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Summary: Remiantis penktojo leidimo 2019 m. Pasaulio sveikatos organizacijos
klasifikatoriumi, MiNEN (misriis neuroendokrininiai ir neneuroendokrininiai
navikai) apibiidinami kaip miSrios neoplazijos, sudarytos i§ neuroendokrininio
ir neneuroendokrininio komponenty, kuriy kickvienas sudaro ne maziau kaip
30 proc. naviko. Sis kriterijus kritikuojamas, atsizvelgiant j adenokarcinomy
ir neuroendokrininiy storosios Zarnos naviky bendros kilmés teorija: teigiama,
kad adenokarcinomos evoliucijos eigoje, kaupiantis molekulinéms ir genetinéms
pazaidoms, neneuroendokrininés Iastelés jgavo neuroendokrininj fenotipg, todél
egzistuojantis adenokarcinomos komponentas gali buti sunkiai nustatomas arba
visi$kai neidentifikuojamas patologijos tyrimo metu. Tikétina, kad bent dalis dideliy
lasteliy neuroendokrininiy karcinomy taip pat yra $io onkogenezés kelio rezultatas;
tai suponuoja adenokarcinomoms artimas minéty naviky molekulinis profilis. Taigi
tikslinga identifikuoti ir jvardyti visus kombinuota navikq sudarantius komponentus,
nepaisant $iy komponenty dydzio, nes jie gali buti reik§mingi parenkant individualia
gydymo strategija.

Minétam principui iliustruoti straipsnyje pristatomas kolorektalinio naviko
atvejis: navikas formaliai turéty buti kategorizuotas kaip blogai diferencijuota
neuroendokrininé karcinoma, tatiau dél savo histologinio heterogeniskumo,
identifikuojamos minimalios muciny produkcijos ir KRAS mutacijos jis artimesnis
MINEN. Straipsnyje aptariami MiNEN klasifikacijos, patogenezés ir diagnostikos
klausimai bei jy reik$mé gydymui ir prognozei.

Keywords: miSrus neuroendokrininis ir neneuroendokrininis navikas, MiNEN,
misri adenoneuroendokrininé karcinoma, MANEC, dideliy lasteliy neuroendokrininé
karcinoma, kolorektalinis navikas.

Abstract: MiINEN (mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm) is

described in the 5™ edition WHO classification of tumors of the digestive system
as a mixed neoplasm, composed of neuroendocrine and non-neuroendocrine parts,
each accounting for at least 30% of the tumor. Recently this formal criterion has
been criticized based on the theory that both of these components could have
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a monoclonal origin and non-neuroendocrine cells develop neuroendocrinicity in
the later evolutionary steps of adenocarcinoma. For this reason, the identification
of pure adenocarcinoma component, that was overgrown by a more aggressive
clone with neuroendocrine features, in a pathological specimen can be difficult
and, in some cases, even impossible. So, it is likely that at least some of large cell
neuroendocrine carcinomas follow the same pathway, a theory that is further supported
by adenocarcinoma-like molecular alterations in these tumors. Precise diagnosis (which
means identifying and naming each tumor component regardless of its size) is essential
for a personalized treatment strategy. We present an illustrative case of a rectal
neoplasm that could be classified as a poorly differentiated neuroendocrine carcinoma,
but exhibits morphological heterogeneity, mucin production and has a typical KRAS
mutation pointing to adenocarcinomatous origin, which makes MiNEN a more
accurate diagnosis. The article discusses the key points in classification, pathogenesis, and
diagnostic approach to help effectively manage such neoplasms.

Keywords: mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm, MiNEN, mixed
adeno-neuroendocrine carcinoma MANEC, large cell neuroendocrine carcinoma,
colorectal neoplasm.

Ivadas

Kolorektaliniai MiNEN (misris neuroendokrininiai ir
neneuroendokrininiai navikai, turintys ne maziau kaip 30 proc. kickvieno
i$ komponenty) apibudinami kaip reti, biologiskai agresyvis, prastos
prognozés navikai, daznai diagnozuojami esant pazengusiai stadijai
[1]. Dél jy retumo didziaja kolorektalinius MiNEN analizuojancios
mokslinés literatiros dalj sudaro klinikiniy atvejy apra$ymai ir nedideli
retrospektyviniai tyrimai, o galimybe geriau suvokti $ia patologija ir
apibendrinti informacija sunkina besikei¢ianti terminologija bei tvirto
mokslinio pagrindo neturindios komponenty santykio ribos, todél
kol kas néra visuotinai priimty bendry gairiy aptariamos patologijos
epidemiologijai, patogenezei, gydymui ir prognozei apibudinti.
Straipsnyje pristatomas storosios zarnos naviko, kuriam budingas misrus
adenoneuroendokrininis fenotipas, atvejis ir diskusija terminologijos,
patogenezés ir diagnostikos klausimais.

Klinikinis atvejis

66 m. pacientas kreipési j gydymo jstaiga dél pus¢ mety trunkancio
iSanges skausmo, dazno ir neproduktyvaus tustinimosi. Kolonoskopijos
metu aptikus tumorg tiesiojoje Zarnoje ir iStyrus biopsing medziaga,
navikas dél difuzinés neuroendokrininiy Zymeny raiskos jvardytas
kaip blogai diferencijuota (G3) neuroendokrininé karcinoma. Pries
taikant gydyma taip pat atliktas MRT (magnetinio rezonanso
tomografijos) tyrimas, nustatyti tiesiosios zarnos naviko zidiniai
apatiniame ir viduriniame Zarnos tre¢dalyje. Dariniy radiologiniai
morfologiniai poZymiai skyrési, buvo spéjama esant skirtingg
histologija ar piktybiskumo laipsnj. Remiantis TNM, navikas T4bN1C
radiologinés stadijos, jam badinga ekstramuraliné veny invazija ir
metastazés paraaortiniuose, aortokavaliniuose limfmazgiuose. Atvejis
jvertintas multidisciplininiame aptarime: esant neuroendokrininam
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navikui, neoadjuvantinis chemospindulinis gydymas netaikomas, todél,
atsizvelgus | reikSminga diskomforta dél obturuojamo spindzio,
atlikta abdominoperinealiné tiesiosios Zarnos rezekcija, kolostomija ir
perinealinis drenazas.

Operacijos metu rezekuotas 30 cm ilgio riestings ir tiesiosios storosios
zarnos fragmentas su iSange. Atlickant makroskopinj tyrima, rastas
iSopéjes rusvas, standus 7,0x4,5x3,0 cm dydzio navikas, kuriam badinga
dalin¢ nekroze, perauges visus Zarnos sienelés sluoksnius ir plintantis
perikoliniame riebaliniame audinyje. Distaliau pagrindinio naviko
nustatytas antras standus 5,0x3,0x3,0 cm dydZio Zzidinys, apimantis
riebalinj audinj, raumeninj sluoksnj ir pogleivj.

1 pav
Visg storosios Zarnos sieng stambiais solidiniais mazgais infiltruojantis navikas (HE 10X)

2 pav
Trys naviko komponentai: solidiniai epiteioidiniy lasteliy lizdai, kuriems badingos

pavienés spindzius primenancios struktiiros (A), pluotais besidéstancios $eivinés
lastelés (B) ir diskohezyvios ,,rabdoidinés® lastelés, turinéios ekscentriska citoplazma (C
3 yv. 3 3 3
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Mikroskopiniuose preparatuose (1 pav.) matyti infiltratyviai Zarnoje
plintantis navikas, sudarytas i§ trabekuliny, lizdiniy ir solidiniy struktary
su pavieniais likutiniais spindziais, kurias formuoja misri Iasteliy
populiacija (2 pav.): dominuoja epitelioidinés kohezyvios lastelés
(apie 40 proc. naviko), pasizyminéios negausia ir vidutinio gausumo
eozinofiliska citoplazma, smulkaus ir stambesnio kalibro centruotais,
ovaliais arba nelygaus kontaro, polimorfiskais branduoliais. Seivinés
lastelés sudaro apie 30 proc. naviko, lasteliy citoplazma vidutinio
gausumo, cozinofiliska, lastelése iStesti vidutinio kalibro branduoliai.
Likusig dalj (apie 30 proc. naviko) sudaro diskohezyvios rabdoidinés
i$vaizdos lastelés periferizuotais branduoliais ir rySkiomis nukleolémis,
ekscentriska citoplazma ir eozinofiliniais intracitoplazminiais inkliuzais.
Matyti gausios mitozés (40/2 mm.), nekrozés iki 10 proc. naviko tiirio,
granuliacinis audinys iSopéjusiame pavirsiuje. Identifikuotas perineurinis
naviko plitimas ir intravaskuliné (smulkiy $aky ir intravenin¢) invazija;
naviko strukearos sieké cirkuliary rezekcijos kraSta. Antrajj Zzidinj
formavo analogiskos to paties naviko struktaros su negausiu likutiniu
limfoidiniu audiniu periferijoje (tikétina metastazé pasaito limfmazgyje,
ekstranodaliai plintanti j zarnos sieng).

3 pav
Pancitokeratiny ekspresija visame navike ir ry$kéjanti diskohezija
»rabdoidiniame” komponente (vir$uje, desinéje puséje)

4 pav
Tik imunohistocheminiais metodais (MUC2) identifikuojama
abortyvi muciny produkcija pavienése naviko lastelése
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Imunohistocheminio profiliavimo metu nustatyta stipri difuziné
PanCK reakcija visuose komponentuose (3 pav.) ir menka,
ta¢iau definityvi MUC2 zarninio tipo muciny produkcija (4
pav.) kartu su tipiska KRAS geno 12-0 kodono mutacija 2-
ame egzone leisty klasifikuoti navika kaip auksto laipsnio (blogai
diferencijuota) adenokarcinoma. Ieskant biologinio pagrindo nejprastai
naviko morfologijai paai$kinti atliktos papildomos imunohistocheminés
reakcijos: Hep-Parl (neigiama), INI1 (praradimo néra), BRAF
(neigiamas, tikétina, nemutuotas), PMS2 ir MSH6 (reakcija ilikusi,
néra mikrosatelity nestabilumo audinyje pozymiy), visose naviko
lasteliy populiacijose patvirtintas jau biopsijoje identifikuotas difuzinis
neuroendokrininis  fenotipas (100 % Synaptophysin it 95 %
Chromogranin A ekspresija (5 pav.)). Ki67 proliferacinis aktyvumas buvo
heterogeniskas ir rabdoidinés i$vaizdos komponente sické 90 proc., o
likusiuose buvo perpus zemesnis (6 pav.).

Siekiant atspindéti nejprasta i$vaizdg ir kombinuoty fenotipa,
suformuluota diagnozé: storosios (tiesiosios) zarnos blogai diferencijuota
(G3 / KRAS mutuota / MSS) karcinoma, kuriai budinga dominuojanti
neuroendokrininé diferenciacija ir menka likutiné muciny produkcija.
Pridétas komentaras, kad navikas, nepaisant formaliyjy kriterijy, vis
délto artimesnis MiNEN. Po ménesio MRT nustatytas naviko plitimas
klubiniuose, obturatoriniuose, deSiniosios kirks$nies limfmazgiuose,
presakraliniuose audiniuose, pastebéta masyvi infiltracija j seklines
pusleles ir prostata. Paskirtas sisteminis gydymas ciplatina ir
etopozidu, realizuoti keturi kursai, taciau liga toliau progresavo, naujy
metastaziy nustatyta kritinés lastos sienoje, tarpuplautyje, pilvo ertméje,
retroperitoniniame tarpe, kepenyse. Po ketvirto chemoterapijos kurso
kontaktas su pacientu nutriako. Remiantis prieinama informacija daroma

prielaida, kad pacientas miré.

Synaptophysin Chromogranin A

5 pav
Stipri difuziné neuroendokrininiy Zymeny Synaptophysin (1)ir
Chromogranin A (2) ekspresija visuose naviko komponentuose
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Epitel

101

dinis ir Seivinis komponentai Rabdoidinis komponentas

6 pav

Ki67 proliferacinio aktyvumo variacija tarp naviko komponenty, liudijanti fenotipiniy skirtumy
biologinj pagrinda: 1 — Epitelioidinis ir $eivinis komponentai; 2 — Rabdoidinis komponentas

Diskusija

Atsizvelgiant | tai, kad ne maziau kaip 95 proc. naviko turi
imunohistochemiskai patvirtintag neuroendokrininj fenotipa, labai
aukstg Ki67 proliferacinj aktyvuma (iki 90 proc.), gausu mitoziy
(>20 per 10 DPL), vyrauja solidinis pieSinys, o adenokarcinomos
komponentas yra minimalus (formaliai maZiau negu 30 proc.),
remiantis penktojo leidimo 2019 m. PSO virskinimo sistemos
naviky klasifikacija, § navika rekomenduotina kategorizuoti kaip
blogai diferencijuota neuroendokrining karcinoma (turin¢ia mazajj
adenokarcinomos komponentg) [2]. Vis délto aprajomas navikas
neturi nei smulkialgstelinés (hiperchromiski kampuoti branduoliai,
smulkiai gridétas chromatinas, menka citoplazma, traiskymo artefaktai),
nei dideliy lasteliy (organoidiné architekeara, didelés lasteles
apvaliais branduoliais, ryskios nukleolés, gausi eozinofiliné citoplazma)
neuroendokrininés karcinomos morfologiniy bruozy [3, 4]. Pabréztina,
kad identifikuota kolorektalinéms adenokarcinomoms tipiska KRAS
geno 12-o kodono mutacija 2-ame egzone, stebima muciny produkcija
ir retos liaukas primenancios struktiros yra neisreiksti, tadiau
neabejotini adenokarcinomos pozymiai. Turint omenyje galima
bendra neuroendokrininiy ir adenokarcinomy onkogenezés kelig ir
atsizvelgiant j 30 proc. kriterijaus salygiskuma, nuspresta navika
priskirti prie miSriy neuroendokrininiy ir neneuroendokrininiy naviky
grupés, amfikrininio tipo, nors $is ir neatitinka dabartiniy formaliy
neuroendokrininiy neoplazijy klasifikaciniy kriterijy. MiNEN savoka
PSO jvedé ketvirtojo leidimo 2017 m. endokrininés sistemos naviky
klasifikatoriuje misriems adenoneuroendokrininiams (2010-2017 m.
vadintiems MANEC, misri adenoneuroendokrininé karcinoma) kasos
navikams apibudinti, atkreipiant démesj j tai, kad neneuroendokrininj
komponenta gali sudaryti ne tik adenokarcinoma. 2019 m. PSO
iSplete MiNEN savoka, taikydama ja navikams, kylantiems bet kurioje
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virskinimo sistemos dalyje [5]. Remiantis minéta klasifikacija, MINEN
traktuotini kaip misrios neoplazijos, sudarytos i§ neuroendokrininio
ir neneuroendokrininio (adenomos, adenokarcinomos, retai -
ploks¢ialastelinio ar sarkomatoidinio) komponenty, i§ kuriy kickvienas
sudaro ne maziau kaip 30 proc. naviko [5, 6].

Ivairiy dydziy neuroendokrininiai komponentai virskinimo trakto
adenomose ar adenokarcinomose yra gana daznas radinys. Pasitelkiant
imunohistocheminius tyrimo metodus, gali bati nustatomas platus
egzokrininio ir neuroendokrininio komponento kombinacijy spektras,
pradedant adenokarcinomomis, kurioms badinga pavienés i$sibars¢iusios
neuroendokrininés lastelés, baigiant neuroendokrininiais navikais,
turinéiais ribota egzokrininj zidinj [5-7]. Ne visi atvejai gali buti
priskiriami MiNEN kategorijai, jei formaliai sekama 30 proc. riba,
kuri vis délto nubrézta arbitraliai ir neturi aiskaus biologinio pagrindo.
Morfologiskai $ie navikai gali bati koliziniai, sudétiniai ir amfikrininiai.
Kolizinius MINEN sudaro dvi atskiros nesimai$ancios Iasteliy
populiacijos, neturin¢ios pereinamosios zonos. Sudétiniuose MiNEN
skirtini tarpusavyje besimaisantys skirtingi komponentai arba vienas
ribotas Zidinys kitame dominuojan¢iame komponente. Amfikrininius
MINEN sudaro viena lasteliy populiacija, kuriai budingos ir
neuroendokrininés, ir egzokrininés savybés [6]. Dazniausiai amfikrininiai
navikai siejami su adenokarcinomos ir neuroendokrininiu fenotipais,
taigi lasteliy citoplazmoje galima rasti ir sekreciniy neuroendokrininiy
granuliy, ir muciny sankaupy [6, 7]. Kai navikas blogai diferencijuotas,
gali bati sudétinga morfologiskai atskirti jj sudarancius komponentus,
todél pasitelkiama imunohistochemija. Neuroendokrininé Iasteliy
kilmé patvirtinama standartiniais zZymenimis: Synaptophysin, INSM1
daZniausiai yra ryskiai ekspresuojami, o Chromogranin A raiska gali bati
minimali arba Zidininé [4]. Jei néra nuodugniai tiriamas visas pasalintas
darinys, vienas i§ komponenty gali likti nepastebétas arba jo dydis
procentais gali nesiekti ribos, reikiamos MiNEN diagnozuoti. Tai gali
buti viena i§ priezas¢iy, lemiandiy nedidelj $iy diagnoziy daznj.

Tikslus MiNEN patogenezés mechanizmas vis dar nezinomas.
Néra vienos teorijos, galin¢ios paaiskinti skirtingy morfologiniy
varianty atsiradima. Viena i§ teorijy teigia, kad neuroendokrininis
ir neneuroendokrininis komponentai i$sivysto nepriklausomais keliais
i§ skirtingy prekursoriniy lasteliy (taip galima pagrjsti koliziniy
MINEN kilmg). Teigiama, kad abu MiNEN komponentai, nepaisant
ju morfologinés i$vaizdos, yra monokloninés kilmes, todel koliziniai
navikai apskritai yra atskira naviky kategorija ir neturi buti priskiriami
Siai grupei [4]. Remiantis $ia teorija, minéti komponentai i$sivysto
i§ vienos progenitorinés pliuripotentinés kamieninés lasteles, kuri
gali jgyti vieno arba kito tipo diferenciacija vystantis naviko
karcinogenezei. Monokloniné naviko kilmé grindZiama teigiant, kad
neuroendokrining diferenciacija jgyja neneuroendokrininés lastelés,
adenomos ir adenokarcinomos evoliucijos metu kaupiantis specifinéms
molekulinéms ir genetinéms pazaidoms [5, 7, 8]. Si teorija aiskiausia
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kalbant apie amfikrininio tipo MiNEN, tadiau ne itin akivaizdi sudétiniy
MINEN atveju [7].

2019 m. PSO virskinimo trakto naviky klasifikatoriuje blogai
diferencijuotos neuroendokrininés karcinomos kaip ir anks¢iau
skirstomos tik | smulkialastelinj ir dideliy lasteliy variantus.
Smulkialgsteliné neuroendokrininé karcinoma (NEK) pasizymi specifine
i$vaizda ir RB1 bei TP53 inaktyvuojanciy mutacijy kombinacija. Dideliy
lasteliy, NEK yra tiek morfologiskai, tick genetiSkai heterogeniska
grupé, kuriai tenka priskirti kitur netinkanéius navikus. Dalis dideliy
lasteliy NEK pagal vyraujancius genetinius poZymius gali buti panasios
i smulkiy lasteliy karcinoma (tatiau netipitkos i$vaizdos) ar gerai
diferencijuotus neuroendokrininius navikus (NET). Jdomu tai, kad
likusiems $ios grupés navikams tokios mutacijos nebudingos, ta¢iau
daznai nustatomas adenokarcinomg primenantis molekulinis profilis [9].
Nustatyta, kad genetiniai visy storosios zarnos NEK poky¢iai artimesni
kolorektalinéms adenokarcinomoms, o ne gerai diferencijuotiems
neuroendokrininiams navikams (NET) ar ,klasikinems® plau¢iy
smulkiy lasteliy NEK. DaZniausia somatiné mutacija, aptinkama tiek
kolorektaliniais NEK pavadintuose navikuose, tick adenokarcinomose,
yra KRAS, kuri gali buti potencialus gydymo taikinys [10]. Detaliau
iStyrus kolorektaliniy neuroendokrininiy karcinomy genetinj profilj,
matyti, kad su adenokarcinoma asocijuojamy mutacijy (APC, KRAS,
BRAF, TP53) daznis neuroendokrininése karcinomose yra dar didesnis
negu MiNEN. Tai rodo, kad abiejy grupiy navikai néra itin skirtingi,
juos sieja adenokarcinomoms giminingas kancerogenezés kelias [11].
M. Jesinghausas ir bendraautoriai [11] atliko tyrimg, kurio metu
19 MANEC (MiNEN) naviky ir 8 neuroendokrinininés karcinomos
tirti naujos kartos sekoskaitos metodu, ieskant 32 geny pazaidy,
susijusiy su kancerogeneze. 84 proc. naviky turéjo bent vieng somatine
mutacijg, net 11 proc. pasizyméjo mikrosatelity nestabilumu [11,
12]. Palyginti su adenokarcinomonmis, kolorektalinése NEK nustatytas
didesnis daznis BRAF (37 %) ir mazesnis daznis KRAS (21 %) bei
APC (16 %) mutacijy, visai nerasta ,klasikinéms“ smulkialastelinéms
neuroendokrininéms karcinomoms budingy RB1 ar RET pazaidy
[11, 12]. Kity autoriy, tyrusiy miSrius storosios Zzarnos navikus,
duomenimis, 60 proc. visy KRAS mutacijy nustatoma 12 arba 13
KRAS geno 2 egzono kodonuose, o nustatoma mutacija identiska
tick liaukiniame, tick neuroendokrininiame komponentuose [12, 13].
Sie radiniai patvirtina bendro klono hipoteze. Jau nustatyta, kad
virskinamojo trakto endokrininés ir kitos epitelinés lastelés formuojasi
i§ ty padiy endoderminiy kamieniniy lasteliy Saltinio [14, 15], tai
reiskia, kad Sios lastelés geba diferencijuotis tiek endokrinine, tiek
egzokrinine kryptimi. Bifenotipinés diferenciacijos egzistavimg jrodo
ir pabiros neuroendokrininés lastelés adenomose (randama iki 59-76
proc.) — pirminis navikinis klonas gali i$sivystyti ir j adenomatozines,
ir j neuroendokrinines Iasteles [15, 16]. Straipsnyje apradytu klinikiniu
atveju nustatyta KRAS geno 12-o kodono mutacija 2-ame egzone yra
vienas i§ argumenty, lemian¢iy MiNEN, o ne NEK diagnozg¢. Tai, kad
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abiejy tipy navikams budingos bendros pirminiam klonui specifinés
mutacijos, nustatoma kur kas daugiau naujy individualiy genetiniy
poky¢iy, todél galima daryti prielaida, kad neuroendokrininis ir liaukinis
komponentai atsiskiria nuo pirminio naviko ankstyvame vystymosi
etape [13]. Dél Sios priezasties adenokarcinomos komponentas gali
buti nustelbtas ir neidentifikuotas net nuosekliai iStyrus visg pasalinta
navika [17]. Minétina, kad kolorektalinés adenokarcinomos daznai
igyja neuroendokrininiy Zymeny atlikus adjuvanting chemoterapija ar
radioterapija. Tokie navikai neturi bati priskiriami MiNEN grupei, jei
diagnozé nebuvo patvirtinta pries taikant sisteminj gydyma [2].

Vis dar taikoma 30 proc. riba pasirinkta argumentuojant, kad nedidelis
neuroendokrininis komponentas adenokarcinomoje tikriausiai neturi
jtakos ligos prognozei [4]. Naujas klasifikacijos metodas, paremtas
bendra abiejy naviko komponenty molekuline kilme, leisty nebetaikyti
Sio kriterijaus, kai subtipai navike atpazjstami morfologiskai ir kile
i§ giminingo lasteliy klono. Tokio pobudzio klasifikacija naudojama
plau¢iy naviky diagnozei sudaryti, o navikas apibréZiamas kaip misrus,
nepriklausomai nuo jj sudaran¢iy komponenty dydzio [4]. Visy
komponenty identifikavimas patologijos tyrimo metu ir jy apraSymas
diagnozuojant yra butinas tiek siekiant pritaikyti tinkama ligos gydymo
strategija, tick stengiantis iSvengti klaidingos antro naviko diagnozés
ateityje (pavyzdziui, jei metastazéje ar recidyve likey tik mazasis
komponentas). Kol kas néra sukurta gairiy, kurios buty specifiskos
MINEN gydyti, klinikinéje praktikoje taikoma pirminio naviko ir
metastaziy rezekcija (vis délto operacinio gydymo tikslingumas turi
buti pasvertas tick RO rezektabilumo, tiek ligonio gyvenimo kokybés
prasme) bei adjuvantiné chemoterapija [18]. Dél blogai diferencijuoto
neuroendokrininio komponento biologinio agresyvumo asmenuy,
kuriems nustatoma misraus naviko diagnoz¢, i$gyvenamumas statistiskai
reik§mingai prastesnis, palyginti su pacientais, kuriems buvo diagnozuota
adenokarcinoma [19]. Dél $ios priezasties rekomenduojama adjuvantinj
gydyma skirti atsizvelgiant | neuroendokrininj komponenta, pirmos
eilés chemoterapijai renkantis vaistus platinos pagrindu. Minétina,
kad straipsnyje aprasytu klinikiniu atveju, remiantis neuroendokrininiy
naviky gydymo algoritmu, pacientui buvo skirta cisplatinos ir etopozido
kombinacija, ta¢iau liga progresavo. Bet kokia chemoterapija, kurios
taikinys yra vienas i§ skirtingy naviko subtipy, galimai bus tik i3
dalies veiksminga, todel MiNEN gydymas yra komplikuotas ir turi bati
parenkamas itin atidZiai. Ypa¢ svarbu detaliai charakterizuoti navika [18].

Isvados

Kolorektaliniai MiNEN (kartu, galima manyti, ir dalis tos pacios kilmeés
dideliy lgsteliy NEK) yra heterogeniska rety, agresyviy, taiau kol
kas per mazai iStirty naviky kategorija, apimanti platy morfologiniy
ir genetiniy poky¢iy spektra. Nuolat besikei¢ianti terminologija ir
skirtingos galimos patogenezés teorijos lemia mokslinés literatiros
neapibréZtuma, ta¢iau doméjimasis $iais navikais islicka, o nauji tyrimai,
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nagrinéjantys molekulinius ir genetinius MiNEN poky¢ius, sudaro
salygas kurti naujas tikslingas gydymo strategijas. Vis délto kol kas vieny
MiINEN gydymo gairiy néra, todél butina tiksliai charakterizuoti visus
jmanomus komponentus ir pritaikyti gydyma atsizvelgiant j kiekvieng
individualy atvejj.
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