
MAGYAR ONKOLÓGIA 64:243–255, 2020

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY 243

A kissejtes tüdőrák (SCLC) agresszív, gyors növekedésű és 
fokozott áttétképződési hajlammal bíró daganattípus, amely 
megközelítőleg az összes tüdőrákos eset 14%-áért felel 
Magyarországon. Kezelésében hatékony célzott gyógyszerek 
a mai napig nem kerültek bevezetésre, így érdemi terápiás 
előrelépés az elmúlt három évtizedben nem történt. Ennek 
oka elsősorban az SCLC, mint klinikopatológiai entitás hete-
rogenitásában keresendő, mely befolyásolja a metasztatikus 
potenciált, a kezelésre adott válaszkészséget és a prog-
nózist is. A közelmúlt transzlációs kutatásai ugyanakkor 
megmutatták, hogy a neuroendokrin differenciáció és négy 
vele kapcsolatba hozható gén (ASCL1, NEUROD1, YAP1 és 
POU2F3) expressziós profiljának függvényében az SCLC to-
vábbi alcsoportokra bontható, melyek biológiailag jelentősen 
különböznek egymástól. Ezen alcsoportok biológiájának és 
klinikopatológiai jellemzőinek alaposabb megismerése lehe-
tőséget biztosíthat új, hatékonyabb kezelések kidolgozásához. 
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Small cell lung cancer (SCLC; comprising approximately 14% 
of all lung cancer cases in Hungary) is an aggressive tumor 
type characterized by rapid growth and early metastasis. 
Although SCLC is a  particularly malignant form of cancer, 
targeted therapies in its treatment have remained largely 
unsuccessful and thus there were no major therapeutic ad-
vances in the last three decades. SCLC was once considered 
a  molecularly homogeneous malignancy. However, recent 
analyses led to the classification of neuroendocrine and mo-
lecular subtypes, based on the dominant expression of one 
of the following four transcriptional regulator genes: ASCL1, 
NEUROD1, YAP1 and POU2F3. Because these genetically and 
biologically distinct subtypes might contribute to therapeutic 
resistance, the better understanding of their biological and 
clinicopathological characteristics may help in the develop-
ment of more effective SCLC therapies.
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BEVEZETÉS
A kissejtes tüdőrák (small cell lung cancer, SCLC) agresszív, 
gyors növekedésű, más tüdődaganatoktól biológiailag jelen-
tősen eltérő daganattípus, mely megközelítőleg a tüdőrákos 
esetek 14%-áért felel Magyarországon (1–3). Etiológiáját 
tekintve, a dohányzás jelentős hajlamosító rizikótényező, 
és az SCLC az esetek döntő többségében aktív vagy passzív 
dohányzás talaján alakul ki (4). Klinikai szempontból – el-
helyezkedéséből adódóan – köhögéssel, vérköpéssel vagy 
obstrukció okozta pneumóniával járhat, ugyanakkor gyakran 
észlelhetők paraneopláziás tünetegyüttesek is (5). Fokozott 
áttétképzési hajlamából adódóan a diagnózis felállításakor 
a beteg legtöbbször már távoli áttétekkel rendelkezik, jelen-
tősen lerövidítve ezáltal a várható túlélést (6). Az SCLC az egyik 
legnagyobb mutációs rátájú humán daganat, melynek oka 
elsősorban a dohányzás által indukált kémiai karcinogenezis 
(7). Jellemző genetikai eltérése a p53 és RB1 gének együt-
tes inaktiválódása, melynek hátterében mutációk, nagyobb 
deléciók vagy a heterozigótaság elvesztése állhat (4, 7, 8). 

Kezelését illetően – nagyfokú malignitása ellenére – nem 
történt érdemi előrelépés az elmúlt három évtizedben, és korai 
áttétképzési hajlamából adódóan terápiája napjainkban még 
mindig elsősorban platinaalapú harmadik generációs citotoxi-
kus kemoterápiás szerekkel történik, kiegészítve etopoziddal 
(9). 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 
(9). 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 (10), 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 (10).

Az SCLC-t először mint „zabszemsejtes” tüdőrákot azo-
nosították 1926-ban, majd 1959-ben részletesen is leírták 
morfológiai jellemzőit (11, 12). Kezelési irányelveit tekintve 
a paradigmaváltás az 1970-es években kezdődött, miután fel-
ismerték az NSCLC-hez képest fokozott áttétképzési hajlamát 
(13). Ezt követően az SCLC műtéti kezelése fokozatosan háttér-
be szorult, ezáltal pedig a kutatási céllal vizsgálható szövettani 
minták mennyisége jelentősen csökkenni kezdett (3). Az elmúlt 
évek transzlációs vizsgálatainak eredményei (beleértve az 
SCLC, mint entitás genetikai és molekuláris feltérképezését, 
valamint az új kísérletes modellek megteremtését) ugyanakkor 
lehetővé tették az SCLC-kutatás második „aranykorának” el-
jövetelét (3). Az in vitro vizsgálati modellek közül kiemelendők 
az SCLC-sejtvonalakon végzett kísérletek, melyek, az 1971-es 
elterjedésüket követően, a kísérletes modellek alappilléreivé 
váltak (14, 15). Általuk meghatározható többek között az SCLC 
molekuláris mintázata, valamint proteomikai profilja, viszont 
nem tükrözik hűen a humán daganatok klinikai viselkedését 
(16). További hátrány, hogy a már „forgalomban levő” sejtvona-
lak jelentős része nem kemoterápia-naiv betegből származik, 

következésképpen e sejtvonalak magukon hordozzák az adott 
kemoterápiás ágens(ek) hatásait (17). Az in vitro modellek-
kel szemben az in vivo modellek pontosabb képet nyújtanak 
a daganatok klinikai viselkedéséről, viszont időigényesebbek 
és komolyabb laborkapacitást igényelnek (16). A napjainkban 
használatos in vivo modellek közül kiemelendő a sejtvonalak-
ból vagy keringő tumorsejtekből létrehozott xenograft (CDX; 
cell line-derived xenograft) egérmodell, a betegből származó 
tumorxenograft (PDX; patient-derived xenograft) egérmodell, 
valamint a genetikailag módosított egérmodell (GEMM; ge-
netically engineered mouse model) (16). 

Az alábbiakban összefoglaljuk az SCLC, mint szövettani 
és klinikai entitás heterogenitására vonatkozó legfrissebb 
ismereteinket (1. ábra).

AZ SCLC HETEROGENITÁSA
Neuroendokrin differenciáció szerinti heterogenitás
Klinikai szempontból az SCLC-t még mindig homogén daga-
nattípusként kezeljük, jóllehet már az 1980-as évek közepén 
leírták egymástól jelentősen különböző morfológiai altípusait 
(3, 18, 19). Ezen altípusok a neuroendokrin differenciáció szint-
jén voltak a legkifejezettebbek, de – mint ahogy a későbbiekben 
kiderült – génexpressziós szinten is jelentős különbségek 
mutatkoztak. Az úgynevezett „klasszikus” SCLC altípus (vagy 
más néven neuroendokrin [NE] altípus) a már jól ismert szö-
vettani mintázatra utal, melyben neuroendokrin marker gének 
(kromogranin A, szinaptofizin és NCAM/CD56) expresszálódnak 
(3). Az NE altípus létrejöttének egyik leggyakoribb (de nem 
kizárólagos) oka a neuroendokrin differenciációt szabályozó 
ASCL1 gén kifejeződése és az ezt gátló REST1 elvesztése (3, 7). 
Továbbá, ebben a neuroendokrin altípusban jellemző a Notch 
tumorszuppresszor jelátviteli útvonal gátlása, mivel a DLL3 
(és ritkábban a DLL1) Notch-inhibitor ligandumok fokozottan 
fejeződnek ki (7). Következésképpen az NE altípusba tartozó 
tumorok rendszerint Notchinaktív daganatok, melyek klinikai 
ismertetőjegyei a fokozott proliferációs készség és az agresszív 
viselkedés (16). Preklinikai szempontból fontos megfigyelés, 
hogy NE altípus esetén az in vitro sejtkultúrákat szuszpenzió-
ban növekvő, magas proliferációs rátával rendelkező sejtek 
alkotják (20). A másik nagy neuroendokrin alcsoport az ún. 
„variáns” altípus (vagy neuroendokrin-alacsony [NE-alacsony] 
altípus) (18, 19). E Notchaktív daganatokat a „klasszikus” SCLC 
altípushoz képest lassabban növekvő, neuroendokrin mar-
kereket alacsonyabb szinten expresszáló, nagyobb méretű 
sejtek alkotják, melyek laboratóriumi körülmények között 
főként gyengén letapadó sejtkultúrákat képeznek (3, 20, 21). 
Legfontosabb genetikai eltérésük a c-myc amplifikációja (22). 
Végezetül megemlítendő, hogy megfigyeltek neuroendokrin 
differenciációval egyáltalán nem rendelkező daganatokat is (3). 

Morfológiailag a neuroendokrin altípusok „immunsivatag” 
fenotípussal rendelkeznek, melyben rendszerint jelentős 
mértékű fibrózis látható (23). Saját eredményeink szerint 
a neuroendokrin altípus esetén csökkent a tumor immun-
sejtes beszűrtsége, a tumort infiltráló CD45+ és CD8+ sejtek 
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1. ÁBRA. Jelentősebb mérföldkövek az SCLC jellemzését és kezelését illetően. Az SCLC-t először 1926-ban azonosították, mint „zabszemsejtes” 
tüdőrákot, majd 1959-ben részletesen is leírták morfológiai jellemzőit. A  fokozott áttétképzési hajlam felismerése után (1973) a műtéti reszekció, 
mint terápiás lehetőség fokozatosan háttérbe szorult. A kutatási céllal felhasználható minták száma így jelentősen csökkent, ezért elengedhetetlenné 
vált új kísérletes modellek kifejlesztése. Ezen új modellek megalkotásában jelentős szerepet tulajdonítanak az SCLC-tumorsejtvonalak izolálásának 
(1971) és a GEMM egérmodell kifejlesztésének (2003). A 2010-es évek transzlációs kutatásai lehetővé tették az SCLC heterogenitása klinikai relevan-
ciájának megismerését a génexpressziós profil és a neuroendokrin differenciáció függvényében (APUD: amine precursor uptake and decarboxylation 
[aminprekurzor-felvételre és dekarboxilációra képes sejt], GEMM: genetically engineered mouse model [genetikailag módosított egérmodell])
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száma rendkívül alacsony (24). Ezzel szemben a nem neuro-
endokrin SCLC-re az „immunoázis” fenotípus a jellemző, mely 
jelentős mennyiségben tartalmaz tumort infiltráló limfocitákat 
és más immunsejteket (23). 

Heterogenitás molekuláris alcsoportok szerint
Egy friss, SCLC-sejtvonalakon és PDX egérmodellen végzett 
tanulmány szerint az SCLC további alcsoportokra bontható az 
alábbi négy transzkripciós faktor génexpressziós profiljának 
függvényében: achaete-scute homologue 1 (ASCL1 vagy 
ASH1), neurogenic differentiation factor 1 (NEUROD1), POU 
class 2 homeobox 3 (POU2F3) és yes-associated protein 1 
(YAP1) (10). Nevezéktanilag a molekuláris altípusok az adott 
csoporton belüli fő szabályozó transzkripciós faktor alapján 
lettek elnevezve (Ascl1: SCLC-A, NeuroD1: SCLC-N, Yap1: 
SCLC-Y, Pou2f3: SCLC-P), ugyanakkor több egyéb, fontos 
szereppel bíró fehérje szempontjából is jelentős különbségek 
mutatkoznak közöttük (10). Hangsúlyozandó továbbá, hogy 
ezen altípusok szoros összefüggést mutatnak a neuroendok-
rin differenciációval, következésképpen tehát ezek nem új, 

különálló szubtípusokként értelmezendőek, hanem a már 
leírt neuroendokrin csoportok újabb altípusaiként (2. ábra) 
(10). A morfológiai megjelenést, a jellegzetes neuroendokrin 
mintázatot és az l-myc génamplifikációt figyelembe véve az 
SCLC-A altípus „klasszikus” SCLC-nek tekintendő (10, 25). 
Ezzel szemben az SCLC-N alcsoport morfológiai szempontból 
NE-alacsony (de nem NE-negatív) neuroendokrin mintázattal 
rendelkezik, génexpressziós szinten pedig itt megfigyelhető 
a c-myc amplifikációja (10, 25). Az esetek döntő többségében 
az előbbiekben említett két altípus jól elkülönül egymástól, 
ugyanakkor bizonyos esetekben előfordul, hogy egyazon daga-
naton belül mind az Ascl1, mind a NeuroD1 fehérje magasan 
expresszálódik, diagnosztikus nehézségeket teremtve (26). 
Ezzel szemben az SCLC-k kis hányada egyáltalán nem rendel-
kezik Ascl1- vagy NeuroD1-expresszióval, sőt neuroendokrin 
differenciációval sem, viszont jelentős mértékben függenek 
a Pou2f3 vagy Yap1 transzkripciós faktorok jelenlététől (8, 10, 
25, 27). Egy 81 primer tumort tartalmazó vizsgálat szerint 
a leggyakrabban előforduló molekuláris altípus az SCLC-A 
(70%; 95% CI [60%, 79%]), majd ezt követik az SCLC-N (11%; 

2. ÁBRA. Az SCLC heterogenitása neuroendokrin differenciáció és molekuláris alcsoportok szerint. Bár már az 1980-as évek közepén leírtak mor-
fológiailag egymástól eltérő SCLC-altípusokat, a jelentősebb különbségekre csak a 2010-es évek során derült fény. Ezek az altípusok nem csak 
a neuroendokrin differenciáció, de a génexpressziós profil szempontjából is különböznek egymástól. A legfrissebb adatok tükrében az SCLC, mint 
entitás, négy alcsoportra bontható az alábbi négy transzkripciós faktor expressziós profiljának függvényében (ASCL1: SCLC-A, NEUROD1: SCLC-N, 
POU2F3: SCLC-P, YAP1: SCLC-Y). Kiemelendő, hogy ezek nem új, különálló szubtípusokként, hanem a már leírt neuroendokrin csoportok újabb 
altípusaiként értelmezendőek
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95% CI [6%, 20%]), az SCLC-Y (2%; 95% CI [1%, 9%]) illetve 
SCLC-P (16%; 95% CI [10%, 26%]) altípusok (8, 10, 28). Az 
utóbbi évtized transzlációs kutatásainak hatására a neuro-
endokrin és molekuláris SCLC-alcsoportokra vonatkozó nó-
menklatúra tehát jelentős változáson esett át, ugyanakkor az 
előbbiekben felsorolt alcsoportok jelenleg csak mint ajánlott 
megnevezések szerepelnek a szakirodalomban, nem pedig 
mint a WHO által is elismert SCLC-altípusok. Emiatt bizonyos 
szerzők a neuroendokrin és molekuláris alcsoportok helyett 
egy neuroendokrin pontozási rendszer kidolgozását javasol-
ják, kiküszöbölve ezáltal az alcsoportok közötti átfedésekből 
adódó szelekciós és nevezéktani hibákat (29).

Heterogenitás és génexpressziós profil
Az újonnan javasolt neuroendokrin és molekuláris alcsoportok 
különböző génexpressziós profillal és molekuláris célpon-
tokkal rendelkeznek, felvetve a célzott daganatellenes szerek 
alkalmazásának lehetőségét. A c-myc, l-myc, illetve n-myc 
proto-onkogének integráló szerepet töltenek be a különböző 
jelutakon beérkező, osztódást befolyásoló szignálokat illető-
en, következésképpen amplifikációjuk (főleg c-myc esetén) 
hozzájárul a daganatsejtek nagymértékű proliferációjához. 
A c-myc amplifikációja főleg az SCLC-N molekuláris altípus-
ban figyelhető meg, emiatt itt az Aurora-kináz-A (AURKA) igen 
aktív és az arginin-bioszintézis fokozott (30). Ezzel szemben 
az SCLC-A altípusra az l-myc amplifikációja jellemző (10). 
A karcinogenezis és a terápiás válasz szempontjából fontos 
még a Notch jelátviteli útvonal, valamint a DLL3 ligandumok. 
Az SCLC-A altípus a fokozott DLL3-expresszióból adódóan 
Notchinaktív daganattípus. SCLC-N esetén viszont nincs jelen 
a DLL3, ezért itt a Notch jelátviteli útvonal aktív (8, 16, 21). 
A DLL3-expresszió klinikailag releváns lehet, léteznek is 
kísérletes DLL3-gátlók, noha ez idáig nem sikerült velük 
jelentős eredményeket felmutatni (31). 

A sejthalált gátló fehérjecsaládba tartozó Bcl-2 fehérje 
szintén rendelkezik terápiás relevanciával, és valószínűleg 
prognosztikus értékkel is bír. A molekuláris alcsoportok 
szempontjából a legújabb in silico és in vitro adatok tükrében 
megállapítható, hogy a Bcl-2 expressziója szintén az SCLC-A 
alcsoportban a legnagyobb, míg a többi altípus lényegesen 
alacsonyabb expressziós szinteket mutat (10). 

A CREBBP tumorszuppresszor gén inaktivációja jelen-
tősen fokozza az SCLC növekedési hajlamát, valamint proli-
ferációs képességét (32). In vivo kísérletek kimutatták, hogy 
a CREBBP-et alulexpresszáló daganatok „klasszikus” SCLC 
fenotípussal és jelentős mértékű neuroendokrin differen-
ciációval rendelkeznek, valamint fokozott érzékenységet 
mutatnak a hiszton-deacetiláz (HDAC)-inhibitorokkal, neve-
zetesen a pracinostattal szemben (32). Emiatt célszerű volt 
a CREBBP-expresszió altípusok szerinti vizsgálata, melynek 
eredménye, hogy a CREBBP-inaktiváció hatásai SCLC-A 
altípus esetén a legkifejezettebbek (32). 

A ritkább génhibák között szerepel még az EphA7-mu-
táció, valamint a 6%-os gyakoriságú FGFR1-amplifikáció 

(33). Ezeknek a géneknek az expressziós szintje viszont – 
jelenlegi ismereteink szerint – nem mutat különbséget az 
SCLC-altípusok között.

Az elmúlt évek során bizonyítást nyert, hogy az előbbi-
ekben felsorolt, klinikai szempontból releváns gének, jel-
utak és fehérjék is eltérő aktivitást és expressziót mutatnak 
a különböző neuroendokrin és molekuláris alcsoportokban. 
Ugyanakkor hangsúlyozandó, hogy számos egyéb faktor 
esetén is jelentős különbségek lehetnek az újonnan javasolt 
SCLC-alcsoportok esetében.

Sejtes eredet szerinti heterogenitás
A tüdőrák korai stádiumban történő felismerése – melyben 
elengedhetetlen szerepe van a rendszeresen végzett szűrő-
vizsgálatoknak – jelentős mértékben növeli a betegek túlélési 
esélyeit. Ugyanakkor, szemben az NSCLC-vel, az SCLC gyors 
progressziója miatt a betegek rendszerszintű szűrése még 
a rizikócsoportba tartozó egyének esetén sem bizonyult 
hatékonynak (34). Az NSCLC és SCLC kategóriák közötti 
további különbség, hogy míg az előbbi esetében a sokszor 
jól ismert prekancerózus állapotok segítik a daganat sejtes 
eredetének meghatározását, addig SCLC-ben ez jellemzően 
nem lehetséges. A p53 és RB1 gének együttes inaktiválódá-
sa a daganat kialakulásának elengedhetetlen feltétele, de 
a pontos szövettani ismeretek nélkül ezek onkogenezisben 
betöltött szerepe nem minden esetben tisztázott (7).

Az esetek többségében az SCLC a hörgőrendszer neuroen-
dokrin sejtjeiből ered (3. ábra), viszont bizonyos esetekben lehet 
köbhámsejt vagy ritkábban II. típusú pneumocita eredetű is 
(16). Mindhárom esetben alapfeltétel a p53 és RB1 gének inak-
tiválódása, valamint – bizonyos esetekben – a tüdőepitélium 
sérülése és a regenerációs folyamatok zavara (35, 36). Ennek 
megfelelően SCLC kifejlett tüdő-adenokarcinómából (LADC, 
lung adenocarcinoma) is kialakulhat transzdifferenciáció révén 
(16). Az EGFR-tirozinkináz-gátlók (TKI) kezdetben rendkívül 
hatékonynak bizonyulnak EGFR-szenzitizáló mutációval ren-
delkező LADC esetén, viszont a sokszor látványos és hosszan 
tartó kedvező terápiás válasz ellenére a betegeknél előbb-utóbb 
gyógyszer-rezisztencia lép fel. E gyógyszerrezisztens esetek 
3–10%-ában pedig megfigyelhető a LADC-SCLC transzdifferen-
ciáció, a p53 és RB1 gének együttes inaktiválódása, valamint az 
alacsony arányban előforduló mutáns EGFR-allélek (16, 37, 38). 
Az így létrejött SCLC klinikai viselkedését tekintve megegyezik 
a de novo kialakult SCLC-vel, beleértve a kezdeti nagyfokú 
kemoszenzitivitást és az azt követően kialakuló rezisztenciát 
is (39). A LADC-SCLC transzdifferenciáció dinamikája viszont 
nem ismert, bár valószínűsíthetően korai folyamat (40). Az SCLC 
mellett más daganattípusok esetén is megfigyelhető a adeno-
karcinóma-neuroendokrin tumor transzdifferen ciáció, melyek 
közül kiemelendő a prosztatarák, ahol a p53 és RB1 gének 
inaktiválódása mellett az androgénreceptor expressziójában 
végbemenő változásoknak tulajdonítanak kiemelkedő szere-
pet (41, 42). Az SCLC különböző sejtes eredetének egy másik 
példája az SCLC-P altípusba tartozó, a Pou2f3 transzkripciós 
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faktor által mediált daganatok csoportja. Ezek valószínűsít-
hetően a légzőrendszer kefesejtjeiből származnak és transz-
differenciáció útján alakulnak SCLC-vé (27).

AZ SCLC HETEROGENITÁSÁNAK KLINIKAI 
RELEVANCIÁJA
Kemoterápia
Az SCLC kemoterápiás kezelése elsősorban platinaalapú 
harmadik generációs citotoxikus kemoterápiás szerekkel 
történik, kiegészítve etopoziddal (9). A terápiás válaszkész-
séget tekintve, bár kezdetben jól reagál a különböző ke-

moterápiás szerekre (a kezelésre javulók aránya [response 
rate] az NSCLC-ben észleltnek akár duplája is lehet), az idő 
előrehaladtával az esetek döntő többségében rezisztencia 
alakul ki, terápiás válaszút elé állítva a kezelőorvost (43–46). 
A kemoterápiás válaszkészséget nagymértékben befolyásolja 
mind a neuroendokrin jellegben, mind a génexpressziós 
mintázatban jelen lévő nagyfokú heterogenitás (3, 10).

Sejtvonalakon végzett biomarker-kutatások kimutat-
ták, hogy a Schlafen 11 (SLFN11) gén expressziója korrelál 
a DNS-károsító és a DNS javítását gátló szerek hatékony-
ságával (47). Ezt az összefüggést a későbbiekben további 

3. ÁBRA. Az SCLC sejtes eredet szerinti heterogenitása. Az SCLC legtöbbször a hörgőrendszer neuroendokrin sejtjeiből ered, viszont bizonyos 
esetekben lehet köbhámsejt vagy ritkábban II. típusú pneumocita eredetű is. Az SCLC kialakulhat transzdifferenciáció útján is, már kifejlett tüdő-
adeno karcinómából. Az SCLC kialakulásának alapfeltétele minden esetben a p53 és RB1 gének együttes inaktiválódása, amelynek okai inaktiváló 
mutációk, nagyobb deléciók vagy a heterozigótaság elvesztése. Az ábra Drapkin és mtsai (16), valamint Sutherland és mtsai (104) alapján készült 
a BioRender© képszerkesztő program használatával
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SCLC-sejtvonalakon, valamint más daganattípusokon végzett 
kísérletek is megerősítették, és kimutatták, hogy az SLFN11-
et alacsonyan expresszáló tumorok nagyfokú rezisztenciát 
mutatnak a kemoterápiás ágensekkel szemben, beleértve az 
etopozid-ciszplatin (EP) kombinációt is (47–50). Megközelítőleg 
az összes tumorsejtvonal felében mértek magas expressziós 
szinteket (beleértve számos SCLC-sejtvonalat), ugyanakkor 
jelenlegi ismereteink szerint nincs összefüggés az SLFN11 
expressziós profilja és az újonnan leírt molekuláris SCLC-altí-
pusok között (48, 51, 52). Az SLFN11, mint lehetséges biomar-
ker előnye, hogy expressziós mintázata immunhisztokémiai 
módszerekkel jól vizsgálható a kereskedelemben is kapható, 
validált anti-SLFN11 antitestekkel (52). Megjegyzendő továbbá, 
hogy a kemoterápiás válaszkészség meghatározása mellett 
az SLFN11 expressziója a poli-(ADP-ribóz) polimeráz (PARP) 
inhibitorok szempontjából is terápiás relevanciával bír (53). 
Egy fázis II-es randomizált klinikai vizsgálat szerint ugyanis 
az immunhisztokémiailag igazolt SLFN11-pozitivitás prediktív 
értékkel bír veliparib-temozolomid (TMZ) kezelés esetén (53). 
A kemoterápiás válaszkészség szempontjából egy másik rele-
váns genetikai marker a Notch jelút. A Notchaktív, neuroendokrin 
differenciációval nem (vagy kevésbé) rendelkező daganatok 
esetén megfigyelhető a kemoterápiával szembeni viszonylagos 
rezisztencia (16). Ennélfogva feltételezhető, hogy a Notch-in-
hibitorok kemoterápiával történő egyidejű adása fokozza az 
adott kemoterápiás szer hatékonyságát (16). A neuroendokrin 
fenotípus szintén jelentős mértékben befolyásolja a kemote-
rápiás válaszkészséget, hiszen az NE-alacsony és nem-NE 
alcsoportba tartozó, lassabban osztódó daganatok általában 
kevésbé reagálnak a citotoxikus kemoterápiás ágensekre (16). 
Bár a közelmúltban számos genetikai markert azonosítottak, 
melyek összefüggést mutattak a válaszkészség mértékével, 
napjainkban nem ismerünk egyetlen olyan biomarkert sem, 
mely biztosan szerepet játszik a kezelések során jelentkező 
terápiás rezisztenciában. Ennek oka elsősorban az lehet, 
hogy SCLC esetén általában nem kerül sor újabb mintavételre 
a terápiás rezisztencia kialakulását követően.

Immunterápia
A tüdőrákban alkalmazott hagyományos daganatellenes ke-
zelési metódusok mellett az elmúlt években jelentősen fel-
értékelődött az immunellenőrzőpont-gátlók (immune check-
point inhibitors, ICI) szerepe. A PD-1-gátló vegyületek közül 
a nivolumabot és a pembrolizumabot, a PD-L1-gátlók közül 
az atezolizumabot törzskönyvezték NSCLC-ben. Az ICI-k az 
NSCLC-s betegek egy jól körülírt csoportjában jelentősen 
növelik mind a progressziómentes túlélést (progression-free 
survival, PFS), mind a teljes túlélést (overall survival, OS) 
(54–56). Az NSCLC-ben leírt, és az ICI hatékonysága szem-
pontjából fontos érzékenységi mutatók egy jelentős része még 
kifejezettebb SCLC esetén, ezért joggal feltételezhettük, hogy 
az immunterápia forradalmasítani fogja az SCLC kezelését 
is. Az SCLC ugyanis főleg dohányzás következtében alakul 
ki, és ebből adódóan magas tumormutációs terhelés (tumor 

mutation burden, TMB) jellemzi (9,9 mutáció/megabázis [Mb] 
vs. 6,3–9 mutáció/Mb NSCLC-ben), amely prediktív faktor az 
immunterápiás válaszkészségre nézve (56, 57). Továbbá az 
SCLC nem rendelkezik (vagy csak nagyon ritkán, terápiarefrak-
ter esetekben) EGFR-mutációval vagy ALK-transzlokációval, 
melyek NSCLC esetén negatív prediktív tényezők (59–61). Az 
ICI-k hatékonyságát illetően jelentős szerepet tulajdonítanak 
a daganat immunogenitásának is, mely SCLC esetén szintén 
kiemelkedőnek bizonyult, tekintettel a spontán fellépő erős 
immunválaszra és a paraneopláziás tünetegyüttesekre (pl. 
Lambert–Eaton miaszténia szindróma; LEMS). Egy 264 SCLC-s 
beteg bevonásával készült prospektív vizsgálat szerint a kór-
lefolyás során a betegek 9,4%-ánál jelentkeznek tumorsejtek 
által termelt neuronális antigénekkel asszociált paraneoplá-
ziás neurológiai szindrómák (paraneoplastic neurologic synd-
rome, PNS) (62). E PNS-ek közül a leggyakrabban előforduló 
tünet együttes a LEMS, mely az esetek 3-4%-ában van jelen 
és hosszabb medián OS-értékekhez társul (62–64). Mindezen 
biztató jelek ellenére mind az első vonalban adott atezolizumab 
(medián OS 12,3 vs. 10,3 hónap), mind a durvalumab (medián 
OS 13 vs. 10,3 hónap) csak mérsékelten növelte a betegek 
túlélését a csak kemoterápiával kezelt betegekhez viszonyítva, 
és a várt átütő siker elmaradt (65, 66). A terápiás sikertelenség 
okai multifaktoriálisak, jelenleg alig ismertek. A PD-1/PD-
L1 gátlókkal elért viszonylag szerény eredmények javarészt 
azzal magyarázhatóak, hogy NSCLC-hez képest SCLC esetén 
a daganatsejtek PD-L1-expressziója jelentősen alacsonyabb, 
és az expressziós mintázat nem korrelál az immunterápiás 
hatékonysággal (67, 68). Emellett a T-limfociták aktiválásá-
hoz szükséges MHC-I fehérjék expressziós szintje is kisebb 
SCLC esetén (69). Végezetül a neuroendokrin heterogenitás 
szintén fontos szereppel bír az ICI-válaszkészség szempont-
jából. A neuroendokrin altípusú SCLC ugyanis „immunsivatag” 
fenotípussal rendelkezik, a tumor immunsejtekkel történő 
infiltrációja pedig akadályozott még nagyfokú immunogenitás 
esetén is (23, 24).

Célzott daganatellenes kezelés
Bár a célzott onkológiai készítmények már az NSCLC terá-
piájának szerves részét képezik, SCLC esetén ez idáig nem 
bizonyultak hatékonynak. Az alábbiakban összefoglaljuk az 
utóbbi évek legígéretesebb célzott terápiás ágenseit és az 
azok hatékonyságát vizsgáló klinikai vizsgálatok eredményeit. 
A PARP-inhibitorok a PARP enzim gátlása révén okoznak 
sejthalált azáltal, hogy kötődnek a DNS-hez kötött aktivált 
PARP centrumához, megakadályozva ezáltal annak disszo-
ciációját (70). Következésképpen, a PARP-gátlók számos 
tumorban – DNS-károsító ágenssel kombinálva – kromo-
szómainstabilitáshoz, sejtciklusmegálláshoz és apoptózis-
indukcióhoz vezetnek. Az egészséges tüdőepitéliumhoz és 
az NSCLC-hez viszonyítva, bizonyos SCLC-altípusok esetén 
a PARP enzim jelentős mennyiségben expresszálódik, ezért 
célszerű lehet a PARP-gátlók alkalmazása (71). Preklinikai 
kísérletes modellek kimutatták, hogy a PARP-gátló veliparib 
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jelentősen növeli a kemoterápiás szerek és a sugárkezelés 
hatékonyságát SCLC esetén in vitro és in vivo is (72). Ezeket 
a megfigyeléseket részben megerősítette egy 104 beteg be-
vonásával készült randomizált fázis II-es vizsgálat is, ahol az 
objektív válaszarány (objective response rate, ORR) jelentősen 
nagyobb volt a veliparib-TMZ kezelésben részesülő betegek 
körében (összehasonlítva a placebo-TMZ-vel kezeltekkel; 39% 
vs. 14%, p=0,016) (53). Ugyanakkor sem a medián PFS, sem 
a medián OS nem különbözött szignifikánsan a két vizsgálati 
csoport között (53). Ahogy a fentiekben már utaltunk rá, az 
SLFN11 expressziója prediktív értékkel bírhat veliparib-TMZ 
kezelés esetén. A veliparib más kemoterápiás ágensekkel 
(EP) történő kombinációja szintén magasabb ORR-értékekkel 
jár, viszont a PFS-, illetve OS-beli különbségeket tekintve 
ez esetben sem volt jelentős az eltérés (45). A Notchinaktív 

daganatok egyik jellegzetessége, hogy a DLL3 ligandumok 
fokozottan fejeződnek ki, ezért ezekben az esetekben célszerű 
lehet a DLL3-at célzó citotoxikus rovalpituzumab tesirine 
(Rova-T) alkalmazása (8, 16). A korai fázisú klinikai vizsgála-
tok esetén a Rova-T-kezelés valóban hatékonynak bizonyult 

kiújuló SCLC-ben: a vizsgált 65 esetből 11 (17%) betegnél 
írtak le teljes vagy részleges remissziót (complete remission, 
CR; illetve partial remission, PR), míg a stabil betegséggel 
(stable disease, SD) rendelkezők száma 35 (54%) volt (73). 
A biztató korai eredmények ellenére viszont sem a fázis II-es 
(74), sem a fázis III-as (75) klinikai vizsgálatok nem igazol-
ták a Rova-T nagyobb fokú hatékonyságát a topotekánnal 
szemben, ezért 2018 decemberében leállították az említett 
fázis III-as vizsgálatot és a DLL3-t célzó Rova-T-t a vizsgálat 
vezetői hatástalannak nyilvánították (75). 

Figyelembe véve, hogy bizonyos SCLC-altípusoknál az 
AURKA overexpresszált, ezért egy másik célzott terápiás 
megközelítés az AURKA-gátló vegyületek (pl. alisertib) 
használata. Egy 178 beteg bevonásával készült, randomi-
zált fázis II-es vizsgálat eredménye alapján megállapítható, 
hogy a másodvonalban adott paklitaxel-alisertib kombináció 
csak mérsékelten növelte a betegek PFS-értékét a csak 
paklitaxellel kezelt betegekkel szemben (medián PFS 3,32 
hónap vs. 2,17 hónap; p=0,113) (76). Ugyanakkor az aliser-
tib használata jelentősen növelte a grade 3 mellékhatások 

1. TÁBLÁZAT. Célzott terápiás ágensekkel történt jelentősebb klinikai vizsgálatok SCLC-ben

Vizsgálati azonosító Fázis Gyógyszercsalád Terápiás ágens Eredmények

NCT02289690 (105) I-II PARP-gátló veliparib kedvező mellékhatásprofil

NCT01286987 (106) I PARP-gátló talazoparib kedvező mellékhatásprofil

NCT01638546 (53) II PARP-gátló veliparib ORR: 39% vs. 14% (p=0,016)
PFS*: 3,8 vs. 2,0 (p=0,39)
OS*: 8,2 vs. 7,0 (p=0,50)

ECOG-ACRIN 2511 (45) II PARP-gátló veliparib ORR: 71,9% vs. 65,6% (p=0,57)
PFS: 6,1 vs. 5,5 (p=0,06)
OS: 10,3 vs. 8,9 (p=0,17)

NCT03061812 (75) III DLL3-inhibitor Rova-T negatív eredmények

TRINITY (74) II DLL3-inhibitor Rova-T negatív eredmények

ALTER 1202 (77) II tirozin-multikináz-inhibitor anlotinib PFS: 4,1 vs. 0,7 (p<0,0001)
OS: 7,3 vs. 4,9 (p=0,0210)

NCT00154388 (107) II tirozinkináz-gátló imatinib negatív eredmények

NCT01533181 (108) II IGF-1R-inhibitor linsitinib negatív eredmények

NCT00869752 (109) I IGF-1R-inhibitor dalotuzumab kedvező mellékhatásprofil

NCT02038647 (76) II AURKA-inhibitor alisertib ORR: 22% vs. 18% (p=0,406)
PFS: 3,32 vs. 2,17 (p=0,113)
OS: 6,86 vs. 5,58 (p=0,714)

SALUTE (110) II VEGF-inhibitor bevacizumab ORR: 58% vs. 48%
PFS: 5,5 vs. 4,4
OS: 9,4 vs. 10,9

NCT02454972 (111) II RNS-polimeráz II-gátló lurbinectedin ORR: 35,2%
PFS: 3,5
OS: 9,3

PARP: poli-(ADP-ribóz) polimeráz, DLL3: delta-like protein 3, IGF-1R: insulin-like growth factor 1-receptor, AURKA: Aurora-kináz-A, VEGF: vas-
cular endothelial growth factor, ORR: objective response rate (objektív válaszarány), PFS: progression-free survival (progressziómentes túlélés), 
OS: overall survival (teljes túlélés), *hónapban kifejezve
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előfordulási kockázatát (67% vs. 22% a csak kemoterápiával 
kezelt betegekkel szemben) (76). Egy másik lehetséges célzott 
terápiás szer az orálisan adható tirozin-multikináz-inhibitor 
anlotinib, mely a közelmúltban ismertetett ALTER 1202 fázis 
II-es randomizált klinikai vizsgálat szerint jelentősen növeli 
a betegek túlélését harmad- vagy többedvonalban: anlotinib-
kezelés esetén a medián PFS 4,1 hónap volt (vs. 0,7 hónap 
a placebocsoportban; p<0,0001) (77). Az említett terápiás 
készítmények mellett egyéb ígéretes célzott daganatellenes 
szerek is klinikai kipróbálás alatt állnak (1. táblázat).

ÚJ TERÁPIÁS LEHETŐSÉGEK MOLEKULÁRIS ALTÍPUSOK 
SZERINT 
A fentiekben megállapítottuk, hogy a célzott daganatellenes 
terápiák ez idáig javarészt sikertelennek bizonyultak SCLC 
esetén, és az NSCLC-nél már rutinszerűen alkalmazott im-
munterápia is csak mérsékelten képes növelni a túlélést 
a kemoterápiához képest. Ennek oka elsősorban az SCLC 
nagyfokú heterogenitásában és a klinikai vizsgálatok nem 
szelektált betegcsoportjaiban keresendő. A molekuláris al-
csoportok szerinti kezelés lehetőséget biztosíthat új SCLC-ke-
zelések kialakításához (4. ábra).

SCLC-A: Notchinaktív daganatok lévén ezek a tumorok foko-
zottabb DLL3-expresszióval rendelkeznek a többi alcsoport-
hoz képest, ezért célszerű lehet a DLL3-at célzó Rova-T alkal-
mazása (10). Továbbá, tekintettel a Bcl-2 magas expressziós 
szintjére, egy másik lehetséges terápiás szer a Bcl-2-inhibitor 
venetoklax, mely már rutinszerűen alkalmazott terápiás szer 
krónikus limfoid leukémiában (10, 78–80). A CREBBP tumor-
szuppresszor gén inaktivációjának hatása szintén SCLC-A 
altípusban a legkifejezettebb, terápiás indikációt biztosítva 
ezáltal a HDAC-gátló pracinostat használatához (16, 32). Vé-
gezetül pedig, figyelembe véve a magas INSM1-expressziót, 
ebben a szubtípusban a leghatékonyabbak a lizinspecifikus 
demetiláz 1 (LSD1)-inhibitorok is (pl. GSK2879552) (81, 82). 

SCLC-N: Az SCLC-N altípus egyik fő jellemzője 
a c-myc-amplifikáció és az ebből adódó AURKA-aktivitás, va-
lamint a fokozott arginin-bioszintézis. Emiatt feltételezhető, 
hogy mind a c-myc- (pl. MYCi975), mind az AURKA-inhibitorok 
(pl. alisertib) terápiás hatékonysága ebben az altípusban 
a legkifejezettebb (10, 16). A fokozott metabolikus aktivitás 
miatt ezek a daganatok érzékenyek a pegilált arginin-dei-
mináz (ADI-PEG 20) által okozott arginindeplécióra is, mely 
jelentős mértékben gátolja a tumorsejtek növekedését (30). 
A molekuláris altípusok meghatározásában fontos szerepet 
játszott az ún. Seneca-völgyi onkolitikus pikornavírus (Se-
neca Valley virus, SVV) (83). Az SVV nagyfokú szelektivitást 
mutat az SCLC-N alcsoportba tartozó daganatsejtek iránt, 
ezért feltételezhető, hogy a terápiás célzattal a szervezetbe 
juttatott SVV hatásos lehet ebben a molekuláris alcsoportban, 
valamint fokozhatja más daganatellenes szerek hatékony-
ságát (10, 83). 

SCLC-P: A CRISPR/Cas9 technológiával végzett vizsgá-
latok kimutatták, hogy az SCLC-P altípus jelentősen függ az 

IGF-1R jelátviteli útvonal aktivitásától (27). Ennek megfelelően 
az IGF-1R-inhibitorok (pl. dalotuzumab) terápiás indikáci-
óval bírnak ebben az alcsoportban (10, 27). Feltételezhető 
továbbá, hogy az előzőekben részletezett PARP-gátlók (pl. 
talazoparib, veliparib) úgyszintén ebben a molekuláris szub-
típusban a leghatékonyabbak (bár a prediktív biomarkerként 
szolgáló SLFN11 expressziós szintjét tekintve nem mutatko-
zott jelentős különbség a többi altípushoz viszonyítva) (84). 
Végezetül kiemelendő, hogy az SCLC-P altípus érzékeny lehet 
a nukleozidanalógokra is (pl. citarabin, fludarabin-foszfát és 
klofarabin) (84).

SCLC-Y: Az SCLC-Y molekuláris alcsoport – a génexp-
ressziós profiljából és az in silico vizsgálatok eredményeiből 
adódóan – az mTOR- és PLK-gátlókkal szemben a legérzé-
kenyebb (85). Továbbá, a többi alcsoporthoz viszonyítva az 
SCLC-Y sejtvonalak magasabb PD-L1-, LAG-3- és CD38-exp-
ressziós szintekkel rendelkeznek (84). Ezen immunmarkerek 
magasabb szintje prediktív értékkel bírhat az immunterápiás 
ágensekre nézve, ebből adódóan pedig az ICI-k alkalmazása 
elsősorban ebben a szubtípusban ajánlott (84).

A molekuláris altípusok mellett a neuroendokrin diffe-
renciáció mértéke is fontos szerepet tölt be a terápiás vá-
laszkészség meghatározásában. A neuroendokrin altípusok 
„immunsivatag” fenotípusukból adódóan feltételezhetően 

4. ÁBRA. Potenciális célzott kezelések molekuláris altípusok szerint. 
Preklinikai vizsgálatok alapján az SCLC-A alcsoportba tartozó tumorok 
fokozott érzékenységet mutatnak a DLL3-, Bcl-2-, HDAC- és LSD1-in-
hibitorokkal szemben, míg az SCLC-N alcsoport daganatai a c-myc- és 
AURKA-gátlókkal, valamint az ADI-PEG 20-szal és az SVV-vel szemben 
a  legérzékenyebbek. Génexpressziós profiljukból adódóan az SCLC-P 
alcsoport érzékeny az IGF-1R- és PARP-gátlókkal, illetve a  nukleo-
zid-analógokkal szemben. SCLC-Y esetén az mTOR- és PLK-gátlók, 
valamint az immunterápiás ágensek a leghatékonyabbak  (A: SCLC-A, 
N: SCLC-N, P: SCLC-P, Y: SCLC-Y, DLL3: Delta-like protein 3, HDAC: 
hiszton-deacetiláz, LSD1: lizinspecifikus demetiláz 1, AURKA: Auro-
ra-kináz-A, ADI-PEG 20: pegilált arginin-deimináz, SVV: Seneca-völgyi 
pikornavírus, IGF-1R: insulin-like growth factor 1-receptor, PARP: po-
li-(ADP-ribóz) polimeráz, PLK: polo-like kináz)
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kevésbé reagálnak az immunterápiás ágensekre, viszont 
fokozott érzékenység jellemezheti őket a konvencionális 
kemoterápiás szerek iránt (23, 24). Ezzel szemben a neuro-
endokrin differenciációval nem rendelkező szubtípusokat 
morfológiai szempontból az „immunoázis” fenotípus jellemzi, 
mely jelentős mennyiségben tartalmaz tumort infiltráló im-
munsejteket (23, 24). Következésképpen az ICI-k alkalmazása 
inkább ez utóbbi fenotípus esetén javasolt. 

NYITOTT KÉRDÉSEK AZ SCLC HETEROGENITÁSÁRA 
VONATKOZÓAN

1. A molekuláris altípusok prognosztikus értéke és a me-
tasztatikus mintázatra gyakorolt hatása jelenleg javarészt 
ismeretlen. Ázsiai betegpopulációban a fokozott ASCL1-exp-
resszió negatív prognosztikus tényezőnek bizonyult korai 
stádiumú műtött SCLC esetén (86). A többi molekuláris altípus 
túlélésre gyakorolt hatása viszont nem ismert, és előrehala-
dott stádium esetén az SCLC-A altípus prognosztikus értéke 
is vitatott. A metasztatikus mintázatra vonatkozóan GEMM 
egérmodellen végzett kísérletek kimutatták, hogy az NFIB 
amplifikációja hozzájárul az SCLC áttétképzési hajlamának 
fokozódásához (87). A molekuláris altípusok tekintetében ezen 
amplifikáció SCLC-A alcsoport esetén a legkifejezettebb (10). 
Ugyanakkor felmerül a kérdés: van-e bármilyen jellegű ösz-
szefüggés más, a metasztatikus képességet befolyásoló gén-
expressziós elváltozás és a molekuláris szubtípusok között?

2. A mikrokörnyezeti hatásokra bekövetkező fenotípusos 
plaszticitás gyakori jelenség agresszívan növekvő daganattí-
pusoknál. Preklinikai kísérletek szerint feltételezhető, hogy 
az egymással párhuzamosan előforduló molekuláris SCLC-al-
csoportok mellett fennállhat egy többszintű hierarchikus el-
rendeződés is az alcsoportokat illetően, és az SCLC-A altípus 
tulajdonképpen az SCLC-N altípus szükséges prekurzora (22, 
25). Ezt igazolandó, sejtvonalakon végzett tanulmányok kimu-
tatták, hogy valóban létezik egy átmeneti altípus (az SCLC-A 
és SCLC-N között) a neuroendokrin markerek expressziós 
szintjét illetően, viszont továbbra is nyitott kérdés, hogy ez 
a tranziens fenotípus az intratumorális heterogenitás vagy 
valóban a fenotípusos plaszticitás egyik következménye (88). 

3. Korai vizsgálatok kimutatták, hogy míg az SCLC-A 
altípusba tartozó sejtvonalak kemoterápia-naiv betegekből 
származnak, addig az SCLC-N altípus sejtvonalai kemote-
rápiával kezelt vagy kemoterápiára rezisztens daganatokból 
erednek (19). Ennek egyik lehetséges oka a konvencioná-
lis kemoterápiás szerekkel szemben kialakuló fenotípu-
sos plaszticitás. Egy másik lehetséges magyarázat, hogy az 
SCLC-N altípusba tartozó sejtek már kialakulásuktól kezdve 
rezisztensebbek a kemoterápiás ágensekkel szemben, és 
jelentős szereppel bírnak a rezisztencia kialakulásában is. 

A molekuláris alcsoportok konvencionális kemoterápiás 
szerekkel szembeni érzékenysége jelenleg nem tisztázott. 

4. Mind a molekuláris altípusok, mind a neuroendokrin 
differenciáció szintjén jelentős mértékű intra- és intertu-
morális heterogenitás észlelhető. A domináns molekuláris 
alcsoport mellett ugyanis rendszerint megfigyelhető a többi 
altípus jelenléte is egyazon daganaton belül, diagnosztikus 
nehézségek elé állítva a patológust és a kezelőorvost (25, 
89). Ebből adódóan a bronhoszkópos vagy transztorakális 
mintavételből származó biopsziás minta szövettani elemzése 
valószínűleg nem elegendő a molekuláris altípus meghatáro-
zásához, és a pontos (altípusra irányuló) diagnózis felállítása 
csak sebészi reszekciós minta alapján lehetséges.

Az intertumorális heterogenitás szempontjából szin-
tén jelentős eltérések lehetnek az egyes szövettani minták 
között. Munkacsoportunk friss tanulmánya szerint ugyanis 
a nyirokcsomóáttétek neuroendokrin fenotípusa nem minden 
esetben azonos a primer SCLC neuroendokrin fenotípusával, 
és számos – a neuroendokrin differenciáció szempontjából 
fontos – gén expressziós szintjében jelentős különbségek 
mutatkoznak (90). Következésképpen, a nyirokcsomó- vagy 
szervi áttétek elemzése szintén nem informatív a primer 
tumor neuroendokrin fenotípusára vonatkozóan. 

5. Bár az SCLC mellett más neuroendokrin daganatok 
(nagysejtes neuroendokrin tüdőkarcinóma, prosztatakarci-
nóma) is rendelkezhetnek hasonló molekuláris altípusokkal, 
ezzel kapcsolatos átfogó tanulmány még nem készült. Szintén 
nem áll rendelkezésre elegendő adat az igazoltan LADC-
SCLC transzdifferenciáció során kialakuló SCLC molekuláris 
altípusaira vonatkozóan. A neuroendokrin daganatok és 
a ritka – transzdifferenciáció útján kialakuló – tumorok mo-
lekuláris alcsoportok alapján történő osztályozása terápiás 
jelentőséggel bírhat.

ÖSSZEFOGLALÁS
Az SCLC szisztémás kezelésében nem történt jelentős előre-
lépés az elmúlt három évtizedben, melynek oka elsősorban 
az SCLC nagyfokú heterogenitásában és a klinikai vizsgálatok 
nem szelektált betegcsoportjaiban keresendő. Ugyanakkor 
a közelmúlt transzlációs kutatásai lehetővé tették az SCLC 
heterogenitásának jobb megértését. A legújabb adatok alap-
ján az SCLC további alcsoportokra bontható a neuroendokrin 
differenciáció és négy vele kapcsolatba hozható gén (ASCL1, 
NEUROD1, POU2F3, YAP1) expressziós profiljának függvényé-
ben. Génexpressziós mintázatukból adódóan ezek az alcso-
portok jelentősen különböznek egymástól mind a biológiai 
viselkedés, mind a terápiás válaszkészség szempontjából, így 
megismerésük lehetőséget biztosíthat új terápiás stratégiák 
kifejlesztéséhez.
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