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Válasz Prof. Losonczy György bírálatára 

 

Tisztelt Professzor Úr, 

 

 

Mindenekelőtt hálásan köszönöm, hogy vállalta értekezésem bírálatát. Köszönöm továbbá pozitív 

véleményét és a kérdéseit, melyekre az alábbiakban válaszolok.  

 

1. KÉRDÉS: IHC-val ebben a munkában nem találtak YAP1 szubtípust. Más szerzők mRNS 

expresszióval és Jelölt munkacsoportja MS-proteomikai metodikával ugyancsak megerősítették 

a YAP1 alcsoportlétezését. Mi lehet az eltérőmetodikák eltérő eredményének a magyarázata? 

 

Reprezentatív, műtétileg eltávolított humán minták immunhisztokémiai (IHC) elemzése során 

kimutattuk, hogy bár bizonyos szövetmintákon észlelhető kis- (esetleg közepes) mértékű YAP1 

expresszió, ezen expressziós szint nem elegendő egy önálló YAP1-vezérelt szubtípus (SCLC-Y) 

definiálásához. Ez a megállapítás összehangban van más nemzetközi tanulmányok 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 elsődleges oka a tumorheterogenitásban, 

valamint a természetes és terápia-indukálta tumorplaszticitásban keresendő. Ennek értelmében a 

betegség időbeli előrehaladtával a daganatban megindul egy SCLC-A → SCLC-N, majd pedig egy 

SCLC-N → SCLC-Y irányú –Notch jelátviteli útvonal által vezérelt– tranzíció, melynek 

következtében a magas YAP1 expressziót mutató tumorsejtek főként a késői stádiumokban 

jelennek meg (Redin et al. Trends Cancer 2024; 10:935-946; Solta et al. Mol Cancer 2024; 23:41). 

Korábbi vizsgálataink kimutatták továbbá, hogy a YAP1-pozitív tumorsejtek kevésbé érzékenyek 

a platina-alapú kemoterápiás szerekre, mint a többi alcsoportba tartozó daganatsejtek (Megyesfalvi 

et al. J Pathol 2022¸5:674-686), így feltételezhető, hogy az SCLC-Y alcsoport elsősorban a már 

kezelt, terápia-refrakter esetekben fordul elő leginkább, ahol a többi alcsoporthoz tartozó sejtek 

már korábban elpusztultak és helyüket terápia-rezisztens YAP1-vezérelte daganatsejtek „foglalták 

el”. Tekintettel, hogy az említett, IHC-alapú tanulmányunkban döntően korai stádiumú, és 

kizárólag kemoterápia-naiv betegeket vontunk be, nem véletlen az önálló YAP1 szubtípus hiánya 

a vizsgálati kohorszban. Ezzel szemben más szerzők genomikai vizsgálatai (Rudin et al. Nat Rev 

Cancer 2019; 19:289-297) és saját proteomikai méréseink (Szeitz et al. Clin Transl Med 2022; 

12:e1060.) is főként SCLC sejtvonalakon zajlottak, amelyek késői stádiumú, szisztémás 

terápiában részesült egyénektől származtak, ahol elterjedtebb lehetett az SCLC-Y szubtípus. 

 

2. KÉRDÉS: a tüdőrák esetleg immunogénebb korai, mint késői stádiumban? Ha igen, mi 

minden tehető felelőssé az immunogenitás elvesztéséért késői stádiumban? 

 

A kissejtes tüdőrák korai stádiumban (LS-SCLC) immunogénebbnek tekinthető a késői 

stádiumokhoz (ES-SCLC) viszonyítva. Ennek a hátterében több kulcsfontosságú tényező állhat, 

mint például a LS-SCLC-re jellemző alacsonyabb tumorterhelés és az ebből adódó mérsékelt 

tumorális immunszuppresszió. Ezzel szemben az ES-SCLC-ben megfigyelhető fokozott 

tumorterhelés a regulátor T-sejtek és a myeloid szuppresszor sejtek expanzióját vonja maga után, 

ami többek között a célsejtekben előidézett oxidatív stressz és arginin depléció révén 

következményesen gátolja a tumorellenes immunválaszt. A betegség előrehaladtával az 

immunszupresszív sejtek tumor mikrokörnyezetben megnövekedő aránya mellett az 
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immunszupresszív citokinek, mint például a tumorprogressziót elősegítő TGF-β, fokozott 

expresszióját tapasztalhatjuk (Kim SI et al. Front Immunol 2021; 11:629722).  

A késő stádiumban az immunogenitás elvesztésének hátterében állhat még a hipoxia és további 

mikrokörnyezeti hatások. Ennek megfelelően a tumorprogresszióval párhuzamosan fokozódó 

mikrokörnyezeti hipoxia elősegítheti az immunrendszer kijátszását többek között a tumorellenes 

NK-sejtek és citotoxikus T limfociták deprimálásával (Abou Khouzam R et al. Semin Cancer Biol. 

2023; 97:104-123). 

 

3. KÉRDÉS: Adódik a kérdés, hogy a PD-L1negatív hatású immunellenőrző pont(fék), mégis 

pozitív prognosztikus faktor? Mint ahogy ezt már emlőrákban is igazolták, amennyiben pl. a 

magasabb PD-L1 sűrűbb TIL-lel jár.  

 

Elsőre valóban ellentmondásosnak tűnhetnek eredményeink, miszerint a magas PD-L1-expresszió 

jobb klinikai kimenetellel társul. A PD-L1 ugyanis az egyik legjobban leírt "ne ölj meg" jelet 

közvetíti, amelyet a rosszindulatú sejtek arra használnak, hogy elnyomják a tumorspecifikus T-

sejtek gátlását, és így kikerüljék a fiziológiás tumorellenes immunitást. Ennek megfelelően azt 

várhatnánk, hogy a PD-L1 magas jelenléte automatikusan rosszabb klinikai kimenetellel jár. Több 

olyan eredmény is van azonban, amely racionális magyarázatként szolgálhat a PD-L1 stromális 

jelenlétének pozitív prognosztikai értékére. Először is, pozitív korrelációt írtak le a stromális PD-

L1 expresszió és a TIL-ek jelenléte között, mely utóbbiaktól ismert, hogy domináns szerepet 

játszanak a malignus sejtek eliminációjában (Ali HR et al. Ann Oncol 2015; 26:1488-93). Pulko 

és munkatársai pedig azt találták, hogy az aktivált TIL-ek a PD-L1-et védelmi jelzésként 

használják saját túlélésük érdekében (Pulko V et al. J Immunol 2011; 187:5606-14.). A PD-L1 

jelátvitel túlszabályozását ugyanakkor a tumorellenes immunválaszban részt vevő citokinek 

közvetlenül is elősegítik (Isvoranu G et al. Exp Ther Med 2021; 22:675; Jiang T et al. 

Oncoimmunology 2016; 5:e1163462; Kinter AL et al. J Immunol 2008; 181:6738-46). Ezen 

eredmények ismeretében a stromális PD-L1 expresszió olyan immunogén tumoros 

mikrokörnyezetet jelenthet, amely képes elnyomni a tumor növekedését, ezzel magyarázva a 

vizsgálatunkban talált összefüggést a jobb klinikai kimenetellel (Jesinghaus M et al. Oncotarget 

2017;8:46756-68; Taube JM et al. Sci Transl Med 2012;4:127ra37).  

 

4. KÉRDÉS: Lehetséges, hogy a stromában tumorellenes hatású elemek (pl. CD8 sejtek) 

lehetnek PD-L1 pozitívak, melyek ennek révén is védelem alatt állnak az ottmegjelenő 

apoptotikus hatásokkal szemben? (Sok tumor-immunológiai közleményben a TC és az IC PD-

L1 expressziót egyaránt vizsgálják.)   

 

A T-limfociták és a tumorellenes immunválaszban meghatározó szerepet játszó CD8+ 

szubpopuláció PD-L1 expressziója nem teljesen tisztázott. Ennek oka többek között, hogy az 

eddigi kutatások a PD-L1 pozitivitást elsősorban a tumorsejtek, a myeloid sejtek és a B-limfociták 

expressziójának tulajdonították. Mindazonáltal a PD-L1 expresszióra a tumorális immunitás 

indikátoraként tekintünk, ugyanis a a PD-L1 expresszáló tumor- és/vagy immunsejtek a PD-1 

pozitív tumor-infiltráló limfocitákkal kölcsönhatásban gyengítik a tumorellenes immunválaszt, 

következményes immunszupresszív hatást eredményezve. Azonban a tumorellenes immunválaszt 

fokozó, protektív, antiapoptotikus hatásokkal ellentétben Zheng és mtsai. kimutatták, hogy a PD-
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L1+CD8+ T-sejtpopuláció negatívan szabályozta a még ki nem merült CD8+ T-limfociták 

proliferációját és szekretoros funkcióját is, gátolva az IFNγ és a TNFα termelést. (Zheng Y et al. 

iScience 2022; 25:103785). Ezzel összhangban Brochez és mtsai. szerint a PD-L1+ CD8+ T-

limfociták jelenléte kedvezőtlen prognosztikus tényezőnek bizonyult melanomás betegeknél 

(Brochez et al. Nat Commun 2018;9:2921). 

 

5. KÉRDÉS: Pozitív prediktív tényező lehet-e a tumoros gyulladás –vagy esetleg a YAP1 

szubtípus -az ICI-ok hatásosságát illetően SCLC-ben?  

 

Korábbi vizsgálataink alkalmával igazoltuk, hogy az SCLC-k egy kis, alacsony neuroendokrin 

differenciációval jellemezhető hányada immun-oázis fenotípussal rendelkezik, melyben számos 

gyulladásos sejt (CD45, CD8, CD68) található nagy számban (Dora et al. Cancer Immunol 

Immunother 2023; 72:561-578.). Ezen túlmutatva, kollaborációs partnereink –az IMpower133 

vizsgálatba bevont betegek szövetmintáinak retrospektív újra-elemzése révén– kimutatták, hogy a 

részletezett immun-oázis fenotípussal rendelkező daganatok kifejezetten gyulladt immun 

mikrokörnyezettel társulnak (magasabb TIL szint, magasabb T sejt-, NK-sejt-, és makrofág 

szintek, emelkedett CD8A és CD8B expresszió, stb.) és negatív festödést mutatnak mind a négy 

altípus-meghatározó fehérjével (ASCL1, NEUROD1, POU2F3 és YAP1) szemben (Gay et al. 

Cancer Cell 2021; 39:346-360). Az azonosított alcsoportot ők SCLC-I (inflamed) névvel illették, 

mely nem azonos a YAP1-mediálta alcsoporttal (SCLC-Y) az észlelt YAP1 negativitás miatt. Az 

IMpower133 klinikai vizsgálat túlélési eredményeinek immáron altípus-specifikus elemzése során 

egyértelművé vált, hogy az SCLC-I alcsoporttal rendelkező betegek lényegesen hosszabb túlélési 

mutatókkal rendelkeztek immunterápiás kezelés esetén, mint a többi alcsoporttal diagnosztizált 

egyének (medián OS: 18 hónap vs. 10 hónap). Kiemelendő, hogy ez a különbség standard 

kemoterápia esetén nem bizonyult szignifikánsnak, tovább hangsúlyozva az SCLC-I alcsoport 

érzékenyítő szerepét az immunterápiás ágensekre vonatkozóan. Mindezek fényében 

megállapítható, hogy az immun-oázis fenotípus, valamint az SCLC-I altípus jelenléte valóban 

prediktív értékkel bír az ICI-ok hatásosságára nézve, és ennek megfelelően célszerű lenne a 

daganat immunfenotípusának figyelembevétele jövőbeli ICI-alapú klinikai vizsgálatok 

betegszelekciós protokolljainak tervezésekor SCLC-ben.  

 

6. KÉRDÉS: Milyen mellékhatások lépnek fel venetoclax kezelés során emberben? 

Kialakulásuk prediktálható-e valamilyen molekuláris jellegzetességgel (pl. BCL-2 

expressióval)? 

 

A venetoclax az első, orálisan alkalmazható, szelektív BCL-2 inhibitor, mely hatékonysága 

hematológiai malignitások esetén ismert, alkalmazása azonban jelentős toxicitással járhat. 

Emberben való biztonságosságát két fázis II és egy fázis I vizsgálatban részt vevő, venetoclaxszal 

kezelt 296 beteg összesített adataira alapozták. Mindegyik vizsgálatba CLL-ben szenvedő, 

korábban már kezelt betegeket vontak be. Ezek alapján a leggyakoribb és leginkább életet 

veszélyeztető mellékhatások az alábbiak voltak: tumor lysis szindróma (4-6%), myeloszuppresszió 

(neutropenia [40-50%], thrombocytopenia [15-30%], anaemia [20-30%]), fertőzések (20-50%), 

kevésbé súlyos esetekben gastrointestinalis (hányinger [40%], hasmenés [30-40%]) és kardiális     



4 
 

(hypotensio [5-10%]) mellékhatások (Stilgenbauer et al.The Lancet Oncology 2016;17;6:768 – 

778; Seymour et al. N Engl J Med 2018;378(12):1107-1120). Bár a hatékonyságát befolyásoló 

tényezőkkel és toxicitási profiljával kapcsolatban a törzskönyvező vizsgálatokon túl is számos 

analízis és real-world vizsgálat történt (Lee et al. J Oncol Pharm Pract 2022; 28:1163-1169), kevés 

irodalmi adat áll rendelkezésre arra vonatkozóan, hogy a mellékhatások kialakulása és súlyossága 

prediktálható-e genetikai, transzkriptomikai vagy metabolomikai tényezőkkel. Ismereteink szerint 

az alábbi biomarkerek prediktív értéke lehetséges: CYP3A4/5 polimorfizmusok (tekintve, hogy a 

gyógyszer elsődleges metabolizmusa ezen enzimrendszeren történik, lebontása az enzim 

módosulásával változhat; Favas Kt et al. Ann Hematol 2024; 103:3179-3191), BCL-2 expresszió 

(magasabb BCL-2 expresszió növelheti a venetoclax érzékenységet, így a gyorsabb és nagyobb 

tömegű sejthalál könnyebben vezet tumor lysis szindrómához; Konopleva et al. Cancer Discov 

2016 ;6:1106-1117) 

Ennek tükrében további vizsgálatok szükségesek a mellékhatások megelőzésének és 

menedzselésének optimalizálása céljából. 

 

 

 

 

Még egyszer köszönöm Professzor Úr fáradozását és kérem, hogy válaszaimat elfogadni 

szíveskedjék. 

 

Tisztelettel, 

 

Budapest, 2025. február 14.        

        Dr. Döme Balázs 


