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A kissejtes tidérak (SCLC) rendkivil agressziv és gyak-
ran haldlos kimeneteld rosszindulati daganatos betegség,
amelyre a genomikai instabilitas és a korai attétképzés jel-
lemzé. A betegeket jellemzben elérehaladott stadiumban
diagnosztizaljak, amikor az immunterapiaval kiegészitett
platinaalapu kemoterapia jelenti a terapias megkozelitést.
A szisztémas kezeléssel egyidejlileg alkalmazott sugarte-
répia szerepe szintén megalapozott az SCLC-ben szenvedd
betegek esetében. Bar ezek a terapiak kezdetben valdban
hatékonyak, a legtébb betegnél gyorsan kialakulé rezisz-
tencia mutatkozik. Mindez egyértelmiien szlikségessé teszi
a jelenlegi terapias stratégiak hatékonysaganak novelését
és alkalmazasi koriik bévitését. E kordbban homogénnek
tekintett megbetegedés feltérképezésében a kozelmultban
elért eredmények az SCLC osztalyozasi sémajanak Gj mo-
delljéhez vezettek bizonyos kulcsfontossagu transzkripcios
szabalyozok expresszidja és gyulladasos jellegzetességek
alapjan. Az SCLC molekularis altipusairol szerzett Uj biolégiai
ismeretek az altipus-specifikus terapias megkozelitések
megvaldsitasat eredményezhetik. Jelen kozleményiinkben
6sszefoglaljuk legfontosabb megallapitasainkat a molekularis
altipusok biolégiai és klinikai relevanciajarol. Magy Onkol
67:181-192, 2023

Kulcsszavak: kissejtes tiidérak, heterogenitas, molekularis
altipusok, proteomika

Small-cell lung cancer (SCLC] is a highly aggressive malig-
nancy characterised by genomic instability and early meta-
static spread. Patients are typically diagnosed at advanced
disease stage, when platinum-based chemotherapy with im-
munotherapy represents the standard therapeutic approach.
The role of radiotherapy with concomitant systemic therapy is
also well established in the management of SCLC patients.
Although these therapeutic approaches are initially effective,
most patients rapidly develop resistance. This clearly high-
lights the need to improve therapeutic efficacy and broaden
the scope of current therapeutic strategies. Recent advances
in the study of this disease, once considered homogeneous,
have led to a new model of the SCLC classification scheme
based on the relative expression of certain transcriptional
regulators and inflammatory characteristics. New biological
insights into the molecular subtypes of SCLC could lead to the
implementation of subtype-specific therapeutic approaches.
Here, we summarise our key findings concerning the biologi-
cal and clinical relevance of SCLC molecular subtypes.

Berta J, Ferencz B, Horvath L, Fillinger J, Lantos A, Bogos
K, Rényi-Vamos F, Megyesfalvi Z, Déme B. Small cell lung
cancer heterogeneity and molecular subtypes: biological
and clinical relevance. Magy Onkol 67:181-192, 2023
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BEVEZETES

AKkissejtes tidérak (.small cell lung cancer”, SCLC) a tiid6ra-
kos esetek mintegy 13-15%-at teszi ki, és — a kevesebb mint
7%-o0s otéves tulélési aranyaval - a rosszindulati megbetege-
dések egyik leghalalosabb formajanak szamit (1-3). Az SCLC-t
rendkiviil agressziv korlefolyas, kiterjedt kromoszémaatren-
dezddések, nagy mutacids teher és a tumorprotein P53 (TP53),
valamint a retinoblasztéma 1 (RB1) tumorszuppresszor gének
csaknem altalanos inaktivacidja jellemzi (1, 4). Agressziv mi-
volta miatt a betegek kétharmadanal mar a kezdeti diagnozis
felallitdsakor mellkason kiviili szervi attétek figyelhet6k meg
(4). Ennek megfelel6en a betegeket altaldban szisztémas cito-
toxikus kemoterapidval és immunterapiaval kezelik, egyidejd
sugarkezeléssel vagy anélkiil (1,5, 6). Bar az SCLC kezdetben
kivételesen jol reagal a platinaalapu terapiakra és a terapias
valasz aranya kovetkezetesen meghaladja a 60%-ot, az esetek
tobbségében gyorsan rezisztencia alakul ki, és a betegség
kitjul (4, 7). Fontos megjegyezni, hogy a célzott terapidk az
SCLC-ben szenvedd betegeknél eddig kudarcot vallottak, és az
immunterapia nem kissejtes tidérakban (NSCLC) tapasztalt
hatékonysaga nem tikrozédik SCLC esetében (3, 8).

Bar az SCLC-t korabban homogén, egyetlen morfoldgiai
tipussal rendelkezd betegségnek tekintették, a human tumo-
rokon és preklinikai modelleken (SCLC-sejtvonalakon, gene-
tikailag mddositott egérmodelleken és beteghdl szarmazo
xenograftokon) végzett legujabb kutatasok azt mutatjak, hogy
az SCLC-tumorok az achaete-scute homologue 1 (ASCL1),
a neurogenic differentiation factor 1 (NEUROD1) és a POU
class 2 homeobox 3 (POU2F3) transzkripcios faktorok emel-
kedett expresszidja, illetve bizonyos gyulladasos jellemzdk
alapjan kiilonb6zé altipusokba sorolhatok (6, 9).

Az ASCL1-et nagymértékben expresszalé tumorok
(SCLC-A altipus) a neuroendokrin (NE) markerek magasabb
expresszidjaval jellemezhetdk, miga magas NEUROD1-exp-
resszidju daganatok (SCLC-N altipus) altaldban alacsonyabb
NE marker expressziot mutatnak, ezért kevésbé NE jellegl
fenotipus tarsul hozzajuk (9-14). Ami a nem NE altipusokat
illeti, a magas POU2F3-expresszidju tumorok (SCLC-P altipus)
eltérd expresszids profilja és transzkripcios faktor megha-
tarozottsaga arra utal, hogy ez az altipus - az el6z6ekben
részletezett altipusokhoz képest - eltérd sejtes eredettel
rendelkezik, és az SCLC egy jellegzetes kefesejtes variansat
képviselheti (9, 15). Kezdetben egy negyedik molekularis
altipust is feltételeztek, amelyet a yes-associated protein 1
(YAP1) transzkripcids faktor vezérel (9), azonban tébb fligget-
len vizsgalat sem erdsitette meg egy kiilonallé SCLC-Y altipus
létezését (6, 10, 16, 17). Ehelyett egy - RNS-szekvenalasi ada-
tokon és annak immunhisztokémiai (IHC) validalasan alapuld
- nemrégiben végzett vizsgalat egy gyulladasos (.inflamed”)
SCLC-altipus (SCLC-1) létezésére szolgaltatott bizonyitékot
(18). Az emelkedett ASCL1-, NEUROD1- és POU2F3-expresz-
szi6 hianya mellett az SCLC-| gyulladdssal asszocialt gene-
tikai mintazatot és mezenhimalis jellemzéket mutat (6, 18).
Ami a nomenklaturat illeti, az SCLC-| alternativaja lehet az

djonnan javasolt négyszeresen negativ (,quadruple negative”)
altipusnak (SCLC-QN), amelyet mind a négy transzkripcios
szabalyozd (ASCL1, NEUROD1, POU2F3 és YAP1) alacsony
expresszidja jellemez (6, 17). Bar sem az SCLC-I-t, sem az
SCLC-QN-t nem a YAP1 expresszidja hatarozza meg, jelenleg
még vitatott, hogy ezek azonos altipusnak tekintheték-e,
vagy két kiilonboz6 alcsoportot alkotnak a nem NE SCLC-k
skalajan beldl (6).

Ezen dsszefoglald munkankban munkacsoportunk leg-
Ujabb eredményeit 6sszegezziilk e molekularis altipusok
bioldgiai és klinikai relevanciajanak vonatkozasaban, a sze-
mélyre szabott és altipus-specifikus terapias megkozelitések
kidolgozasanak elésegitése érdekében.

A MOLEKULARIS ALTiPUSOK MEGOSZLASANAK

ES KLINIKOPATOLOGIAI JELENTOSEGENEK

ELEMZESE SEBESZILEG RESZEKALT SCLC-MINTAK
FELHASZNALASAVAL

Az SCLC-szdvetmintak korlatozott hozzaférhetésége és
a megfeleld klinikai adatok hidnya miatt tovabbi kutatasok
sziikségesek az altipusokat meghatarozé fehérjeexpresszids
mintazatok tisztazasahoz. igy csoportunk a kézelmdultban
nagyszamu, sebészileg reszekalt SCLC-mintaban hatarozta
meg a kulcsfontossagu transzkripcids szabalyozok, valamint
az RB1 és P53 fehérjék expressziojat és klinikopatoldgiai
jelent8ségét (17). Két kohorszot kiilonitettiink el a vizsgalati
populécidban: a teljes szévetminta kohorszban (.whole
tissue section”, WTS) a teljes sebészeti mintak formalinban
régzitett, paraffinba agyazott (FFPE) blokkok formajaban
voltak elérhet6k, mig a TMA-kohorszban széveti microar-
ray-eket (,.tissue microarray”, TMA) hasznaltunk fel (17).
Vizsgalatunk soran az SCLC-A (ASCL1-dominans), SCLC-AN
(kombinalt ASCL1/NEUROD1), SCLC-N (NEUROD1-domi-
nans), és SCLC-P (POU2F3-dominans) altipusok mellett egy
négyszeresen negativ (in. SCLC-QN) altipust is meghataroz-
tunk, amely a négy vizsgalt transzkripciés faktor alacsony
expresszidjaval jellemezhetd (17). Fontos megjegyezni, hogy
az SCLC-QN-t nem a YAP1 expressziéja hatarozza meg, igy
ez elkuloniti osztalyozdsunkat a Rudin és munkatarsai altal
javasolt osztalyozastél (9). Mindazonaltal eredményeink
felhivjak a figyelmet a nemrégiben javasolt SCLC-1 altipusra
is, amelyet szintén az 0sszes altipus-specifikus marker
alacsony expressziéja hataroz meg (18). Kiemelend§, hogy
az SCLC-I mezenhimalis jellegzetességeket és gyulladasos
fenotipust mutat, amelyek mas tumorokban elére jelzik az
immunellendrzépont-gatlasra adott terapias valaszt (18-20).
Ugyanakkor nem talaltunk elkiloniilé SCLC-Y altipust, amely
6sszhangban van Baine és munkatarsai eredményeivel
(10). A tumoralis diverzitas tekintetében vizsgalatunkban
két formajat észleltiik az intratumoralis heterogenitasnak.
Néhany tumorban ugyanazon terileteken belil voltak olyan
sejtek, amelyek expresszaltdk és nem expresszaltak az
altipus-specifikus markereket, mig mas mintakban ezek
a sejtklaszterek térben elkiilonilé régiokban mutatkoztak
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(17). Ez utdbbi jelenség megerésiti Gay és munkatarsai
eredményeit (18], és aldtdmasztja azt a feltételezést, hogy
a kis biopszids mintdk nem minden esetben tiikrézik a teljes
tumor expresszios profiljat. Fontos megemliteni tovabba,
hogy az SCLC magas plaszticitdsa miatt a m(téttel elta-
volithatdé tumorok nem feltétlenil reprezentaljak teljes
mértékben az SCLC teljes spektrumat a klinikai és a pa-
toldgiai jellemzdk tekintetében (9). Ezért eredményeink
elsésorban a sebészileg kezelhetd SCLC esetében lehetnek
irdnymutatdk a molekularis altipusok prognosztikai jelenté-
ségére és eloszlasi mintazatara vonatkozdan. Mindazonaltal
eredményeink alapul szolgalhatnak a késébbi megerdsitd
vizsgalatoknak és az elérehaladott stadiumu betegeken
végzett tanulmanyoknak.

Az altipus-specifikus fehérjék és a P53, illetve RB1 fehérjék
korrelacids mintazata alapjan a YAP1 és az RB1 expresszidja
koz6tt pozitiv linedris korrelacidt talaltunk (17). Ez 6sszhang-
ban van egy nemrégiben végzett preklinikai vizsgalattal, amely
szerint a YAP1-et expresszalé SCLC-sejtvonalak intakt RB1-
gyel tarsulhatnak (21). Ugyanakkor, figyelembe véve mind
a YAP1, mind az RB1 alacsony expressziéjat, 6vatosan kell
értelmezni az ezekre a fehérjékre vonatkozé eredményeket.

Az altipusokat meghatarozd fehérjék klinikopatolégiai
és prognosztikai jelentdsége tovabbra sem tisztazott kelld
mértékben a megfeleld klinikai adatokkal rendelkezé sebé-
szeti esetek alacsony szdma és a szovetmintak morfoldgiai
heterogenitasa miatt (pl. kombinalt SCLC/NSCLC vagy SCLC/
nagysejtes neuroendokrin karcindma). Az altalunk végzett
vizsgalat tudomasunk szerint az els6 a szakirodalomban,
amely részletesen beszamol a molekuldris altipusok jelen-
t6ségérdl a sebészileg kezelt SCLC-s betegek prognoézisara
vonatkozéan (17). Tanulmanyunkban a legjobb tulélési muta-
tok a nem neuroendokrin (SCLC-P és SCLC-QN] altipusokhoz
tarsultak, mig a legkedvezG6tlenebb prognézis NE (SCLC-A,
SCLC-N, SCLC-AN] altipusok esetén volt észlelheté (17).
Ezzel 6sszhangban, univariaciés modellben azt talaltuk,
hogy az ASCL1 vagy a POU2F3 egyéni (altipustdl fligget-
len) expresszidja rosszabb (ASCL1), illetve jobb taléléssel
(POU2F3) parosul (17). Az erételjes neuroendokrin jellemzdket
altaldban a tiidérakos betegek rossz prognézisanak jeleként
irjak le (22, 23). Egy nemrégiben végzett IHC-alapu elemzés
is arra utal, hogy az ASCL1-pozitiv tumorral rendelkezé
betegek tulélési eredményei altalaban rosszabbak, mint az
ASCL1-negativ SCLC-ben szenveddké (24). Hasonléképpen,
az ASCL1-expresszi6 a kedvezdtlen prognozis jele lehet az NE
differencialédasu tiidé-adenokarcindmakban (25). Erdemes
megemliteni, hogy vizsgalatunkban a magas ASCL1-expresz-
szi6 a késdi stadiumu SCLC-vel volt 6sszefliggésbe hozhatd
(17). Fontos azonban kiemelni, hogy a tobbvaltozos talélési
elemzés azt mutatta, hogy az ASCL1-expresszié a betegség
stadiumatol és mas klinikai tényezdktél fiiggetlenil befolya-
solja a tulélési eredményeket (17).

Az SCLC-ben szenvedd betegeknél az NE jellemzék és
a tulélés kozotti mechanisztikus kapcsolat még nem egyér-
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telm(. Azonban csoportunk egy kordbbi vizsgalata soran
az alacsony NE tulajdonsagokkal biré SCLC-khez fokozott
immunsejt-infiltracié (CD45*, CD3* és CD8" sejtek] tarsult,
szemben a magas NE jellemzdket mutaté tumorokkal (26).
Ez 6sszhangban van Gazdar és munkatarsai megallapitasaval
(27) amely szerint az ,NE-alacsony” tumorok fokozott im-
munogenitassal és .forré” vagy ..immunoazis” fenotipussal
rendelkeznek, mig az .NE-magas” tumorok .immunsivatag”
fenotipussal jellemezhetdk.

Egy masik lehetséges magyarazat a kedvezétlen tul-
élésre az NE-magas SCLC-ben az lehet, hogy e tumorok
talzott hormontermeléssel tarsulhatnak, és igy gyakrabban
alakulnak ki paraneoplasztikus szindrémak (28, 29). E pa-
raneoplasztikus tiinetegyittesek negativan befolyasolhatjak
mind a korai, mind a késéi stadiumu SCLC-ben szenvedd
betegek tulélését (30).

A magas POU2F3-expresszidval rendelkezé tumorokra
nem a klasszikus NE markerek jellemzéek, hanem a ke-
fesejtvonal markerei (15). igy az SCLC-P betegek prognézisa
valészinisithetden jobb, mint az NE vonadsokat mutaté SCLC-
ben szenveddké. Ezt aldtdmasztja az is, hogy az IHC-vel
igazolt POU2F3-expresszié magasabb median taléléssel
parosult univariacios elemzéseink soran (17). A POU2F3
prognosztikai jelentéségére vonatkozd adataink részben
6sszhangban vannak Huang és munkatarsai eredményei-
vel is (15). Tanulmanyukban e szerzék egy korabban pub-
likalt adathalmaz RNS-seq-adatait értékelték ujra (13), és
azt talaltak, hogy a ..POU2F3-magas” tumorral rendelkez6
betegekben a tulélési aranyok nem szignifikdnsan maga-
sabbak, mint a ,POU2F3-alacsony” tumorokban (15). Er-
demes megemliteni, hogy bar nem talaltunk szignifikans
Osszefliggést a betegség stadiuma és a POU2F3 expresszidja
kozott, a .., POU2F3-magas” alcsoportba tartozé betegeknél
inkabb a korai stadiumu tumorok voltak jellemzéek (17). Ez
is hozzajarulhat az ilyen betegeknél megfigyelt jobb tulélési
eredményekhez.

SCLC-SEJTVONALAK PROTEOMIKAI ES SEJTVIABILITASI
VIZSGALATAI

Human SCLC-sejtvonalak részletes proteomikai elemzése
soran tobb mint 8000 fehérjét azonositottunk és kvantifi-
kaltunk (17). IHC-eredményeinkkel ellentétben, a sejtvo-
nalaknak az ASCL1, NEUROD1, POU2F3 és YAP1 fehérjék
expresszidja alapjan végzett, felligyelet nélkili klasztere-
zésekor megkilonboztettiink egy onallo YAP1, egy kevert
SCLC-AN és egy heterogén SCLC-P klasztert (17). Fontos
megjegyezni, hogy a YAP1-expresszid kiilonbségeit mar
korabban leirtdk az SCLC-sejtvonalak és a szovetmintak
kozdtt (10, 18], azonban ez tovabbi vizsgalatokat igényel.
AYAP1 elvesztésével kapcsolatos lehetséges magyarazatok
a tumor mikrokornyezetével, az RB1-mutéacids statusz-
szal és a kemoterapias érzékenységgel kapcsolatosak (21,
31). Ujabb preklinikai modellek azt sugalljak, hogy a YAP1
expresszidja kulcsfontossagu lehet a vad tipusd RB1 gént
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hordozé, kemoterapiara rezisztens esetekben (21, 31). Az
altipus-specifikus fehérjék és az RB1/P53 expresszidjanak
korrelaciés mintazatat vizsgalva, statisztikailag szignifikans
negativ linearis korrelaciot talaltunk a YAP1 és a POU2F3
expresszidja kozott, de nem talaltunk korrelaciét az RB1
és a P53 expresszidja kozott (17).

Az altipus-specifikus fehérjeexpresszidk terapias je-
lentéségének vizsgalata céljabol korrelaltattuk a fehérjék

tékeivel. Statisztikailag szignifikans korrelaciot talaltunk
az ASCL1 abundancidja és az auréra-kinazt (AURK) gatlé
aliszertib IC50-értékei kozott, valamint a YAP1 abundan-
cidja és a ciklindependens kinazt (CDK) gatlé abemaciklib

185

és CGP60474 IC50-értékei kdzott (17). Ezenkivil megfi-
gyeltiik, hogy a magas NEUROD1-fehérje-abundancia in
vitro érzékenységet jelent az aliszertib, a baraszertib, az
abemaciklib, a CGP60474 és az inzulinszer(l novekedési
faktor-1 receptort (IGF-1R) gatlé BMS-754807 szerekkel
szemben (17). A hagyomanyos kemoterapias szerekkel
kapcsolatban statisztikailag szignifikdns negativ linearis
korrelaciot talaltunk a POU2F3-abundancia és a ciszplatin,
irinotekan, topotekan és etopozid IC50-értékei kozott. Emel-
lett statisztikailag szignifikans pozitiv linearis korrelaciot
talaltunk a YAP1 koncentracidja és a ciszplatin, irinote-
kan és topotekan IC50-értékei kozott (17). Az 1. tdblazat
0sszegzi az altipusok szerint csoportositott sejtvonalak
ciszplatin, etopozid és topotekan kemoterapias szerekre

1. TABLAZAT. Human SCLC-sejtvonalak kemoterapias szerekre mutatott érzékenysége altipusok szerint

Kemoterapias szer

Altipus Sejtvonal

ciszplatin

M M M

DMS153 Wien
DMS153 Denver
H146
DMS53
H1688
H1882
SHP77
H187
H82
H446
GLC4
H524
H2171
H1694
N417
H211
H526
H1048
COR
H196
H841
CRL2066
HLHE
H372
H1341
CRL2177

SCLC-A

SCLC-N

SCLC-P

SCLC-Y

etopozid topotekan

M
M

M

A sejtvonalakat molekularis altipusok szerint csoportositottuk. A kemoterapias szerekre mutatott érzé-
kenységet az IC50-értékek alapjan allapitottuk meg. Igy ciszplatin esetében, ha az IC50 <2,23, érzékeny, ha
2,23-10,97, kevésbé érzékeny, ha >10,97, rezisztens a sejtvonal. Etopozid esetében, ha az IC50 <2, érzékeny,
ha 2-7,75, kevésbé érzékeny, ha >7,75, rezisztens. Topotekan esetében, ha az IC50 <0,215, érzékeny, ha
0,215-0,725, kevésbé érzékeny, ha >0,725, rezisztens (S: érzékeny, M: kevésbé érzékeny, R: rezisztens)
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mutatott érzékenységét. A tablazat alapjan is egyértelmien
kirajzolédik, hogy az SCLC-Y altipusba tartozé sejtvonalak
a legkevéshé érzékenyek a vizsgalt kemoterapias szerekkel
szemben.

A NEUROD1-et magasan expresszalé sejtek AURK- és
CDK-gatlokkal szembeni érzékenységét illetéen az ered-
ményeink 6sszhangban vannak a korabbi vizsgalatokkal (3,
9,14). Erdemes megjegyezni, hogy ezek a MYC altal vezérelt
NEUROD1-et nagymértékben expresszald sejtek fokozott
AURK-aktivitassal rendelkeznek, amely eldre jelezheti az
aurdra-kinaz A (AURKA-) és AURKB-gatlok hatékonysagat
(9, 14). Emellett a MYC-amplifikalt SCLC-k varhatéan érzé-
kenyek lesznek a CDK-gatlokra is a MYC szintetikus letalis
célpontjainak gatlasaval (32).

Még keveset tudunk a kemoterapids szerek molekularis
altipusok szerinti terapias hatékonysagarol. Az eredményeink
osszhangban vannak Ito és munkatarsai eredményeivel, akik
azt talaltak, hogy a YAP1 elvesztése a kemoterapiara adott
valasz igéretes el6rejelzéje lehet SCLC-ben (31). A YAP1
kifejezett jelenléte és a kemoterapidra adott rezisztencia
kozotti erés korrelacid alapjan a YAP1-pozitiv sejtek tulsu-
lya valédszin(leg jellemzébb a mar kemoterapiaval kezelt
betegeknél, magyarazatot adva a YAP1-dominans altipus
hidnyara a m(tétileg kezelt kohorszunkban. Végil, a magas
POU2F3-expresszald sejtek ciszplatinnal, irinotekannal,
topotekannal és etopoziddal szemben mutatott nagyobb
érzékenysége részben magyarazhatja a ,POU2F3-magas”
molekuldris altipusban tapasztalt jobb talélési eredményeket.
Erdemes megjegyezni, hogy Gay és munkatarsai is hasonlé
tendenciat talaltak az SCLC-P sejtvonalakban a ciszplatinnal
szemben javult terdpias valasznak készonhet6en (18).

SCLC-SEJTVONALAK EGYEDI ALTiPUS-SPECIFIKUS
PROTEOMIKAI PROFILJA

Egy masik, nemrégiben publikalt tanulmanyunkban human
SCLC-sejtvonalakat vetettlink ald proteomikai vizsgalatnak
tomeges fehérjemeghatarozas és kvantifikalas céljabdl, ame-
lyet bioinformatikai elemzések kovettek (33). A proteomikai
adatokat korrelaltattuk a sejtvonalak fenotipusos jellemz6i-
vel, valamint az SCLC-sejtvonalak és szdvetek nyilvdnosan
elérhetd transzkriptomikai adataival (33). Az SCLC-altipusok
egyedi vondsainak leirdsa érdekében megvizsgaltuk az alti-
pusok kozott kiilonbozéképpen expresszalédo fehérjéket,
és multiomikai Utvonal szintl elemzést végeztiink. Ennek
megfelelden feltartuk a lehetséges altipus-specifikus terapias
lehetségeket (33).

Atfog6 sejtproteomikai profiljaik alapjan az SCLC-sejt-
vonalainkat négy alcsoportba tudtuk besorolni (SCLC-A,
SCLC-N, SCLC-P és SCLC-Y), amelyek megegyeztek az elére
meghatarozott mMRNS-alapu altipusokkal (33).

Altalanossagban a Myc proto-onkogén (MYC) csalad sza-
mos tagjat azonositottuk, amelyek altaldnosan kifejezdd-
tek a mintdinkban, mint példaul a MYC és az L-Myc (MYCL)
(9], vagy a transzkripciét aktivald nuklearis faktor 1 B-tipus
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(NFIB) (34). A TP53 és RB1 gének fehérjetermékeit, ame-
lyekrél jélismert, hogy genetikailag megvaltoznak SCLC-ben
(35-37), a sejtvonalak mindegyikében (TP53), illetve tilnyomé
tobbségében (RB1) kvantifikaltuk, fliggetlenil a sejtvona-
lak korabban leirt TP53- és RB1-mutacids statuszatol (38).
Szamos jol elfogadott altipusmarker (3) a vart fehérjeexp-
resszios profilt mutatta az altipusok kozott, mint példaul
a kromogranin-A (SCLC-A-marker], az antraxtoxin-receptor 1
(SCLC-N-marker), az advillin (SCLC-P-marker) és integrinek
(SCLC-Y-marker) (33).

A sejtvonalakat tovabb jellemeztiik az NE és az epi-
telidlis-mezenhimalis tranzicié (EMT) jellemzGik alapjan.
Avarakozasoknak megfeleléen a legtobb SCLC-A sejtvonal
erésebben expresszalta az NE- és epitelialis markereket,
mint a nem NE és a mezenhimalis markereket (33). Az
SCLC-N inkabb NE altipusnak bizonyult, vegyes epitelia-
lis-mezenhimalis jellemzGkkel (33). Az SCLC-P mérsékelt
nem NE jellemz8ket mutatott (azaz alacsonyabbat, mint
az SCLC-A és -N, de magasabbat, mint az SCLC-Y]; azon-
ban ebben az altipusban az epitelidlis markerek magas
expresszibjat tapasztaltuk (33). Ezzel szemben az SCLC-Y
sejtvonalak kiemelkedé nem NE és mezenhimalis vonasokat
mutattak. Ezen eredményekkel 6sszhangban, a delta-sze-
ri protein 3 (DLL3) fehérje, amely egy gatlé Notch-utvo-
nal-ligandum (39), az SCLC-A-t6l az SCLC-Y felé csokkend
mennyiségben fejez6dott ki, a Notch-utvonal fokozatos
aktivalédasara utalva (33).

Az 1. abran 6t-6t, altipus-specifikus proteint meghata-
rozé gént tintettink fel molekularis altipusonként, ame-
lyek tulszabalyozottak az adott altipusban. Ezek és a rész-
letes proteomikai elemzéssel meghatarozott tobbi tul- vagy
alulszabalyozott protein az egyes alcsoportokban kiilonboz6
bioldgiai folyamatokban vesznek részt. Az ASCL1 neurélis
differencialodasban betdltott, jol ismert szabalyozé szere-
pének koszonhetden (40) a neuralis prekurzorsejt prolifera-
cidjaval és a szubpallium fejlédésével kapcsolatos fehérjék
mutattak egybehangzo tulszabalyozast az SCLC-A altipusban
(33). Erdekes médon a proteomikai adatok egyértelmien
jelezték, hogy az oxidativ foszforilacié (OXPHOS) és a légzési
lanc elemeinek aktivalasa erésen specifikus az SCLC-A-ra
(33). Nemrégiben leirtdk, hogy a MYC-et nem expresszalé
sejtvonalak (ami jellemz8 SCLC-A esetében; 9, 13) jobban
tdmaszkodnak az oxidativ anyagcserére (41), arra utalva, hogy
az SCLC-A tumorok érzékenyek lehetnek az OXPHOS-gat-
l6kra (42).

Az SCLC-N sejtvonalak, amelyek vizsgalatunkban tulnyo-
morészt szuszpenzids kultirakat alkottak, egybehangzéan
a sejtadhézids Utvonalak downreguléciéjat mutattak (33).
A fehérjeszintl adatok elemzése ravilagitott a DNS-repli-
kacio és a transzkripcié fokozott aktivitdsara és a citokin
altal kozvetitett jelatvitel deplécidjara is ebben az altipusban
(33). Erdekes médon hasonld tendenciat irtak le egy olyan
vizsgalatban, amely az SCLC és a normalis szdvetek kozotti
génexpresszids kilonbségekkel foglalkozik (43).
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1. ABRA. Altipus-specifikus proteinek human SCLC-sejtvonalak molekularis altipusai szerint. Human SCLC-sejtvonalaink részletes proteomikai
elemzése lehetdvé tette, hogy molekularis altipusonként meghatarozzuk a tulszabalyozott altipus-specifikus proteineket. Ezek kozil alcsoportonként
5-5, altipus-specifikus proteint meghatarozo gént tiintettlink fel. Az dbra a Biorender© képszerkeszt6 program hasznalataval készult

Az epitélszerl SCLC-P sejtvonalakban a lamellipédium-
szervez8dési Gtvonal tllszabalyozasat figyeltik meg (33),
amely az EMT egyik dontd épését jelenti, és a sejtek fokozott
mozgékonysagahoz és invaziv képességéhez vezet (44).
Ezen tulmenden a neurotrofin-jelatvitel tulszabalyozasa
el8revetiti, hogy a poliladenozin-difoszfat-ribdz) polime-
raz (PARP) inhibitorok hatékony terapias szerek lehetnek
SCLC-P esetében, ahogyan azt korabban javasoltak (18],
mivel a PARP elhlzddé aktivaciéja hozzajarul a neurotrofi-
nok altal indukalt neurondlis halalhoz (45). Ezen tilmenden
adataink arra utalnak, hogy a neurotrofin-szignalizacid
kozvetlen célzott kezelése megfeleld terapias lehetdség
a POU2F3 altal vezérelt SCLC-ben (46).

Az SCLC-Y sejtvonalak egyértelmlen meghatarozott
alcsoportot alkottak SCLC-mintainkban. Proteomikai ada-
tainkban a fehérjeacetilacio, a kromatinmddositas (amely
a hiszton-acetiltranszferazok csokkent szintje altal vezérelt)
és a DNS-kett6sszal-torés javitasi Gtvonalak downregu-
lacidjat, valamint a mitogénaktivalt proteinkindz (MAPK-)
kaszkad és a Rho-guanozin-trifoszfat(GTP)az jelatviteli tagok
overexpresszidjat is kimutattuk ebben az SCLC-Y altipusban
(33). ARho donté fontossagl a YAP/foszfolipid-lizofoszfolipid
transzacilaz(TAZ) aktivitashoz (47), ezért az utébbi Gtvonalak
tllszabalyozasa varhato a YAP1+ sejtvonalakban. Nemrégiben
Caeser és munkatarsai arrél szamoltak be, hogy SCLC-A-
ban a MAPK-Utvonal aktivalddasa inkabb gatld funkciot tolt
be, szemben az SCLC-N/P sejtvonalakkal (48). Az SCLC-Y
altipusbdl szarmazé sejtvonalakat azonban ezek a szerzék
nem vizsgaltak. A YAP1 altal vezérelt sejtvonalak adhézids
jellegével 6sszhangban azt is megfigyeltik, hogy a foka-

lis adhézid, az extracellularis matrix (ECM) szervezidése
és a sejt-szubsztrat protein Gtvonalak egységesen tulsza-
balyozottak voltak az SCLC-Y alcsoportban, csaklgy, mint
a peroxiszémaval és endocitézissal kapcsolatos fehérjék
(33). Tlemsani és munkatérsai leirtak, hogy az SCLC-Y sejt-
vonalak magas nativ immunprediszpoziciét mutatnak (49).
Emellett ezek a sejtek rendelkeznek a legmagasabb antigén-
prezentald funkcidval is, elérevetitve, hogy az SCLC-Y altipus
érzékeny lehet az immunellenérzépont-gatlokra (49). Ezzel
dsszhangban a citokin altal kozvetitett jelatvitel és a gyul-
laddsos valasz jellegzetes tulszabalyozasat is azonositottuk
ebben az altipusban (33).

Megjegyzendd, hogy az SCLC-Y altipushoz kapcsoléddan
még mindig van ellentmondés, mivel a betegmintadkban az
SCLC-altipusok atfogé IHC- és szovettani elemzései nem
azonositottak a YAP1 altal vezérelt kiilonalld altipust. Ezzel
szemben sajat preklinikai proteomikai vizsgalatunk egyér-
telmien azonositott egy egyedi SCLC-Y altipust a vizsgalt
sejtvonalak koz6tt (33). Ennek megfeleléen a 104 diagnosz-
tikai jelentéségl fehérje jelentés hanyada az SCLC-Y-hoz
kapcsolodott. Az SCLC-Y legigéretesebb biomarkerei kozé
tartozik a glutation-peroxidaz 8 (GPX8), a proteinkinaz D2
(PKD2) és az UFO, amelyek kéziil az UFO potencidlisan kimu-
tathatd a human vérplazmaban is (33). Ez klinikai jelent8ség(,
mivel a megfeleld szévetmintak hianya ravilagit a véralapu
biomarkerek diagnosztikai relevancidjara. Valéjaban eddig
csak egyetlen tanulmany tett kisérletet az altipus-specifikus
véralapu biomarkerek panelének meghatarozasara (50).
Tanulméanyukban azonban a szerzék nem a fehérjék, hanem
a kering6 sejtmentes DNS diagnosztikai relevanciajat vizs-
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galtak (50). Ami a vizsgalatunkban azonositott potencialis
SCLC-Y-markereket illeti, a GPX8 génexpressziéja korabban
korrelaciét mutatott a YAP1 expressziéjaval SCLC-sejtvona-
lakban (51). A PKD SCLC-ben betoltott szerepérdl keveset
tudunk, de egy korabbi tanulmany kimutatta, hogy a H69, H345
és H510 sejtvonalakban aktivalédik a proteinkinaz C-fliggd
Gtvonal aktivalasan keresztil (52). Az AXL receptor-tirozin-
kindz gén (amely az UFO fehérjét kddolja) a mezenhimalis
fenotipussal van kapcsolatban, és potencialis célpont az
epidermélis ndvekedési faktor (EGF) receptor inhibitorokkal
szembeni rezisztencia lekiizdésére (53).

Adataink hat olyan fehérjét azonositottak, amelyek az
altipusok kozott figyelemre mélté kiilonbségeket mutat-
nak a gyakorisagban, és amelyek az FDA altal jévahagyott
gyogyszercélpontok is, nevezetesen a dopa-dekarboxilaz
(DDC) (overexpresszalt az SCLC-A-ban), az efrin A tipus
receptor (EPHA2), az integrin alfa V (ITAV) és az integrin
béta 1 (ITB1) (ezek az EPHA2, az integrin subunit alpha
V (ITGAV) és az integrin subunit beta 1 (ITGB1) géneknek
megfeleldek, és SCLC-Y-ban overexpresszaltak], a hisz-
ton-deacetildz 1 (HDAC1) (az SCLC-Y-ban alulszabalyozott)
és a KIT (az SCLC-P-ben tulszabdlyozott) (33) (1. dbra). Az
ASCL1 magas szintjével rendelkezd sejtek a DDC erésebb
expresszidjat is mutattak (11), mig az EPHA2-rél, egy nem
NE markerrél (29) kordbban mar leirtak, hogy az SCLC-Y-
ban tulszabalyozott (49) (1. dbra). Az integrinek fokozott
expresszidja az SCLC-Y-ban hozzajarul a kemoterapias
rezisztencidhoz a kemoterapia altal indukalt apoptézis elnyo-
masa révén (54). Ezzel 6sszhangban csoportunk kordbban
pozitiv korrelaciorél szamolt be a YAP1 fehérje mennyisége
és a kemoterapias szerekkel szembeni rezisztencia kozott
SCLC-sejtvonalakban (17). A kozelmultban beszamoltak
a HDAC-gatléval szembeni rezisztenciarolis az SCLC-Y-ban
(55), amelyet a mi vizsgalatunkban a HDAC1 downregulécio-
ja el8revetitett (33). A KIT fehérje ismert SCLC-P-marker
(56). Fontos, hogy hipotézisiinket, miszerint a fehérjék alti-
pus-specifikus overexpresszidja bizonyos gyogyszerekkel
szembeni érzékenységet jelez, a CancerRxGene adatai
alatamasztottak (57). Kilénosen azt erdsitettik meg, hogy
a KIT-et célzd gyogyszerek, mint példaul a pazopanib, poten-
cialisan megfeleldek a POU2F3-dominans SCLC-k ellen, mig
a YAP1-dominans daganatok ellenallébbak a vorinosztattal
szemben (amely a HDAC1-et célozza) (33). Eredményeink
alapul szolgalhatnak jovébeli vizsgalatokhoz, azonban na-
gyobb SCLC-kohorszok proteomikai elemzése sziikséges,
lehetéleg homogén kezelési elézményekkel rendelkezd
betegek friss szévetmintainak bevonasaval, hogy megal-
lapitasainkat validalhassuk.

BCL-2 ES MCL1 EXPRESSZIOJA ES GATLASA

AZ ALTiIiPUSOK VONATKOZASABAN

A kézelmultban munkacsoportunk SCLC-sejtvonalakban
vizsgalta a B-sejt-limféma 2 (BCL-2) fehérjecsalad tagjainak
expresszidjat. A vizsgalt sejtvonalak a korabbiak alapjan
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meghatarozott négy alcsoport (SCLC-A, SCLC-N, SCLC-P és
SCLC-Y] valamelyikébe voltak sorolhatok. Mivel a transzkrip-
ciés faktorok nehezen célozhatok, a célzott terapias agensek
kifejlesztése ez idaig elmaradt SCLC-ben (58). 1988-ban
kimutattak, hogy a BCL-2 fehérje a sejthalallal szembeni
rezisztencia révén eldsegiti a karcinogenezist és a tumorok
progresszidjat (59). A kévetkezd években szamos fehérjével
béviilt e csalad, amelyek mindegyike részt vesz a sejtek
apoptézisanak szabalyozasaban, és egy vagy tobb BCL-2-ho-
moldgia- (BH-) domént tartalmaz (60). Az SCLC-k proteomikai
profilalkotasa a BCL-2 emelkedett szintjét mutatta ki, amelyet
késbbb fokozott ciszplatinrezisztenciaval hoztak 6sszefiig-
gésbe (61). Emellett a primer SCLC-tumorok és -sejtvonalak
teljes genomjanak szekvenaladsa arra utal, hogy a BCL-2
expresszidja az Ujonnan meghatarozott molekularis altipusok
kozott valtozhat, amely egy lehetséges altipus-specifikus
terapiat hatarozhat meg (9).

A mieloid leukémia 1 (MCL1) fehérje a BCL-2 csalad
masik tagja, amely a sejtek tulélését segiti el6 azaltal, hogy
megakadalyozza a szerkezetileg hasonlé, de proapoptotikus
BCL-2-asszocialt X protein (BAX) és BCL-2 antagonist/kil-
ler (BAK) aktivalédasat a mitokondrium kiilsé membranjan
(62). A BCL-2 expresszidjaval ellentétben azonban, amely
a BCL-2-inhibitorokkal szembeni nagyobb érzékenységhez
vezet, az MCL1-et az ezen antagonistakkal szemben szerzett
rezisztencia kritikus tényez8jeként azonositottak (63).

Az elmult években a BCL-2 csaladdal interakciéba ép6
inhibitorok megjelenése Uj gydgyszerarzenalt biztositott
a kiilonboz6 malignitasok, kiilondsen a leukémiak kezelé-
sére (64). A venetoklax, az elsé FDA &ltal jovahagyott tiszta
BCL-2-BH3-mimetikum dramai modon javitotta a betegek
tulélését kronikus limfoid leukémidban (CLL) és akut mie-
loid leukémiaban (AML). A venetoklax jelenleg preklinikai
és klinikai vizsgalatok alatt all szolid tumorokban is (65,
66). Tekintettel a BCL-2 emelkedett expresszidjara bizonyos
SCLC-esetekben (67), a venetoklax mas BCL-2-antagonis-
takkal egyiitt igéretes lehetdség e betegek kezelésében (64).
Mindazonaltal a kezdeti biztaté eredmények ellenére (58) az
ezen inhibitorokra mutatott érzékenység mind a preklinikai
modellekben, mind a korai fazisu klinikai vizsgalatokban el-
lentmondasos, még magas BCL-2-expresszi6 esetén is (64).
Az ezekkel az inhibitorokkal szembeni rezisztencia egyik f6
mechanizmusa feltehetéen az MCL1 overexpressziéja, amely
gatolja a BAX/BAK aktivaciojat (68, 69). Tanulmanyunkban
a személyre szabott terapids megkozelitések kidolgozasanak
elésegitése érdekében meghataroztuk a BCL-2 expresszio-
janak kilonbségeit a kiilonb6zé SCLC-altipusok kozott, és
vizsgaltuk a BCL-2-gatlassal szembeni rezisztencia hat-
terében all6 mechanizmusokat. Emellett a BCL-2/MCL1
kombinalt gatldsanak hatékonysagat is tanulmanyoztuk in
vitro és in vivo.

A BCL-2 molekularisaltipus-specifikussagat elemezve az
ASCL1- és POU2F3-dominans altipusokban széles korben
emelkedett expresszids szintet talaltunk (70). Ez 6sszhangban
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2. ABRA. Az MCL1 és BCL-2 terapias gatlasa SCLC-ben. A magas BCL-2-expresszidjd sejtvonalak nem mindegyike érzékeny a BCL-2-inhibitor-ke-
zelésre. E rezisztens sejtvonalaknal az MCL1/BCL-2 kettds gatlas terapias megkozelitést kinalhat. Hangstlyozandd, hogy e kettds gatlas terapias
hatékonysaga a BAX gén kifejez8désétél fligg. Az abra a Biorender© képszerkeszté program hasznalataval késziilt (SCLC: kissejtes tidérak, BCL-2:
B-sejt-limféma 2, MCL1: mieloid leukémia 1, BAX: BCL-2-asszocialt X protein)

van masok eredményeivel, amelyek szerint az SCLC-A altipus
nagymeértékben fiigg a BCL-2 és az inzulindma-asszocialt
protein 1 (INSM1) szintjétél (9, 18, 71, 72). Ezen eredmények
fényében a BCL-2 valdoban potencialis altipus-specifikus
terdpias célpontot jelenthet az SCLC ezen alcsoportja sza-
mara. Korabban a BCL-2-génexpresszid szintje korrelalt
a POU2F3 expresszidjaval is, azonban ezek az eredmények
nem mutatkoztak szignifikdnsnak korabbi tanulmanyokban
(9). Figyelemre méltd, hogy vizsgalatunkban a BCL-2 szintje
szignifikdnsan megndvekedett az SCLC-P sejtekben mind
RNS-, mind fehérjeszinten. A legUjabb preklinikai munkak
amellett érvelnek, hogy a POU2F3 expresszidja is értékes
lehet a PARP-gatlasra érzékeny tumorok azonositasaban
(18, 73). Mivel a BCL-2 gyakran kolcsonhatasba lép a PARP-
1-gyel, és igy elnyomja a PARP-1-fliggé DNS-javitast (74),
a BCL-2-PARP-1 kélcsonhatas célzott megszakitasa igére-
tes altipus-specifikus megkozelitést jelenthet ezekben az
esetekben.

Akovetkezékben megvizsgaltuk, hogy a BCL-2 expresszio-
ja korrelal-e in vitro a venetoklax hatékonysagaval, és azt
talaltuk, hogy bar a venetoklaxra érzékeny sejtvonalak tobb-
sége valéban az SCLC-A vagy SCLC-P altipusba tartozott,
nem minden magas BCL-2-expresszioju sejtvonal reagalt
megfelelden a BCL-2 gatlasara (70). Ezzel 6sszhangban
Lochmann és munkatarsai is azt talaltdk, hogy az SCLC-k
egy jelentds alcsoportja érzékeny a venetoklaxra (58). Ezen
eredmények Uj terdpids stratégiak lehetéségét vetitik eldre,
ugyanakkor a terapiarefrakter esetek és a dozist limitald
toxicitdsok komoly aggodalomra adnak okot. Ezt tAmasztja
ald azis, hogy egy multicentrikus, I/ll-es fazisu vizsgalatot
(NCT04543916), amelynek célja a visszaesG vagy refrakter
SCLC-ben szenvedd betegeknél az oralis venetoklax Il.

fazist dozisdnak meghatarozasa volt, a fellép6 toxicitasok
miatt ledllitottak. E problémak leklizdése érdekében a re-
zisztencia f6 mechanizmusainak meghatarozasa a megfe-
leld betegkivalasztassal egyltt donté fontossagu. Fontos
eredményiink, hogy mind az MCL1-overexpresszié, mind az
alacsony BAX-szint jellemz6 volt a venetoklaxrezisztenciara
SCLC-ben, mig a forbol-12-mirisztat-13-acetat indukalt
protein (NOXA), BCL-2-asszocialt sejthalal-agonista (BAD],
BCL2-related ovarian killer protein (BOK], BH3-interacting
domain death agonist (BID], BAK1, BCL-XL és BCL-2L.12
szintjei nem befolyasoltak a terapias hatékonysagot (70).
Hasonlé kovetkeztetésekre jutottak Punnoose és munkatar-
sai multiplex mielémaban, ahol az MCL1 overexpresszidja
rezisztenciat eredményezett a venetoklax és a navitoklax
BCL-2-gatlékkal szemben (75). Erdekes médon elézetes
elemzésiik arra is utalt, hogy a BCL-XL fokozott expresszidja
- a BCL-2-h6z képest - a venetoklaxkezeléssel szembeni
csokkent érzékenységgel jarhat egyitt (75), amelyet a mi
vizsgalatunkban nem sikerdlt validalni. Ehelyett eredmé-
nyeink szerint egy masik, a terapids rezisztenciaval ssze-
fliggésbe hozhato fehérjének mutatkozott a proapoptotikus
BAX, amely az apoptotikus szignal hatasara oligomerizacién
megy keresztiil, és lyukakat képez a kiilsé mitokondrialis
membranban (76, 77). Ezzel el§seqiti a citokrom c és mas
proapoptotikus molekulak citoplazmaba valé bejutasat,
aktivalja a kaszpazokat, és a sejtek apoptozisahoz vezet
(76, 77). Akut limfoid leukémiaban (ALL) végzett korabbi
vizsgalatok szintén arra utalnak, hogy a BAX-deficiencia és
a missense BAX-mutaciok szerzett venetoklaxrezisztenciat
indukalnak (68, 78).

Mivel az emelkedett MCL1-szintek magas BCL-2-exp-
resszioval rendelkez6 SCLC-sejtvonalakban venetoklax-

MAGYAR ONKOLOGIA 67:181-192, 2023



190  BERTAES MTSAIL.

rezisztenciaval tarsulnak, az MCL1 célzott kezelése az
563845-tel szintén megvaldsithaté terapias megkozelitést
jelenthet a refrakter esetekben (2. dbraj. Azonban nem
minden venetoklaxrezisztens, BCL-2-expresszald, tulszaba-
lyozott MCL1-gyel rendelkez6 sejtvonal reagalt megfeleléen
az MCL1 gatlasara sem, és meglep6 modon az MCL1-exp-
resszid nem korreldlt az S63845 hatékonysagaval. Annak
érdekében, hogy legydzziik a terdpids rezisztenciat ezekben
a kettds rezisztens sejtvonalakban, a két célzott hatéanya-
got egyszerre alkalmaztuk (2. dbraj. Az MCL1 és a BCL-2
kettds gatlasaval kapcsolatban tobb tanulmany is sziletett
(79). Az S63845 és a venetoklax kombinacidja erés aktivitast
mutatott orrgarat-karcinéma (80), AML (81) és kopenysejtes
limfoma (82) esetében. Ezzel 6sszhangban egy nemrégiben
SCLC-sejtvonalakon végzett in vitro vizsgalat szintén az
563845 és a navitoklax, egy kettés BCL-XL- és BCL-2-gatlo
kozotti potencialis szinergizmusra utalt (79). Ugyanakkor
a navitoklax és az S63845 terapias tartomanya tovabbi in
vivovizsgalatokban sz(iknek bizonyult (79). Osszességében
a venetoklax és az S63845 kettds alkalmazasa tovabbra
is ellentmondadsos maradt SCLC-ben. Fenti munkank azt
mutatja, hogy a BCL-2 és az MCL1 egyidejl gatlasa az
emlitett két terdpias szerrel szinergista a kettds rezisztens
SCLC-sejtvonalak egy alcsoportjaban (70) (2. dbra). Emellett
aztis megallapitottuk, hogy a venetoklax/S63845 kombinacid
kifejezett tumorellenes aktivitast mutat SHP77 xenograft-
modellben, amely mindkét gatléval szemben dnmagaban
rezisztens (70). Ez 6sszhangban van azokkal a vizsgala-
tokkal, amelyek a venetoklax MCL1-gatlokkal kombinalt
hatékonysagardl szamoltak be mielémamodellekben (70,
83-85). Fontos, hogy in vivo modelliinkben nem észleltiik
a toxicitas jeleit (70). Figyelemre méltd, hogy SCLC-mintaink
egy része még a BCL-2/MCL1 kettds célzassal szemben is
rezisztens maradt (70) (2. dbra.

Bar mind a BCL-2, mind az MCL1 inhibitorai klinikailag
elérhet6k és viszonylag jol toleralhatok kiilonbdzé tumor-
modellekben (84, 86, 87), a venetoklax és az S63845 egyidej(
alkalmazasat még nem probaltak ki klinikai vizsgalatok-
ban. A jelenlegi és a korabbi vizsgalatokban nem észlel-
tek dézisfliggé toxicitast (70, 84), ugyanakkor a BCL-2- és
MCL1-gatlok egyidejl alkalmazéasa egyes esetekben még
mindig novelheti a toxicitasi ardnyokat. Emellett a kettds
gatlas hatékonysaga nem minden sejtvonalban kovetkezetes,
és nem minden tumor reagal hatarozottan a BCL-2/MCL1
gatlasra (84). Ezért a megfeleld betegkivalasztas mellett
a terapias rezisztenciara vonatkozd biolégiai jellemzék
értékelése alapvetd fontossagu lesz a jovébeli klinikai vizs-
galatok esetében. Sajat vizsgalatunkban azt mutattuk be,
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hogy a két inhibitor kombinacidja BAX-fliggé modon kedvez
az apoptézisnak (70) (2. dbra). Osszefoglalva, az AML (81)
és a multiplex mieléma (84) esetében kimutatott korabbi
eredményekkel 6sszhangban azt talaltuk, hogy a venetok-
lax/S63845 kombinacid hatékony gatldsdhoz SCLC-ben
is kotelez6 az intakt és aktivalt BAX (70). A BCL-2/MCL1/
BAX kdlcsonhatas részletes bioldgiai jellemz6it még meg
kell hatarozni, azonban a BAX-fiigg6 hatékonysag egyik
lehetséges oka maganak a BAX-nak a proapoptotikus tu-
lajdonsagaiban rejlik. A kett6s gatlas ugyanis azaltal indu-
kalja a sejthaldlt, hogy lehet6vé teszi a BAX szdmara, hogy
heterokomplexeket képezzen a BAK-kal, amely az apoptézis
egyik donté (épése (84).

0SSZEFOGLALAS

Vizsgalataink hozzajarulnak a molekularis altipusok bio-
légiai és klinikai relevancidjanak felderitéséhez. Az SCLC
molekuldris altipusok szerinti osztalyozasat nagyszamu
sebészeti mintan validaltuk, és megallapitottuk, hogy az
ASCL1, NEUROD1 és POU2F3 eltéré expresszidja egyedi
SCLC-altipusokat hatdroz meg. IHC-elemzéseink azonban
nem kilonboztettek meg YAP1 altal vezérelt altipust. Ehe-
lyett egy SCLC-QN altipust azonositottunk, amelyet a négy
transzkripcios szabalyozé alacsony expresszidja jellemez.
Tovabba megallapitottuk, hogy a magas POU2F3-expresz-
szi6 jobb tuléléssel tarsult az egyvaltozos elemzéshen, mig
a magas ASCL1-expresszié fliggetlen negativ prognosz-
tikai tényezének bizonyult sebészileg ellatott SCLC-ben.
Mindemellett az els6 nagyszabasu proteomikai vizsgalatot
végeztik human SCLC-sejtvonalakon az Gjonnan meg-
hatarozott molekularis altipusokra vonatkozéan. Fontos,
hogy ebben az esetben egy kiilonallo, YAP1 altal vezérelt
altipust is meg lehetett kiilonboztetni sajatos proteomikai
jellemzékkel. Ezen altipusok atfogé proteomikai profilalko-
tasa altipus-specifikus terapias lehetéségeket azonositott.
Emellett szdmos potencialis IHC- és véralapu biomarkert
is azonositottunk, amelyek a jovében megkdnnyithetik az
altipusok diagndzisat. Tovabbi vizsgalatainkban feltartuk
a BCL-2-expresszid altipus-specifikus jellegét és fényt de-
ritettiink a venetoklaxrezisztencia mechanizmusara human
SCLC-ben. Vizsgalatunk igazolta, hogy a BCL-2 és az MCL1
egyidej( célzasa hatékony stratégia a SCLC ndvekedésének
gatlasara in vitro és in vivo. Mindazonaltal a kettés BCL-2/
MCL1 gatlas jogosultsdga SCLC-ben tovabbi preklinikai
validalast igényel, miel6tt klinikai tesztelésére sor kerilne.
Osszességében eredményeink hozzajarulhatnak az alti-
pus-specifikus, személyre szabott terapidas megkozelitések
kidolgozasahoz SCLC-ben.
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