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A kissejtes tiidérak (SCLC) agressziv, gyors novekedés( és
fokozott attétképzddési hajlammal bird daganattipus, amely
megkozelitéleg az dsszes tidérakos eset 14%-aért felel
Magyarorszagon. Kezelésében hatékony célzott gydgyszerek
a mai napig nem keriiltek bevezetésre, igy érdemi terapias
elérelépés az elmult harom évtizedben nem tortént. Ennek
oka elsésorban az SCLC, mint klinikopatoldgiai entitas hete-
rogenitasaban keresendd, mely befolyasolja a metasztatikus
potencialt, a kezelésre adott valaszkészséget és a prog-
nozist is. A kdzelmult transzlacios kutatasai ugyanakkor
megmutattak, hogy a neuroendokrin differenciacio és négy
vele kapcsolatba hozhatd gén (ASCLT, NEUROD1, YAP1 és
POU2F3) expresszids profiljanak fliggvényében az SCLC to-
vébbi alcsoportokra bonthaté melyek biolégiailag jelent6sen
kllnlkopatologlaljel emzomek alaposabb megismerése lehe-
téséget biztosithat Uj, hatékonyabb kezelések kidolgozasahoz.
Magy Onkol 64:243-255, 2020

Kulcsszavak: kissejtes tiidérak, SCLC, heterogenitas, klinikai
relevancia

Small cell lung cancer [SCLC; comprising approximately 14%
of all lung cancer cases in Hungaryl 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 requlator genes: ASCL1,
NEUROD1, YAPT and POUZF3. 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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Déme B. Heterogeneity of small cell lung cancer: biological and
clinicopathological implications. Magy Onkol 64:243-255, 2020
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BEVEZETES

AKkissejtes tlidérak (small cell lung cancer, SCLC) agressziv,
gyors novekedési, mas tidédaganatoktél bioldgiailag jelen-
tésen eltéré daganattipus, mely megkdzelit6leg a tiidérakos
tekintve, a dohanyzas jelent6s hajlamosito rizikétényezd,
és az SCLC az esetek dontd tobbségében aktiv vagy passziv
dohanyzas talajan alakul ki (4). Klinikai szempontbdl - el-
helyezkedésébdl addddan - kohdgéssel, vérkopéssel vagy
obstrukcid okozta pneumoéniaval jarhat, ugyanakkor gyakran
észlelhetdk paraneoplazias tiinetegyiittesek is (5). Fokozott
attétképzési hajlamabdl adédodan a diagndzis felallitdsakor
a beteg legtobbszor mar tavoli attétekkel rendelkezik, jelen-
tdsen lerdviditve ezaltal a varhatd tulélést (6). Az SCLC az egyik
legnagyobb mutaciés rataju human daganat, melynek oka
els6sorban a dohanyzas altal indukalt kémiai karcinogenezis
(7). Jellemz8 genetikai eltérése a p53 és RB1 gének egyiit-
tes inaktivalodasa, melynek hatterében mutaciok, nagyobb
deléciok vagy a heterozigétasag elvesztése allhat (4, 7, 8).

Kezelését illetéen - nagyfokd malignitdsa ellenére - nem
tortént érdemi elérelépés az elmult harom évtizedben, és korai
attétképzési hajlamabdl adédoan terapiaja napjainkban még
mindig els6sorban platinaalapi harmadik generacids citotoxi-
kus kemoterapias szerekkel torténik, kiegészitve etopoziddal
(9). A primer daganat sebészi eltavolitasa csak korai stadium
esetén noveli a tulélést, ugyanakkor ez esetben is javasolt mind
a mutét elétti, mind a m(tét utani kemoterapia alkalmazasa
(9). Bar a driver mutacidk kimutatasan alapulé molekularis
célzott terapidk az elmult két évtized soran forradalmasitottak
anem kissejtes tlidérakok (NSCLC) egy jol kérilirt csoportjanak
ellatasat (10), SCLC esetén a célzott terapidk bevezetése ez
idaig sikertelennek bizonyult, melynek oka els6sorban az SCLC
nagyfokl heterogenitdsaban és az egyértelmien célozhaté
driver mutacidk hianyaban keresendd (10).

Az SCLC-t el8szor mint ,.zabszemsejtes” tiidérakot azo-
nositottdk 1926-ban, majd 1959-ben részletesen is leirtak
morfoldgiai jellemzéit (11, 12). Kezelési irdnyelveit tekintve
a paradigmavaltas az 1970-es években kezdédott, miutan fel-
ismerték az NSCLC-hez képest fokozott attétképzési hajlamat
(13). Ezt kdvetéen az SCLC mitéti kezelése fokozatosan hattér-
be szorult, ezaltal pedig a kutatasi céllal vizsgalhaté szovettani
mintak mennyisége jelentésen cskkenni kezdett (3). Az elmult
évek transzlacids vizsgalatainak eredményei (beleértve az
SCLC, mint entitas genetikai és molekularis feltérképezését,
valamint az Uj kisérletes modellek megteremtését) ugyanakkor
lehetdvé tették az SCLC-kutatds masodik ,.aranykoranak” el-
jovetelét (3). Az in vitrovizsgalati modellek koziil kiemelend 6k
az SCLC-sejtvonalakon végzett kisérletek, melyek, az 1971-es
elterjedésiiket kovetden, a kisérletes modellek alappilléreivé
véltak (14, 15). Altaluk meghatarozhaté tobbek kozott az SCLC
molekularis mintazata, valamint proteomikai profilja, viszont
nem tiikrozik hlien a human daganatok klinikai viselkedését
(16). Tovabbi hatrany, hogy a mar ,.forgalomban levé” sejtvona-
lak jelentds része nem kemoterapia-naiv betegbdl szarmazik,
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kovetkezésképpen e sejtvonalak magukon hordozzak az adott
kemoterapias agens(ek) hatasait (17). Az in vitro modellek-
kel szemben az in vivo modellek pontosabb képet nyujtanak
a daganatok klinikai viselkedésérdl, viszont idGigényesebbek
és komolyabb laborkapacitast igényelnek (16). A napjainkban
hasznalatos in vivo modellek koziil kiemelendd a sejtvonalak-
bol vagy keringd tumorsejtekbdl létrehozott xenograft (CDX;
cell line-derived xenograft) egérmodell, a betegbél szarmazé
tumorxenograft (PDX; patient-derived xenograft] egérmodell,
valamint a genetikailag médositott egérmodell (GEMM; ge-
netically engineered mouse model) (16).

Az alabbiakban 6sszefoglaljuk az SCLC, mint szdvettani
és klinikai entitds heterogenitasara vonatkozo legfrissebb
ismereteinket (1. dbra).

AZ SCLC HETEROGENITASA
Neuroendokrin differenciacio szerinti heterogenitas
Klinikai szempontbél az SCLC-t még mindig homogén daga-
nattipusként kezeljik, jollehet mar az 1980-as évek kozepén
leirtdk egymastél jelentdsen kiilonbozé morfoldgiai altipusait
(3, 18, 19). Ezen altipusok a neuroendokrin differencicié szint-
jénvoltak a legkifejezettebbek, de - mint ahogy a késébbiekben
kideriilt - génexpresszios szinten is jelentds kiilonbségek
mutatkoztak. Az Ugynevezett ,klasszikus” SCLC altipus (vagy
mas néven neuroendokrin [NE] altipus) a mar jélismert sz6-
vettani mintazatra utal, melyben neuroendokrin marker gének
(kromogranin A, szinaptofizin és NCAM/CD56) expresszaldodnak
(3). Az NE altipus létrejottének egyik leggyakoribb (de nem
kizarélagos) oka a neuroendokrin differenciaciot szabalyozo
ASCL1 gén kifejezédése és az ezt gatld REST1 elvesztése (3, 7).
Tovabba, ebben a neuroendokrin altipusban jellemzé a Notch
tumorszuppresszor jelatviteli Utvonal gatlasa, mivel a DLL3
(és ritkdbban a DLL1) Notch-inhibitor ligandumok fokozottan
fejez6dnek ki (7). Kovetkezésképpen az NE altipusba tartozé
tumorok rendszerint Notch™*" daganatok, melyek klinikai
ismertet6jegyei a fokozott proliferacios készség és az agressziv
viselkedés (16). Preklinikai szempontbol fontos megfigyelés,
hogy NE altipus esetén az in vitro sejtkultirakat szuszpenzid-
ban novekvd, magas proliferacios rataval rendelkezé sejtek
alkotjak (20). A méasik nagy neuroendokrin alcsoport az un.
.varians” altipus (vagy neuroendokrin-alacsony [NE-alacsony]
altipus) (18, 19). E Notch®k daganatokat a . klasszikus” SCLC
altipushoz képest lassabban névekvd, neuroendokrin mar-
kereket alacsonyabb szinten expresszald, nagyobb méret(
sejtek alkotjak, melyek laboratériumi koriilmények kozott
féként gyengén letapadé sejtkultirakat képeznek (3, 20, 21).
Legfontosabb genetikai eltérésiik a c-myc amplifikacidja (22).
Végezetil megemlitendd, hogy megfigyeltek neuroendokrin
differenciacioval egyaltaldan nem rendelkez6 daganatokat is (3).
Morfoldgiailag a neuroendokrin altipusok .immunsivatag”
fenotipussal rendelkeznek, melyben rendszerint jelentés
mértékd fibrozis lathaté (23). Sajat eredményeink szerint
a neuroendokrin altipus esetén csokkent a tumor immun-
sejtes beszlirtsége, a tumort infiltraléd CD45* és CD8* sejtek
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leggyakoribb oka
az ASCL1 gén

Az SCLC azo- | | Az SCI._.C,”mint-m’auroendokrin (EP), mint elsévonalbeli
nositasa, mint tidékarcinéma (92) Az SCLC fokozott | | kezelés bevezetése (94, 95)
.zabszemsej- | attétképzési
tes” tliddrak Az SCLC, mint APUD-sejt- hajlammal ren-

(1) eredet( tiidérak (91) delkezik (13) RB1-inaktivécié (96)

kifejez6dése (98)

1968

1969 1971

1973

1985 1988 1989 1997 2003
Az SCLC f8 Ciklofoszfamid- Az elsé Az SCLC, mint p53-inaktiva- Az elsé GEMM
morfoldgiai alapd kemotera- | | SCLC-tumor- entitas kiilonb6zd cié (97) egérmodell
jellemzdinek pia bevezetése sejtvonalak neuroendokrin SCLC-ben (99)
lefrasa (12) tiidérakban izolalasa (14) alcsoportokba sorol-
(beleértve az haté (18, 19)
SCLC-1] (93)

Az SCLC alcso-
portokra oszthato
az INSM1- és
a YAP1-expresszi6

A Seneca-volgyi onkolitikus pikorna-
virus nagyfoku szelektivitast mutat
bizonyos SCLC-sejtvonalak irant (83)

alcsoportokra
oszthato (25)

Az SCLC ASCL1-ma-
gas, NEUROD1-magas
és kett6s negativ

alapjan (101)

A molekularis alcsoportok

szerinti kezelés lehet6sé-

get biztosithat 0j terapias

stratégiak kialakitasahoz
(10, 89)

Az SLFN11-exp-

LADC-SCLC transz-
differenciacié (3)

2011 2012

2013

DNS-metilaciés mintazat alap-
jan az SCLC harom
alcsoportra oszthatd (78)

resszi6 osszefiigg
a kemoterapias
valaszkészséggel
(102, 103)

Az SCLC molekuléris

alcsoportokra bontha-

td négy transzkripcids
faktor (ASCL1, NEUROD1,
POU2F3 és YAP1) expresz-
szids profiljanak fliggveé-

nyében (10)

2014

2015

20 2017

2018

2019 2020

2012-2015: Az SCLC
genomikai feltérképezé-
se (7,28, 71, 100)

A neuroendokrin
SCLC két cso-
portra oszthaté az
ASCL1-
és a NEUROD1-
expresszid alapjan
(83)

Az NFIB amplifika-
cidja hozzajarul az
SCLC attétképzési
hajlamanak foko-
z6daséahoz (87)

A POU2F3-me-
dialta SCLC
valdszin(sithetéen
a légzérendszer
kefesejtjeibdl
szarmazik (27)

Az immunterapias agens
durvalumab + EP 2,7
hénappal noveli a teljes
talélést a csak EP-hez
képest (66)

Az immunterapids agens atezolizumab
2 héonappal noveli a teljes tulélést
a konvencionalis kemoterapiaval szem-
ben elsévonalbeli kezelés esetén (65)

1. ABRA. Jelentdsebb mérfoldkivek az SCLC jellemzését és kezelését illetben. Az SCLC-t eldszor 1926-ban azonositottak, mint ,zabszemsejtes”
tiddrakot, majd 1959-ben részletesen is leirtdk morfoldgiai jellemzdit. A fokozott attétképzési hajlam felismerése utan (1973) a m(itéti reszekcio,
mint terapids lehetdség fokozatosan hattérbe szorult. A kutatasi céllal felhasznalhaté mintak szama igy jelentésen csokkent, ezért elengedhetetlenné
valt Uj kisérletes modellek kifejlesztése. Ezen Uj modellek megalkotasaban jelentds szerepet tulajdonitanak az SCLC-tumorsejtvonalak izolalasanak
(1971) és a GEMM egérmodell kifejlesztésének (2003). A 2010-es évek transzlacids kutatasai lehetévé tették az SCLC heterogenitasa klinikai relevan-
cidjanak megismerését a génexpressziés profil és a neuroendokrin differenciacié fliggvényében (APUD: amine precursor uptake and decarboxylation
[aminprekurzor-felvételre és dekarboxilaciéra képes sejtl, GEMM: genetically engineered mouse model [genetikailag médositott egérmodell])

MAGYAR ONKOLOGIA 64:243-255, 2020
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1926 - Barnard (11) SCLC

.Klasszikus” SCLC Varians” tipust SCLC

Magas ASCL1-expresz- Magas NEUROD1-exp-
sziot mutaté SCLC ressziét mutaté SCLC

SCLC E2 SCLC E1

II. altipus - neuroendokrin

A alcsoport C alcsoport

1985 - Carney et al (18, 19)

2013 - Poirier et al (83)

2015 - Poirier et al (78)

2015 - George et al (8)

2017 - Mollaoglu et al (22)

SCLC SQ-P

. altipus - nem neuroendokrin

B alcsoport

2017 - McColl et al (101) INSM1

2019 - Huang et al (27)

2019 - Rudin et al (10) SCLC-A

SCLC-N

YAP1

POU2F3

SCLC-P SCLC-Y

2. ABRA. Az SCLC heterogenitasa neuroendokrin differenciacié és molekularis alcsoportok szerint. Bar mar az 1980-as évek kézepén leirtak mor-
fologiailag egymastol eltéré SCLC-altipusokat, a jelentésebb kiilonbségekre csak a 2010-es évek soran derilt fény. Ezek az altipusok nem csak
a neuroendokrin differenciacio, de a génexpresszios profil szempontjabél is kiilonboznek egymastol. A legfrissebb adatok tiikrében az SCLC, mint
entitds, négy alcsoportra bonthaté az alabbi négy transzkripcids faktor expresszids profiljanak fliggvényében (ASCL1: SCLC-A, NEUROD1: SCLC-N,
POU2F3: SCLC-P, YAP1: SCLC-Y]. Kiemelendd, hogy ezek nem dj, kiilonallo szubtipusokként, hanem a mar leirt neuroendokrin csoportok Ujabb

altipusaiként értelmezenddek

szama rendkiviil alacsony (24). Ezzel szemben a nem neuro-
endokrin SCLC-re az .immunoazis” fenotipus a jellemzd, mely
jelentés mennyiségben tartalmaz tumort infiltrald limfocitakat
és mas immunsejteket (23).

Heterogenitas molekularis alcsoportok szerint

Egy friss, SCLC-sejtvonalakon és PDX egérmodellen végzett
tanulmany szerint az SCLC tovabbi alcsoportokra bonthaté az
alabbi négy transzkripciés faktor génexpressziés profiljanak
fliggvényében: 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 molekularis altipusok az adott
csoporton beliili f6 szabalyozé transzkripcids faktor alapjan
lettek elnevezve (Ascl1: SCLC-A, NeuroD1: SCLC-N, Yap1:
SCLC-Y, Pou2f3: SCLC-P), ugyanakkor tobb egyéb, fontos
szereppel bird fehérje szempontjabolis jelentds kiilonbségek
mutatkoznak kozottiik (10). HangsUlyozandé tovabba, hogy
ezen altipusok szoros 0sszefliggést mutatnak a neuroendok-
rin differenciaciéval, kdvetkezésképpen tehat ezek nem uj,
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kiilonallé szubtipusokként értelmezenddek, hanem a mar
leirt neuroendokrin csoportok Gjabb altipusaiként (2. dbra)
(10). A morfolégiai megjelenést, a jellegzetes neuroendokrin
mintazatot és az l-myc génamplifikaciot figyelembe véve az
SCLC-A altipus .klasszikus” SCLC-nek tekintendd (10, 25).
Ezzel szemben az SCLC-N alcsoport morfolégiai szempontbél
NE-alacsony (de nem NE-negativ) neuroendokrin mintazattal
rendelkezik, génexpresszids szinten pedig itt megfigyelhetd
a c-myc amplifikacidja (10, 25). Az esetek dontd tébbségében
az elébbiekben emlitett két altipus jol elkiiloniil egymastdl,
ugyanakkor bizonyos esetekben eléfordul, hogy egyazon daga-
naton belll mind az Ascl1, mind a NeuroD1 fehérje magasan
expresszalddik, diagnosztikus nehézségeket teremtve (26).
Ezzel szemben az SCLC-k kis hanyada egyaltalan nem rendel-
kezik Ascl1- vagy NeuroD1-expressziéval, s6t neuroendokrin
differenciaciéval sem, viszont jelentés mértékben fliggenek
a Pou2f3vagy Yap1 transzkripcids faktorok jelenlététél (8, 10,
25, 27). Egy 81 primer tumort tartalmazé vizsgalat szerint
a leggyakrabban eléforduld molekularis altipus az SCLC-A
(70%; 95% CI [60%, 79%]), majd ezt kdvetik az SCLC-N (11%;



95% CI [6%, 20%]), az SCLC-Y (2%; 95% CI [1%, 9%]) illetve
SCLC-P (16%; 95% Cl [10%, 26%]) altipusok (8, 10, 28). Az
utdbbi évtized transzlacios kutatasainak hatasara a neuro-
endokrin és molekularis SCLC-alcsoportokra vonatkozé no-
menklatdra tehat jelentds valtozason esett at, ugyanakkor az
elébbiekben felsorolt alcsoportok jelenleg csak mint ajanlott
megnevezések szerepelnek a szakirodalomban, nem pedig
mint a WHO altal is elismert SCLC-altipusok. Emiatt bizonyos
szerz6k a neuroendokrin és molekuléris alcsoportok helyett
egy neuroendokrin pontozasi rendszer kidolgozasat javasol-
jak, kikiszobdlve ezaltal az alcsoportok kozotti atfedésekhbdl
adddd szelekcids és nevezéktani hibakat (29).

Heterogenitas és génexpresszios profil

Az Gjonnan javasolt neuroendokrin és molekularis alcsoportok
kilénb6z6 génexpresszios profillal és molekularis célpon-
tokkal rendelkeznek, felvetve a célzott daganatellenes szerek
alkalmazasanak lehetdségét. A c-myc, l-myc, illetve n-myc
proto-onkogének integralé szerepet toltenek be a kiilonbozd
jelutakon beérkezg, osztddast befolydsold szignalokat illetd-
en, kdvetkezésképpen amplifikacidjuk (féleg c-myc esetén)
hozzajarul a daganatsejtek nagymértékd proliferaciéjahoz.
A c-myc amplifikaciéja féleg az SCLC-N molekularis altipus-
ban figyelhet6 meg, emiatt itt az Aurora-kinaz-A (AURKA) igen
aktiv és az arginin-bioszintézis fokozott (30). Ezzel szemben
az SCLC-A altipusra az l-myc amplifikacidja jellemzé (10).
A karcinogenezis és a terapias valasz szempontjabél fontos
még a Notch jelatviteli Utvonal, valamint a DLL3 ligandumok.
Az SCLC-A altipus a fokozott DLL3-expressziobdl adéddan
Notchi"" daganattipus. SCLC-N esetén viszont nincs jelen
a DLL3, ezért itt a Notch jelatviteli Gtvonal aktiv (8, 16, 21).
A DLL3-expresszié klinikailag relevans lehet, léteznek is
kisérletes DLL3-gatlék, noha ez idaig nem sikeriilt vellk
jelentds eredményeket felmutatni (31).

A sejthalalt gatlé fehérjecsaladba tartozé Bel-2 fehérje
szintén rendelkezik terapias relevanciaval, és valészinileg
prognosztikus értékkel is bir. A molekularis alcsoportok
szempontjabél a legujabb in silico és in vitro adatok tiikrében
megallapithato, hogy a Bcl-2 expresszidja szintén az SCLC-A
alcsoportban a legnagyobb, mig a tobbi altipus lényegesen
alacsonyabb expressziés szinteket mutat (10).

A CREBBP tumorszuppresszor gén inaktivacidja jelen-
t6sen fokozza az SCLC novekedési hajlamat, valamint proli-
feracios képességét (32). In vivo kisérletek kimutattak, hogy
a CREBBP-et alulexpresszalé daganatok , klasszikus™ SCLC
fenotipussal és jelentds mértékd neuroendokrin differen-
ciacioval rendelkeznek, valamint fokozott érzékenységet
mutatnak a hiszton-deacetildz (HDAC)-inhibitorokkal, neve-
zetesen a pracinostattal szemben (32). Emiatt célszer( volt
a CREBBP-expresszid altipusok szerinti vizsgalata, melynek
eredménye, hogy a CREBBP-inaktivacié hatasai SCLC-A
altipus esetén a legkifejezettebbek (32).

A ritkabb génhibak kozott szerepel még az EphA7-mu-
tacid, valamint a 6%-os gyakorisagd FGFR1-amplifikacid
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(33). Ezeknek a géneknek az expresszids szintje viszont -
jelenlegi ismereteink szerint - nem mutat kiilonbséget az
SCLC-altipusok kozatt.

Az elmult évek soran bizonyitast nyert, hogy az elbbi-
ekben felsorolt, klinikai szempontbdl relevans gének, jel-
utak és fehérjék is eltérd aktivitast és expressziot mutatnak
a kiilonbozé neuroendokrin és molekularis alcsoportokban.
Ugyanakkor hangsulyozandd, hogy szamos egyéb faktor
esetén is jelentés kiilonbségek lehetnek az Gjonnan javasolt
SCLC-alcsoportok esetében.

Sejtes eredet szerinti heterogenitas

A tlid6rak korai stadiumban torténd felismerése - melyben
elengedhetetlen szerepe van a rendszeresen végzett sz(ré-
vizsgalatoknak - jelentds mértékben noveli a betegek tulélési
esélyeit. Ugyanakkor, szemben az NSCLC-vel, az SCLC gyors
progresszidja miatt a betegek rendszerszint( szlirése még
a rizikdcsoportba tartozd egyének esetén sem bizonyult
hatékonynak (34). Az NSCLC és SCLC kategériak kozotti
tovabbi kiilonbség, hogy mig az el6bbi esetében a sokszor
jolismert prekancerdzus allapotok segitik a daganat sejtes
eredetének meghatarozasat, addig SCLC-ben ez jellemzden
nem lehetséges. A p53 és RB1 gének egyiittes inaktivaloda-
sa a daganat kialakulasanak elengedhetetlen feltétele, de
a pontos szdvettani ismeretek nélkiil ezek onkogenezisben
betdltott szerepe nem minden esetben tisztazott (7).

Az esetek tobbségében az SCLC a hdrgérendszer neuroen-
dokrin sejtjeib8l ered (3. dbraj, viszont bizonyos esetekben lehet
kobhamsejt vagy ritkabban Il. tipusi pneumocita eredetd is
(16). Mindharom esetben alapfeltétel a p53 és RB1 gének inak-
tivalodasa, valamint - bizonyos esetekben - a tlidéepitélium
sériilése és a regeneracids folyamatok zavara (35, 36). Ennek
megfeleléen SCLC kifejlett tiidé-adenokarcindmabél (LADC,
lung adenocarcinomal) is kialakulhat transzdifferenciacio révén
(16). Az EGFR-tirozinkinaz-gatlok (TKI) kezdetben rendkiviil
hatékonynak bizonyulnak EGFR-szenzitizalé mutacidval ren-
delkezd LADC esetén, viszont a sokszor latvanyos és hosszan
tartd kedvezd terapias valasz ellenére a betegeknél el6bb-utébb
gydgyszer-rezisztencia lép fel. E gyogyszerrezisztens esetek
3-10%-aban pedig megfigyelhet6 a LADC-SCLC transzdifferen-
ciacio, a p53 és RB1 gének egylittes inaktivalodasa, valamint az
alacsony aranyban el8fordulé mutans EGFR-allélek (16, 37, 38).
Az igy létrejott SCLC klinikai viselkedését tekintve megegyezik
a de novo kialakult SCLC-vel, beleértve a kezdeti nagyfokd
kemoszenzitivitast és az azt kdvetden kialakulé rezisztenciat
is (39). ALADC-SCLC transzdifferenciacié dinamikaja viszont
nem ismert, bar valdszinGsithetéen korai folyamat (40). Az SCLC
mellett mas daganattipusok esetén is megfigyelhetd a adeno-
karcinoma-neuroendokrin tumor transzdifferenciacio, melyek
kozil kiemelendd a prosztatarak, ahol a p53 és RB1 gének
inaktivalodasa mellett az androgénreceptor expresszidjaban
végbemeng valtozasoknak tulajdonitanak kiemelked6 szere-
pet (41, 42). Az SCLC kiilonbozd sejtes eredetének egy masik
példaja az SCLC-P altipusba tartozd, a Pou2f3 transzkripcids
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3. ABRA. Az SCLC sejtes eredet szerinti heterogenitdsa. Az SCLC legtdbbszor a horgérendszer neuroendokrin sejtjeibél ered, viszont bizonyos
esetekben lehet kobhamsejt vagy ritkdbban II. tipusd pneumocita eredet( is. Az SCLC kialakulhat transzdifferenciacio atjan is, mar kifejlett tid6-
adenokarcindmabdl. Az SCLC kialakuldsanak alapfeltétele minden esetben a p53 és RB1 gének egyiittes inaktivalodasa, amelynek okai inaktivalé
mutacidk, nagyobb delécidk vagy a heterozigdtasag elvesztése. Az abra Drapkin és mtsai (16), valamint Sutherland és mtsai (104) alapjan készilt
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faktor altal medialt daganatok csoportja. Ezek valészindsit-
hetéen a légzérendszer kefesejtjeib6l szarmaznak és transz-
differenciacié Gtjan alakulnak SCLC-vé (27).

AZ SCLC HETEROGENITASANAK KLINIKAI
RELEVANCIAJA

Kemoterapia

Az SCLC kemoterapias kezelése elsésorban platinaalapu
harmadik generaciods citotoxikus kemoterapias szerekkel
torténik, kiegészitve etopoziddal (9). A terapias valaszkész-
séget tekintve, bar kezdetben jol reagal a kiilénbozd ke-
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moterapias szerekre (a kezelésre javuldk aranya [response
rate] az NSCLC-ben észleltnek akar dupldja is lehet), az id6
elérehaladtaval az esetek donté tobbségében rezisztencia
alakul ki, terapias valaszut elé allitva a kezelGorvost (43-46).
A kemoterdpias valaszkészséget nagymértékben befolyasolja
mind a neuroendokrin jellegben, mind a génexpressziés
mintazatban jelen lév6 nagyfok( heterogenitas (3, 10).
Sejtvonalakon végzett biomarker-kutatasok kimutat-
tak, hogy a Schlafen 11 (SLFN11) gén expresszi6ja korrelal
a DNS-karositd és a DNS javitasat gatlo szerek hatékony-
sagaval (47). Ezt az osszefliggést a késébbiekben tovabbi



SCLC-sejtvonalakon, valamint mas daganattipusokon végzett
kisérletek is megerdsitették, és kimutattak, hogy az SLFN11-
et alacsonyan expresszalé tumorok nagyfoku rezisztenciat
mutatnak a kemoterapids dgensekkel szemben, beleértve az
etopozid-ciszplatin (EP) kombindcidt is (47-50). Megkozelitleg
az 6sszes tumorsejtvonal felében mértek magas expresszios
szinteket (beleértve szamos SCLC-sejtvonalat), ugyanakkor
jelenlegi ismereteink szerint nincs Gsszefliggés az SLFN11
expresszios profilja és az Gjonnan leirt molekularis SCLC-alti-
pusok kdzdtt (48,51, 52). Az SLFN11, mint lehetséges biomar-
ker elénye, hogy expresszids mintazata immunhisztokémiai
modszerekkel j6l vizsgalhatd a kereskedelemben is kaphatd,
validalt anti-SLFN11 antitestekkel (52). Megjegyzendd tovabba,
hogy a kemoterapias valaszkészség meghatarozasa mellett
az SLFN11 expresszidja a poli-(ADP-ribdz) polimeraz (PARP)
inhibitorok szempontjabdl is terapias relevanciaval bir (53).
Eqy fazis Il-es randomizalt klinikai vizsgalat szerint ugyanis
azimmunhisztokémiailag igazolt SLFN11-pozitivitas prediktiv
értékkel bir veliparib-temozolomid (TMZ) kezelés esetén (53).
Akemoterapids valaszkészség szempontjabdl egy masik rele-
vans genetikai marker a Notch jelit. A Notch®*, neuroendokrin
differenciacioval nem (vagy kevésbé) rendelkezé daganatok
esetén megfigyelhet6 a kemoterapidval szembeniviszonylagos
rezisztencia (16). Ennélfogva feltételezhetd, hogy a Notch-in-
hibitorok kemoterapiaval torténd egyidejl adasa fokozza az
adott kemoterapias szer hatékonysagat (16). A neuroendokrin
fenotipus szintén jelentds mértékben befolydsolja a kemote-
rapias valaszkészséget, hiszen az NE-alacsony és nem-NE
alcsoportba tartozo, lassabban osztédd daganatok altalaban
kevésbé reagalnak a citotoxikus kemoterapias dgensekre (16).
Bar a kozelmultban szamos genetikai markert azonositottak,
melyek dsszefliggést mutattak a valaszkészség mértékével,
napjainkban nem ismeriink egyetlen olyan biomarkert sem,
mely biztosan szerepet jatszik a kezelések soran jelentkezd
terapias rezisztencidban. Ennek oka els6sorban az lehet,
hogy SCLC esetén altaldban nem kerdil sor Ujabb mintavételre
a terapias rezisztencia kialakulasat kovetGen.

Immunterapia

A tidérakban alkalmazott hagyomanyos daganatellenes ke-
zelési metdédusok mellett az elmult években jelentésen fel-
értékelddott az immunellendrzépont-gatlok (immune check-
point inhibitors, ICI) szerepe. A PD-1-gatlé vegyiiletek kozil
a nivolumabot és a pembrolizumabot, a PD-L1-gatldk kozil
az atezolizumabot torzskonyvezték NSCLC-ben. Az ICl-k az
NSCLC-s betegek egy jol kordilirt csoportjaban jelentésen
novelik mind a progressziémentes tulélést (progression-free
survival, PFS), mind a teljes talélést (overall survival, 0S)
(54-56). Az NSCLC-ben leirt, és az ICI hatékonysaga szem-
pontjabol fontos érzékenységi mutatdk egy jelentds része még
kifejezettebb SCLC esetén, ezért joggal feltételezhettiik, hogy
az immunterapia forradalmasitani fogja az SCLC kezelését
is. Az SCLC ugyanis féleg dohanyzas kovetkeztében alakul
ki, és ebbél adédéan magas tumormutaciés terhelés (tumor
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mutation burden, TMB] jellemzi (9,9 mutacié/megabéazis [Mb]
vs. 6,3-9 mutacié/Mb NSCLC-ben), amely prediktiv faktor az
immunterapias valaszkészségre nézve (56, 57). Tovabba az
SCLC nem rendelkezik (vagy csak nagyon ritkan, terapiarefrak-
ter esetekben) EGFR-mutaciéval vagy ALK-transzlokacioval,
melyek NSCLC esetén negativ prediktiv tényezdk (59-61). Az
ICI-k hatékonysagat illetéen jelentds szerepet tulajdonitanak
a daganat immunogenitasanak is, mely SCLC esetén szintén
kiemelkeddnek bizonyult, tekintettel a spontan fellépd ers
immunvalaszra és a paraneoplazias tiinetegylttesekre (pl.
Lambert-Eaton miaszténia szindréma; LEMS). Egy 264 SCLC-s
beteg bevonasaval késziilt prospektiv vizsgalat szerint a kor-
lefolyds soran a betegek 9,4%-anal jelentkeznek tumorsejtek
altal termelt neuronalis antigénekkel asszocialt paraneopla-
zids neuroldgiai szindrémak (paraneoplastic neurologic synd-
rome, PNS) (62). E PNS-ek kozil a leggyakrabban eléforduld
tiinetegyittes a LEMS, mely az esetek 3-4%-aban van jelen
és hosszabb median 0S-értékekhez tarsul (62-64). Mindezen
biztato jelek ellenére mind az elsé vonalban adott atezolizumab
(median 0S 12,3 vs. 10,3 honap), mind a durvalumab (median
0S 13 vs. 10,3 hdnap) csak mérsékelten novelte a betegek
tulélését a csak kemoterapiaval kezelt betegekhez viszonyitva,
és avart atitd siker elmaradt (65, 66). A terapias sikertelenség
okai multifaktorialisak, jelenleg alig ismertek. A PD-1/PD-
L1 gatlokkal elért viszonylag szerény eredmények javarészt
azzal magyarazhatoéak, hogy NSCLC-hez képest SCLC esetén
a daganatsejtek PD-L1-expresszidja jelentésen alacsonyabb,
és az expresszios mintazat nem korreldl az immunterapias
hatékonysaggal (67, 68). Emellett a T-limfocitak aktivalasa-
hoz sziikséges MHC-I fehérjék expresszids szintje is kisebb
SCLC esetén (69). Végezetil a neuroendokrin heterogenitas
szintén fontos szereppel bir az ICl-valaszkészség szempont-
jabél. A neuroendokrin altipust SCLC ugyanis ..immunsivatag”
fenotipussal rendelkezik, a tumor immunsejtekkel térténé
infiltracidja pedig akadalyozott még nagyfokl immunogenitas
esetén is (23, 24).

Célzott daganatellenes kezelés

Bar a célzott onkoldgiai készitmények mar az NSCLC tera-
pidjanak szerves részét képezik, SCLC esetén ez idaig nem
bizonyultak hatékonynak. Az aldbbiakban 6sszefoglaljuk az
utobbi évek legigéretesebb célzott terdpids agenseit és az
azok hatékonysagat vizsgalo klinikai vizsgalatok eredményeit.
A PARP-inhibitorok a PARP enzim gatlasa révén okoznak
sejthalalt azaltal, hogy kétédnek a DNS-hez kotott aktivalt
PARP centrumahoz, megakadalyozva ezaltal annak disszo-
tumorban - DNS-karosito dgenssel kombinalva - kromo-
szémainstabilitdshoz, sejtciklusmegallashoz és apoptozis-
indukcidhoz vezetnek. Az egészséges tiidéepitéliumhoz és
az NSCLC-hez viszonyitva, bizonyos SCLC-altipusok esetén
a PARP enzim jelentds mennyiségben expresszalddik, ezért
célszerli lehet a PARP-gatlok alkalmazasa (71). Preklinikai
kisérletes modellek kimutattak, hogy a PARP-gatlo veliparib

MAGYAR ONKOLOGIA 64:243-255, 2020



250  MEGYESFALVIES MTSAI

jelentésen noveli a kemoterapias szerek és a sugarkezelés
hatékonysagat SCLC esetén in vitro és in vivo is (72). Ezeket
a megfigyeléseket részben megerdsitette egy 104 beteg be-
vonasaval késziilt randomizalt fazis Il-es vizsgalat is, ahol az
objektiv valaszarany (objective response rate, ORR] jelentésen
nagyobb volt a veliparib-TMZ kezelésben részesiilé betegek
korében (6sszehasonlitva a placebo-TMZ-vel kezeltekkel; 39%
vs. 14%, p=0,016) (53). Ugyanakkor sem a median PFS, sem
amedian 0S nem kiilonbo6zétt szignifikansan a két vizsgalati
csoport kozott (53). Ahogy a fentiekben mar utaltunk ra, az
SLFN11 expresszidja prediktiv értékkel birhat veliparib-TMZ
kezelés esetén. A veliparib mas kemoterapias agensekkel
(EP) térténé kombinacidja szintén magasabb ORR-értékekkel
jar, viszont a PFS-, illetve 0S-beli kiilonbségeket tekintve
ez esetben sem volt jelent8s az eltérés (45). A Notchinaktv
daganatok egyik jellegzetessége, hogy a DLL3 ligandumok
fokozottan fejez6dnek ki, ezért ezekben az esetekben célszeri
lehet a DLL3-at célzé citotoxikus rovalpituzumab tesirine
(Rova-T) alkalmazasa (8, 16). A korai fazisu klinikai vizsgala-
tok esetén a Rova-T-kezelés valéban hatékonynak bizonyult

kitjulé SCLC-ben: a vizsgalt 65 esetbdl 11 (17%) betegnél
irtak le teljes vagy részleges remissziét (complete remission,
CR; illetve partial remission, PR}, mig a stabil betegséggel
(stable disease, SD) rendelkezék szama 35 (54%) volt (73).
A biztatd korai eredmények ellenére viszont sem a fazis ll-es
(74), sem a fazis lll-as (75) klinikai vizsgalatok nem igazol-
tdk a Rova-T nagyobb fokU hatékonysagat a topotekannal
szemben, ezért 2018 decemberében ledllitottak az emlitett
fazis ll-as vizsgalatot és a DLL3-t célzd Rova-T-t a vizsgalat
vezetdi hatastalannak nyilvanitottak (75).

Figyelembe véve, hogy bizonyos SCLC-altipusoknal az
AURKA overexpresszalt, ezért egy masik célzott terdpias
megkdzelités az AURKA-gatlé vegyiletek (pl. alisertib)
hasznalata. Egy 178 beteg bevonasaval késziilt, randomi-
zalt fazis ll-es vizsgalat eredménye alapjan megallapithato,
hogy a masodvonalban adott paklitaxel-alisertib kombinacid
csak mérsékelten novelte a betegek PFS-értékét a csak
paklitaxellel kezelt betegekkel szemben (median PFS 3,32
honap vs. 2,17 hénap; p=0,113) (76). Ugyanakkor az aliser-
tib hasznalata jelent6sen novelte a grade 3 mellékhatasok

1. TABLAZAT. Célzott terapias dgensekkel tortént jelentésebb klinikai vizsgalatok SCLC-ben

Vizsgalati azonosito Fazis Gyogyszercsalad
NCT02289690 (105) I-1l PARP-gatlo
NCT01286987 (106) | PARP-gatlo
NCT01638546 (53) Il PARP-gatlo
ECOG-ACRIN 2511 (45) Il PARP-gatlo

NCT03061812 (75) 1 DLL3-inhibitor

TRINITY (74) Il DLL3-inhibitor

ALTER 1202 (77) Il

NCT00154388 (107) ] tirozinkinaz-gatld

NCT01533181 (108) Il IGF-1R-inhibitor
NCT00869752 (109) | IGF-1R-inhibitor
NCT02038647 (76) Il AURKA-inhibitor

SALUTE (110) Il VEGF-inhibitor

NCT02454972 (111) Il

tirozin-multikinaz-inhibitor

RNS-polimeraz II-gatlé

Terapias agens Eredmények

veliparib kedvezd mellékhatasprofil

talazoparib kedvezé mellékhatasprofil

veliparib ORR: 39% vs. 14% (p=0,016)
PFS*: 3,8 vs. 2,0 (p=0,39)
0S*: 8,2 vs. 7,0 (p=0,50)
veliparib ORR: 71,9% vs. 65,6% (p=0,57)
PFS: 6,1 vs. 5,5 (p=0,06)
0S: 10,3 vs. 8,9 (p=0,17)
Rova-T negativ eredmények
Rova-T negativ eredmények
anlotinib PFS: 4,1 vs. 0,7 (p<0,0001)
0S: 7,3 vs. 4,9 (p=0,0210)
imatinib negativ eredmények
linsitinib negativ eredmények
dalotuzumab kedvezd mellékhatasprofil
alisertib ORR: 22% vs. 18% (p=0,406)

PFS: 3,32 vs. 2,17 (p=0,113)
0S: 6,86 vs. 5,58 (p=0,714)

ORR: 58% vs. 48%
PFS:5,5vs. 4,4
0S:9,4vs. 10,9

bevacizumab

lurbinectedin ORR: 35,2%
PFS: 3,5

0S: 9,3

PARP: poli-[ADP-ribdz] polimerdz, DLL3: delta-like protein 3, IGF-1R: insulin-like growth factor 1-receptor, AURKA: Aurora-kindz-A, VEGF: vas-
cular endothelial growth factor, ORR: objective response rate (objektiv vélaszarany), PFS: progression-free survival [progressziémentes talélés),

0S: overall survival [teljes tulélés), *hénapban kifejezve
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el6fordulasi kockazatat (67% vs. 22% a csak kemoterapiaval
kezelt betegekkel szemben) (76). Egy masik lehetséges célzott
terapias szer az oralisan adhaté tirozin-multikinaz-inhibitor
anlotinib, mely a k6zelmultban ismertetett ALTER 1202 fazis
[I-es randomizalt klinikai vizsgalat szerint jelentdsen noveli
a betegek tulélését harmad- vagy tobbedvonalban: anlotinib-
kezelés esetén a median PFS 4,1 hénap volt (vs. 0,7 hdnap
a placebocsoportban; p<0,0001) (77). Az emlitett terapias
készitmények mellett egyéb igéretes célzott daganatellenes
szerek is klinikai kiprébalas alatt allnak (1. tabldzat).

UJ TERAPIAS LEHETOSEGEK MOLEKULARIS ALTiPUSOK
SZERINT

Afentiekben megallapitottuk, hogy a célzott daganatellenes
terdpiak ez idaig javarészt sikertelennek bizonyultak SCLC
esetén, és az NSCLC-nél mar rutinszer(en alkalmazott im-
munterdpia is csak mérsékelten képes novelni a tulélést
a kemoterapiahoz képest. Ennek oka elsésorban az SCLC
nagyfoku heterogenitasaban és a klinikai vizsgalatok nem
szelektalt betegcsoportjaiban keresendd. A molekularis al-
csoportok szerinti kezelés lehetdséget biztosithat 4j SCLC-ke-
zelések kialakitasahoz (4. dbral.

SCLC-A: Notch™*" daganatok lévén ezek a tumorok foko-
zottabb DLL3-expresszidval rendelkeznek a tobbi alcsoport-
hoz képest, ezért célszer(l lehet a DLL3-at célzé Rova-T alkal-
mazasa (10). Tovabba, tekintettel a Bcl-2 magas expresszids
szintjére, egy masik lehetséges terapias szer a Bcl-2-inhibitor
venetoklax, mely mar rutinszer(ien alkalmazott terapias szer
krénikus limfoid leukémiaban (10, 78-80). A CREBBP tumor-
szuppresszor gén inaktivaciéjanak hatasa szintén SCLC-A
altipusban a legkifejezettebb, terapias indikaciot biztositva
ezaltal a HDAC-gatld pracinostat hasznalatahoz (16, 32). Vé-
gezetiil pedig, figyelembe véve a magas INSM1-expressziot,
ebben a szubtipusban a leghatékonyabbak a lizinspecifikus
demetildz 1 (LSD1)-inhibitorok is (pl. GSK2879552) (81, 82).

SCLC-N: Az SCLC-N altipus egyik f6 jellemzéje
a c-myc-amplifikacié és az ebbdl adddo AURKA-aktivitas, va-
lamint a fokozott arginin-bioszintézis. Emiatt feltételezhets,
hogy mind a c-myc- (pl. MYCi975), mind az AURKA-inhibitorok
(pl. alisertib) terapias hatékonysaga ebben az altipusban
a legkifejezettebb (10, 16). A fokozott metabolikus aktivitas
miatt ezek a daganatok érzékenyek a pegilélt arginin-dei-
minaz (ADI-PEG 20) altal okozott arginindeplécidra is, mely
jelent8s mértékben gatolja a tumorsejtek névekedését (30).
A molekularis altipusok meghatarozasaban fontos szerepet
jatszott az Un. Seneca-volgyi onkolitikus pikornavirus (Se-
neca Valley virus, SVV] (83). Az SVV nagyfoku szelektivitast
mutat az SCLC-N alcsoportba tartozé daganatsejtek irant,
ezért feltételezhet6, hogy a terapias célzattal a szervezetbe
juttatott SVV hatasos lehet ebben a molekularis alcsoportban,
valamint fokozhatja mas daganatellenes szerek hatékony-
sagat (10, 83).

SCLC-P: A CRISPR/Cas9 technoldgiaval végzett vizsga-
latok kimutattak, hogy az SCLC-P altipus jelentésen fligg az
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IGF-1R jelatviteli Utvonal aktivitasatol (27). Ennek megfelelGen
az IGF-1R-inhibitorok (pl. dalotuzumab) terapias indikaci-
oval birnak ebben az alcsoportban (10, 27). Feltételezhetd
tovabba, hogy az eléz6ekben részletezett PARP-gatldk (pl.
talazoparib, veliparib) Ugyszintén ebben a molekularis szub-
tipusban a leghatékonyabbak (bar a prediktiv biomarkerként
szolgalo SLFN11 expresszids szintjét tekintve nem mutatko-
zott jelentds kiilénbség a tobbi altipushoz viszonyitva) (84).
Végezetiil kiemelendd, hogy az SCLC-P altipus érzékeny lehet
anukleozidanaldgokra is (pl. citarabin, fludarabin-foszfat és
klofarabin) (84).

SCLC-Y: Az SCLC-Y molekularis alcsoport - a génexp-
resszids profiljabol és az in silicovizsgalatok eredményeibdl
adoddan - az mTOR- és PLK-gatlokkal szemben a legérzé-
kenyebb (85). Tovabba, a tébbi alcsoporthoz viszonyitva az
SCLC-Y sejtvonalak magasabb PD-L1-, LAG-3- és CD38-exp-
resszios szintekkel rendelkeznek (84). Ezen immunmarkerek
magasabb szintje prediktiv értékkel birhat azimmunterapias
agensekre nézve, ebbdl adddoéan pedig az ICl-k alkalmazasa
elsGsorban ebben a szubtipusban ajanlott (84).

A molekuldris altipusok mellett a neuroendokrin diffe-
renciacio mértéke is fontos szerepet tolt be a terapias va-
laszkészség meghatarozasaban. A neuroendokrin altipusok
~immunsivatag” fenotipusukbol adéddan feltételezhetden

- mTOR-inhibitorok ;
PLK-gétlok
Immunterapia

DLL3-gatlok
¢ Bcl-2-gatlok  :
- HDAC-inhibitorok :
: LSD1-inhibitorok

© PARP-gatlok
‘Nukleozidanalégok:

SRR TR PP PR P PR PR RR PR /
: c-myc-inhibitorok :
:AURKA-inhibitorok:
ADI-PEG 20
sw

4. ABRA. Potencialis célzott kezelések molekularis altipusok szerint.
Preklinikai vizsgalatok alapjan az SCLC-A alcsoportba tartozé tumorok
fokozott érzékenységet mutatnak a DLL3-, Bcl-2-, HDAC- és LSD1-in-
hibitorokkal szemben, mig az SCLC-N alcsoport daganatai a c-myc- és
AURKA-gatlokkal, valamint az ADI-PEG 20-szal és az SVV-vel szemben
a legérzékenyebbek. Génexpresszids profiljukbdl adéddan az SCLC-P
alcsoport érzékeny az IGF-1R- és PARP-gatlokkal, illetve a nukleo-
zid-analdgokkal szemben. SCLC-Y esetén az mTOR- és PLK-gatldk,
valamint az immunterapids 4gensek a leghatékonyabbak (A: SCLC-A,
N: SCLC-N, P: SCLC-P, Y: SCLC-Y, DLL3: Delta-like protein 3, HDAC:
hiszton-deacetilaz, LSD1: lizinspecifikus demetildz 1, AURKA: Auro-
ra-kinaz-A, ADI-PEG 20: pegilalt arginin-deiminaz, SVV: Seneca-volgyi
pikornavirus, IGF-1R: insulin-like growth factor 1-receptor, PARP: po-
li-(ADP-ribdz) polimeraz, PLK: polo-like kinaz)
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kevésbé reagalnak az immunterapias agensekre, viszont
fokozott érzékenység jellemezheti ket a konvencionalis
kemoterapias szerek irant (23, 24). Ezzel szemben a neuro-
endokrin differenciacioval nem rendelkezé szubtipusokat
morfoldgiai szempontbdlaz .immunodzis” fenotipus jellemzi,
mely jelentds mennyiségben tartalmaz tumort infiltrald im-
munsejteket (23, 24). Kovetkezésképpen az ICl-k alkalmazasa
inkabb ez utébbi fenotipus esetén javasolt.

NYITOTT KERDESEK AZ SCLC HETEROGENITASARA
VONATKOZOAN

1. Amolekularis altipusok prognosztikus értéke és a me-
tasztatikus mintazatra gyakorolt hatasa jelenleg javarészt
ismeretlen. Azsiai betegpopulaciéban a fokozott ASCL1-exp-
resszioé negativ prognosztikus tényezének bizonyult korai
stadiumU m(itétt SCLC esetén (86). A tobbi molekularis altipus
tulélésre gyakorolt hatdsa viszont nem ismert, és elérehala-
dott stadium esetén az SCLC-A altipus prognosztikus értéke
is vitatott. A metasztatikus mintazatra vonatkozéan GEMM
egérmodellen végzett kisérletek kimutattak, hogy az NFIB
amplifikaciéja hozzajarul az SCLC attétképzési hajlamanak
fokozddasahoz (87). A molekularis altipusok tekintetében ezen
amplifikacié SCLC-A alcsoport esetén a legkifejezettebb (10).
Ugyanakkor felmeriil a kérdés: van-e barmilyen jellegl 6sz-
szefliggés mas, a metasztatikus képességet befolyasold gén-
expresszios elvaltozas és a molekularis szubtipusok kozott?

2. Amikrokdrnyezeti hatasokra bekdvetkez6 fenotipusos
plaszticitas gyakori jelenség agresszivan novekvd daganatti-
pusoknal. Preklinikai kisérletek szerint feltételezhetd, hogy
az egymassal parhuzamosan el6forduld molekularis SCLC-al-
csoportok mellett fennallhat egy tébbszintl hierarchikus el-
rendez6dés is az alcsoportokat illetéen, és az SCLC-A altipus
tulajdonképpen az SCLC-N altipus szlikséges prekurzora (22,
25). Eztigazolandd, sejtvonalakon végzett tanulmanyok kimu-
tattak, hogy valéban létezik egy atmeneti altipus (az SCLC-A
és SCLC-N kozott) a neuroendokrin markerek expresszios
szintjét illetéen, viszont tovabbra is nyitott kérdés, hogy ez
a tranziens fenotipus az intratumoralis heterogenitas vagy
valdban a fenotipusos plaszticitas egyik kdvetkezménye (88).

3. Korai vizsgalatok kimutattak, hogy mig az SCLC-A
altipusba tartozo sejtvonalak kemoterapia-naiv betegekbdl
szarmaznak, addig az SCLC-N altipus sejtvonalai kemote-
rapiaval kezelt vagy kemoterdpiara rezisztens daganatokbol
erednek (19). Ennek egyik lehetséges oka a konvenciona-
lis kemoterapids szerekkel szemben kialakulé fenotipu-
sos plaszticitads. Egy masik lehetséges magyarazat, hogy az
SCLC-N altipusba tartozé sejtek mar kialakulasuktol kezdve
rezisztensebbek a kemoterapias dgensekkel szemben, és
jelent6s szereppel birnak a rezisztencia kialakulasaban is.
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A molekularis alcsoportok konvencionalis kemoterapias
szerekkel szembeni érzékenysége jelenleg nem tisztazott.

4. Mind a molekularis altipusok, mind a neuroendokrin
differenciacio szintjén jelentds mérték({ intra- és intertu-
moralis heterogenitas észlelheté. A dominans molekularis
alcsoport mellett ugyanis rendszerint megfigyelhet6 a tobbi
altipus jelenléte is egyazon daganaton belil, diagnosztikus
nehézségek elé allitva a patolégust és a kezelBorvost (25,
89). Ebbél adéddéan a bronhoszképos vagy transztorakalis
mintavételb6l szarmazé biopszids minta szovettani elemzése
valészin(ileg nem elegendd a molekularis altipus meghataro-
z4sadhoz, és a pontos (altipusra irdnyuld) diagnézis felallitasa
csak sebészi reszekcids minta alapjan lehetséges.

Az intertumoralis heterogenitds szempontjabél szin-
tén jelentds eltérések lehetnek az egyes szovettani mintak
kozott. Munkacsoportunk friss tanulmanya szerint ugyanis
a nyirokcsomoattétek neuroendokrin fenotipusa nem minden
esetben azonos a primer SCLC neuroendokrin fenotipusaval,
és szamos - a neuroendokrin differenciacié szempontjabol
fontos - gén expresszids szintjében jelentds kiilonbségek
mutatkoznak (90). Kévetkezésképpen, a nyirokcsomé- vagy
szervi attétek elemzése szintén nem informativ a primer
tumor neuroendokrin fenotipusara vonatkozéan.

5. Bar az SCLC mellett mas neuroendokrin daganatok
(nagysejtes neuroendokrin tiidékarcinéma, prosztatakarci-
nomal is rendelkezhetnek hasonlé molekularis altipusokkal,
ezzel kapcsolatos atfogd tanulmany még nem késziilt. Szintén
nem all rendelkezésre elegendd adat az igazoltan LADC-
SCLC transzdifferenciacio soran kialakulé SCLC molekularis
altipusaira vonatkozdan. A neuroendokrin daganatok és
a ritka - transzdifferenciacié atjan kialakulé - tumorok mo-
lekularis alcsoportok alapjan torténd osztalyozasa terapias
jelentéséggel birhat.

0SSZEFOGLALAS

Az SCLC szisztémas kezelésében nem tortént jelentds elre-
lépés az elmult harom évtizedben, melynek oka elsdsorban
az SCLC nagyfoku heterogenitasaban és a klinikai vizsgalatok
nem szelektalt betegcsoportjaiban keresendé. Ugyanakkor
a kozelmult transzlaciés kutatasai lehet6vé tették az SCLC
heterogenitdsanak jobb megértését. A legtjabb adatok alap-
jan az SCLC tovabbi alcsoportokra bonthaté a neuroendokrin
differenciacié és négy vele kapcsolatba hozhaté gén (ASCL1,
NEUROD1, POU2F3, YAP1] expresszi6s profiljanak fliggvényé-
ben. Génexpresszidés mintazatukbdl adddoéan ezek az alcso-
portok jelentésen kiilonboznek egymastél mind a bioldgiai
viselkedés, mind a terapias valaszkészség szempontjabél, igy
megismerésiik lehetéséget biztosithat Uj terapias stratégiak
kifejlesztéséhez.
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