Biralobizottsag értékelése

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 rosszindulata
megbetegedések egyik leghaldlosabb formajanak szamit. A szerzé és munkacsoportja sokéves
kutatdssorozat sordn tanulmanyozta a kissejtes tiidérak (SCLC) kiilonb6z6 altipusainak
viselkedését, proteomikai €s sejtfelszini jellemzdit, ezek 0sszefiiggését a klinikai kimenetellel.
Annak ellenére, hogy a kissejtes tiidorakot eddig homogén tumornak tartottuk, a legtjabb
kutatasok azt mutatjak, hogy az SCLC tumorok kiilonboz6 altipusokba sorolhatok az egyes
transzkripcids faktorok emelkedett expresszidja, illetve bizonyos gyulladédsos jellemzok
alapjan, ugy mint:

a neuroendokrin (NE) markerek magasabb expressziojaval jellemezheté SCLC-A altipus,

az alacsonyabb NE marker expressziot mutatdo ¢s NEUROD1 magas expresszioju SCLC-N
daganatok, az eltér6 sejtes eredettel rendelkezé SCLC-P, a ,,gyulladt” SCLC-I1 (vagy
négyszeresen negativ) altipus.

Az értekezés célkitiizései az alabbiak voltak:

crers

megismerése, az SCLC molekularis altipusok bioldgiai és klinikai relevancidjat kiemelve

2. Sebészileg reszekalt kissejtes tiidorakban az altipus-specifikus transzkripcios faktorok
expresszios mintazatanak vizsgalata €s prognosztikus jelentdsége

3. SCLC molekularis alcsoportok vizsgalata proteomikai mddszerrel és proteomikai adatok
korrelaltatasa a sejtvonalak fenotipusos jellemzdivel, valamint az SCLC sejtvonalak és
szovetek nyilvanosan elérhetd transzkriptomikai adataival.

4. A CDA47/PD-L1 expresszio és a CD47 és a PD-L1 expresszio prognosztikai értékének
vizsgalata

5. Az 4y immunellendrzési pontok, a STING és az MHCII, expresszios mintdzatanak €s
prognosztikus szerepének az immunsejt-slirliség és a négy f6 SCLC altipus marker
Osszefliggésében torténd vizsgalata a kiilonbozd tumorkompartmentekben

6. A BCL-2 expresszio kiilonbségeinek vizsgalata a kiilonb6z6 SCLC altipusok kozott. A
BCL-2

gatlassal szembeni rezisztencia hatterében all6 mechanizmusok megismerése, illetve a BCL-2

MCL-1 kombinalt gatlas hatékonysaganak tanulmanyozasa in vitro és in vivo

Az értekezés legfontosabb 1ij megallapitasai az alabbiak:

1. Sebészileg reszekalt SCLC mintakon azonositotta az SCLC molekularis altipusok
klinikopatologiai jelentdségét, mely eredmények IHC segitségével azonosithatok és az
ASCL1, NEURODI ¢és POU2F3 fehérjék expresszios variabilitasahoz kothetdk.

2. Kimutatta, hogy a POU2F3 magas expresszidja kedvezobb tulélési eredményekkel tarsult,
mig az ASCL1 emelkedett expresszidja fliggetlen negativ prognosztikai faktor.

3. Kvantitativ proteomikai adatai alapjan a négy molekularis SCLC altipus fehérjeszinten

egyértelmiien megkiilonboztethetd.



4. Kimutatta, hogy az SCLC-sejtvonalakbol szarmazo transzkriptum és a kapcsolodo
utvonalak parhuzamos vizsgalata alapjan az altipusok egyedi jellemzdi kimutathatok, kdztiik
az oxidativ foszforilacio talszabalyozasa az SCLC-A-ban, a DNS-replikacié az SCLC-N-ben,
a neurotropin jelatvitel az SCLC-P-ben és az epitelialis-mesenchymalis atmenet az SCLC-Y
esetében.

5. A YAPI éltal vezérelt altipust azonositotta a leginkabb eltéré6 SCLC alcsoportként,
melynek a potencialis diagnosztikai markereiként a pl. GPX8-at, PKD2-t és UFO-t emelte Ki.

6. Meghatarozta a CD47 és a PD-L1 expresszios mintazatanak klinikopatologiai és
prognosztikai

jelentdségét.
7. Megallapitotta, hogy az immuninfiltracio, kiilondsen a CD8+ citotoxikus T-sejtek strtisége
prognosztikus a korlatozott stadiumu SCLC betegeknél. Tovabba a STING expresszidja a

tumorfészekben prognosztikus az immuninfiltralt tumorokban, €és igy a STING potencialis
terapias célpont SCLC-ben.

8. Megallapitotta, hogy az SCLC-A és SCLC-P altipusokban szignifikdnsan emelkedett a
BCL-2 szint, melyre a venetoclax igéretes altipus-specifikus terapias szer lehet.

9. Kimutatta, hogy a BCL2 magas SCLC-sejtvonalak venetoclax-rezisztenciaja elsésorban az
anti-apoptotikus fehérje MCL-1 magas expressziojanak és a pro-apoptotikus fehérje BAX
alacsony expresszidjanak koszonheto.

10. Preklinikai vizsgalatokban kimutatta, hogy a BCL-2/MCL-1 venetoclaxszal és S63845-tel
torténd kettds gatlasa hatékony lehet a venetoclax rezisztencia lekiizdésére.



