foglalt állást. Ennek megfelelően 2016 jú-
niusában uniportos, videoasszisztált, bal oldali felső lo-
bectomiát végeztünk. A lobectomiás mintában a szövet-
tani vizsgálat során dominálóan papillaris (1/B ábra), 
kisebb részben szolid, helyenként rozettoid növekedésű 
carcinoma igazolódott. A tumorsejtek immunhisztoké-
miai reakcióval citokeratin-7 (CK7), illetve pajzsmirigy-
transzkripciós faktor-1 (TTF1) expresszióját mutatták. 
Intracitoplazmatikusan abortív nyáktermelést lehetett 
kimutatni perjódsavas Schiff (PAS)-alciánkék festéssel. A 
látott szövettani kép és az immunfenotípus alapján pri-
mer tüdőeredetű, papillaris adenocarcinomát kórisméz-
tünk. Ekkor neuroendokrin differenciálódás irányában 
nem történtek immunhisztokémiai vizsgálatok. A daga-
nat legnagyobb átmérője 12 mm volt, illetve az ipsila-
teralis mediastinalis nyirokcsomókban áttét mutatkozott, 
így a laesio pT1b és pN2 kategóriákba került. Ezek alap-
ján IIIA stádium volt megállapítható. Az onkoteam 4 
ciklus karboplatin-vinorelbin adjuváns kemoterápia, va-
lamint a pN2-es nyirokcsomóstatus miatt irradiációs ke-
zelés mellett döntött (28 × 1,8 Gy). Az ekkor elvégzett 
koponya-, hasi CT-, valamint csontszcintigráfiás vizsgá-
lat távoli áttétet nem igazolt. A következő év februárjá-
ban a mellkas-CT-kontrollvizsgálat során a tüdőben ki-
terjedt infiltrátum volt látható. Heveny fertőzésre utaló 
klinikum és laborvizsgálati eltérés nem volt, így a látott 
radiológiai képet – figyelembe véve, hogy a beteg reg geli 
és esti köhögésről panaszkodott – posztirradiációs pne u-
monitis-fibrosisnak véleményeztünk. Ennek kezelésére 
szteroidterápia indult. A posztirradiációs fibrosis kóris-
méjét a 2017 júniusában elvégzett FDG-PET/CT vizs-
gálat is megerősítette, így az onkoteam rendszeres kont-
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1. ábra A) Mellkasi CT: vékony szelet, axiális síkú metszet. Jól látható a bal felső tüdőlebenyben elhelyezkedő subpleuralis lágyrész-képlet. B) A daganat a 
lobectomiás mintában dominálóan papillaris szerkezetű volt (HE, 10×), inszert: tüdőeredetet igazoló, diffúz nukleáris TTF1-expresszió (63×).  
C) Kontrasztos koponya-CT: axiális síkú metszet. A bal occipitoparietalis területen inhomogén halmozású térfoglaló folyamat figyelhető meg.  
D) A tumor az agyreszekátumban dominálóan szolid megjelenésű volt (HE, 40×), inszert: tüdőeredetet igazoló diffúz nukleáris TTF1-expresszió 
(63×). E) Neuroendokrin differenciációra utaló diffúz citoplazmatikus kromogranin-A-expresszió az agyreszekátumban (40×). F) Diffúz citoplazma-
tikus ALK-expresszió az agyreszekátumban (40×)

ALK = anaplasticus lymphoma kináz; CT = komputertomográfia; HE = hematoxilin-eozin festés; TTE1 = pajzsmirigy-transzkripciós faktor-1 
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rollvizsgálatokat javasolt. 2019 júniusában a CT-kont-
rollvizsgálat még daganatmentes állapotot írt le, ugyan-
akkor augusztusban tarkótáji fejfájás, időnként az 
orrnyereg területén is jelentkező fájdalom, valamint szó-
találási nehezítettség, illetve dyscalculia, dysgraphia je-
lentkezett, a jobb szem látásának csökkenése mellett. 
Az elkészült koponya-CT-vizsgálat a bal oldalon occipi-
toparietalisan inhomogénen halmozó hyperdens eltérést 
igazolt, mely körül keskeny, főként a fehérállományt 
érintő vasogen perifocalis oedema volt látható. Az elvál-
tozás az oldalkamrát komprimálta, a középvonalat balról 
jobbra diszlokálta, a kontrasztanyagot élénken inhomo-
génen halmozta (1/C ábra). A laesio eltávolítása sürgős-
ségi idegsebészeti műtét során megtörtént. Ezt követő-
en posztoperatív koponyairradiációval egészítettük ki a 
terápiát (15 × 2,3 + 15 × 0,7 Gy). Az agyi áttét szövetta-
ni vizsgálata során dominálóan nagy magvú, szolid fész-
keket alkotó tumor (1/D ábra) volt látható, helyenként 
rozettaképződéssel. Továbbá focalisan adenocarcinoma 
irányú differenciálódásra utaló lumenképződés és nyák-
termelés mutatkozott. Az immunhisztokémiai reakciók 
során a szolid terület diffúz szinaptofizin- és kromogra-
nin-A-expressziót (1/E ábra) mutatott, míg a CK7- és 
TTF1-pozitivitás az egész daganatot jellemezte.

Az agyi metasztázis hasonló szerkezete, de eltérő im-
munfenotípusa miatt újra áttekintettük a tüdő 2016-os 
lobectomiás mintájának metszeteit, illetve a neuroen-
dokrin differenciáció vizsgálatára immunhisztokémiai 
reakciókat végeztünk. A vizsgálatok eredményei alapján 
úgy gondoljuk, hogy olyan kétkomponensű daganattal 
állunk szemben, amely egy papillaris adenocarcinomából 
és egy nagysejtes neuroendokrin carcinomából épül fel. 
Az ilyen daganatokat az aktuális, WHO által elfogadott 
klasszifikáció kevert nagysejtes neuroendokrin carcino-
mának nevezi [7].

Időközben a 2019 szeptemberében elvégzett hasi CT-
vizsgálat számos májáttétet mutatott ki. Az onkoteam a 
kevert tumor miatt ciszplatin- és pemetrexedkezelés 
mellett foglalt állást. A molekuláris vizsgálatok során el-
végzett ALK-immunhisztokémiai reakció alkalmával 
mind az áttétben (1/F ábra), mind a primer tumor 
mindkét komponensében igen élénk ALK-expresszió 
volt megfigyelhető. Ez alapján a revideált vélemény 
ALK-transzlokált, kevert nagysejtes neuroendokrin car-
cinomára módosult. Az ALK-transzlokáció jelenléte mi-
att 2019 októberétől ALK-gátló alectinib (Alecensa)-ke-
zelés indult. A három ciklust követően végzett 
mellkas-CT-, illetve koponya-MR-kontrollvizsgálat új 
metasztázist nem igazolt. A hasi CT-vizsgálat a májátté-
tek jelentős mértékű regresszióját mutatta, új góc meg-
jelenése nélkül. A jelentős regresszió miatt az onkoteam 
az alectinibkezelés folytatása mellett döntött. A 2020 
májusában végzett radiológiai kontrollvizsgálatok prog-
ressziót nem igazoltak.

Megbeszélés 

Az adenocarcinoma a tüdőtumorok leggyakoribb típusai 
közé tartozik, míg a nagysejtes neuroendokrin carcino-
ma csupán a tüdődaganatok 1–3%-ában, adenocarcino-
mával kevert nagysejtes neuroendokrin carcinoma ennél 
is ritkábban kerül kórismézésre. A kissejtes carcinoma 
és  a nagysejtes neuroendokrin carcinoma mintegy  
14%-ában a tumorban adenocarcinoma- vagy laphámcar-
cinoma-komponens is fellelhető [8]. Ezen daganatokat 
kevert kissejtes, illetve kevert nagysejtes neuroendokrin 
carcinomának hívjuk. Az ilyen kevert daganatok jóval 
gyakoribbak a tápcsatornában és a hasnyálmirigyben 
 kialakuló kevert neuroendokrin–nem neuroendokrin 
 neoplasiánál, illetve a kevert adenoneuroendokrin carci-
nománál. Mivel a morfológiailag identikus neuroendo-
krin tumorok szinte bármelyik szervrendszerben előfor-
dulhatnak, megindult a nevezéktanuk egységesítése. 
Ugyanakkor a tápcsatornában alkalmazott nómenklatúra 
egyelőre a tüdő vonatkozásában nem vált széles körben 
elfogadottá.

A nagysejtes neuroendokrin carcinoma heterogén cso-
portot képvisel, melyet korábbi munkánkban már rész-
letesen ismertettünk [9]. A nagysejtes neuroendokrin 
carcinoma molekuláris szubkategóriáinak a terápiás dön-
téseket befolyásoló, korábban leírt hatása mellett a ke-
vert neuroendokrin tumorok esetén az adenocarcino-
máknál gyakoribb ’driver’ mutációk vizsgálata is remény-
keltő lehet. Az adenocarcinomák körében a gyakoriság 
sorrendjében a következő ’driver’ mutációk ismertek: a 
Kirsten-patkánysarcoma virális onkogénje (KRAS, 30%), 
az epidermalis növekedési faktor receptora (EGFR, 
14%), a v-raf rágcsálósarcoma virális onkogénjének B1-
homológja (BRAF, 7%), ALK (5%) és a hepatocytanöve-
kedési faktor receptora (HGFR, 5%), illetve az ERB2/
HER2 mutáció (3%), míg csupán minden 50. esetben 
lehet találkozni a ROS1-, illetve a RET-gén további part-
nergénekkel történő fúziójával [10].

Az ALK-gén a 2-es kromoszóma rövid karján találha-
tó, tirozin-kináz-receptort kódol, amelynek fiziológiásan 
a sejt túlélésében, a proliferációban és a szinapszisok kép-
zésében van szerepe. A receptor az embriogenezis során 
a perifériás és a központi idegrendszerben fejeződik ki, 
szintje postnatalisan csökken, felnőttkorban csupán el-
vétve található meg a pericytákban, illetve a neuralis és 
endothelsejtekben [5]. Onkogenezis során ALK-gén-
mutáció létrejöhet átrendeződés, amplifikáció vagy 
pontmutáció révén. Az átrendeződés során az ALK-gén 
egy partnergénnel (általában EML4- vagy KIF5B-gén) 
kapcsolódik össze, amely fúziós gén létrejöttéhez vezet. 
Így onkogén ALK-tirozin-kináz jön létre, mely sejtpro-
liferációt és túléléshez vezető jelutak aktiválódását idézi 
elő. Amplifikáció esetén folyamatos aktiváció jön létre, 
míg a pontmutációnak elsősorban az ALK-inhibitorok 
elleni rezisztenciában van szerepe [11, 12]. Az ALK fú-
ziós gének a nem kissejtes tüdőrákok közül elsősorban az 
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adenocarcinomákban fordulnak elő. A nagysejtes neuro-
endokrin carcinoma tekintetében ez az előfordulási 
arány jóval alacsonyabb [13]. A szakirodalomban eddig 
9 ALK-pozitív nagysejtes neuroendokrin carcinomát, 
továbbá 2 ALK-pozitív, kevert nagysejtes neuroendok-
rin carcinomát írtak le, valamint 1 olyan eset ismert, 
amelyben ALK-pozitív adenocarcinoma transzformáló-
dott nagysejtes neuroendokrin carcinoma irányába [11, 
13–24].

A génátrendeződés detektálását számos módszer teszi 
lehetővé. A legpontosabb ezek közül a fluoreszcens in 
situ hibridizáció (FISH), azonban megfelelő technikai 
háttér és szakértelem szükséges hozzá, továbbá minden-
napos használatát a klinikai gyakorlatban a költségei gá-
tolják. Reverztranszkripciós polimeráz-láncreakcióval 
(RT-PCR) az ismert fúziós géneket ki lehet mutatni, az 
ismeretlen ALK-transzlokációk észlelésére azonban nem 
alkalmas. Az immunhisztokémiai vizsgálat az előzőekhez 
képest relatíve olcsó, gyorsabb és rutinszerűen alkalmaz-
ható, hátrányai közé tartozik a viszonylag alacsony szen-
zitivitás és specificitás, valamint a megfelelő antitesthez 
való hozzáférés szűkössége [25]. 

A nagysejtes neuroendokrin carcinoma első vonalbeli 
kemoterápiája a kissejtes tüdőcarcinomáéval megegyező, 
platina/etopozid alapú, ennek azonban messze elmarad 
a hatékonysága. A ritka előfordulás szintén gátolja a da-
ganat kezelésének kutatását [15]. A terápiában nyújthat-
nak segítséget a különböző szignáltranszdukciós utakra 
ható gyógyszerek, amelyek így gátolni tudják a sejtek 
kontrollálatlan proliferációját, ezzel javítva a túlélést.  
A hagyományos citosztatikumoktól eltérő mellékhatás-
profil az életminőségre is javító hatással lehet. Az ALK-
gátlók közül elsőként a krizotinibet fogadta el az ameri-
kai Food and Drug Administration (FDA), amely a kez-
deti kutatások alapján képes volt a tüneteket csökken-
teni, valamint az életminőséget is javítani [26, 27].  
A kezelés hátrányai közé tartozik azonban, hogy a terá-
piával szemben viszonylag gyorsan kialakul a reziszten-
cia, valamint mivel a vér–agy-gáton gátolt a hatóanyag 
átjutása, az agyi áttétekre nincs kedvező hatása [28].  
A második generációs ALK-inhibitorok közé tartozik 
többek között a ceritinib, a brigatinib, valamint az alec-
tinib. A ceritinib bizonyítottan hatékony olyan esetek-
ben, amikor a kemoterápia hatástalan, valamint olyan 
nem kissejtes tüdőrák esetén is, amelynél a krizotinib 
 ellen már rezisztencia alakult ki [29]. Mellékhatásai 
közé  elsősorban gastrointestinalis jellegűek, amelyek 
csökkenthetők alacsonyabb hatóanyagdózissal, vala-
mint  alacsony zsírtartalmú étkezéssel. Az alectinib a  
vér–agy- gáton könnyen penetrál, így hatékony az agyi 
metasztázisok esetén is, miközben súlyos mellékhatás rit-
kán fordul elő [30]. A harmadik generációs ALK-inhibi-
torok között említhetjük a lorlatinibet, valamint az en-
zartinibet. A lorlatinib magas intracranialis aktivitással 
rendelkezik, növeli a progressziómentes túlélést, továb-
bá javítja az életminőséget. Kognitív és hangulati mellék-
hatásait a dózis csökkentésével javítani lehet. További 

mellékhatásai közé tartozik a hypercholesterinaemia, va-
lamint a hypertrigliceridaemia, melyeket szintén a dózis 
módosításával lehet mérsékelni, gyógyszeres kezelés 
mellett [31]. Az ALK-inhibitorokat számos randomi-
zált-kontrollált vizsgálat elemezte. Ezekben általában az 
első generációs krizotinibhez viszonyították az újabb ge-
nerációs ALK-inhibitorok hatékonyságát. Kiemeljük az 
ALEX-vizsgálatot, amely az alectinib jobb hatékony-
ságát  bizonyította a krizotinibbel szemben [32], és az 
ALTA-1L kutatást, amely alapján a brigatinib effektívebb 
a krizotinibnél [33]. Az eXalt3-vizsgálat alapján az 
 enzartinibkezelés eredményesebb a krizotinibnél [34].  
A CROWN-vizsgálat szerint a krizotinibhez képest a lor-
latinib hatásosabban csökkenti a progressziót, valamint a 
halál előfordulását, továbbá az ismert ALK-rezisztenciát 
mutató tumorok ellen továbbra is hatékony [31].

Az ALK-inhibitorokra kialakult rezisztenciát két fő 
csoportra lehet osztani: on-target és off-target mecha-
nizmusokra. On-target, azaz ALK-függő a rezisztencia 
abban az esetben, ha az ALK-inhibitorok ellenére a szig-
náltranszdukciós útvonal végig aktív. Ilyenkor vagy egy 
második, aktiváló mutáció megy végbe, melynek követ-
kezményeként az inhibitor nem tud kötődni, vagy az 
ALK fúziós gén amplifikációja, esetleg elvesztése követ-
kezik be. Off-target, vagyis ALK-tól független mecha-
nizmusról beszélünk, ha az aktiváció ettől az útvonaltól 
függetlenül, alternatív módon jön létre. Ebben az eset-
ben egyéb útvonalak aktiválódhatnak, vagy olyan szövet-
tani átalakulás jön létre, melynek következményeként 
kissejtes carcinoma vagy sarcomatoid carcinoma alakul ki 
[16, 35]. 

Következtetés

Kis biopsziás mintákból, a WHO jelenlegi ajánlásai alap-
ján, amennyiben nagysejtes neuroendokrin carcinoma 
morfológiai jegyei mutatkoznak, a „nem kissejtes tüdő-
rák, nagysejtes neuroendokrin carcinoma lehetősége me-
rül fel” kórisme adható. Mind a nagysejtes neuroendok-
rin carcinoma, mind a kevert nagysejtes neuroendokrin 
carcinoma csak reszekátumból diagnosztizálható. Na-
gyobb biopsziás minták esetében a szakirodalomban 
vannak törekvések arra, hogy definitív diagnózist adhas-
sunk. Egyelőre ez további kutatások tárgyát képezi [7, 
36]. Esetünkkel szeretnénk felhívni a figyelmet arra, 
hogy a kevert – adenocarcinoma-komponenst tartalma-
zó  – nagysejtes neuroendokrin carcinoma esetében is 
fontos a ’driver’ mutációk vizsgálata. Jelenlétük és cél-
zott kezelésük révén kedvezőbb kórlefolyást biztosítha-
tunk a beteg számára.

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

Szerzői munkamegosztás: H. F.: Kiértékelés, a kézirat 
megfogalmazása, revízió. S. F., T. L., F. J., P. R., F. Zs.: 
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Adatgyűjtés, a kézirat megfogalmazása. Z. T.: Koncep-
ció, adatgyűjtés, kiértékelés, a kézirat megfogalmazása, 
revízió. A cikk végleges változatát valamennyi szerző el-
olvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.

Köszönetnyilvánítás
A szerzők külön köszönetüket fejezik ki Dezső Mihálynak a kompozit 
képek elkészítésében nyújtott segítségért.
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„Medicina calamitatis est aequanimitas.”
(A baj enyhítőszere a rendíthetetlenség.)
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