Valasz Dr. Szentirmay Zoltan kérdéseire

Tisztelt Tanar Ur!

Mindenekel6tt nagyon koszéndém, hogy elvéllalta a disszertdciom biralatat. Kedvezd
véleménye, dicséré szavai kiilondsen megtisztel6ek szamomra.

A feltett kérdésekre az aldbbiakban valaszolok.

1. Tudna-e a jel6lt olyan altalanosan hasznalhaté optimalizalt protokollt ajanlani, ami

er6sen lecsokkenti az eml6rakok fenotipusos osztalyozasanak  kiilonb6z6
laboratériumokban észlelhet6 eltéréseit?

A magam részér6l alapvetd problémanak ldtom, hogy a hazai patoldgiai gyakorlatban a
kételezd kiils6 minGségbiztositds (technikai és interpretacids) hidanyzik. A Magyar Patolégus
Tdarsasag résztulajdondban lévé QualiCont Kht. altal magas szinten szolgdltatott kils6
minGségbiztositasi program, onkéntes jellege miatt, sajnos nem elegend6 a megoldashoz.
Sajat tapasztalatom (részben konzultacios, részben az onkoteam patoldgus tagjaként, mint
masodvéleményezd) alapjan szamos ponton latok szinte konstans hibakat, amelyeket roviden
itt felsorolok: 1) kiilsé kontrollok nélkil végzett immunhisztokémiai reakcidk, 2) szuboptimalis
minGségl, kézzel végzett, hatteres immunhisztokémiai reakcidk, 3) tulértékelt pozitivitds: a) a
Ki67 reakcidk értékelésekor el6fordul, hogy a ,hot spot”-ban becsilhet6 pozitivitasi ardny
szerepel a leletben, b) ,hot spot” hidnydban is el6fordul a pozitiv sejtek aranyanak
tulbecsliilése, c) a HER2 reakcidban a score2+ viszonylag gyakori tulértékelése score 3+ -ként,
4) HER2 score 2+ esetekben nem minden esetben kiildik tovabb a kollégdk automatikusan ISH
vizsgalatra a mintat (ez a kezelés tervezésében sulyos késedelmet okozhat), 5) alnegativ
hormonreceptor meghatarozas. A felsorolt hibdk szamos forrasbdl erednek, de nagy részik
egy jél miikodéd, jol kontrollalt rendszerben kiils6 minGségbiztositassal kikliszobolhets lenne.

Az a véleményem, hogy hidba vannak egyértelm( protokollok (magyar nyelven is
hozzaférhet6en), ha alapvet6 technikai és interpretaciés problémdak miatt fals eredmények
szliletnek. Sajnos a fals eredmények egy része késén keril napvilagra (neoadjuvans terapidval
kezelt esetekben mindenképp), igy a betegek egy része tul- vagy alulkezelt, vagy
eredménytelen kezelésben részesil. Azt gondolom, hogy emlérakos betegeket kezel6
onkolégusok szamdra (is) abszolut nélkilozhetetlenek vagyunk, de ez egyben olyan
felelGsséget ré rank, aminek maximalisan meg kell felelniink. Mindannyiunknak, akik az
onkoldgiai kezeléseket (gydgyszer indikacidkat!) alapvetéen meghatarozd leleteket adunk,
ezzel a felel6sséggel minden egyes esetben tisztaban kell lenniink, maximalisan teljesitve a
technikai kovetelményeket és az interpretdcid szabalyait.



2. A TOPFOX-nak nevezett génexpressziés mintazat lehetGséget teremt arra, hogy
grade 2 stadiumu (és esetenként Il. stadiumu) emlérakban szenvedd betegek széles korénél
a diagnozis pillanatdaban meghatarozhato lesz az esetleg sziikséges (pl. neoadjuvans)

terapia. Bevezették-e, vagy tervezik bevezetni ezen alapuld teszt rutinszeri hasznalatat?

Egy diagnosztikus (és még inkdbb prediktiv és/vagy prognosztikus) teszt bevezetése
nagyszamu mintdn elvégzett validdcids vizsgalatot és massziv financidlis hatteret igényel. A
validdcié egyel6re csak in silico tortént meg (az MKI67-tel kiegészitve, Székely B és
munkatarsai, Breast Cancer Res Treat. 2013;138(3):691-8), a paraffinos mintakon elvégzett
validacids vizsgalathoz azonban a financidlis hatteret eddig nem tudtuk biztositani.
Folyamatosan keressiik a lehet&ségeket, ebben Szdsz Marcell tanitvanyom és kollégam
élenjard aktivitast fejt ki. Reménylink van arra, hogy a kozeljovében lehetévé valik a validacids
vizsgdlat elvégzése és azt kovet6en (amennyiben az eredményeink a vartaknak megfeleléen
alakulnak) a teszt napi gyakorlatba torténé atiltetése, esetleg klinikai vizsgalat keretén beldil.

3. Sokszor probléma - féleg core-biopszidas mintdban —, hogy a latott differencialt
mirigy proliferaci6 még joindulatu elvaltozas-e, vagy mar differencidlt carcinoma. Adott
esetben a myopeithel sejtek jelenlétének vizsgalata sem ad megfelel6 eredményt. Jelolt
véleménye szerint ezekben az esetekben a claudin 1 immunhisztokémia segithet?

A claudin-1 komplex szerepet tolt be killonb6z6 szervek daganataiban, emellett virusok (HCV,
Dengue) ,receptora”-ként is mikodik. Eml6carcinomdaban sok kozlemény szamolt be az
expresszido csokkenésér6l, azonban bizonyos tipusi daganatokban éppen ellenkezéleg,
overexpresszio észlelhetd. Blanchard és munkatarsai (Virchows Arch. 2009; 454:647-569) ER+
emlécarcinoma eseteikben szinte kivétel nélkiil claudin-1 expresszid vesztést észleltek,
azonban ER- daganatokban épp ellenkezéleg, e fehérje overexpresszidjat irtdk le. Ezen adatok,
és részben a sajat tapasztalataink alapjan is, a feltett kérdés vonatkozasaban a claudin-1
expresszio vizsgdlata hasznos lehet, azonban hozza kell tenni, hogy pl. in situ carcinomakban
nagyon korlatozott adatok allnak rendelkezésiinkre a claudin-1 expresszidval kapcsolatban.

Intézetlinkben végzett vizsgalatok alapjan portio in situ lapham carcinomakban a claudin-1
konzekvens és egyértelm( expresszidja lehet&séget teremt diagnosztikus eszkozként vald
hasznalatara (Sobel és munkatdrsai, Hum Pathol. 2005;36:162-9), olyannyira, hogy egy
diagnosztikus teszt fejlesztése is megtortént. Eml&carcinomak esetében nem tapasztaltunk
ennyire konzekvens expresszié valtozdst minden esetiinkben. Véleményem szerint a claudin-
1 expresszid hidnydnak immunhisztokémiai kimutatasandl megbizhatébb olyan diagnosztikus
célra forgalmazott antitestek hasznalata, amelyek a myoepithel sejtek detektaldsara
szolgalnak (p63, p40, magas molekulasulyu cytokeratinok, S100, simaizom-actin, CD10). Az
ezekkel végzett immunhisztokémiai reakcidk egyértelm(i allasfoglalast tesznek lehet6vé. A
claudin 1 fehérje hianya kiegészit6 vizsgalatként hasznos lehet, de semmiképpen sem
kizardélagos diagnosztikus eszkdzként. Kivételesen ritkan fordul elé, hogy microglandularis
adenosis (MGA) vs jol differencialt invaziv carcinoma kérdésében kell donteni, ilyen esetekben
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az S100 pozitivitas és ER negativitas segithet a MGA felismerésében. Nincs arrél tudomasom,
hogy claudin-1 (vagy mas claudin fehérjék) expresszidjanak vizsgalatat végezték-e ebben a
ritkan el6forduld emlSelvaltozasban, de mindenképpen érdekes lenne egy ilyen tanulmany.

4, Az opponens ugy képzelte el, hogy minél kevesebb a daganatsejteket 6sszetarto
adhéziés molekuldk szdama, a tumor sejtek anndl kénnyebben kiszabadulnak a széveti
kotelékekbdl és konnyebben adnak attéteket. A claudin prognosztikus vizsgalatoknal lattuk,
hogy ez esetleg csak a Lumindlis B tumor csoportba tartozé daganatoknal lehet igy, mas
tumor tipusoknal biztosan nem ez a helyzet. Kaphatndnk-e a jelenségre valamiféle
magyarazatot? Szerepet jatszhat-e itt az epithelidlis-mesenchymalis transitio (EMT)
jelensége?

A claudin fehérjék szerepérdl az irodalmi adatok is ellentmondasosak, vagy legalabbis ugy
tlnik, hogy egyel6re nem tisztazott, hogy a daganatok keletkezésében, a progndzisban, a
metasztazis képzésben pontosan milyen szerepet jatszanak. Fokozza a bizonytalansagot, hogy
a claudin-low molekularis altipusba tartozé eml6carcinomdk nem azonosithatdak
egyértelmden a claudin fehérjék expresszidjanak vizsgalataval (sajat ezirdnyu vizsgalatainkban
is tapasztaltuk, és irodalmi adatokbdl is ismert - pl. Ricardo és munkatarsai, Histol Histopathol
2012;27:1283-1295). Feltételezhets, hogy epigenetikai tényez6k jatszanak szerepet abban,
hogy a génexpresszids- és fehérje-szintli vizsgalati eredmények nem mutatnak szoros
korreldciét ebben a tekintetben. A claudin-1 fehérje expresszid csokkenésében két
epigenetikai mechanizmusrdél van meggy6z6 adat az irodalomban: az egyik a CLDN1 gén
promoter régié metildciéja (Di Cello és munkatdrsai, PLoSOne. 2013; 8:68630.), a masik a
miR155 overexpresszidja, amely mind a claudin-1 mRNS, mind a claudin-1 fehérje expresszio
csokkenését eredményezi. Ez utdbbi mechanizmust ovarium carcinomdkban irtak le, de
ugyanakkor vannak adatok arra vonatkozéan, hogy emlétumoros betegek szérumaban a
magas miR155 szint kedvez6tlen progndzissal tarsult. (Qin és munkatdrsai FEBS Lett.
2013;587:1434-9., Roth és munkatarsai Breast Cancer Res. 2010; 12:R90.) Emellett
poszttranszlaciés mechanizmusok is jelentGs valtozasokat eredményezhetnek a fehérje
expresszidban (és funkciéban).

Egyes szerz6k a claudin-1 overexpresszio és az EMT kozotti egyenes Osszefliggést igazoltak,
mig masok (jelent8s tobbségben) a ,claudin-low” eml&rak altipusban észlelték az EMT-ban
szerepet jatszé egyéb gének/fehérjék overexpresszidjat. A ,claudin-low” génexpresszids
mintdzatu eml6rak csoportot az ER negativ nagy csoport tagjaként azonositottdk el&szor
(Herschkowitz J és munkatarsai Genome Biol. 2007;8:R76). Prat és munkatarsai (BreastCancer
Res. 2010;12:R68) a ,claudin-low” alcsoportban vimentin és keratin5 ko-expressziot mutaté
tumorsejtek duasuldsat irtak le. Ugyanez a munkacsoport az EMT-re legjellemz&bb
génexpresszids mintazat és az eml6rak molekuldris altipusai kozott is taldlt 6sszefliggést: az
EMT ,,core” génmintazat leginkdbb a metaplasztikus- és a ,,claudin-low” alcsoporttal mutatott
szoros korrelaciot. (Taube és munkatarsai Proc Natl Acad Sci U S A. 2010;107:15449-15454)



A claudin-1 eml6rak keletkezésében, progresszidjaban betoltott szerepe nem teljesen
tisztazott. Ugy tinik, hogy tumor szuppresszor és onkogén szerepe egyarant lehetséges. Az
egyik legvaldszinlibb onkogén mechanizmus az expresszid csokkenése vagy elvesztése révén
az EMT facilitaldsa. Egy mdsik igazolt mechanizmus a stromdlis fehérjékkel, els6sorban matrix
metalloproteinazokkal (MMP) igazolt kdlcsonhatasa: fokozott claudin-1 expresszié a matrix
degradalé MMP-k fokozott funkcidjat eredményezi, direkt kdlcsonhatds révén.

A claudin-1 expresszidé az eml6rak molekularis altipusaiban nem egységes, ahogy ezt az alabbi
Osszefoglalé abran latjuk.
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Forras: Zhou és mtsai, J ClinMed. 2015; 4: 1960-1976

Sajat vizsgalatainkban az immunhisztokémiai fenotipus alapjan , Luminalis B” tipusba sorolt
daganatokban észleltiik a legalacsonyabb claudin-1 expresszidt. Ebbe a csoportba soroltuk az
hormonreceptor pozitiv/HER2 pozitiv eseteinket, és a hormonreceptor pozitiv/HER2 negativ,
de >20% Ki67 kot6dési indexszel rendelkez6 daganatokat.

A claudin-1 fent részlezetett onkogén mechanizmusait tekintve igy valéban az latszik
valdszinlnek, hogy ,Luminalis B” daganatokbanaz EMT-re jellemz& molekularis genetikai
meghatdrozottsag is szerepet jatszhat e tumorok kedvezétlenebb progndzisaban.

Az emlGdaganatokban vizsgdlt egyéb claudinok (elsésorban a -3, -4, és -7) expresszidjanak
valtozdsa — csokkenése vagy fokozddasa — és ezeknek a véltozasoknak az 6sszefliggése a
progndzissal nem feltétlenll egyenes aranyu, és nem mechanikusan a tight junction (TJ) sejt-
kohézidra gyakorolt csokkent vagy meger6sodott hatdsabdl vezethetd le, ahogy ezt mar a
claudin-1 esetében is lattuk. Emellett azt sem téveszthetjiik szem elél, hogy a claudinok nem
egyediili alkotéelemei a szoros sejtkapcsold struktirdknak, csupan az egyik tipusu
fehérjecsaldd a komplex rendszerben, amelyben transzmembran és plakk-fehérjék
taldlhatdak. A claudinok a transzmembrdan fehérjék kdzé tartoznak az occludinnal, JAM-mal és
CAR-ral egyutt, a plakk fehérjék kozott PDZ domént tartalmazé és PDZ domént nem tartalmazoé
fehérjék is vannak. El6bbiek kozé tartozik pl. a MAG1, az Afadin, utdbbiak kézé pl. a Cingulin
és a Symplekin.



A claudinok szdmos membran- és citoplazmatikus rendszerrel és magi fehérjével is
kapcsolatban alinak: az alabbi dbran példaként a claudin-1 haldzata lathaté:

Abramagyarazat: narancssargaval jeldlték az intrinsic membranfehérjéket, amelyek legalabb
egy transzmembran doménnel rendelkeznek. Sarga szinnel a periférias membranproteineket
abrazoltdk. Ez a két csoport plazma membran és endomembran (endosoma, Golgi,
endoplasmasreticulum, citoplazma vesiculumok) fehérjéket tartalmaz, mitochondrialis és
sejtmag membran fehérjéket nem vettek bele ebbe a két csoportba. Zold szinnel a cytosol,
mitochondrium és magi fehérjéket abrazoltdk. A szekretdlt fehérjék (szignal fehérjék) kék
korokként szerepelnek az dabran. A lila szegély azokat a fehérjéket jeldli, amelyek a
tightjunction alkotéelemei. A piros vonalak a CLDN1-gyel direkt kapcsolatban 3all6 fehérjéket
mutatjak (TJP1/Z0-1, TJP2/Z20-2, TIJP3/20-3, MPDZ, INADL, TACSTD2, SRC, KRT76, LNX1, CD81,
CD9, OCLN, MARVELD2, MARVELD3, CLDN3, CLDN7, MMP14, MMP2, és EFNB1)

Forras: Liu és munkatarsai J Proteome Res. 2016; 15:339—-359.

Nem-kissejtes tidGcarcinoma sejtekben a kézelmultban igazoltak, hogy a Claudin-4 expresszié
fokozodasat TGF-B idézi el6 a c-Jun Utvonal kozvetitésével (Rachakonda G. és munkatarsai
Cellular Signalling 2016;28:1537-1544): a kutatasok szerint a TGF-B transzkripcids szinten
felll-reguldlja a Claudin-4 expressziét, ezt a hatdst a c-Jun medidlja. Az idézett munkacsoport



kimutatta, hogy a TGF-B a sejtmigrdciot és a koldnia-képzddést stimulald hatasat a Claudin-4
molekuldn keresztil fejti ki.
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sejtvonalon kapott eredményeket: Lathatd, hogy a Claudin-4 és a c-Jun fehérjék mennyisége
a TGF-B hatasara a TGF- kezelés id6tartamdval aranyosan novekszik. Ezzel, valamint a c-Jun
gatlas esetén elmarado Claudin-4 expresszio fokozédds elmaradasaval lattak igazolva, hogy a
TGF-B a c-Jun-on keresztil fokozza a Claudin-4 expresszidjat.

2015-ben jelent meg egy kozlemény a CLDN4 sejtproliferaciét, apoptosist, migraciot
befolydsolé hatasairél, amelyeket MCF-7 eml6rdk sejtvonalon igazoltak. A CLDN4
overexpresszid noveli a sejtproliferaciot és fokozza a migracids képességet, és csokkenti az
apoptosist. A CLDN4 gén hypometilaciojat alapveté mechanizmusként irtdk le a gén fokozott
mUikodésében. (Xiaotang MA, Oncology Reports 2015;34:681-690)

Jiwa és munkatdrsai (BMC Cancer 2014;14:864. ) a claudin-4 expressziét primer tumorokban
és parositott attéteikben vizsgdltak, és megallapitottak, hogy a metasztazisokban névekszik az
expresszio a primer tumorokhoz viszonyitva. A metasztazisokban fokozott claudin-4
expresszio (vagy a claudin-4 re-expresszidja olyan tumorokban, ahol a primer daganatban a
fehérje nem expresszalodik), el6nyt jelenthet a metasztatikus sejteknek a metasztazis cél
szervében a tumorsejtek koldnia képzésében.

BRCA1 mutaciét hordozd betegekben kialakuld emlérak eseteket vizsgalva egy holland
munkacsoport claudin-1, -3, -4, -7 fokozottabb expresszidjat irtak le. (van Voss és munkatarsai,
Histopathology, 2014, 65, 814-827.)

Sajat vizsgalatunkban, amelyben BRCA1/2 mutdcidt hordozo és vad tipusi BRCA1/2 génnel
rendelkez6 betegek tumorait hasonlitottuk dssze, Ujabb példajat lattuk annak, hogy a claudin
gének és —fehérjék expresszidja eltér: fehérje expresszio szintjén a claudin-3 overexpresszidjat
észleltik a BRCA1/2 mutdciét hordozé betegek tumoraiban, mig a publikus génexpresszids
adatbazisokbdl nyert adatok egyéb claudinok génjeinek overexpresszidjat is igazoltak (CLDN-
1, -3, -4, -7). (Madaras és munkatarsai Pathobiology. 2016;83(1):1-1)



5. Fiatal korban vagy terhesség sordan jelentkezo triple-negativ vagy Luminalis-B tipusu
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emldrakok esetén indokolt lehet-e a BRCA mutacios vizsgalatok kezdeményezése?

Tekintettel arra, hogy ezek a daganatok az esetek dont6 tobbségében 40 éves kor el6tt
kerllnek diagnosztizalasra, véleményem szerint indokolt a BRCA mutacidos vizsgalatok

elvégzése. A ,fiatal” kor értelmezése az eml6rak kialakuldsdnak tekintetében az idék soran
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valtozott, jelenleg az EUSOMA a 40 éves kor alatt kialakult emlérak eseteket sorolja ebbe a
kategdridba. Eszerint az ajanlas szerint minden fiatal eml6rakos betegnek fel kell ajanlani a
genetikai tandcsadast, és ezt kdvetéen az eml6rak kialakuldsara prediszponalé BRCA mutdcid
meghatdrozast. Magyarorszagon is helyesnek tartanam kovetni az EUSOMA ajanlast,
els6sorban azért, mert a mutdciok felismerése terdpias kovetkezményeket is vonhat maga
utan, de amiatt is, hogy a mutaciot hordozé csalddok fokozott figyelemmel torténé kovetése,
célzott szlirése lehet6évé tenné korai stddiumu egyéb szervi daganatok felismerését is

(ovarium, pancreas, prostata, stb.)

Az EUSOMA ajanlasban az aldbbi tablazat szerepel ezzel a kérdéssel kapcsolatban:
(Forras: Partridge és munkatdrsai, Breast 2014;23(3):209-20.)

Table 3
Genetic counseling and testing.

Guideline statement LoE

B, Every young woman (under 35—40) with breast cancer should be Expert

offered genetic counseling before starting the treatment and in opinion
follow-up. if not done initially.

7. Genetic testing should be conducted only following genetic Expert
counseling with a genetic counselor (or other trained health opinion

professional) who explains the implications of the resulis of the
genelic testing. The patient must be made aware that the
presence of a predisposing mutation may have an impact on
patient management, follow-up and decision making, as well as
for family members.

6. Milyen tipusu kemoterapiara rezisztens emlérakokban figyelhet6 meg a tenascin-
Coverexpressiojara és erre a jelenségre jelenleg milyen lehetséges magyarazat adhaté?

Ezt a kérdést kétféleképpen lehet értelmezni: 1) milyen tipusu kemoterdpids kezelésre
rezisztens tumorokban lattunk tenascin—C (TNC) overexpressziét, ill. 2) milyen tipusu
emlérdakokban, amelyek kezelésre nem reagaltak, figyelheté meg a TNC overexpresszidja.

Az els6 megkdzelitésre az aldbbiakat tudom valaszolni: TNC-vel kapcsolatos vizsgalatunkban
eseteink neoadjuvans kezelésben részesilt betegek voltak, és a kezelési protokoll nem
kiilonb6zott a kezelésre reagald és alacsony- valamint a kezelésre nem reagdld és magas
stromdlis TNC expressziot mutatd esetekben: a betegek dont6 tobbsége valamilyen taxan
szarmazékot kapott platina szdrmazékkal kombinalva, illetve kevesebb esetben



anthracyclinnel kombinacidéban. A vizsgalt id6szakban a HER2 ellenes célzott terdpia még nem
volt elérhet6 Magyarorszagon.

A kérdés maisik értelmezése szerint sem lattunk Osszefliggést a kemorezisztencia — TNC
overexpresszio — tumortipus kozott. A kezelésre nem reagald, stromajukban TNC
overexpressziét mutaté daganatok kozott tripla negativ és Luminalis B tumorok fordultak eld,
am az egész betegcsoportban ez a két tumortipus volt a leggyakoribb.

Egy 2008-ban megjelent tanulmany (Hellemann és munkatarsai, Clin Cancer Res
2008;14:5555-64) arrél szamolt be, hogy a stromalis TNC overexpresszidé hormonreceptor
pozitiv eml6daganatok Tamoxifen rezisztenciajat okozza. Katoh és munkatarsai (Oncogenesis
2013;2:e65) vizsgalatukban kimutattak, hogy a TNC, aVB6- és aVB1 integrinekhez kétédve a
tumorsejtekben EMT-t indukal.

Az EMT szerepérdl a kemorezisztencidban néhdny hete jelent meg egy kdzlemény (Jiang és
munkatdrsai, J Cancer. 2017; 8(12): 2319-2327.), amelyben leirjdk, hogy az EMT az ABC
transzporterek fokozott mikddését indukalja. A mechanizmus |ényeges elemének tartjak
azokat a mikroRNS-eket (miR), amelyek mind az EMT-ben szerepet jatszé transzkripcios
faktorok, mind az ABC transzporterek mikodését befolydsoljak. Az alabbi dbra a cikkbdl
szarmazik:
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Figure 2. miRMAs have a complex regulatory network that can regulate EMT and ABC genes: miRNAs such as miRNAIZZ, miRNA 138, miRNA | 45, miRMAZ00 can
not only inhibit mesenchymal markers, but also act as ABC transporters suppressor. miRMAZ | and miRMA272 often promote EMT progression and upregulate ABC
transporters expression thar mediate the processes of drug distriburion.

A miR 21 és miR 27a szerepét hangsulyozzak az EMT-ra és ABC transzporterekre kifejtett
serkent6 hatdsdban és igy a kemoterapids szerekkel szembeni rezisztencidban.



Egér prostata precancerosus lézidiban (mPIN) olasz kutatdk igazoltak, hogy a lézidban
taldlhato daganat-Gssejt szerd sejtek a TNC-t hasznadljdk fel arra, hogy gatoljak a T-sejt receptor
dependens T-sejt aktivaciot, -proliferaciét és -migraciét: a TNC interakcidba |ép a T sejtek
felszinén az aVB1 integrinnel, ami a T sejtek funkcidéjat gatolja, igy a daganat &ssejt-szerl
sejtek ellen nem jon létre cellularis immunvdlasz (elkerilik az immun-surveillance-t). (Jachetti
és munkatarsai Cancer Res 2015;75:May 15,)

A fenti kutatasi eredményekbél egyarant kitlinik, hogy a TNC overexpresszidja gyogyszer
rezisztenciat okozhat, ugyanakkor az is valészinli, hogy a tumor ellenes immunvalaszt is
kedvezGtlendl alteralja, ami ugyancsak kedvez a daganatsejtek tulélésének, a progresszidnak
és kedvez6tlen progndzissal jar egylitt.
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