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1 - BEVEZETES

A hepatocellularis karcinoma (HCC) a maj primér, majsejt
eredetli, malignus daganata, mely vilagszerte a hatodik leggyakoribb
rosszindulatu daganat, évente mintegy 782 ezer embert érint. Habar az
utobbi id6ben egyre jobban és jobban megismerjiik ezt a daganattipust,
a HCC egyike azon daganatoknak az Egyesiilt Allamokban és
Kanadaban, melynek halalozasa tovabbra is n6. Mindemellett a HCC a
korabbi harmadik helyr6l a masodik helyre keriilt a leggyakoribb
daganatos halalokok listajan vilagszerte. Agresszivitasat jol mutatja,
hogy a betegek diagnozistdl szamitott median tulélése 6-9 honap kozott
mozog, az 5 éves tulélés pedig mindossze 20%-0s. Mint minden mas
rosszindulati daganat esetében, itt is a megel6zés, illetve a korai
diagnosztika lenne dontd jelentoségli a korjoslat szempontjabol,
azonban a tlinetszegény kialakulas miatt a HCC-s betegek tobbsége
csak késon keriil diagnozisra.

A HCC patogenezisében szdmos megvaltozott jelatviteli ttvonal
kézremiikodik, melyek terapias célpontokat is jelentenek.
Diagnosztikajaban ma mar a fejlett, dinamikus képalkot6 vizsgalatok
jelentik az elsddleges megkdzelitést, a kérdéses esetekben azonban
tovabbra is a biopszias mintavétel és a patologiai diagnosztika jelenti
az ,,arany standardot”. A korai stadiumban felfedezett betegek esetében
a potencialisan kurativ sebészi, illetve ablacios kezelések egyre jobb
eredményeket hoznak. Sajnos a HCC-s betegek csak mintegy 15-35%-
a kezelhetd sebészileg, melynek oka, hogy a korszerii diagnosztika
ellenére a HCC-k nagy része tovabbra is csak késon, mar elérehaladott
stadiumban keriil diagndzisra, mely esetben limitalt a terapias
eszkoOztar. A par éve bevezetett szisztémas, célzott terapia, a sorafenib
szignifikans talélési eldnyt nyujtva segithet a betegség stabilizalasaban,
azonban a betegek csak mintegy fele reagal a kezelésre. Ez alapjan
fontos klinikai igény a sorafenib terapiara reagalo, illetve nem reagald
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betegek azonositdsa — sajnos azonban még nem rendelkeziink
megfeleld biomarkerrel.

Vizsgalatainkban ezért fordultunk a mikro-RNS-ek (miRNS) felé,
melyek a sejtek génkifejezo6désének 19-23 nukleotid nagysagu, rovid,
egyszall, poszttranszkripciondlis szabdlyoz6i. Ezen molekuldk
géncsendesit hatasukat a target hirvivé RNS-hez (mRNS) bekoétédve
el. Szamos daganat, igy HCC is megvaltozott miRNS expresszidval bir,
ami diagnosztikus, terapias és prognosztikus potencialt rejt magaban. A
mMiRNS-ek nagy elénye, hogy kis méretiik miatt izolalasuk,
kimutatasuk olyan mintakbdl is (példaul vékonytii aspiracios biopsziak)
hatékonyan elvégezhetd, amikben a nagyobb hirvivd mRNS-ek példaul
mar csak fragmentaltan vannak jelen. Kutatasunkban a HCC-ben
gyakori megvaltozott expresszidt mutatd, valamint in vitro vizsgalatok
alapjan a sorafenibre érzékenyitd miRNS-eket vizsgaltuk.

Amellett, hogy nem teljesen ismert egy mar kifejlodott HCC
pontos biologiai viselkedése, nem pontosan tisztazottak a HCC
kialakulasahoz vezeté folyamatok sem. Ismert, hogy a HCC
leggyakrabban kronikus majbetegségek talajan kialakult cirrotikusan
atalakult majban fejlédik ki. A daganatok kialakulasanak egyik
alapvet6 motivuma a sejtkapcsolatok megvaltozasa. A claudinok a tight
junction tipusu sejtkapcsold strukturak létrehozasaban részt vevo
transzmembran fehérjék. Megvaltozott expresszidjuk a sejtek kozotti
adhézi6 modosulasaval, a daganatok progresszidjaval tarsulhat,
tovabba leirtak szerepiiket egyes virusok belépési kofaktoraiként. Nem
ismert azonban, hogy a munkacsoportunk altal korabban kiterjedten
vizsgalt claudinok kifejezddése hogyan valtozik a normal — cirrézis —
HCC tengelyen, illetve hogyan korrelal a hepatitisz C virus
fert6zottségi statusszal.



2 - CELKITUZESEK

Az elorehaladott stadiumt hepatocellularis  karcinomaban
szenved6 betegek esetében az elsd, szignifikans talélési elényt ny1;jto,
szisztémas, célzott terapiat a sorafenib jelentette. A betegek nagy
hanyada azonban nem reagal a kezelésre, és nem rendelkeziink olyan
validalt, prediktiv biomarkerrel, mely megbizhatoéan elére jelezné a
sorafenibre adott valaszkészséget.

Nem tisztazott tovabba, hogy a daganatok patomechanizmusaban
gyakran szerepet jatszo sejtkapcsolatok, azon beliil is a claudin fehérjék
kifejezodése hogyan valtozik a kronikus majbetegségek talajan
kialakult cirrézisban, valamint HCC-ben, illetve hogyan korrelal a
HCV fert6zottségi statusszal.

Mindezek alapjan a kdvetkezo célkitiizéseket fogalmaztuk meg:

e A HCC-ben gyakran deregulalt miRNS-ek kifejez6désének
vizsgalata sorafenib kezelés eldtti, diagnosztikus vékonytii
aspiracios biopsziakon

o Lchetséges 0sszefliggések vizsgalata a kapott miRNS expresszios
értékek és a betegek klinikopatologiai jellemz6i kozott

e A sorafenib kezelés eldtti miRNS expresszio €s a betegek tulélése
kozotti lehetséges kapcsolatok feltarasa, kiilonds tekintettel az
irodalomban leirt, in vitro, illetve lehetséges targetjeik alapjan
sorafenibre érzékenyitd miRNS-ekre

o Aclaudin-1, -2, -3, -4 és -7 fehérje expresszio lokalizacidjanak és
erdsségének vizsgalata reszekalt HCC-ben és az azt koriilvevo
cirrotikus vagy nem cirrotikus majszovetben

e A claudinok expressziojanak 0sszevetése a tumor differencialtsagi
fokkal, a betegek tulélésével, valamint a HCV statusszal mind
tumoros, mind tumormentes majszévetben, kiillonds tekintettel a
claudin-1 mint HCV belépési kofaktor kifejezédésére.
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3- ANYAGOK ES MODSZEREK

Vizsgalataink anyagat a Semmelweis Egyetem Il. Szamu
Patologiai Intézetének archivumabdl szarmazo, 6sszesen 50 HCC-s
eset adta. A vizsgalatok minden esetben a Semmelweis Egyetem
Regionalis Etikai Bizottsagdnak engedélyével torténtek (#172/2003,
#137/2008, #35/2011).

A mikro-RNS expresszios vizsgalatokhoz husz, sorafenibbel
kezelt, elérehaladott stadiumi HCC-s beteg kezelés eldtti vékonyti
aspiracios citologiai mintait hasznaltuk fol. Legalabb 2000, jol lathato
¢s jol meglrzott daganatos sejtet, valamint nekrotikus teriileteket nem
tartalmazo keneteket hasznaltuk. A betegek median életkora 68 év (52—
82 év), mig a férfi:nd arany 16:4 volt. A betegek tobbsége (16/20)
Child-Pugh A majfunkciokkal és altalaban jo klinikai teljesitmény
statusszal (ECOG 0: 13/20) rendelkezett. A HCC hatterében jellemz6en
kronikus virushepatitisz allt (11/20), a median tumorméret pedig 5 cm-
nek bizonyult (1,5-20 cm). A legtobb HCC multinodularis volt (14/20),
13/20 esetben emelkedett szérum alfa-fotoprotein (AFP) értékkel. A
medidn utankovetési id6é 33,6 honap volt.

A mikro-RNS-ek izolalasat RNeasy FFPE Kit-tel, miRNS-re
optimalizalt protokoll szerint végeztiik. Az expressziot reverz
transzkripciot kovetd, TagMan MicroRNA Assay alapu, valos idejil
kvantitativ PCR reakcioval hataroztuk meg. A kapott értékeket a
klinikopatologiai jellemzokkel, valamint a tulélési adatokkal vetettiik
Ossze, Fisher-féle egzakt tesztet, valamint Kaplan-Meier modszert és
log-rank tesztet hasznalva.

A claudin expresszios vizsgalatokhoz harminc, reszekalt HCC eset
formalin-fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) mintait hasznaltuk fol,
vizsgalva a tumort és tumor kdrnyéki majszovetet, tovabba kontrollként
hat normal majmintat hasznaltunk. A betegek median életkora 63 év, a
férfi:nd arany 20:10 volt, 24 eset mutatott szoliter megjelenést, az
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atlagos tumorméret 7,1 cm volt (2 — 22 cm). A tumorok koziil 7 grade
1, 10 grade 2, 13 grade 3 differencialtsagi fokot mutatott. Tizenhét
(17/30) HCC beteg mutatott HCV szerologiai pozitivitast. A fibrozis-
cirrdzis megitélése a modositott Ishak fibrozis skéla szerint tortént:
11/30 esetben volt jelen cirr6zis a HCC koriili majban (score 5-6), mig
11/30 esetben volt jelen kronikus hepatitisz fibrozissal, de cirrdzis
nélkiil (score 3-4). A 17 HCV pozitiv esetb6l 6 esetben volt jelen
cirrozis, mig 11 esetben kronikus hepatitisz €és fibrozis. A 13 HCV
negativ eset k6zott 5 alkoholos eredetii cirrdzis szerepelt, mig a tobbi
eset nem mutatta kronikus hepatitisz vagy fibrozis jeleit.

Vizsgalatainkban a normal — cirrézis — HCC tengelyt kivantuk
vizsgalni a normal majat (normal liver, NL), a nem-cirrotikus tumor
kornyéki majszovetet (non cirrhotic surrounding liver, ncSL), a
cirrotikus kornyezé majszovetet (cirrhotic surrounding liver, c¢SL), a
nem cirrotikus talajon kifejlddé HCC-t (non cirrhotic HCC, ncHCC) és
a cirrotikus talajon kifejlodé HCC-t (cirrhotic HCC, cHCC) hasonlitva
Ossze.

A claudinok immunhisztokémiai detektalasa FFPE blokkokbol
késziilt, 3-5 um vastagsagu metszeteken tortént, anti-claudin-1, -2, -3,
-4, és -7 els6dleges antitestek (Zymed), valamint Ventana ES automata
immunfestd késziilék segitségével. A reakciok kvantitativ értékelését
(morfometria) Leica Qwin V3 morfometriai szoftverrel végeztiik
(Leica Mycrosystems Imaging Solutions Ltd.). A claudin
immunreakciok  specificitisanak  ellen6rzésére ~ Western  blot
vizsgalatokat végeztiink 5 reprezentativ tumoron ¢és kornyezo
majmintaikon, fehérjeizolalast kovetden. Az immunhisztokémia
reakciok eredményeit a tumor differencialtsaggal, taléléssel és a HCV
statusszal is Osszevetettiik. A kapott eredmények statisztikai analizise
Mann-Whitney U teszttel, Kruskal-Wallis és post hoc analizissel,
valamint Kaplan-Meier modszerrel és log-rank teszttel tortént.
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4 - EREDMENYEK

4.1 - Sorafenibbel kezelt HCC esetek mikro-RNS vizsgalata

4.1.1 - miRNS izoldlas lehetoségének vizsgalata HCC FNAB
mintdakbol

A citologiai mintdkbol nyert totdl RNS mennyisége ¢€s
mindsége megfelelének bizonyult tovabbi vizsgalatok végzéséhez. A
kenetekbdl nyert atlagos RNS hozam 10,8 + 9,3 ng (atlag + szoras)
(0,2-32,2 pg min—max) volt. Az RNS tisztasagat a NanoDrop
késziilékkel 260/280 nm-en mért optikai denzitas arany 2,0 = 0,1 (atlag
+ szoras) jelezte.

412 - A sorafenib kezelés elotti mikro-RNS expresszio és a
klinikopatologiai jellemzok osszefiiggései

A miRNS expresszio és a betegek klinikopatologiai
jellemzodinek Gsszevetésekor az esetleges korrelaciot 2x2 kontingencia
tablazatokkal vizsgaltuk. Ehhez a vizsgalt paramétereket (életkor, nem,
etiologia, tumor szam, tumor méret, ECOG statusz, AFP szint)
dichotomizaltuk. A betegeket tovabba a miRNS expresszié alapjan az
adott MiRNS-t ,,magasan expresszalo (high)” illetve ,,alacsonyan
expresszald (low)” csoportokba osztottuk, az adott miRNS relativ
expresszios értékeinek medidnjat véve viszonyitasi pontnak. Ezek
alapjan szignifikans korrelaciot két miRNS esetében talaltunk.

A magas miR-214 expresszio gyakrabban tarsult kisebb
tumormérettel (<5 cm) (80% vs 20%, p=0,019, Fisher egzakt teszt). A
magas miR-17-5p expresszid pedig a jobb ECOG teljesitéképességi
statusszal rendelkez6 betegek esetében volt gyakoribb (77% vs 0%,
p=0,003, Fisher egzakt teszt). A tobbi vizsgalt miRNS nem mutatott
Osszefiiggést a klinikopatologiai paraméterekkel.
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4.1.3 - A sorafenibbel kezelt betegek utankovetése

A husz, sorafenibbel kezelt HCC-s betegbdl a vizsgalatunk
lezdrasanak iddpontjaig 15 halalozott el (75%) a betegség
progresszidjanak koszonhetéen. A teljes betegcsoportban a median
teljes talélés (overall survival, OS) 6,2 honap (95% konfidencia
intervallum (CI): 2,7 — 9,3 honap) volt, mig a progresszidomentes tulélés
(progression-free survival, PFS) 5 honapnak (95% CI: 3,5 — 6,5 honap)
bizonyult.

A vizsgalt miRNS-ek koziil a miR-224 esetében taldltunk
szignifikans Osszefliggést a tuléléssel. A kezelés elott magas, illetve
alacsony miR-224 szinteket mutatd csoportok kozott a medianok
expresszios kiilonbsége tobb mint 20-szorosnak mutatkozott (21,7x),
jelezve a miR-224 jelent6s feliilregulalédasat ezen tumorokban. Azon
betegek, akik tumoraban magas, azaz a median f6lotti kezelés eldtti
MiR-224 expressziot talaltunk, szignifikansan hosszabb teljes taléléssel
rendelkeztek a miR-224-et alacsonyan, azaz a median alatt expresszald
esetekhez viszonyitva (p=0,012 log-rank teszt). A median OS a ,,magas
miR-224” csoportban 39,7 hdénapnak, mig az ,alacsony miR-224”
csoportban 5,7 honapnak adodott. A kockazati arany (hazard ratio, HR)
0,24 [95% CI: 0,07 — 0,79] volt. Progressziomentes tulélés
szempontjabol hasonld eredményt kaptunk: a miR-224-et magasan
expresszalod csoportban szignifikdnsan hosszabb volt a progresszidig
eltelt id6 (p=0,029 log-rank teszt). A median PFS , magas miR-224”
csoportban 13 honapnak, mig az ,,alacsony miR-224” csoportban 4,5
honapnak adodott, a HR 0,28-nak bizonyult [95% CI: 0,09 — 0,92].



4.2 - Reszekalt HCC esetek claudin expresszios vizsgalata

4.2.1 - Claudin-1 — Emelkedett expresszio cirrozishan és HCC-ben

Immunhisztokémiaval a claudin-1 pozitivitds minden esetben a
sejtek membranjaban jelent meg. A normal és tumor kornyéki nem
cirrotikus majszovetben az epeutak erds, mig a majsejtek gyenge-
kozepes, apikalis, linedris pozitivitast mutattak. Ezzel szemben
cirrozisban a festédés gyakran a majsejtek teljes keriiletén, valtozo
intenzitassal jelentkezett. Ez a jelenség kiilonosen a cirrotikus gobok
sz€li részein volt kifejezett. Hét cirrotikus esetben tovabba intenziv
membranfestédés volt megfigyelhetd diszplasztikus fokuszokban is. A
HCC-k a cirrozisban latottakhoz hasonl6é mintazatot mutattak, kdzepes-
erés immunreakciot adva.

Az immunreakciok kvantitativ, teriiletszazalékos mérése
alapjan a claudin-1 szignifikansan magasabb expressziot mutatott cSL-
ben az ncSL-hez képest. A HCC-k Osszességében szintén magasabb
kifejezodéssel birtak normal és nem-cirrotikus majhoz képest, azonban
ez csak a cirrotikus HCC-k esetében bizonyult szignifikansnak. A
cHCC ugyanis még a cSL-nél is magasabb claudin-1 expressziot
mutatott, szignifikdnsan magasabbat, mint az ncHCC. Habar az epeut-
proliferacié nagyban hozzéjarult a cSL-ben mért magas claudin-1
teriiletszazalékokhoz, a cirrdzissal jaré claudin-1 feliilszabalyozodas az
epeuti pozitivitas nélkiil is szignifikans maradt, mutatva a majsejtek
¢érintettségét.

4.2.2 - Claudin-7 — Emelkedett expresszio cirrozisban és HCC-ben

A claudin-7 erds, membrandzus epeuti €s gyenge majsejt
immunreakciét adott nem cirrotikus majszovetben. Cirrotikus
méajparenchymaban a majsejtek kdzepes-erds pozitivitast mutattak, a
festédés kifejezettebb volt diszplasztikus fokuszokban. HCC-ben a

-9-



tumorsejtek szintén kozepes intenzitdsu festddést mutattak, mely
kifejezetten jelentkezett a pszeudoacinaris struktarakban.

Morfometriaval a  ma4jsejtek  claudin-7  expresszidja
szignifikansan magasabbnak bizonyult cSL-ben, NL-hez és ncSL-hez
viszonyitva. A cHCC szintén szignifikinsan emelkedett értékeket
mutatott NL és ncSL maéjsejt-expresszidjahoz képest (tehat epeuti
pozitivitas nélkiil), viszont az expresszidé nem érte el a cSL-ben
latottakat.

4.2.3 - Claudin-2 — Csokkent expresszio HCC-ben

A claudin-2 immunhisztokémiailag a szokasos linearis
claudinfestddéssel szemben, granularis, perimembran6zus megjelenést
mutatott a sejtekben. Szignifikans eltérés nem volt kimutathaté a nem
tumoros szovetek kozott, mig a claudin-2 szorvanyos megjelenéssel,
szignifikdnsan alacsonyabb expresszidt mutatott a tumoros mintakban.

4.2.4 - Claudin-3 — Viltozatlan expresszio cirrézisban és HCC-ben

A claudin-3 nagyon gyenge membrandzus immunreakciot
adott mind cirrotikus, mind nem cirrotikus majsejteken, mig az epeuti
ham erdsebben festddott. A HCC sejteken is csak gyenge, linearis
membranpozitivitds mutatkozott. Kvantitativ morfometriai vizsgalattal
nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a vizsgalt csoportok kozott.

4.2.5 - Claudin-4 — Expresszidja az epeutakra és egy HCC altipusra
korlatozodik

Immunhisztokémiai festéssel claudin-4 pozitivitds nem
jelentkezett normal vagy cirrotikus majsejteken, erés, membranozus
reakcio volt viszont megfigyelhetd az epeuti hamsejtekben, erésebb
festddéssel a luminalis polusokon. A vizsgalt tumoros mintdk nagy
része egyaltalan nem adott pozitiv immunreakciot, minddsszesen 4/30
esetben volt némi festddés lathato a tumorsejtek alkotta
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pszeudoacinusok apikalis polusan, tehat a claudin-4 kifejezddés a HCC
pszeudoglandularis szovettani altipusara korlatozodott.

4.2.6 - A HCV hatdsa a vizsgalt claudinok expresszidjdara

A kapott claudin-1 és claudin-7 morfometriai eredményeket
HCV statusz szerint is vizsgaltuk mind a nem tumoros, mind a tumoros
csoportokban. Erdekes modon a HCV pozitiv nem tumoros mintak
némiképp emelkedett majsejt claudin-1 expressziot mutattak a HCV
negativ mintdkhoz képest, a kiilonbség azonban nem bizonyult
szignifikansnak. Szignifikans kiilonbségként a HCV pozitiv ncSL
mintak emelkedett claudin-7 expresszidja mutatkozott a HCV negativ
ncSL mintakhoz képest. Fontos azonban megjegyezni, hogy mig a
HCV pozitiv mintak mind fibrézissal tarsultak, addig a HCV negativ
mintdkban nem volt jelen fibrézis, mely magyarazhatja az észlelt
kiilonbséget.

4.2.7- Az immunreakciok specificitisdanak ellendrzése Western blottal

A Western blot technikat a cirr6zisban és HCC-ben
immunhisztokémiai vizsgalattal igazolt megvaltozott claudin fest6dés
specificitasanak  ellenérzésére, az  expresszios  kiilonbségek
megerdsitésére hasznaltuk. A mintakban specifikus immunreaktiv
savokat talaltunk a claudinok molstilyanak megfeleléen, mely claudin-
1, -2, -3, 4 és -7 esetében rendre 24, 25, 23, 22 és 24 kDa. A
reprezentativ.  mintdkon  végzett Western blot  vizsgalatok
megerdsitették a morfometriaval kapott eredményeket. A claudin-1 és
-7 expresszid fokozottabbnak bizonyult cirrozisban normal majhoz
viszonyitva és a claudin-1 HCC-ben szintén kifejezett expressziot
mutatott. A claudin-2 expresszio a cHCC-ben volt a legalacsonyabb, a
claudin-3 és claudin-4 pedig nem mutatott kiilonbséget a vizsgalt
csoportok kozott.
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4.2.8 - Claudin expresszio dsszevetése HCC differencidltsdgi fokkal
és tulélési adatokkal

A HCC-k claudin kifejezddésének tumor differencialtsagi fok
szerinti vizsgélatakor nem talaltunk szignifikans 0sszefiiggést a HCC
differencialtsagaval. Emellett azonban a claudin-1 expresszio
szempontjabol emelkedé tendencia mutatkozott a rosszabbul
differencialt HCC-kben.

A harminc, reszekalt HCC-s betegb6l a vizsgalatunk
lezarasanak id6pontjaig 25 halalozott el a betegség progresszidjanak
kdszonhetden (83%). A teljes betegesoportban a medidn teljes tilélés
(overall survival, OS) 33 honap (95% CI: 18 — 48 hoénap) volt. A
betegeket a HCC-k claudin expresszié medianja szerint osztottuk
»claudin high” illetve ,,claudin low” csoportokba. Vizsgélatunkban
nem talaltunk szignifikans 6sszefiiggést a HCC-k claudin expresszidja
és a betegek tulélése kozott.
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5- KOVETKEZTETESEK

Els6ként igazoltuk  sorafenibbel kezelt hepatocellularis
karcindomabol vett kezelés elotti, diagnosztikus vékonytii aspiracios
mintak alkalmazhatdsagat mikro-RNS expresszid vizsgalataban.

A sorafenib kezelés el6tti magas miR-214 expresszio kisebb
tumormérettel, mig a kezelés eldtti magas miR-17-5p expresszid
jobb ECOG klinikai teljesit6képességi statusszal tarsult.

Elsdként azonositottuk a miR-224-et mint lehetséges prediktiv
faktort az elérehaladott hepatocellularis karcinomaban szenvedd
betegek sorafenibre adott terapias valaszkészségében: a sorafenib
kezelés elotti magas miR-224 szint hosszabb teljes és
progresszidmentes tuléléssel tarsult.

Kimutattuk, hogy a maj cirrotikus atalakulasa emelkedett claudin-
1 és claudin-7 kifejezddéssel tarsul a nem cirrotikus majszdvettel
Osszehasonlitva, mely fokozott expresszid a cirrotikus talajon
kifejlodott hepatocellularis karcindmakban is megmarad.

Hepatocellularis karcinoméaban csdkkent claudin-2 kifejezddést
észleltiink, mig a claudin-4 expresszid az epeuti hamsejtekre,
valamint a hepatocellularis karcindmak pszeudoglandularis
altipusara korlatozodik.

Nem talaltunk szignifikdns Osszefliggést a hepatitisz C virus (HCV)
belépési kofaktora, a claudin-1 és a mintak HCV fert6zottségi
statusza kozott, ugyanakkor a cirrdzisban észlelt fokozott claudin-
1 expresszio eldsegitheti a virus majsejtekbe jutasat, fokozhatja a
reinfekciot és egyben hozzajarulhat a malignus transzformaciohoz.
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Nem észleltink szignifikans 0Osszefiiggést a HCC-k claudin
expresszioja és a tumor differencialtsagi fok, valamint a betegek
talélése kozott, azonban a claudin-1 kifejez6dés emelkedd
tendenciat mutatott rosszabbul differencialt HCC-kben.
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