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Ertekezés cime: A Kissejtes tiidérak molekularis altipusai: biologia, heterogenitas és terapia

Az értekezés és tézisek formaja és szerkezete a MTA altal meghatarozott kovetelményeknek megfelelnek.
Az értekezés terjedelme 99 oldal, az érdemi, kutatasokat Gsszefoglalod rész 71 oldal, szamos latvanyos, a
megértést konnyitd, jol szerkesztett és szOveges magyarazattal ellatott dbrat tartalmaz, amelyek a nem
patologus olvasé szamara is segitik a megértést. A dolgozat szakmai nyelvezete igényes, eliitést alig
tartalmaz, a nyelvhelyesség kivald. A forrasok aktudlisak, relevansak; leginkabb a nemzetkozi irodalmat
tiikrozik, ami feltehetéen annak a kvetkezménye, hogy kevés hazai kdzlemény all rendelkezésre a téméaban,
¢€s nagyon innovativ kutatdssorozatr6l van szo.

Ismert, hogy a kissejtes tiidorak (,,small cell lung cancer”, SCLC) a tiidérakos betegek 15%-at teszi ki, és —
a kevesebb, mint 7%-os 6téves talélési aranyaval — a rosszindulati megbetegedések egyik leghalalosabb
formajanak szamit. A szerz6 €s munkacsoportja sokéves kutatdssorozat soran tanulmanyozta a kissejtes
tidérak (SCLC) kiilonbozd altipusainak viselkedését, proteomikai ¢€s sejtfelszini jellemzoéit, ezek
Osszefliggését a klinikai kimenetellel. Annak ellenére, hogy a kissejtes tiiddrakot eddig homogén tumornak
tartottuk, a legiijabb kutatdsok azt mutatjak, hogy az SCLC tumorok kiilonb6z6 altipusokba sorolhatok az
egyes transzkripcios faktorok emelkedett expressziodja, illetve bizonyos gyulladasos jellemzdk alapjan, tigy
mint:

- aneuroendokrin (NE) markerek magasabb expressziojaval jellemezhetd SCLC-A altipus,

- az alacsonyabb NE marker expressziot mutatd és NEURODI1 magas expresszioju SCLC-N
daganatok,

- azeltéro sejtes eredettel rendelkez6 SCLC-P,

- a,gyulladt” SCLC-I (vagy négyszeresen negativ) altipus.

A szerzOk célkitiizései kozott szerepeltek az alabbiak:

* Sebészileg reszekalt SCLC-ben az altipus-specifikus transzkripcids faktorok expresszids mintazatanak
leirasa és ezek prognosztikus jelentéségének meghatarozasa;

Cim: 1083 Budapest, Tomé utca 25-29. Tel.: (06-1) 355-9733
Postacim: 1428 Budapest Pf. 2. Fax: (06-1) 214-2498
E-mail: titkarsag.pulm@med.semmelweis-univ.hu Web: http://semmelweis.hu/pulmonologia




» Az SCLC molekularis alcsoportjainak vizsgalata proteomikai modszerrel;
* A CD47 / PD-L1 expresszio és a fobb SCLC altipusok kozotti kapcsolat leirasa;
« Uj immunellendrzési pontok expresszios mintazatanak és prognosztikus szerepének vizsgalata;

» A BCL-2 expresszio kiilonbségeinek vizsgalata a kiilonb6zé SCLC altipusok kozott.

Az értekezés legfontosabb uj megallapitasai az alabbiak:

Sebészileg reszekalt SCLC mintdk nagy kohorszan azonositottak az SCLC altipusokat. A YAP1 altipust
nem lehetett elkiiloniteni, mig a POU2F3 magas expresszioja kedvezObb tulélési eredményekkel tarsult.
Emellett az ASCL1 emelkedett expresszioja fliggetlen negativ prognosztikai faktornak bizonyult.
Megallapithatd volt, hogy a humén SCLC sejtvonalak proteomikai és sejtviabilitasi vizsgalatai eltérd
sebezhetdségi profilokat mutatnak ki.

Kvantitativ proteomikai adatokkal igazoltak, hogy a négy molekularis SCLC altipus fehérjeszinten
egyértelmiien megkiilonboztethetd. Olyan fehérjéket azonositottak, amelyek expresszios mintazatuk alapjan
egyértelmiien megkiilonboztetik a négy SCLC altipust.

Meghataroztdk a CD47 és a PD-L1 expresszios mintazatat, tovabba klinikopatologiai és prognosztikai
jelentdségét sebészileg reszekalt SCLC-s betegek eddigi legnagyobb nemzetkdzi kohorszaban.

Kimutattak, hogy a CD47 nagymértékben jelen van az SCLC mintakban, és a stromalis PD-L1 expresszio
prognosztikai biomarkerként szolgalhat az SCLC kedvezd kimenetelének szempontjabal.

Megallapitottak, hogy a STING és az MHC 11 kifejezédik SCLC-ben. A CD8+ citotoxikus T-sejtek stirtisége
prognosztikus a ,,limited stage” SCLC betegeknél.

Megallapitottak, hogy az SCLC-A és P altipusokban emelkedett a BCL-2 szint.

Kérdéseim:

1. A Bevezetésben Jelolt megemliti korabbi koézlemények alapjan, hogy SCLC-ben az
immunonkoldgiai terapidk hatékonysaga limitalt. Azota frissebb adatok hogyan véltoztattdk meg az
SCLC terapias iranyelveket az immunonkoldgiai kezelések tekintetében?

2. Az 1. szamu vizsgélatsorozatba 141 sebészileg reszekalt SCLC beteg keriilt bevonasra. Itt a
magasabb ASCL-1 és NEURODI1 expressziot mutatd betegek késébbi stadiumuak voltak. Hogyan
és miért keriiltek a nem korai stadiumu SCLC betegek miitétre? (az iranyelvek nem korai stadiumu
SCLC esetén szisztémas kezelést javasoltak mar korabban is). Mely iranyelv (pl. ESMO, NCCN
vagy egyéb nemzeti, centrum szintli iranyelv) alapjan keriilt sor a miitétekre elérehaladott stadiumu
betegek esetében?

3. A TMA kohorszban is voltak elérehaladottabb stadiumu betegek. Részletezze az 1. sz. vizsgalatba
bevont betegek stadiumat a mitétkor, illetve a staging vizsgalatokat, amelyek megtorténtek, pl.
milyen aranyban volt miitét elott koponya képalkoto, hasi képalkoto, akar UH vagy CT, esetleg PET-
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CT)? A megértést segitené, ha ismertetné a vizsgalatokba bevont betegek mitétkori stadiumat, a
COPD, cardialis terheltség vagy obesitas jelenlétét, az alkalmazott adjuvans kezelés Gsszetételét,
(legalabb, ahol ezen adatok rendelkezésre dllnak), hiszen ezt kdvetden ezek prognosztikai
jelentdségét vizsgalja az OS tekintetében.

4. A 10. oldalon Jelolt emliti, hogy a mitott SCLC betegek egy része nem kapott kemoterapiat
adjuvansan. Mi lehetett ennek az oka?

5. A 2. sz. kutatassorozatban vizsgaltdk a DLL-3 fehérje expresszidt is, aminek fontos klinikai
jelentésége van az SCLC kezelésének jelenében-jovojében. Milyen gyogyszeres kutatdsokrol tud e
DLL-3 gatlas tekintetében SCLC-ben?

6. A 3. kutatassorozatba bevalasztott, mitéten atesett SCLC betegek 10%-a esetében pulmonectomia
tortént. Tovabbad a betegek 54,38%-a tartozott I. vagy II. stddiumba, a tobbiek ennél
elérehaladottabbak voltak. Az elérehaladott vagy pulmonectomiat igényld betegecsoportban tortént
verifikacié a miitét el6tt? A betegek 41%-a miitét utan nem kapott kemoterapiat. Mi lehetett ennek
az oka?

7. A 4. vizsgalatsorozatban a mintak 1975-2013 k6zotti idészakban tortént miitétekbol szarmaztak.
Ilyen hosszt 1d6 alatt valtozhatott-e a STING vagy MHC-II expresszi6 kimutathatosdga, a mintak
technikai értékelhetdsége?

8. A CDB8+T sejtek vizsgalata soran a CD8 oazis tumorok szignifikansan jobb OS-t mutattak, mint a
,sivataggal” vagy korlatozott infiltracioval bir6 tarsaik, a CD45+ sejtek esetében a kiilonbség nem
volt szignifikdns. Mi lehet ennek az oka? Volt-e az elemszamban jelentds kiillonbség az egyes
csoportok esetében? Tortént-e hasonld, OS-t célzd vizsgalat a reguldtoros Treg sejtek
jelenléte/hidnya szerint?

Osszefoglal6 vélemény:

Jelolt egy nagyon értékes, és a jelenleg elérhetd legigényesebb metodologiaval bird, nemzetkdzi
vizsgalatsorozat eredményeit foglalja 6ssze munkdjaban az egyik legrosszabb indulati daganatos betegség,
a kissejtes tlidorak esetében. Nagy nemzetkozi betegkohorsz adatai alapjan tobb donté fontossagu, és a
tovabbiakban klinikai jelentdséggel €s gyogyszerkutatasi iranymutatassal bird6 megallapitast tesz.

Ezt tiikrozik a kimagaslo tudomanymetriai adatai is: 223 szakcikk, tobb mint 5000 fiiggetlen citacié, 201
a PhD fokozatszerzés utan megjelent szakcikk, és 44-es Hirsch-index.

A fentiek alapjan a Jelolt szamara MTA Doktora cim megszerzésére vonatkozoan a védésre bocsatast
tamogatom és az MTA Doktora cim odaitélését javasiom.

Prof. Dr. Tamasi Lilla MTA Doktora
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