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2oz

A kevert nagysejtes neuroendokrin carcinoma ritka, nem kissejtes morfol6giaja tiidérak, melynek kezelésére kevés
kutatds fokuszal. Ezen esetek patogenezisében az anaplasticus lymphoma kindz (ALK) thzids gén szerepe ritkasdg,
ugyanakkor a mutacié jelenléte esetén az ALK-inhibitorok igéretes terdpids lehetGséget jelentenek a citosztatikumok
helyett. Az 52 éves, tiinetmentes nénél rutin mellkasrontgenvizsgalat soran térfoglalé folyamat merdlt fel, melyet a
mellkasi komputertomografids vizsgalat megerdsitett. A tumort lobectomia révén eltavolitottdk. A szovettani vizsga-
lat papillaris predomindns tiidé adenocarcinomat igazolt, melyet posztoperativ kemoterapia és besugirzds kovetett.
3 évvel késébb kozponti idegrendszeri tiinetek miatt koponya képalkoté vizsgilat tortént, melynek sordn ttét igazo-
lédott. Az agyi metasztdzisok eltavolitisra kertiltek. A szovettani vizsgdlat nagysejtes neuroendokrin carcinoma atté-
tét igazolta. Az attét és a kimetszett tiid6részlet metszeteinek Gjboli elemzése, illetve a molekuldris vizsgalat alapjan
ALK-transzlokalt, kevert, nagysejtes neuroendokrin carcinomat kérisméztiink. Alectinib (Alecensa)-kezelés indult,
melynek hatdsara az id6kozben megjelent médjattétek regressziot mutattak. A kontroll radiologiai vizsgalatok a keze-
1és kezdete oOta eltelt 3 évben progresszidt nem igazoltak. Az ALK-transzlokacié kimutatasa, illetve az ALK-inhibi-
torok alkalmazasinak kutatdsa els@sorban a tiid§ adenocarcinomdkra helyezi a hangsulyt. Esetismertetéstinkkel arra
szeretnénk felhivni a figyelmet, hogy a kevert, adenocarcinoma-komponenst is tartalmazé, neuroendokrin tumorok
esetén is érdemes a ’driver’ mutaciok vizsgilata, mivel a célzott kezelés eredményes alternativit 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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Roviditések

ALK = anaplasticus lymphoma kindz; BRAF = V-raf rigcsilé-
sarcoma viralis onkogénjének B1-homolégja; CK7 = citokera-
tin-7; CT = (computed tomography) komputertomogrifia;
EGFR = (epidermal growth factor receptor) az epidermadlis
novekedési faktor receptora; FDA = (U. S. Food and Drug
Administration) az Amerikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biz-
tonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala; FDG = 18F-fluor-dezoxi-
glitkoz; FISH = fluoreszcens iz situ hibridizacio; HGFR =
(hepatocyta growth factor receptor) a hepatocytanovekedési
faktor receptora; KRAS = (Kirsten rat sarcoma viral oncogene)
Kirsten-patkanysarcoma virdlis onkogénje; MR = (magnetic re-
sonance) mdgneses rezonancia; PAS = (periodic acid Schiff)
perjodsavas Schiff-reakcidé; PET = pozitronemisszids tomogra-
fia; RT-PCR = (reverse transcription polymerase chain reac-
tion) reverztranszkripcids polimeraz-lancreakcio; TTF1 = (thy-
roid transcription factor 1) pajzsmirigy-transzkripcios faktor-1

Hazédnkban a tidérik a leggyakoribb rosszindulata
daganatok kozé tartozik [1]. Ezen tumorok megkoze-
lit6leg 6todét a neuroendokrin daganatok teszik ki.
A neuroendokrin daganatok kozé tartozé kissejtes carci-
nomahoz viszonyitva a nagysejtes neuroendokrin carci-
noma, illetve az adenocarcinoméval kevert tipus jéval
ritkabban fordul el6. Ezek a daganatok kifejezetten ag-
ressziv viselkedéstiek, és emiatt kedvezStlen progndzisa-
ak a nem kissejtes tiid6érakokhoz viszonyitva [2].

A tid6daganatok kezelése igen komplex feladat, amely
az egyre fejl6dé sebészeti és onkoldgiai ellitisnak ko-
szonhet6en sokoldalt megkozelitést kivin [3]. A nem
kissejtes tiidGrakok adjuvans terapiajaban a ciszplatin és a
pemetrexed citosztatikumok régdta bizonyitottan hata-
sosak. Ugyanakkor az utébbi idében igen felértékels-
dott a célzott terdpidra lehetSséget ado *driver’ (irdnyitd)
muticiok szerepe. Az anaplasticus lymphoma kinazt
(ALK) el6szor egy génfuzioval kapesolatban, az anaplas-
ticus nagysejtes lymphomadban irtik le, a tiid6daganatok
kialakuldsaban betoltott szerepére késébb deriilt fény.
A nem Kkissejtes tiidGrakok koziil leginkdbb az adenocar-
cinomikban fordul el6, mintegy 5%-ban. Ezek a betegek
jellemz&en nem dohinyzé, fiatal férfiak, akiknek a kor-
torténetében kordbban tiidé adenocarcinoma el6fordult
[4]. Az ALK-gén dltal kédolt tirozin-kinaz-receptor az
embriogenezis sordn kap szerepet a periférids és a koz-
ponti idegrendszerben, fiziolégidsan funkcidja elsGsor-
ban a sejtosztodasban és -differencidlédasban, valamint a
sejtek talélésében van [5]. Az olyan nem kissejtes tiid6-
rik esetében, amelynél kimutathaté a géntranszlokicio,
az ALK-inhibitorok alkalmazasa el6nyosebb a konven-

ciondlis citosztatikus kezelésnél [6]. Hasonlo sikeres te-
rdpiardl szamolunk be egy ritka, kevert daganattipusban
szenveds betegnél.

Esetismertetés

Az 52 éves, panaszmentes, nem dohinyzé nébetegnél a
tiidGsziirésen késziilt rontgenkép alapjan térfoglalis me-
rilt fel 2016 mdjusiban. Ennek kivizsgildsira nativ és
kontrasztos mellkas-CT-vizsgilat késziilt, amely igazolta
a bal oldalon, az 1-es és 2-es szegmentumban, a mellhar-
tydhoz kozel elhelyezkedd, korilirt, 14 mm legnagyobb
atmérGji kerekded képletet (1/A dbra). Mediastinalis
vagy hilusi nyirokcsomé-megnagyobbodast nem irtunk
le. A hasi ultrahangvizsgalat, illetve az endobronchialis
betekintés kéros eltérést nem mutatott. Az onkoteam
mtét mellett foglalt allast. Ennek megfelelGen 2016 ja-
niusaban uniportos, videoasszisztilt, bal oldali felsé lo-
bectomiat végeztiink. A lobectomids mintaban a szovet-
tani vizsgdlat sorin domindléan papillaris (1/B dbra),
kisebb részben szolid, helyenként rozettoid novekedési
carcinoma igazolédott. A tumorsejtek immunhisztoké-
miai reakcidval citokeratin-7 (CK7), illetve pajzsmirigy-
transzkripcids faktor-1 (TTF1) expresszidjit mutattik.
Intracitoplazmatikusan abortiv nydktermelést lehetett
kimutatni perjédsavas Schiff (PAS)-alciankék festéssel. A
latott szovettani kép és az immunfenotipus alapjan pri-
mer tiid6eredetd, papillaris adenocarcinomat kérisméz-
tink. Ekkor neuroendokrin differencialédas iranyaban
nem torténtek immunhisztokémiai vizsgalatok. A daga-
nat legnagyobb atmérdje 12 mm volt, illetve az ipsila-
teralis mediastinalis nyirokcsomokban attét mutatkozott,
igy a laesio pT1b és pN2 kategoriakba kertilt. Ezek alap-
jan IITA stidium volt megallapithaté. Az onkoteam 4
ciklus karboplatin-vinorelbin adjuvins kemoterapia, va-
lamint a pN2-es nyirokcsomostatus miatt irradiacios ke-
zelés mellett dontott (28 x 1,8 Gy). Az ekkor elvégzett
koponya-, hasi CT-, valamint csontszcintigrafiis vizsga-
lat tavoli attétet nem igazolt. A kovetkez§ év februdrja-
ban a mellkas-CT-kontrollvizsgilat sorin a tiid6ében ki-
terjedt infiltraitum volt lithaté. Heveny fert&zésre utald
klinikum és laborvizsgalati eltérés nem volt, igy a latott
radioldgiai képet — figyelembe véve, hogy a beteg reggeli
és esti kohogésrdl panaszkodott — posztirradiaciés pneu-
monitis-fibrosisnak véleményeztiink. Ennek kezelésére
szteroidterapia indult. A posztirradiaciés fibrosis koris-
méjét a 2017 janiusiban elvégzett FDG-PET /CT vizs-
galat is megerGsitette, igy az onkoteam rendszeres kont-
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1. ibra A) Mellkasi CT: vékony szelet, axidlis stk metszet. Jol lathato a bal felsé tiidSlebenyben elhelyezkedd subpleuralis lagyrész-képlet. B) A daganat a
lobectomids mintdban dominaléan papillaris szerkezetd volt (HE, 10x), inszert: tidSeredetet igazold, diffiz nukledris TTF1-expresszid (63x).
C) Kontrasztos koponya-CT: axidlis stk metszet. A bal occipitoparietalis teriileten inhomogén halmozast térfoglalé folyamat figyelheté meg.
D) A tumor az agyreszekdtumban dominal6an szolid megjelenést volt (HE, 40x), inszert: tidGeredetet igazolé difttz nukledris TTF1-expresszid
(63x). E) Neuroendokrin differencidciéra utalé diffiz citoplazmatikus kromogranin-A-expresszi6 az agyreszekiatumban (40x). F) Diffaz citoplazma-
tikus ALK-expresszié az agyreszekitumban (40x)

ALK = anaplasticus lymphoma kindz; CT = komputertomogrifia; HE = hematoxilin-eozin festés; TTE1 = pajzsmirigy-transzkripciés faktor-1
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rollvizsgalatokat javasolt. 2019 janiusiban a CT-kont-
rollvizsgalat még daganatmentes dllapotot irt le, ugyan-
akkor augusztusban tarkotaji  fejfajas, idénként az
orrnyereg teriiletén is jelentkezd fijdalom, valamint sz6-
taldldsi nehezitettség, illetve dyscalculia, dysgraphia je-
lentkezett, a jobb szem litasanak csokkenése mellett.
Az elkésziilt koponya-CT-vizsgilat a bal oldalon occipi-
toparietalisan inhomogénen halmozoé hyperdens eltérést
igazolt, mely koriil keskeny, f6ként a fehérallomanyt
érintd vasogen perifocalis oedema volt lithatd. Az elvil-
tozas az oldalkamrit komprimalta, a kozépvonalat balrél
jobbra diszlokalta, a kontrasztanyagot élénken inhomo-
génen balmozta (1/C abra). A laesio eltavolitasa stirgds-
ségi idegsebészeti mitét sorin megtortént. Ezt kovetd-
en posztoperativ koponyairradidcioval egészitettiik ki a
terdpiat (15 x 2,3 + 15 x 0,7 Gy). Az agyi attét szovetta-
ni vizsgalata sordn dominaléan nagy magva, szolid fész-
keket alkot6é tumor (1/D abra) volt lathatd, helyenként
rozettaképzidéssel. Tovabba focalisan adenocarcinoma
iranyu differencidlédasra utalé lumenképzédés és nydk-
termelés mutatkozott. Az immunhisztokémiai reakciok
soran a szolid teriilet diffiz szinaptofizin- és kromogra-
nin-A-expressziot (1/E abra) mutatott, mig a CK7- és
TTF1-pozitivitds az egész daganatot jellemezte.

Az agyi metasztazis hasonl6 szerkezete, de eltéré im-
munfenotipusa miatt Gjra attekintettiik a tiidé 2016-os
lobectomids mintdjanak metszeteit, illetve a neuroen-
dokrin differenciacié vizsgalatira immunhisztokémiai
reakciokat végeztiink. A vizsgalatok eredményei alapjan
ugy gondoljuk, hogy olyan kétkomponensti daganattal
dllunk szemben, amely egy papillaris adenocarcinomabdl
és egy nagysejtes neuroendokrin carcinomabél épiil fel.
Az ilyen daganatokat az aktuilis, WHO dltal elfogadott
klasszifikicié kevert nagysejtes neuroendokrin carcino-
manak nevezi [7].

Id6kozben a 2019 szeptemberében elvégzett hasi CT-
vizsgalat szimos majattétet mutatott ki. Az onkoteam a
kevert tumor miatt ciszplatin- és pemetrexedkezelés
mellett foglalt allast. A molekularis vizsgalatok soran el-
végzett ALK-immunhisztokémiai reakcié alkalmaval
mind az attétben (1/F dbra), mind a primer tumor
mindkét komponensében igen élénk ALK-expresszid
volt megfigyelhet6. Ez alapjan a revidedlt vélemény
ALK-transzlokalt, kevert nagysejtes neuroendokrin car-
cinomdra médosult. Az ALK-transzlokaci6 jelenléte mi-
att 2019 oktéberétSl ALK-gitlé alectinib (Alecensa)-ke-
zelés indult. A hirom ciklust kovetSen végzett
mellkas-CT-, illetve koponya-MR-kontrollvizsgilat 1j
metasztazist nem igazolt. A hasi CT-vizsgalat a majacté-
tek jelentés mértékd regresszidjat mutatta, Uj goc meg-
jelenése nélkiil. A jelent8s regresszié miatt az onkoteam
az alectinibkezelés folytatisa mellett dontott. A 2020
mdjusaban végzett radiolégiai kontrollvizsgalatok prog-
ressziot nem igazoltak.

ESETISMERTETES

Megbeszélés

Az adenocarcinoma a tiidétumorok leggyakoribb tipusai
kozé tartozik, mig a nagysejtes neuroendokrin carcino-
ma csupan a tidédaganatok 1-3%-dban, adenocarcino-
maval kevert nagysejtes neuroendokrin carcinoma ennél
is ritkdbban keriil koérismézésre. A kissejtes carcinoma
és a nagysejtes neuroendokrin carcinoma mintegy
14%-4ban a tumorban adenocarcinoma- vagy laphdmcar-
cinoma-komponens is fellelhet§ [8]. Ezen daganatokat
kevert kissejtes, illetve kevert nagysejtes neuroendokrin
carcinomdnak hivjuk. Az ilyen kevert daganatok jéval
gyakoribbak a tipcsatorndban és a hasnyalmirigyben
kialakul6 kevert neuroendokrin-nem neuroendokrin
neoplasiandl, illetve a kevert adenoneuroendokrin carci-
nomanal. Mivel a morfoldgiailag identikus neuroendo-
krin tumorok szinte barmelyik szervrendszerben el6for-
dulhatnak, megindult a nevezéktanuk egységesitése.
Ugyanakkor a tdpcsatornaban alkalmazott némenklatra
egyeldre a tiidS vonatkozasiban nem valt széles korben
elfogadotta.

A nagysejtes neuroendokrin carcinoma heterogén cso-
portot képvisel, melyet korabbi munkiankban mar rész-
letesen ismertettiink [9]. A nagysejtes neuroendokrin
carcinoma molekularis szubkategéridinak a terdpids don-
téseket befolydsold, korabban leirt hatisa mellett a ke-
vert neuroendokrin tumorok esetén az adenocarcino-
makndl gyakoribb ’driver’ mutaciok vizsgalata is remény-
kelt6 lehet. Az adenocarcinomak korében a gyakorisag
sorrendjében a kovetkez$ driver’ muticiok ismertek: a
Kirsten-patkdanysarcoma viralis onkogénje (KRAS, 30%),
az epidermalis novekedési faktor receptora (EGEFR,
14%), a v-raf ragcsalésarcoma virdlis onkogénjének B1-
homolégja (BRAF, 7%), ALK (5%) ¢és a hepatocytandve-
kedési faktor receptora (HGFR, 5%), illetve az ERB2/
HER2 mutici6é (3%), mig csupin minden 50. esetben
lehet talalkozni a ROSI- illetve a RET-gén tovabbi part-
nergénekkel torténd fazidjaval [10].

Az ALK-gén a 2-es kromoszéma rovid karjan taldlha-
to, tirozin-kindz-receptort kédol, amelynek fizioldgidsan
a sejt talélésében, a proliferdciéban és a szinapszisok kép-
zésében van szerepe. A receptor az embriogenezis sorin
a periférids és a kozponti idegrendszerben fejez&dik ki,
szintje postnatalisan csokken, felnSttkorban csupdn el-
vétve talalhaté meg a pericytikban, illetve a neuralis és
endothelsejtekben [5]. Onkogenezis sorain ALK-gén-
mutacié 1étrejohet atrendezddés, amplifikicié vagy
pontmutacié révén. Az atrendez8dés soran az ALK-gén
egy partnergénnel (altalaban EMIL4- vagy KIF5B-gén)
kapcsolodik 6ssze, amely fazids gén létrejottéhez vezet.
Igy onkogén ALK-tirozin-kindz jon létre, mely sejtpro-
liferaciét és taléléshez vezetd jelutak aktivalédasat idézi
clé. Amplifikicié esetén folyamatos aktivicié jon 1étre,
mig a pontmutacidénak elsésorban az ALK-inhibitorok
elleni rezisztenciaban van szerepe [11, 12]. Az ALK fa-
zi0s gének a nem kissejtes tiidSrakok koziil elsGsorban az
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adenocarcinomdkban fordulnak el6. A nagysejtes neuro-
endokrin carcinoma tekintetében ez az el6fordulasi
arany joval alacsonyabb [13]. A szakirodalomban eddig
9 ALK-pozitiv nagysejtes neuroendokrin carcinomat,
tovabba 2 ALK-pozitiv, kevert nagysejtes neuroendok-
rin carcinomat irtak le, valamint 1 olyan eset ismert,
amelyben ALK-pozitiv adenocarcinoma transzformalo-
dott nagysejtes neuroendokrin carcinoma iranyaba [11,
13-24].

A génatrendez8dés detektalasit szimos modszer teszi
lehetévé. A legpontosabb ezek koziil a fluoreszeens in
situ hibridizacié (FISH), azonban megfelel6 technikai
hattér és szakértelem sziikséges hozza, tovabba minden-
napos haszndlatat a klinikai gyakorlatban a koltségei ga-
toljdk. Reverztranszkripcidés polimeraz-lancreakcidval
(RT-PCR) az ismert fazids géneket ki lehet mutatni, az
ismeretlen ALK-transzlokiciok észlelésére azonban nem
alkalmas. Az immunhisztokémiai vizsgalat az el6z6ekhez
képest relative olcsé, gyorsabb és rutinszertien alkalmaz-
hato, hatranyai kozé tartozik a viszonylag alacsony szen-
zitivitds és specificitds, valamint a megfelel§ antitesthez
valé hozzaférés szlikossége [25].

A nagysejtes neuroendokrin carcinoma elsG vonalbeli
kemoterapidja a kissejtes tiidGcarcinomaéval megegyezd,
platina/etopozid alapa, ennek azonban messze elmarad
a hatékonysdga. A ritka el6fordulds szintén gitolja a da-
ganat kezelésének kutatdsat [15]. A terdpidban nyajthat-
nak segitséget a kiillonboz6 szignaltranszdukcids utakra
haté gydgyszerek, amelyek igy gitolni tudjik a sejtek
kontrolldlatlan prolifericiojat, ezzel javitva a talélést.
A hagyomanyos citosztatikumoktél eltéré mellékhatas-
profil az életmindségre is javitd hatdssal lehet. Az ALK-
gatlok koziil els6ként a krizotinibet fogadta el az ameri-
kai Food and Drug Administration (FDA), amely a kez-
deti kutatasok alapjan képes volt a tiineteket csokken-
teni, valamint az életminGséget is javitani [26, 27].
A kezelés hatranyai koz¢ tartozik azonban, hogy a tera-
pidval szemben viszonylag gyorsan kialakul a reziszten-
cia, valamint mivel a vér—agy-giton gitolt a hatéanyag
atjutasa, az agyi attétekre nincs kedvez$ hatdsa [28].
A misodik generaciés ALK-inhibitorok kozé tartozik
tobbek kozott a ceritinib, a brigatinib, valamint az alec-
tinib. A ceritinib bizonyitottan hatékony olyan esetek-
ben, amikor a kemoterdpia hatistalan, valamint olyan
nem Kkissejtes tiidGrak esetén is, amelynél a krizotinib
ellen mir rezisztencia alakult ki [29]. Mellékhatasai
kozé elsGsorban gastrointestinalis jellegliek, amelyek
csokkenthetSk alacsonyabb hatbéanyagdozissal, vala-
mint alacsony zsirtartalmt étkezéssel. Az alectinib a
vér—agy-gaton konnyen penetral, igy hatékony az agyi
metasztizisok esetén is, mikozben silyos mellékhatas rit-
kan fordul el6 [30]. A harmadik generaciés ALK-inhibi-
torok kozott emlithetjiik a lorlatinibet, valamint az en-
zartinibet. A lorlatinib magas intracranialis aktivitdssal
rendelkezik, noveli a progressziomentes talélést, tovab-
bd javitja az életmindséget. Kognitiv és hangulati mellék-
hatasait a dozis csokkentésével javitani lehet. Tovabbi
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mellékhatasai koz¢ tartozik a hypercholesterinaemia, va-
lamint a hypertrigliceridaemia, melyeket szintén a dozis
modositasaval lehet mérsékelni, gyogyszeres kezelés
mellett [31]. Az ALK-inhibitorokat szimos randomi-
zalt-kontrollalt vizsgalat elemezte. Ezekben dltaldban az
els6 generacids krizotinibhez viszonyitottik az Gjabb ge-
neraciés ALK-inhibitorok hatékonysagat. Kiemeljiik az
ALEX-vizsgilatot, amely az alectinib jobb hatékony-
sdgat bizonyitotta a krizotinibbel szemben [32], és az
ALTA-1L kutatdst, amely alapjn a brigatinib effektivebb
a krizotinibnél [33]. Az eXalt3-vizsgilat alapjin az
enzartinibkezelés eredményesebb a krizotinibnél [34].
A CROWN-vizsgalat szerint a krizotinibhez képest a lor-
latinib hatdsosabban csokkenti a progressziot, valamint a
halal el6fordulasat, tovabba az ismert ALK-rezisztenciat
mutaté tumorok ellen tovibbra is hatékony [31].

Az ALK-inhibitorokra kialakult rezisztenciat két 6
csoportra lehet osztani: on-target és off-target mecha-
nizmusokra. On-target, azaz ALK-figgs a rezisztencia
abban az esetben, ha az ALK-inhibitorok ellenére a szig-
naltranszdukcids Gtvonal végig aktiv. Ilyenkor vagy egy
miésodik, aktivilé muticié megy végbe, melynek kovet-
kezményeként az inhibitor nem tud kotédni, vagy az
ALK taziés gén amplifikicidja, esetleg elvesztése kovet-
kezik be. Off-target, vagyis ALK-tdl fiiggetlen mecha-
nizmusroél beszéliink, ha az aktivacio ettdl az Gtvonaltol
fiiggetleniil, alternativ médon jon létre. Ebben az eset-
ben egyéb ttvonalak aktivalédhatnak, vagy olyan szovet-
tani dtalakulds jon létre, melynek kovetkezményeként
kissejtes carcinoma vagy sarcomatoid carcinoma alakul ki

[16, 35].

Kovetkeztetés

Kis biopszias mintakbol, a WHO jelenlegi ajanlasai alap-
jan, amennyiben nagysejtes neuroendokrin carcinoma
morfolégiai jegyei mutatkoznak, a ,nem Kkissejtes tiid6-
rak, nagysejtes neuroendokrin carcinoma lehetsége me-
ril fel” kérisme adhat6. Mind a nagysejtes neuroendok-
rin carcinoma, mind a kevert nagysejtes neuroendokrin
carcinoma csak reszekaitumbol diagnosztizalhaté. Na-
gyobb biopszids mintik esetében a szakirodalomban
vannak torekvések arra, hogy definitiv diagnézist adhas-
sunk. Egyel6re ez tovabbi kutatasok targyat képezi [7,
36]. Esctiinkkel szeretnénk felhivni a figyelmet arra,
hogy a kevert — adenocarcinoma-komponenst tartalma-
z0 — nagysejtes neuroendokrin carcinoma esetében is
fontos a ’driver’ mutacidk vizsgalata. Jelenlétiik és cél-
zott kezeléstik révén kedvezSbb korlefolyast biztositha-
tunk a beteg szamara.

Anyagi tamogatis: A kutatds és a kézirat elkészitése
anyagi timogatasban nem részestilt.

Szerzdi munkamegosztas: H. F.: Kiértékelés, a kézirat
megfogalmazasa, revizié. S. F., T. L., E. J., P. R, E. Zs.:

2023 m 164. évfolyam, 14. szam

Brought to you by University of Szeged | Unauthenticated | Downloaded 04/25/23 09:35 AM UTC

ORVOSI HETILAP



Adatgytjtés, a kézirat megfogalmazisa. Z. T.: Koncep-
cid, adatgytjtés, kiértékelés, a kézirat megfogalmazasa,
revizié. A cikk végleges viltozatit valamennyi szerz§ el-
olvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6k kiilon koszonetiiket fejezik ki Dezsd Mibdlynak a kompozit
képek elkészitésében nyujtott segitségért.
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»~Medicina calamitatis est aequanimitas.”
(A baj enyhitdszere a rendithetetlenség.)
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