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1. Bevezetés

A kissejtes tiidérak (small cell lung cancer, SCLC) agressziv, gyors novekedési, mas tiidodaganatoktol
bioldgiailag jelentdsen eltérd daganattipus, mely megkozelitleg a tiidérakos esetek 14%-aért felel
Magyarorszagon. Fokozott attétképzési hajlamabol adéddan a diagnozis feléllitasakor a beteg legtébbszor
mar tavoli attétekkel rendelkezik, jelentdsen lerdviditve ezaltal a varhato tulélést. Kezelését illetben —
nagyfoku malignitésa ellenére — nem tortént érdemi elérelépés az elmult harom évtizedben, és terapidja
még mindig elsésorban platinaalapt harmadik generacids citotoxikus kemoterapias szerekkel torténik,
kiegészitve etopoziddal. A primer daganat sebészi eltavolitasa csak korai stadium esetén ndveli a tulélést,
ugyanakkor ez esetben is javasolt mind a mitét elotti, mind a mitét utani kemoterapia alkalmazasa. Bar a
driver mutaciok kimutatasan alapulé molekularis célzott terdpidk az elmualt két évtized soran
forradalmasitottak a nem kissejtes tiidérakok (NSCLC) egy jol koriilirt csoportjanak ellatasat, SCLC esetén
a célzott terapiadk bevezetése ez idaig sikertelennek bizonyult, melynek oka els6sorban az SCLC nagyfoku
heterogenitasaban és az egyértelmiien célozhatd driver mutaciok hianyaban keresendé. Ugyanakkor a
kozelmult transzlacids kutatasai lehetdvée tették az SCLC heterogenitasanak jobb megértését. A legtijabb -
részben munkacsoportunktdl szarmaz0, és itt is bemutatott - adatok alapjan az SCLC tovabbi alcsoportokra
bonthaté a neuroendokrin differenciacio és négy vele kapcsolatba hozhaté gén (ASCL1: ,SCLC-A”
alcsoport, NEUROD1:,,SCLC-N" alcsoport, POU2F3: ,,SCLC-P” alcsoport, YAP1: ,,SCLC-Y" alcsoport)
expresszios profiljanak fliggvényében. Az SCLC-A és SCLC-N alcsoportok a neuroendokrin (NE), mig az
SCLC-P és SCLC-Y alcsoportok a nem-neuroendokrin (non-NE) SCLC kozé tartoznak. Eltéré molekularis
mintazatukbdl adédoan ezek az alcsoportok jelentdsen kiilonboznek egymastol mind a bioldgiai viselkedés,
mind a terdpias valaszkészség szempontjabol, igy jobb megismerésiik lehetéséget biztosithat Uj terapias
stratégidk kifejlesztéséhez. Alabbiakban 6sszefoglalom az SCLC heterogenitasaval, bioldgiai és klinikai
viselkedésével, valamint potencialis prognosztikus faktoraival kapcsolatos néhany munkankat.

2. Médszerek

2.1. Szubtipus-specifikus transzkripcios faktorok expresszios mintdizata és prognosztikus jelentdsége
sebészileg kezelt human SCLC-ben

386 sebészileg rezekalt SCLC mintan vizsgaltuk immunhisztokémiai festésekkel az altipus-specifikus
transzkripcios faktorok (ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1), valamint a P53 és RB1 proteinek
expresszigjat. 26 huméan SCLC sejtvonalon proteomikéval és sejtviabilitasi vizsgalattal tanulmanyoztuk a
lehetséges korrel&cidkat az altipus-specifikus proteinek és tobbféle terapias szer in vitro hatékonysaga
kozott.

2.2. Human SCLC komprehenziv proteomikai vizsgalata: szubtipus-specifikus molekularis mintazatok
E tanulmanyunkban a molekuléris altipusok proteomikai jellegzetességeit vizsgéltuk, hogy Uj diagnosztikus
vagy terapias jelentdséggel bird, altipus-specifikus proteineket hatdrozzunk meg. 26 human SCLC sejtvonal
pelletében és fellluszdjaban jeldlésmentes shotgun proteomikéaval kdzel 9000 fehérjét azonositottunk és
kvantifikaltunk, majd in-depth bioinformatikai analizist végeztiink. A proteomikai adatokat korrelaltattuk
a sejtvonalak fenotipusos tulajdonsagaival és az SCLC sejtvonalak és szdvetek nyilvanosan elérhet6
transzkriptomikai adataival.

2.3. Az immunellendrzopont MHCII és STING molekulik expresszioja SCLC-ben

219 sebészileg rezekdlt, korai stadiumu kissejtes tiidérakos beteg szovetmintdin végeztiink
immunhisztokémiai festéseket az SCLC altipusok markereivel (ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1),
valamint MHCII és STING (Stimulator of Interferon Genes) ellenes antitestekkel. Ertékeltiik tovabba a
CD45+, CD8+ és CD68+ immunsejt infiltraciot.



2.4. Az immunellendrzopont CD47 és PD-L1 molekuldk expressziojanak Klinikai és prognosztikus
jelentdsége

Az immunellenérzépont molekula, a CD47 gatlasa igéretes eredményeket mutat kissejtes tumorok esetében
preklinikai modellekben, a PD-L1 inhibitorok pedig mar elérehaladott stadiumu kissejtes tidorak standard
terapiajaban alkalmazott szerek. Vizsgalatainkban 104 kissejtes tiidorakos betegben vizsgaltuk a CD47 és
PD-L1 expresszidjat, valamint a fent mar leirt SCLC molekuléris altipusokat (SCLC-A, SCLC-N, SCLC-
P, SCLC-Y).

2.5. BCL-2 expresszié és kombinalt BCL-2 / MCL-1 gatlas

Jelenleg nincsenek célzott gydgyszerek az SCLC kezelésére. Az apoptdzis szabalyozasaban résztvevo
BCL-2 fehérjecsalad szdmos daganatos betegség terapiads célpontjaként szolgal. 27 SCLC-sejtvonalban
vizsgaltuk a BCL-2 fehérjecsalad tagjainak expresszidjat. Ezek a sejtvonalak mind a négy ismert SCLC
molekuléaris altipust képviselték. Az expressziét qPCR, western blot és tdmegspektrometrian alapuld
proteomika segitségével mértiik. A BCL-2 és MCL-1 fehérjék gatlasat (venetoclax és S63845) MTT-teszt,
aramlasi citometria és human SCLC-tumorokat hordozd egerek vizsgalataval végeztik. A
gyogyszerkdlcsdnhatasokat a Combenefit szoftverrel szdmoltuk Ki. Ektopikus BAX fehérje taltermelést
expresszios plazmidok segitségével értiink el.

3. Eredmények és kdvetkeztetések

3.1. Szubtipus-specifikus transzkripcios faktorok expresszios mintdizata és prognosztikus jelentdsége
sebészileg kezelt human SCLC-ben

Az SCLC-A (ASCL1-dominans), SCLC-AN (ASCL1/NEUROD1 kevert), SCLC-N (NEUROD1-
dominéns) és SCLC-P (POU2F3-dominans) altipusok mellett az immunhisztokémiai vizsgalatok és a
klaszteranalizis alapjan egy négyszeresen negativ altipust (SCLC-QN) is leirtunk. Nem azonositottunk
YAP1 altipust. A leghosszabb teljes tulélést a nem-neuroendokrin altipusoknal figyeltiik meg (SCLC-P és
SCLC-QN), a legkedvezoitlenebbet a neuroendokrin altipusoknal (SCLC-A, SCLC-N, SCLC-AN).
Univariacios analizis soran a magas ASCL1 expresszio rossz prognézissal, a magas POU2F3 expresszio
pedig j6 prognozissal tarsult. A magas ASCL1 expresszid a tulélést a tobbi valtoz6tdl fliggetlendl
befolyasolta a multivariacios elemzés soran. A magas POU2F3 expresszi6 a standard kemoterdpids
szerekkel (cisplatin, irinotecan, topotecan, etoposide) szembeni érzékenyseggel, a magas YAP1 expresszid
pedig az e szerekkel (cisplatin, irinotecan, topotecan) szembeni rezisztenciaval korrelalt. Specifikus
korrelacios mintézatot talaltunk a célzott szerekkel szembeni hatékonysag és az altipus-specifikus proteinek
fokozott jelenléte kozott (igy példaul a YAP1 fokozott eléfordulasa és a CDK inhibitor abemaciclib és
CGP60474 szerekkel szembeni érzékenység szignifikansan korreldlt egymaéssal). Statisztikailag
szignifik&ns negativ linearis korrel&ciét taldltunk a YAP1 és POU2F3 expresszioja kozott, de nem volt
szignifiké&ns korrel&cid az altipus-specifikus proteinek és a P53 és RB1 proteinek kozott.

A tézis alapjaul szolgélo kdzlemény: Megyesfalvi et al. J Pathol 2022; 257:674-686.

3.2. Huméan SCLC komprehenziv proteomikai vizsgalata: szubtipus-specifikus molekularis mintazatok

Kvantitativ proteomikai adataink alapjan a négy SCLC molekularis altipus vilagosan megkiilonboztethetd
volt protein szinten is. A sejtvonalak kiillonb6z6 neuroendokrin és epithélialis-mesenchymalis
tulajdonsagokat mutattak, amelyek altipusonként kiilonboztek egymastdl. Osszesen 367 proteint talaltunk
a sejtpelletekben és 34-et a felliluszoban, amelyek szignifikdns tul- vagy alulszabalyozast mutattak az
altipusok valamelyikében, ideértve a potencialis gydgyszercélpontokként ismert fehérjéket és lehetséges
véralapi markereket. A kiilonbozé utvonalak alul-/tdlszabdlyozasénak vizsgéalata és a sejtvonalak
parhuzamos transzkiptomikai elemzése alapjan kérvonalaztuk mindegyik altipus egyedi sajatossagait, mint
pl. az oxidativ foszforilacio tllszabalyozasa az SCLC-A altipusban, a DNS replikacio tulszabalyozésa az
SCLC-N altipusban, a tllszabalyozott neurotrophin jelatvitel SCLC-P esetében és az epithélialis-
mesenchymalis tranzicié az SCLC-Y altipus esetében. Fontos tovabba kiemelni, hogy a YAP1 expresszio
altal meghatérozott altipust a leginkabb elkiloniilé SCLC alcsoportként azonositottuk. A részleges
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legkisebb négyzetek diszkriminancia analizisével meghatéroztuk azokat a proteineket, amelyek az
expresszios mintézatuk alapjan vildgosan elkulonitik a négy SCLC altipust, igy az SCLC-Y lehetséges
diagnosztikus markereit is (pl. GPX8, PKD2, UFO).

A tézis alapjaul szolgéld kdzlemény: Szeitz B, et al. Clin Transl Med 2022; 12:e1060.

3.3. Az immunellendrzopont MHCII és STING molekulak expresszioja kissejtes tiidordkban.
Osszefiiggés a daganat molekularis altipusaival

Az SCLC tumorok 36%-a szignifikdns stromalis vagy intraepithélidlis CD45+ immunsejt infiltraciot
mutatott. E betegeknél szignikdnsan hosszabb teljes tulélést tapasztaltunk (az immunsivatag
tumorfenotipust mutat6 betegek tuléléseéhez viszonyitva). A magas CD8 expresszid megndvekedett median
taléléssel parosult. A sztromaban a tumor-asszocialt fibroblasztokon figyeltink meg STING expressziot, a
T-sejteken és a makrofagokon pedig a tumorban és stroméban is. A STING expresszi6 pozitivan korrelalt
az immunsejt infiltracioval. A tumorfészkekben a megndvekedett STING pozitivitas a teljes tulélésre nézve
fiiggetlen kedvez6 prognosztikus faktornak adodott. Az ASCLI volt a leggyakrabban kifejez6do altipus-
specifikus protein. A mintdk 13,8 %-aban volt megfigyelheté harom vagy négy altipust meghatarozé
marker egyiittes kifejez6dése, mikozben az esetek 24,1%-at négyszeresen negativ tumorként hataroztuk
meg az altipus markerek expresszigjanak tekintetében. A YAPI expresszid erdteljesebb
immuninfiltraitummal parosult. A tumorsejtek MHCII expresszidja pozitivan korrelalt az immunsejt
infiltratummal, valamint a STING és YAP1 expresszidkkal. Eredményeink alapjan arra kdvetkeztethetink,
hogy SCLC-ben kifejezédik mind a STING, mind az MHCII. Az immunsejtekkel infiltralt SCLC-k
tobbsége megndvekedett STING expressziot mutat. Az immuninfiltracié és STING expresszid
prognosztikus korai stadiumut kissejtes tiidordkban, igy a STING lehetséges terapids célpont lehet e
megbetegedésben.

A tézis alapjaul szolgal6 kozlemény: Dora et al. Cancer Immunol Immunother 2023; 72:561-578.

3.4. Az immunellendrzopont CD47 és PD-L1 molekuldk expresszijanak klinikai és prognosztikus
jelentosége kissejtes tiidorakban

A mintak nagy szazalékaban kifejez6dott a CD47, a tumoralis PD-L1 expresszio ugyanakkor alacsonynak
mutatkozott. A stromalis PD-L1 expresszio ezzel szemben magasabb volt, és a betegség progndzisara nézve
kedvez6 klinikai kimenetellel parosult, igy mint lehetséges Uj prognosztikus faktor szerepelhet SCLC-ben.
Ugyanakkor sem a CD47, sem a PD-L1 jelenléte nem mutatott 6sszefliggést a molekuléris altipusokkal.

A tézis alapjaul szolgald kozlemény: Lang et al. ESMO Open 2022; 7:100631.

3.5. A BCL-2 és az MCL-1 kombinalt célzasa hatékony megkdzelités lehet a venetoclax rezisztencia
leklizdésére a magas BCL-2-expresszalo, intakt BAX-szal rendelkezé SCLC-ben

A legmagasabb BCL-2 expressziot az ASCL1- és POU2F3-vezérelt SCLC-sejtek mutattak. Bar a BCL-2
szintje tikrozte a venetoclax érzékenységet, nem minden sejtvonal reagalt kdvetkezetesen a magas BCL-2
expressziora. A venetoclax rezisztenciara jellemzo6 volt az MCL-1 tultermelése és az alacsony BAX-szint
a SCLC-ben, mig a BCL-2 csalad més tagjainak expresszidja nem befolyasolta a terapias hatékonysagot. A
venetoclax és S63845 kombinacidja szinergista tumorellenes aktivitast és apopto6zis indukcidt
eredményezett in vitro és in vivo kettGs rezisztens sejtekben, de ez csak a kimutathaté BAX-expresszioval
jellemezhetd csoportban volt megfigyelhetd. A nem reagélo sejtekben, az ektopikus BAX taltermelés
érzékennyé tette a venetoclax és S63845 hatasat, és szinergista gydgyszerkdlcsdnhatast valtott ki.
Eredményeink ramutatnak a BCL-2 expresszi6 altipus-specifikus jellegére, és megvilagitjak a venetoclax
rezisztencia mechanizmusat a SCLC-ben. Emellett preklinikai bizonyitékot szolgaltatnak arra, hogy hogy
aBCL-2 és az MCL-1 kombinalt célzasa hatékony megkdzelités lehet a venetoclax rezisztencia lekiizdésére
a magas BCL-2-expresszalo, intakt BAX-szal rendelkez6 SCLC-kben.

A tézis alapjaul szolgald kozlemeny: Valko et al Br J Cancer 2023; 128:1850-1861.
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