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1. Bevezetés 
 
A kissejtes tüdőrák (small cell lung cancer, SCLC) agresszív, gyors növekedésű, más tüdődaganatoktól 
biológiailag jelentősen eltérő daganattípus, mely megközelítőleg a tüdőrákos esetek 14%-áért felel 
Magyarországon. Fokozott áttétképzési hajlamából adódóan a diagnózis felállításakor a beteg legtöbbször 
már távoli áttétekkel rendelkezik, jelentősen lerövidítve ezáltal a várható túlélést. Kezelését illetően – 
nagyfokú malignitása ellenére – nem történt érdemi előrelépés az elmúlt három évtizedben, és terápiája 
még mindig elsősorban platinaalapú harmadik generációs citotoxikus kemoterápiás szerekkel történik, 
kiegészítve etopoziddal. A primer daganat sebészi eltávolítása csak korai stádium esetén növeli a túlélést, 
ugyanakkor ez esetben is javasolt mind a műtét előtti, mind a műtét utáni kemoterápia alkalmazása. Bár a 
driver mutációk kimutatásán alapuló molekuláris célzott terápiák az elmúlt két évtized során 
forradalmasították a nem kissejtes tüdőrákok (NSCLC) egy jól körülírt csoportjának ellátását, SCLC esetén 
a célzott terápiák bevezetése ez idáig sikertelennek bizonyult, melynek oka elsősorban az SCLC nagyfokú 
heterogenitásában és az egyértelműen célozható driver mutációk hiányában keresendő. Ugyanakkor a 
közelmúlt transzlációs kutatásai lehetővé tették az SCLC heterogenitásának jobb megértését. A legújabb - 
részben munkacsoportunktól származó, és itt is bemutatott - adatok alapján az SCLC további alcsoportokra 
bontható a neuroendokrin differenciáció és négy vele kapcsolatba hozható gén (ASCL1: „SCLC-A” 
alcsoport, NEUROD1: „SCLC-N” alcsoport, POU2F3: „SCLC-P” alcsoport, YAP1: „SCLC-Y” alcsoport) 
expressziós profiljának függvényében. Az SCLC-A és SCLC-N alcsoportok a neuroendokrin (NE), míg az 
SCLC-P és SCLC-Y alcsoportok a nem-neuroendokrin (non-NE) SCLC közé tartoznak. Eltérő molekuláris 
mintázatukból adódóan ezek az alcsoportok jelentősen különböznek egymástól mind a biológiai viselkedés, 
mind a terápiás válaszkészség szempontjából, így jobb megismerésük lehetőséget biztosíthat új terápiás 
stratégiák kifejlesztéséhez. Alábbiakban összefoglalom az SCLC heterogenitásával, biológiai és klinikai 
viselkedésével, valamint potenciális prognosztikus faktoraival kapcsolatos néhány munkánkat.  
 
2. Módszerek 
 
2.1. Szubtípus-specifikus transzkripciós faktorok expressziós mintázata és prognosztikus jelentősége 
sebészileg kezelt humán SCLC-ben 
386 sebészileg rezekált SCLC mintán vizsgáltuk immunhisztokémiai festésekkel az altípus-specifikus 
transzkripciós faktorok (ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1), valamint a P53 és RB1 proteinek 
expresszióját. 26 humán SCLC sejtvonalon proteomikával és sejtviabilitási vizsgálattal tanulmányoztuk a 
lehetséges korrelációkat az altípus-specifikus proteinek és többféle terápiás szer in vitro hatékonysága 
között.  
 
2.2. Humán SCLC komprehenzív proteomikai vizsgálata: szubtípus-specifikus molekuláris mintázatok 
E tanulmányunkban a molekuláris altípusok proteomikai jellegzetességeit vizsgáltuk, hogy új diagnosztikus 
vagy terápiás jelentőséggel bíró, altípus-specifikus proteineket határozzunk meg. 26 humán SCLC sejtvonal 
pelletében és felülúszójában jelölésmentes shotgun proteomikával közel 9000 fehérjét azonosítottunk és 
kvantifikáltunk, majd in-depth bioinformatikai analízist végeztünk. A proteomikai adatokat korreláltattuk 
a sejtvonalak fenotípusos tulajdonságaival és az SCLC sejtvonalak és szövetek nyilvánosan elérhető 
transzkriptomikai adataival. 
 
2.3. Az immunellenőrzőpont MHCII és STING molekulák expressziója SCLC-ben 
219 sebészileg rezekált, korai stádiumú kissejtes tüdőrákos beteg szövetmintáin végeztünk 
immunhisztokémiai festéseket az SCLC altípusok markereivel (ASCL1, NEUROD1, POU2F3, YAP1), 
valamint MHCII és STING (Stimulator of Interferon Genes) ellenes antitestekkel. Értékeltük továbbá a 
CD45+, CD8+ és CD68+ immunsejt infiltrációt. 
 
 



4 
 

2.4. Az immunellenőrzőpont CD47 és PD-L1 molekulák expressziójának klinikai és prognosztikus 
jelentősége 
Az immunellenőrzőpont molekula, a CD47 gátlása ígéretes eredményeket mutat kissejtes tumorok esetében 
preklinikai modellekben, a PD-L1 inhibitorok pedig már előrehaladott stádiumú kissejtes tüdőrák standard 
terápiájában alkalmazott szerek. Vizsgálatainkban 104 kissejtes tüdőrákos betegben vizsgáltuk a CD47 és 
PD-L1 expresszióját, valamint a fent már leírt SCLC molekuláris altípusokat (SCLC-A, SCLC-N, SCLC-
P, SCLC-Y). 
 
2.5. BCL-2 expresszió és kombinált BCL-2 / MCL-1 gátlás 
Jelenleg nincsenek célzott gyógyszerek az SCLC kezelésére. Az apoptózis szabályozásában résztvevő 
BCL-2 fehérjecsalád számos daganatos betegség terápiás célpontjaként szolgál. 27 SCLC-sejtvonalban 
vizsgáltuk a BCL-2 fehérjecsalád tagjainak expresszióját. Ezek a sejtvonalak mind a négy ismert SCLC 
molekuláris altípust képviselték. Az expressziót qPCR, western blot és tömegspektrometrián alapuló 
proteomika segítségével mértük. A BCL-2 és MCL-1 fehérjék gátlását (venetoclax és S63845) MTT-teszt, 
áramlási citometria és humán SCLC-tumorokat hordozó egerek vizsgálatával végeztük. A 
gyógyszerkölcsönhatásokat a Combenefit szoftverrel számoltuk ki. Ektopikus BAX fehérje túltermelést 
expressziós plazmidok segítségével értünk el. 
 
3. Eredmények és következtetések 
 
3.1. Szubtípus-specifikus transzkripciós faktorok expressziós mintázata és prognosztikus jelentősége 
sebészileg kezelt humán SCLC-ben 
Az SCLC-A (ASCL1-domináns), SCLC-AN (ASCL1/NEUROD1 kevert), SCLC-N (NEUROD1-
domináns) és SCLC-P (POU2F3-domináns) altípusok mellett az immunhisztokémiai vizsgálatok és a 
klaszteranalízis alapján egy négyszeresen negatív altípust (SCLC-QN) is leírtunk. Nem azonosítottunk 
YAP1 altípust. A leghosszabb teljes túlélést a nem-neuroendokrin altípusoknál figyeltük meg (SCLC-P és 
SCLC-QN), a legkedvezőtlenebbet a neuroendokrin altípusoknál (SCLC-A, SCLC-N, SCLC-AN). 
Univariációs analízis során a magas ASCL1 expresszió rossz prognózissal, a magas POU2F3 expresszió 
pedig jó prognózissal társult. A magas ASCL1 expresszió a túlélést a többi változótól függetlenül 
befolyásolta a multivariációs elemzés során. A magas POU2F3 expresszió a standard kemoterápiás 
szerekkel (cisplatin, irinotecan, topotecan, etoposide) szembeni érzékenységgel, a magas YAP1 expresszió 
pedig az e szerekkel (cisplatin, irinotecán, topotecán) szembeni rezisztenciával korrelált. Specifikus 
korrelációs mintázatot találtunk a célzott szerekkel szembeni hatékonyság és az altípus-specifikus proteinek 
fokozott jelenléte között (így például a YAP1 fokozott előfordulása és a CDK inhibitor abemaciclib és 
CGP60474 szerekkel szembeni érzékenység szignifikánsan korrelált egymással). Statisztikailag 
szignifikáns negatív lineáris korrelációt találtunk a YAP1 és POU2F3 expressziója között, de nem volt 
szignifikáns korreláció az altípus-specifikus proteinek és a P53 és RB1 proteinek között.  
A tézis alapjául szolgáló közlemény: Megyesfalvi et al. J Pathol 2022; 257:674-686.  
 
3.2. Humán SCLC komprehenzív proteomikai vizsgálata: szubtípus-specifikus molekuláris mintázatok 
Kvantitatív proteomikai adataink alapján a négy SCLC molekuláris altípus világosan megkülönböztethető 
volt protein szinten is. A sejtvonalak különböző neuroendokrin és epithéliális-mesenchymális 
tulajdonságokat mutattak, amelyek altípusonként különböztek egymástól. Összesen 367 proteint találtunk 
a sejtpelletekben és 34-et a felülúszóban, amelyek szignifikáns túl- vagy alulszabályozást mutattak az 
altípusok valamelyikében, ideértve a potenciális gyógyszercélpontokként ismert fehérjéket és lehetséges 
véralapú markereket. A különböző útvonalak alul-/túlszabályozásának vizsgálata és a sejtvonalak 
párhuzamos transzkiptomikai elemzése alapján körvonalaztuk mindegyik altípus egyedi sajátosságait, mint 
pl. az oxidatív foszforiláció túlszabályozása az SCLC-A altípusban, a DNS replikáció túlszabályozása az 
SCLC-N altípusban, a túlszabályozott neurotrophin jelátvitel SCLC-P esetében és az epithéliális-
mesenchymális tranzíció az SCLC-Y altípus esetében. Fontos továbbá kiemelni, hogy a YAP1 expresszió 
által meghatározott altípust a leginkább elkülönülő SCLC alcsoportként azonosítottuk. A részleges 



5 
 

legkisebb négyzetek diszkriminancia analízisével meghatároztuk azokat a proteineket, amelyek az 
expressziós mintázatuk alapján világosan elkülönítik a négy SCLC altípust, így az SCLC-Y lehetséges 
diagnosztikus markereit is (pl. GPX8, PKD2, UFO).  
A tézis alapjául szolgáló közlemény: Szeitz B, et al. Clin Transl Med 2022; 12:e1060. 
 
3.3. Az immunellenőrzőpont MHCII és STING molekulák expressziója kissejtes tüdőrákban. 
Összefüggés a daganat molekuláris altípusaival 
Az SCLC tumorok 36%-a szignifikáns strómális vagy intraepithéliális CD45+ immunsejt infiltrációt 
mutatott. E betegeknél szignikánsan hosszabb teljes túlélést tapasztaltunk (az immunsivatag 
tumorfenotípust mutató betegek túléléséhez viszonyítva). A magas CD8 expresszió megnövekedett medián 
túléléssel párosult. A sztrómában a tumor-asszociált fibroblasztokon figyeltünk meg STING expressziót, a 
T-sejteken és a makrofágokon pedig a tumorban és strómában is. A STING expresszió pozitívan korrelált 
az immunsejt infiltrációval. A tumorfészkekben a megnövekedett STING pozitivitás a teljes túlélésre nézve 
független kedvező prognosztikus faktornak adódott. Az ASCL1 volt a leggyakrabban kifejeződő altípus-
specifikus protein. A minták 13,8 %-ában volt megfigyelhető három vagy négy altípust meghatározó 
marker együttes kifejeződése, miközben az esetek 24,1%-át négyszeresen negatív tumorként határoztuk 
meg az altípus markerek expressziójának tekintetében. A YAP1 expresszió erőteljesebb 
immuninfiltrátummal párosult. A tumorsejtek MHCII expressziója pozitívan korrelált az immunsejt 
infiltrátummal, valamint a STING és YAP1 expressziókkal. Eredményeink alapján arra következtethetünk, 
hogy SCLC-ben kifejeződik mind a STING, mind az MHCII. Az immunsejtekkel infiltrált SCLC-k 
többsége megnövekedett STING expressziót mutat. Az immuninfiltráció és STING expresszió 
prognosztikus korai stádiumú kissejtes tüdőrákban, így a STING lehetséges terápiás célpont lehet e 
megbetegedésben. 
A tézis alapjául szolgáló közlemény: Dora et al. Cancer Immunol Immunother 2023; 72:561-578.  
 
3.4. Az immunellenőrzőpont CD47 és PD-L1 molekulák expressziójának klinikai és prognosztikus 
jelentősége kissejtes tüdőrákban 
A minták nagy százalékában kifejeződött a CD47, a tumorális PD-L1 expresszió ugyanakkor alacsonynak 
mutatkozott. A strómális PD-L1 expresszió ezzel szemben magasabb volt, és a betegség prognózisára nézve 
kedvező klinikai kimenetellel párosult, így mint lehetséges új prognosztikus faktor szerepelhet SCLC-ben. 
Ugyanakkor sem a CD47, sem a PD-L1 jelenléte nem mutatott összefüggést a molekuláris altípusokkal.  
A tézis alapjául szolgáló közlemény: Lang et al. ESMO Open 2022; 7:100631. 
 
3.5. A BCL-2 és az MCL-1 kombinált célzása hatékony megközelítés lehet a venetoclax rezisztencia 
leküzdésére a magas BCL-2-expresszáló, intakt BAX-szal rendelkező SCLC-ben 
A legmagasabb BCL-2 expressziót az ASCL1- és POU2F3-vezérelt SCLC-sejtek mutatták. Bár a BCL-2 
szintje tükrözte a venetoclax érzékenységet, nem minden sejtvonal reagált következetesen a magas BCL-2 
expresszióra. A venetoclax rezisztenciára jellemző volt az MCL-1 túltermelése és az alacsony BAX-szint 
a SCLC-ben, míg a BCL-2 család más tagjainak expressziója nem befolyásolta a terápiás hatékonyságot. A 
venetoclax és S63845 kombinációja szinergista tumorellenes aktivitást és apoptózis indukciót 
eredményezett in vitro és in vivo kettős rezisztens sejtekben, de ez csak a kimutatható BAX-expresszióval 
jellemezhető csoportban volt megfigyelhető. A nem reagáló sejtekben, az ektopikus BAX túltermelés 
érzékennyé tette a venetoclax és S63845 hatását, és szinergista gyógyszerkölcsönhatást váltott ki. 
Eredményeink rámutatnak a BCL-2 expresszió altípus-specifikus jellegére, és megvilágítják a venetoclax 
rezisztencia mechanizmusát a SCLC-ben. Emellett preklinikai bizonyítékot szolgáltatnak arra, hogy hogy 
a BCL-2 és az MCL-1 kombinált célzása hatékony megközelítés lehet a venetoclax rezisztencia leküzdésére 
a magas BCL-2-expresszáló, intakt BAX-szal rendelkező SCLC-kben. 
A tézis alapjául szolgáló közlemény: Valko et al Br J Cancer 2023; 128:1850-1861. 
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