Vilasz Prof. Losonczy Gyorgy biralatara

Tisztelt Professzor Ur,

Mindenekelodtt halasan koszondm, hogy vallalta értekezésem biralatat. Koszondm tovabba pozitiv
véleményét és a kérdéseit, melyekre az aldbbiakban valaszolok.

1. KERDES: IHC-val ebben a munkdban nem taliltak YAPI szubtipust. Mds szerz6k mRNS
expresszioval és Jelolt munkacsoportia MS-proteomikai metodikdaval ugyancsak megerdésitették
a YAPI alcsoportlétezését. Mi lehet az eltérometodikak eltéré eredményének a magyardzata?

Reprezentativ, mutétileg eltdvolitott human mintdk immunhisztokémiai (IHC) elemzése soran
kimutattuk, hogy bar bizonyos szovetmintakon €szlelhetd kis- (esetleg kozepes) mértékit YAP1
expresszio, ezen expresszios szint nem elegendd egy 6nallé YAP1-vezérelt szubtipus (SCLC-Y)
definiadlasahoz. Ez a megallapitas 6sszehangban van mas nemzetkozi tanulmanyok eredményeivel
(Baine et al. J Thorac Oncol 2020; 15:1823-1835.; Park et al. EBioMedicine 2024; 102:105062.;
Chiang CL et al. Lung Cancer 2024; 188:107473.), ¢és elsédleges oka a tumorheterogenitasban,
valamint a természetes €s terapia-indukalta tumorplaszticitdsban keresendd. Ennek értelmében a
betegség idObeli elérehaladtaval a daganatban megindul egy SCLC-A = SCLC-N, majd pedig egy
SCLC-N - SCLC-Y iranya —Notch jelatviteli autvonal altal vezérelt— tranzicid, melynek
kovetkeztében a magas YAP1 expressziot mutatd tumorsejtek foként a késoi stadiumokban
jelennek meg (Redin et al. Trends Cancer 2024; 10:935-946; Solta et al. Mol Cancer 2024; 23:41).
Korabbi vizsgalataink kimutattak tovabba, hogy a YAP1-pozitiv tumorsejtek kevésbé érzékenyek
a platina-alapu kemoterapids szerekre, mint a tobbi alcsoportba tartoz6 daganatsejtek (Megyesfalvi
et al. J Pathol 2022 ,5:674-686), igy feltételezhetd, hogy az SCLC-Y alcsoport els6sorban a mar
kezelt, terapia-refrakter esetekben fordul eld leginkabb, ahol a tobbi alcsoporthoz tartozo sejtek
mar korabban elpusztultak és helyiiket terapia-rezisztens YAP1-vezérelte daganatsejtek ,,foglaltak
el”. Tekintettel, hogy az emlitett, IHC-alapu tanulmanyunkban dontden korai stadiumu, és
kizarolag kemoterapia-naiv betegeket vontunk be, nem véletlen az 6ndllo YAP1 szubtipus hidnya
a vizsgalati kohorszban. Ezzel szemben mas szerzok genomikai vizsgalatai (Rudin et al. Nat Rev
Cancer 2019; 19:289-297) és sajat proteomikai méréseink (Szeitz et al. Clin Transl Med 2022;
12:¢1060.) is foként SCLC sejtvonalakon zajlottak, amelyek kés6i stadiumu, szisztémas
terdpiaban részesiilt egyénektdl szarmaztak, ahol elterjedtebb lehetett az SCLC-Y szubtipus.

2. KERDES: a tiidérik esetleg immunogénebb korai, mint késéi stidiumban? Ha igen, mi
minden teheto feleldssé az immunogenitdas elvesztéséért késoi stadiumban?

A kissejtes tiidorak korai stadiumban (LS-SCLC) immunogénebbnek tekinthetd a késoi
stadiumokhoz (ES-SCLC) viszonyitva. Ennek a hatterében tobb kulcsfontossagu tényezo allhat,
mint példaul a LS-SCLC-re jellemz6 alacsonyabb tumorterhelés és az ebbdl adodo mérsékelt
tumoralis immunszuppresszid. Ezzel szemben az ES-SCLC-ben megfigyelhetd fokozott
tumorterhelés a regulator T-sejtek és a myeloid szuppresszor sejtek expanzidjat vonja maga utan,
ami tobbek kozott a célsejtekben eldidézett oxidativ stressz ¢€s arginin deplécid révén
kovetkezményesen gatolja a tumorellenes immunvalaszt. A betegség eldrehaladtaval az
immunszupressziv  sejtek tumor mikrokdrnyezetben megndvekedd aranya mellett az
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immunszupressziv citokinek, mint példaul a tumorprogressziot eldsegitd TGF-B, fokozott
expressziojat tapasztalhatjuk (Kim SI et al. Front Immunol 2021; 11:629722).

A késd stadiumban az immunogenitas elvesztésének hatterében allhat még a hipoxia és tovabbi
mikrokornyezeti hatasok. Ennek megfeleléen a tumorprogresszidoval parhuzamosan fokozddod
mikrokdrnyezeti hipoxia eldsegitheti az immunrendszer kijatszasat tobbek kozott a tumorellenes
NK-sejtek és citotoxikus T limfocitak deprimalasaval (Abou Khouzam R et al. Semin Cancer Biol.
2023; 97:104-123).

3. KERDES: Adédik a kérdés, hogy a PD-LInegativ hatisti immunellenérzé pont(fék), mégis
pozitiv prognosztikus faktor? Mint ahogy ezt mar emlorakban is igazoltak, amennyiben pl. a
magasabb PD-L1 siiriibb TIL-lel jar.

Elsdre valoban ellentmondasosnak tlinhetnek eredményeink, miszerint a magas PD-L1-expresszio
jobb klinikai kimenetellel tarsul. A PD-L1 ugyanis az egyik legjobban leirt "ne 6lj meg" jelet
kozvetiti, amelyet a rosszindulata sejtek arra hasznalnak, hogy elnyomjak a tumorspecifikus T-
sejtek gatlasat, és igy kikeriiljék a fiziologids tumorellenes immunitast. Ennek megfeleléen azt
varhatnank, hogy a PD-L1 magas jelenléte automatikusan rosszabb klinikai kimenetellel jar. T6bb
olyan eredmény is van azonban, amely racionalis magyarazatként szolgalhat a PD-L1 stromalis
jelenlétének pozitiv prognosztikai értékére. El0szor is, pozitiv korrelacidt irtak le a stromalis PD-
L1 expresszio és a TIL-ek jelenléte kozott, mely utobbiaktol ismert, hogy dominans szerepet
jatszanak a malignus sejtek eliminacidjaban (Ali HR et al. Ann Oncol 2015; 26:1488-93). Pulko
¢s munkatarsai pedig azt talaltak, hogy az aktivalt TIL-ek a PD-L1-et védelmi jelzésként
hasznaljak sajat talélésiik érdekében (Pulko V et al. J Immunol 2011; 187:5606-14.). A PD-L1
jelatvitel tulszabalyozasat ugyanakkor a tumorellenes immunvalaszban részt vevd citokinek
kozvetleniil is eldsegitik (Isvoranu G et al. Exp Ther Med 2021; 22:675; Jiang T et al.
Oncoimmunology 2016; 5:¢1163462; Kinter AL et al. J Immunol 2008; 181:6738-46). Ezen
eredmények ismeretében a stromalis PD-L1 expresszid6 olyan immunogén tumoros
mikrokornyezetet jelenthet, amely képes elnyomni a tumor ndvekedését, ezzel magyardzva a
vizsgalatunkban talalt 6sszefiiggést a jobb klinikai kimenetellel (Jesinghaus M et al. Oncotarget
2017;8:46756-68; Taube JM et al. Sci Transl Med 2012;4:127ra37).

4. KERDES: Lehetséges, hogy a stromdban tumorellenes hatdsii elemek (pl. CD8 sejtek)
lehetnek PD-L1 pozitivak, melyek ennek révén is védelem alatt dllnak az ottmegjelend
apoptotikus hatasokkal szemben? (Sok tumor-immunologiai kézleményben a TC és az IC PD-
L1 expressziot egyardnt vizsgaljdk.)

A T-limfocitdk és a tumorellenes immunvalaszban meghataroz6 szerepet jatszo CD8+
szubpopulacié PD-L1 expresszidja nem teljesen tisztazott. Ennek oka tobbek kozott, hogy az
eddigi kutatasok a PD-L1 pozitivitast elsdsorban a tumorsejtek, a myeloid sejtek és a B-limfocitak
expressziojanak tulajdonitottdk. Mindazonaltal a PD-L1 expressziora a tumordlis immunitas
indikatoraként tekintiink, ugyanis a a PD-L1 expresszald tumor- és/vagy immunsejtek a PD-1
pozitiv tumor-infiltrald limfocitdkkal kolcsonhatasban gyengitik a tumorellenes immunvalaszt,
kovetkezményes immunszupressziv hatast eredményezve. Azonban a tumorellenes immunvéalaszt
fokozd, protektiv, antiapoptotikus hatasokkal ellentétben Zheng €s mtsai. kimutattak, hogy a PD-



L1+CD8+ T-sejtpopuldcié negativan szabalyozta a még ki nem meriilt CD8+ T-limfocitdk
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iScience 2022; 25:103785). Ezzel 6sszhangban Brochez és mtsai. szerint a PD-L1+ CD8+ T-
limfocitak jelenléte kedvezdtlen prognosztikus tényezének bizonyult melanomas betegeknél
(Brochez et al. Nat Commun 2018;9:2921).

5. KERDES: Pozitiv prediktiv tényezd lehet-e a tumoros gyulladds —vagy esetleg a YAPI
szubtipus -az ICI-ok hatdsossagat illetoen SCLC-ben?

Korabbi vizsgélataink alkalmdaval igazoltuk, hogy az SCLC-k egy kis, alacsony neuroendokrin
differenciacioval jellemezhetd hanyada immun-odzis fenotipussal rendelkezik, melyben szamos
gyulladésos sejt (CD45, CD8, CD68) talalhatdé nagy szamban (Dora et al. Cancer Immunol
Immunother 2023; 72:561-578.). Ezen tGlmutatva, kollaboraciés partnereink —az IMpowerl33
vizsgalatba bevont betegek szovetmintdinak retrospektiv (ijra-elemzése révén— kimutattak, hogy a
részletezett immun-odzis fenotipussal rendelkezd daganatok kifejezetten gyulladt immun
mikrokornyezettel tarsulnak (magasabb TIL szint, magasabb T sejt-, NK-sejt-, €s makrofag
szintek, emelkedett CD8A és CD8B expresszid, stb.) és negativ festodést mutatnak mind a négy
altipus-meghatarozo fehérjével (ASCL1, NEURODI, POU2F3 ¢és YAPI) szemben (Gay et al.
Cancer Cell 2021; 39:346-360). Az azonositott alcsoportot 6k SCLC-I (inflamed) névvel illették,
mely nem azonos a YAP1-medialta alcsoporttal (SCLC-Y) az észlelt YAP1 negativitds miatt. Az
IMpower133 klinikai vizsgalat tulélési eredményeinek immaron altipus-specifikus elemzése soran
egyértelmiivé valt, hogy az SCLC-I alcsoporttal rendelkezd betegek Iényegesen hosszabb tulélési
mutatokkal rendelkeztek immunterapias kezelés esetén, mint a tobbi alcsoporttal diagnosztizalt
egyének (medidn OS: 18 hénap vs. 10 hénap). Kiemelendd, hogy ez a kiilonbség standard
kemoterapia esetén nem bizonyult szignifikansnak, tovabb hangsulyozva az SCLC-I alcsoport
érzékenyitd szerepét az immunterapids agensekre vonatkozoan. Mindezek fényében
megallapithatd, hogy az immun-odzis fenotipus, valamint az SCLC-I altipus jelenléte valdban
prediktiv értékkel bir az ICI-ok hatasossagara nézve, és ennek megfeleléen célszerii lenne a
daganat immunfenotipusdnak figyelembevétele jovobeli ICI-alapu klinikai vizsgalatok
betegszelekcios protokolljainak tervezésekor SCLC-ben.

6. KERDES: Milyen mellékhatisok Iépnek fel venetoclax kezelés sordn emberben?
Kialakulasuk prediktalhato-e valamilyen molekularis jellegzetességgel (pl. BCL-2
expressioval)?

A venetoclax az elsd, oralisan alkalmazhato, szelektiv BCL-2 inhibitor, mely hatékonysaga
hematologiai malignitasok esetén ismert, alkalmazasa azonban jelentds toxicitdssal jarhat.
Emberben val6 biztonsdgossagat két fazis Il és egy fazis I vizsgéalatban részt vevd, venetoclaxszal
kezelt 296 beteg Osszesitett adataira alapoztdk. Mindegyik vizsgéalatba CLL-ben szenvedo,
kordbban mar kezelt betegeket vontak be. Ezek alapjdn a leggyakoribb és leginkabb életet
veszélyeztetd mellékhatasok az aldbbiak voltak: tumor lysis szindroma (4-6%), myeloszuppresszio
(neutropenia [40-50%], thrombocytopenia [15-30%], anaemia [20-30%]), fertézések (20-50%),
kevésbé sulyos esetekben gastrointestinalis (hanyinger [40%], hasmenés [30-40%]) és kardialis
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(hypotensio [5-10%]) mellékhatasok (Stilgenbauer et al.The Lancet Oncology 2016;17;6:768 —
778; Seymour et al. N Engl J] Med 2018;378(12):1107-1120). Bar a hatékonysagat befolyasold
tényezokkel €s toxicitasi profiljaval kapcsolatban a térzskonyvezd vizsgalatokon tul is szamos
analizis és real-world vizsgalat tortént (Lee et al. J Oncol Pharm Pract 2022; 28:1163-1169), kevés
irodalmi adat all rendelkezésre arra vonatkozoan, hogy a mellékhatasok kialakulasa és stilyossaga
prediktalhat6-e genetikai, transzkriptomikai vagy metabolomikai tényezokkel. Ismereteink szerint
az alabbi biomarkerek prediktiv értéke lehetséges: CYP3A4/5 polimorfizmusok (tekintve, hogy a
gyogyszer elsddleges metabolizmusa ezen enzimrendszeren torténik, lebontasa az enzim
modosulésaval valtozhat; Favas Kt et al. Ann Hematol 2024; 103:3179-3191), BCL-2 expresszi6
(magasabb BCL-2 expresszio novelheti a venetoclax érzékenységet, igy a gyorsabb és nagyobb
tomegli sejthalal konnyebben vezet tumor lysis szindrémahoz; Konopleva et al. Cancer Discov
2016 ;6:1106-1117)

Ennek tlikrében tovabbi vizsgalatok sziikségesek a mellékhatdsok megelézésének ¢és
menedzselésének optimalizalasa céljabol.

Még egyszer koszonom Professzor Ur faradozasat és kérem, hogy valaszaimat elfogadni
sziveskedjék.

Tisztelettel,

~
Budapest, 2025. februar 14.
Dr. Dome Baléazs



