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A rosszul differencidlt neuroendocrin tumorok kozé tartozik a jol ismert kissejtes carcinoma, valamint a ritka nagy-
sejtes neuroendocrin carcinoma. A két daganat hasonlé morfoldgiai képe, a betegség agressziv viselkedése, illetve a
vitatott kezelési ajanlisok miatt a diagnozis feldllitisa és a terdpia megvilasztisa multidiszciplindris megkozelitést
igényel. Bal oldali fejfajas, hanyinger, homalyos latds miatt kertilt felvételre az 52 éves nébeteg. A képalkoté vizsgilat
bal occipitalisan, illetve a kisagyban metasztazisra gyanus képletet abrazolt. Az idegsebészeten mindkét tumort elta-
volitottak. A szovettani vizsgalat neuroendocrin carcinoma agyi attétét igazolta. A mellkas CT-vizsgilata a bal tiid6-
ben kontrasztanyagot halmozé képletet igazolt. A bronchoszképos biopszids minta nagysejtes neuroendocrin carci-
nomat koérismézett. Posztoperativ koponyabesugdrzast és a kissejtes tiid6rak protokollja szerinti kemoterapiat
alkalmaztak. Rovidesen progresszié és atelectasia miatt mellkasbesugdrzds kezd6dott, amelyet ismételt agyi attétek
miatt meg kellett szakitani. A kemoterdpiat a nem kissejtes tiid6rak protokollja alapjan folytattak. Hirom hénap utin
mellkasi progresszio, kisagyi és csontattétek jelentkeztek. A beteg 14 hénap kezelés utan elhunyt. A nagysejtes neu-
roendocrin carcinoma rossz prognézisd, az esetek 25-50%-dban agyi attétet ado tiid6daganat. A korai stidiuma
nagysejtes neuroendocrin carcinoma esetében a sebészeti kezelés szerepe elsédleges, az adjuvans kemoterdpia mérle-
gelendd. A kemoterdpia sordn a nem Kkissejtes tiid6rik protokollja az elfogadott, de az irodalmi adatok alapjan a kis-
sejtes carcinoma kezelési sémaja is mérlegelhetd.
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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
carly 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.
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Roviditések

ALK = (anaplastic lymphoma kinase) anaplasticus lymphoma
kindz; CBP = (carboplatin) karboplatin; CD56 = (cluster of
differentiation 56) differenciciés klaszter-56; CI = (confi-
dence interval) konfidenciaintervallum; CK = citokeratin; CK
AE1/AE3 = pancitokeratin; COPD = (chronic obstructive
pulmonary disease) kréonikus obstruktiv tiidébetegség; CT =
(computed tomography) szamitdégépes tomogrifia; FGFR1 =
(fibroblast growth factor receptor 1) fibroblastnovekedési fak-
tor receptor-1; KEAP1 = (Kelch-like ECH-associated protein
1) Kelch-téle ECH-asszocidlt fehérje-1; Ki67 = KI67-antigén;
KRAS = (Kirsten rat sarcoma viral oncogene) a Kirsten-pat-
kany-szarkéma virdlis onkogénje; LCNEC = (large-cell neuro-
endocrine carcinoma) nagysejtes neuroendocrin carcinoma;
MR = (magnetic resonance) mdagneses rezonancia; MYCL =
L-myc-1 protoonkogén protein; NCCN = (National Compre-
hensive Cancer Network) Nemzeti Atfogé Rak Halozat (Egye-
siilt Allamok); NFE2L2 = nuclear factor erythroid 2-related
factor 2; NNL = nagy nagyitist latotér (40x); NSCLC = (non-
small-cell lung cancer) nem kissejtes tiid6rak; NVB = vinorel-
bin; OS = (overall survival) teljes talélés; p53 = tumorprotein
p53; PD1 = (programmed cell death 1) programozott sejtha-
ldl-1; PDLI1 = (programmed cell death ligand 1) programozott
sejthaldl ligandum-1; PTEN = (phosphatase and tensin homo-
log) foszfataz- és tenzinhomoldg; RB1 = retinoblastomaprote-
in; RTG = rontgen; SCLC = (small-cell lung cancer) kissejtes
tidérak; SOX2 = SRY (sex determining region Y)-box 2;
STK11 = (serine/threonine kinase 11) szerin/treonin kindz-11;
TTF1 = (thyroid transcription factor 1) pajzsmirigy-transzkrip-
ci6s faktor-1; Vp = etopozid

A tiid6rak hazankban tovibbra is a leggyakoribb rosszin-
dulatt megbetegedések kozé tartozik, melyek mintegy
negyedét neuroendocrin tumorok alkotjak. Ezen belil a
jol ismert kissejtes carcinoma (SCLC) a leggyakoribb, de
emellett nemritkdn a nagysejtes neuroendocrin carcino-
mival (LCNEC) is taldlkozunk. A hasonld, rosszul diffe-
rencidlt morfoldgia, az agressziv viselkedés és a vitatott
szakirodalmi kezelési ajanldsok miatt a betegség pontos
korisméjéhez elengedhetetlen a multidiszciplinaris meg-
kozelités, melyet centrumunk anyagibdl egy eset ismer-
tetésén keresztiil mutatunk be.

Esetismertetés

Az 52 éves nébeteg bal oldali halintéktdji, illetve tarko-
tdji fejtdjds, hanyinger, homalyos latds miatt keriilt a siir-
gbsségi osztilyra 2018 janiusiban. Anamnézisében pa-
nikbetegség, mitralis prolapsus és P4-es citolégia miatti
hysterectomia, valamint 36 csomagév dohdnyzds szere-

pel. A koponya-CT- és -MR-vizsgilat bal oldalon occipi-
talisan egy 15 x 16 x 14 mme-es, illetve a kisagyban egy
35 x 30 x 25 mm-es, gylriszertien halmozd, metaszta-
zisra gyants képletet abrazolt (1/A dbra). Az idegsebé-
szeten mindkét tumort eltavolitottik; a szovettani vizs-
gilat neuroendocrin carcinoma agyi attétét igazolta, a
primer tumor lokalizaciéjat illetGen a tiidSt vetették fel.
Mellkasi, hasi és kismedencei CT-vizsgilat a bal tidé
5-6s szegmentumdban egy 30 mm-es, spikulalt konttra,
kontrasztanyagot halmozé6 képletet igazolt (1/B dbra),
emellett a bal mellékvesében mertilt fel a metasztazis le-
hetsége. A csontszcintigrafian koéros eltérést nem irtak
le. Mindezek alapjian tidSétumort véleményeztink,
melynek stadiuma: T2aNOMIlc. A neuroonkoteam a
posztoperativ koponyabesugdrzas (teljes agy + tumor-
agy) mellett foglalt dlldst, melyet a beteg sz6v6édmény-
mentesen megkapott (15 x 2,3 + 15 x 0,7 Gy). A pul-
monoldgiai onkoteam karboplatin-etopozid (CBP-Vp)
kemoterapids kezelést javasolt. EbbSI két ciklust kapott
meg a beteg, majd a harmadik ciklus el6tti mellkasi ront-
gen (RTG)-felvételen progresszidt detektaltunk. Urgens
mellkas-CT tortént, amelyen a bal fels6 lebenyben egy
5 cm széles atelectasiit fedeztiink fel (1/C dbra).
Bronchoszképiat végeztiink, melynek soran a bal felsé
lebenyhorg6t az eredése utan kozel 1 cm-rel endo-
bronchialisan terjedé tumor zarta el, a bal alsé lebeny
bemenete kissé komprimélt, de a distalis szajadékok sza-
badok voltak (1/D dbra). A tumorszovetbdl mintavétel
(excizi6é + lenyomat) tortént. A szovettani vizsgdlat so-
ran tomor fészkes, necroticus carcinomat észleltiink.
A sejtfészkek sz€li részein a tumorsejtek keritésléc-szer(-
en helyezkedtek el, illetve prominens volt a tumoros ro-
zetta képzédése (2/A abra). A sejtmagokban a kromatin
nyitott volt, ¢és feltind magvacskik mutatkoztak. Tiz,
nagy nagyitasa latétérben (NNL) 12 mitézist figyelhet-
tlink meg. A daganatszovet élénk citokeratin-7 citoplaz-
matikus és diftdz CD56-membran-pozitivitist mutatott
(2/B és 2/C abra). Ezenfelil diffaz TTF1 nukledris és
fokalis szinaptofizin citoplazmatikus pozitivitast észlel-
tink. A Ki67-expresszié mintegy 60%-os prolifericios
aktivitast jelzett (2/D dbra). A latott hisztologiai kép és
az immunfenotipus alapjin LCNEC-t koérisméztiink.
A Kklinikusok a kezdeti — agyi — szovettanmintat Gjraérté-
keltették. Az agyi attét szovettani képe megegyezett a
tid8ben észlelt daganatéval, aminek alapjan a tiidSere-
detd 4ttét bizonyitast nyert. A bal fels6 lebenyhorgdét el-
zar6 és atelectasiat okozé tumor miatt mellkasi sugarke-
zelést kezdtiink, de hanyinger, hanyds és idGszakos
fejfdjas miatt kontroll-koponya-MR-t kértiink, mely a
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CT = szamitogépes tomografia, MR = mdgneses rezonancia

mtéti tertleten 2, recidivira utalé képletet abrazolt.
Ezért a mellkasi sugarkezelést dtmenetileg felfiiggesztet-
tik (3 x 1,8 Gy-t kapott meg a beteg). Az idegsebészeti
konzilium mdtét mellett dontott, melynek soran cranio-
tomids feltarasbol a recidiv képleteket eltivolitottik. A
m{tét utin a mellkasi sugirkezelést komplettiltuk (5 x 4
Gy-t kapott még meg a beteg), és kontroll-mellkas-
RTG-vizsgalaton az atelectasia oldodasat észleltiik. Te-
kintettel arra, hogy a szovettani vizsgalat LCNEC-t iga-
zolt, valamint arra, hogy a korabban alkalmazott kissejtes
kemoterapias protokoll mellett progressziot észleltiink,
az onkoteam-konzilium a nem kissejtes tiidétumor pro-
tokollja szerinti kemoterapids kezelés mellett dontott
(karboplatin-paklitaxel-bevacizumab). Ez alapjan 4 cik-
lust kapott meg a beteg. A kontroll-mellkas-CT szerint a

A) Koponya-MR-felvételen a bal kisagyféltekében gy(irtiszer( halmozist mutaté terime észlelhetd; B) Mellkas-CT-felvételen a bal tiid6 5-6s szegmen-
tumdban egy 30 mm-es spikuldlt kontara, kontrasztanyagot halmozé képlet azonosithaté; C) Mellkas-CT-képen a bal fels§ tid6lebeny tertiletén ki-
terjedt atelectasia lithat6; D) Bronchoszkopos felvételen lithat6, hogy a bal felsG lebenyhorgdt tumor zdrja el, a bal alsé lebeny bemenete kissé
komprimalt

bal oldali periférids tid6tumor mérete kozel stacioner, az
atelectasia kis kiterjedésii volt, illetve a koponya-MR és a
csontszcintigrafia metasztazist nem igazolt, ezért az ob-
szervacié mellett dontottiink.

Harom hénappal késGbb a beteg fogyas, fejfajds, jards-
bizonytalansdg, szédiilés miatt kertlt ismételten oszta-
lyunkra. A koponya-CT-vizsgalat multiplex agyi, illetve
kisagyi metasztazisokat igazolt, melyek miatt kombinalt
dehidralo kezelés indult. Emellett a mellkas-RTG-vizs-
galat pulmonalis progressziét mutatott ki. Az idegsebé-
szet a konzervativ terapia mellett foglalt allast, a sugarte-
rapias konzilium dontése alapjan mar sugdrtartalék nem
volt a koponya vonatkozasaban. Ezért a pulmonolégiai
onkoteam szisztémas kezelést (pemetrexed) javasolt.
Szomatosztatinreceptor-meghatarozas tortént, melynek
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sordn csak citoplazmatikus festédés volt igazolhat6. Ez
kis klinikai hatékonysagot vetitett el6re, emiatt a szo-
matosztatinreceptor-antagonista kezelést nem forsziroz-
tuk. Az elsG ciklus Alimta (pemetrexed)-kezelés utin
fokozatos klinikai és radioldgiai progressziét észleltiink.
A bal csip6tdji faijdalom hétterében a bal oldali csipSlapat
teriiletén elmozdulassal nem jaré torés igazolodott. Cél-
zott RTG-felvétel alapjan tobbszords csontmetasztizis
képe litszott a medencecsontokban, ezért zoledronsav-
kezelés indult. Terdpids erfeszitéseink ellenére a beteg
allapota romlott, és 2019 augusztusiban elhunyt.

A fenti eset tobb tanulsaggal is szolgdlt. A kis biopszi-
4s minta nem minden esctben reprezentativ a teljes tu-
morra nézve. Emellett szembesiiltiink az SCLC ¢és az
LCNEC kozotti differencidldiagnosztikai kérdésekkel. A
szakirodalmi ajanlasok ismertetik a két daganat kozotti
finom kilonbségeket, nemritkin azonban a morfol6giai
jegyek keverednek, igy a koérisme felillitisa nehezebbé
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A) Rozettaképz&dmények a horgbiopszids anyagban (HE, 40x); B) Difttz citoplazmatikus citokeratin-7-expresszi6é (CK7, 40x); C) Diftaz CD56-
membrin-expresszi6é (CD56, 40x); D) A prolifericiés rita mintegy 60% (Ki67, 40x)

CD56 = differencidcios klaszter-56, CK7 = citokeratin-7, HE = hematoxilin-cozin; Ki67 = KI67-antigén

valik. Esetiink felhivja a figyelmet arra, hogy az SCLC és
az LCNEC a neuroendocrintumor-spektrum tagjai, és
elkiilonitésiik, valamint kezelésiik nem mindig egyértel-
md.

Megbeszélés

A szegedi Pathologiai Intézetben a tiid6bdl szirmazo
mintik vizsgalatakor az esetek kozel egynegyedében ta-
lalkozunk neuroendocrin tumorokkal. Ebben a spekt-
rumban helyezkedik el a tipusos és atipusos karcinoid,
valamint az SCLC és az LCNEC. Az els6 harom tumor
sejtjeinek kozos jellemzdje a s6 és bors jellegi, finoman
granulalt kromatin, a lithatatlan magvacska, a trabecu-
likba, fészkekbe rendezett novekedés, nemritkin rozet-
taformaciokkal. Az SCLC ezenfeliil alig lithat6 citoplaz-
maval rendelkezik, gyakori a kiterjedt nekrézis, és magas
a mitotikus aktivitds. Az LCNEC ezzel szemben inkdbb
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a nem Kkissejtes tiidédaganat (NSCLC) morfolégidjat
mutatja: széles citoplazmaja van, a kromatin inkdbb ha-
bos, prominens a magvacska, a tomor sejtfészkek széli
részein paliszad allasban vannak a sejtek, ugyanakkor ro-
zettaképzés itt is el6fordulhat.

Egy tovabbi fontos kiilonbség a proliferacios aktivitas,
amely mind az SCLC, mind az LCNEC esetében magas
(>11 mitézis/10 NNL), mig azonban a Ki67 immun-
hisztokémiai festés soran jelol6dé sejtek aranya az SCLC-
nél kozel 100%, addig az LCNEC-nél 80% koriili [2, 3].
A proliferacios aktivitds ,,arnyalatnyi” eltérése, valamint a
morfolégiai kiilonbségek alapjan az esetek egy részében
el lehet kiiloniteni az SCLC-t és az LCNEC-t. Ebben
segithetnek Nitadori és munkacsoportjanak eredményei,
melyek szerint a CK7 és a CK18, valamint a béta-katenin
és az E-kadherin expresszidja fokozottabb LCNEC-ben
[4]. Jelen tumorunk esetében az agyreszekatum igen ka-
rosodott szovetminta volt, amely alapjian a neuroendoc-
rin carcinoma attétének korisméje sziiletett. Nem lehe-
tett biztonsaggal eldonteni, hogy SCLC vagy LCNEC
attétérdl van-e sz6. A horgdbiopszids minta megtelel
mennyiségtinek bizonyult, és kisebb volt az arteficidlis
kirosodas foka. Ezdiltal a finomabb morfolégiai jegyek
jobban elkiiloniiltek, és az immunhisztokémiai reakcidk
figyelembevételével az LCNEC diagnézisit tudtuk felal-
litani.

Az LCNEC a tiid6 daganatos betegségeinek 2,5%-4at
adja a szegedi Pathologiai Intézet anyagiban, ami a szak-
irodalmi adatokkal (3%) Osszhangban all. Az alacsony
incidencia miatt kevés a betegség prognézisit és a keze-
1és lehet8ségeit vizsgdld tanulminy [5]. Az LCNEC
morfolégiailag az NSCLC-re hasonlit, azonban agresz-
sziv viselkedése, a gyakori és korai nyirokcsomé- és he-
matogén attétképzése miatt inkdbb az SCLC-hez all ko-
zelebb, és teljes talélése (OS) kedvezbtlen (27-67%) [5].

Rekbtman és mtsni (j generacids szekvendlast alkal-
mazva tartdk fel az LCNEC molekuliris szubtipusait,
amelyekben a morfolégiai és viselkedésbeli kettdsség
nyomon kovethets. Az ,,NSCLC-like” szubtipus alkotta
a nagyobb csoportot (56%). Ebben a csoportban jellem-
z6 volt az STK11, KRAS, KEAP1, NFE2L2 muticiok
jelenléte és az RB1 és p53 mutdciok hidnya. Az STK11
és KRAS muticiok eddigi tuddsunk szerint a tiidEben
elsésorban az adenocarcinomakat jellemezte, és SCLC-
ben egyaltalin nem volt jelen. Ez a csoport genetikailag
a tiild6-adenocarcinomaval all rokonsagban, amire a cso-
port tobb mint egyharmaddban észlelt fokalis napszin-A-
expresszi6 is utalt [6].

Az ,SCLC-like” csoport az LCNEC-esetek 40%-at
tette ki. Ezen esetekben az RB1 és a p53 egyiittes muti-
cidja van jelen, mig az STK11 és KRAS mutaciok hid-
nyoznak. Tovabbi eltérésekként amplifikiciét észleltek
az MYCL, SOX2 ¢és FGFR1 gének esetében, illetve
PTEN mutaciét/vesztést is igazoltak. Ezen molekularis
eltérés mintdzata az SCLC-re jellemz&, azzal a megjegy-
zéssel, hogy az RB1 és a p53 ritkin az NSCLC-knél is
eléfordul (6%). Ugyanakkor a csoportban szembetling a
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KEAPI-NFE2L2 muticiok jelenléte is mintegy 40%-
ban. Ezen molekularis eltérés jelen van a tiidé lapham-
carcinomdinak tobbségében, ami alapjan felmeriil, hogy
az ,,SCLC-like” csoport egy része genetikailag kapcso-
latba hozhat6 a laphidmcarcinomdkkal is. Ez ut6bbi hi-
potézist timogatja, hogy ebben a csoportban fokalis
p40-expresszié volt jelen. Habar egy kisebb vizsgalatban
az ,,SCLC-like” fenotipust daganatok platinaalapa ke-
moszenzitivitisa kifejezettebb volt, ezen Gjabban felis-
mert molekuldris csoportok terdpiit befolyasold hatdsit
tovabbi vizsgalatokkal kell igazolni [6].

Mivel az LCNEC ritka betegség, nehéz fizis 1I-1II.
vizsgilatokat szervezni. Emiatt korrekt, nemzetkozileg
elfogadott terapids protokoll nem all rendelkezésre, illet-
ve az ajanldsok igen sokfélék és viltozatosak [5].

Altalaban a sebészi kezelés 6nmagiban elegendd 1.
staidiumu betegség esetén, azonban szamos publikici6-
ban felvetették, hogy a sebészi kezelés utin adjuvins ke-
moterdpidval a betegségmentes talélés, valamint az OS
novelhetd [7-16], s6t egyes szerzEk mar ajanljik az ad-
juvans kemo- és/vagy radioterapiat korai stadiumu
LCNEC esetén is [8, 17-20]. Ezen eredmények meg-
egyeznek Kujtan és munkacsoportjinak tapasztalataival,
akik retrospektiv munkdjukban a National Cancer Data-
base-t haszndlva 1232, 1. stidiumi LCNEC-esetet vizs-
galtak. Kujtan kimutatta, hogy szignifikins kiilonbség
észlelhetS az OS tekintetében azon betegcsoportok ko-
z0tt, akik csak sebészi kezelést kaptak, és azok kozott,
akik sebészi kezelésben és adjuvans kemoterapidban
egyarant részesiiltek (kizarélag sebészi OS: 47,4%, kom-
bindciés kezelés OS: 64,5%, p<0,001) [21]. Filosso és
mtsai eurdpai multicentrikus vizsgalatukban hasonléan a
kombindacids kezelés elényeit észlelték [22].

Az amerikai National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) ajanlésa szerint a stddiumspecifikus kezelésnek
az NSCLC kezelési protokolljat kell kovetnie. Ezen pro-
tokoll alapjan adjuvans kemoterdpia vagy kemoradiotera-
pia adandé nyirokcsoméittétek, inkomplett reszekcid
(R1), ,high grade” szovettani vélemény, >4 cm-es tu-
morméret és pleuralis érintettség (PL2-3) esetén [7].

Cattoni és mtsai tilélést befolydsold klinikai és patolé-
giai valtozokat vizsgiltak. Eredményeik alapjan a korai
stidiumi LCNEC eseteiben a reszekcidé onmagiban
47 4%-0s (95% CI: 32,3-61,1) OS-hez vezetett, és a be-
tegek kozel felében szisztémas kigjulas alakult ki. Kimu-
tattak, hogy >3 cm-es tumoratmérd esetén szignifikan-
san nagyobb a betegség kitjuldsinak valoszintsége, és
alacsonyabb a teljes talélési ardny. Eredményeik alapjin
a 3 cm-nél nagyobb, nyirokcsomé-metasztazis nélkili
(pNO), kompletten reszekilt (RO) LCNEC-esetekben
adjuvans kemoterapia adasat javasoljak [7].

Az adjuvans terdpia soran alkalmazandé szercket ille-
téen ellentmonddsos ajanldsokkal talalkozunk. Az ameri-
kai NCCN az NSCLC-kezelési protokollt ajanlja az
LCNEC eseteiben, melyben ciszplatin és gemcitabin
vagy docetaxel vagy vinorelbin adasa johet széba [7].
Amint Galffy osszefoglalé dolgozatiban ramutat, ha-
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zank —az NCCN ajanlasait kovetve —az LCNEC kezelé-
sét alapvetéen az NSCLC-séma szerint fogadja el. Ez
alapjan a III /A stadiumig a sebészi reszekcid az elsé vo-
nalbeli kezelés, amelyet a 111 /A stdidiumban neoadjuvans
kezelés egészithet ki. Posztoperativ platinaalapt kezelés
indokolt az I/B stadiumtél. 111 /B stadiumban konko-
mittalé kemoradioterapia javasolt, mig a IV-es stadiuma
LCNEC esetében az els§ vonalban platinaalapt kemote-
rapia javasolt 0j generdcios szerrel kombinalva (gemcita-
bin, paklitaxel, docetaxel, pemetrexed vagy vinorelbin)
[23]. A szovettani kép és a betegség agresszivitisa azon-
ban sokban hasonlit az SCLC sajitsigaira, emiatt szimos
publikicié az SCLC kezelése sordn hasznalt ciszplatin-
etopozid adasit javasolja. S6t tobb publikiciéban arra
hivtdk fel a figyelmet, hogy a platina és etopozid addsa
javitotta a talélést mas, a nem kissejtes tiidérak kezelé-
sében alkalmazott kombindcidékkal szemben [17, 18, 24,
25]. A szakirodalomban taldlhaté kezelési protokoll ket-
tGssége (NSCLC- vs. SCLC-séma) a sajat kezelési gya-
korlatban, illetve a bemutatott esetben is tiikkrozEdik.

Az LCNEC kezelésében a radioterdpia szerepe szintén
vitatott. Mivel a sebészi eltdvolitas kivalo lokalis tumor-
kontrollt eredményez, illetve a kitjulas altalaban tavoli
metasztazisok formdjaban jelentkezik, elsésorban in-
komplett reszekci6 és nyirokcsomoédttétek jelenléte ese-
tén van szerepe az adjuvans radioterapidanak. A korjoslat
javulasat észlelték, amikor a radioterdpidt oligometaszta-
tikus betegségben alkalmaztak, és kimagaslo talélésbeli
javuldst mutattak ki agyi metasztatikus folyamatok eseté-
ben. A profilaktikus agyi irradiicié6 az SCLC kezelési
stratégidjanak része, mivel az esetek mintegy felében agyi
metasztazis fejlédik ki [26]. Rieber és mitsai publikicio-
jukban az LCNEC escteiben a profilaktikus cerebralis
irradidci6 ellen foglaltak dllast. Vizsgalatukban azt talal-
tak, hogy LCNEC esetén kozel 25%-0s az agyi metaszti-
zisok kifejlédésének valoszintisége, ami megkérddjelezi a
terapia hasznossagit [27]. Ezzel ellentétben Naidoo és
kutatocsoportjn a IV. stidiuma LCNEC eseteinek kozel
felében szdmolt be agyi metasztizisrdl, ami az ilyen el6-
rehaladott esetekben mégis felveti a profilaktikus irradid-
ci6 létjogosultsigat [28].

Kovetkeztetés

Az LCNEC eseteiben igen korldtozottak a célzott keze-
1és lehet6ségei, mivel alacsony a célozhaté molekularis
eltérések el6fordulasa. A széba johet6 célpontok a
PTEN- és az FGFRI1-eltérések, amelyek a Rekhtman és
misai altal definialt ,,SCLC-like” csoportban voltak gya-
koribbak. A szakirodalomban ismertek olyan LCNEC-
esetek is, melyekben EGFR-aktivalé mutici6 vagy ALK-
atrendez6dés mutathat6 ki, és a célzott kezelés hatasara
szembetlind regresszié alakult ki [29, 30], ezért vizsga-
latuk az alacsony el6forduldsok ellenére is mérlegelendd.
Rekbtman telhivta a figyelmet arra, hogy az LCNEC ese-
teiben igen magas a tumormutacios ,,burden”, ami arra
utalhat, hogy PD1/PDL1 ,immune checkpoint” gitld
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kezelésre szenzitiv tumorokroél lehet sz6 [6]. A nagyobb
elemszdmu, prospektiv kohorszvizsgilatok tervezése a
jov6ben megoldast jelenthet a problémara [5].

Esetismertetésiinkkel, valamint a szakirodalom atte-
kintésével szeretnénk felhivni a figyelmet erre a ritka, de
diagnosztikus és terapias kihivasokat jelentd tiid6daga-
natra.

Anyagi tamogatdas: A kutatds és a kézirat elkészitése
anyagi timogatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: Z. T.: Koncepcid, adatgytjtés,
kiértékelés, a kézirat megfogalmazasa. J.-N. G.: Adat-
gytjtés, kiértékelés, a kézirat megfogalmazisa. T. L.
Koncepcid, adatgytjtés, a kézirat megfogalmazasa.
Cs. G., E. J., Sz. K., P. R.: Koncepcio, kiértékelés, a kéz-
irat megfogalmazasa. A cikk végleges viltozatit vala-
mennyi szerzé elolvasta és jovihagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenck anyagi érdekeltsé-
geik.
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LSuadere primum dein corrigere benivoli est.”
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