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1 BEVEZETES

A daganatos megbetegedések koziil a legmagasabb halalozasi
ratadval rendelkezd tiidodaganatok komoly egészségiigyi
problémat jelentenek vildgszerte. A tiid6 adenokarcindma
»driver” onkogén mutacié is rendelkezéstinkre all, melyek
meghatarozdsa  mind  prognosztikai mind  prediktiv
jelentdséggel birnak. A harom legismertebb ilyen komponens
az epidermalis novekedési faktor receptor (EGFR) és Kirsten
patkany szarkoma viralis onkogén homoldg gén (KRAS)
mutacioi, valamint az anaplasztikus limfoma kindz (ALK)
génatrendezédése. Mivel szamottevd kiillonbségek vannak az
azonos stddiumu ADC betegek progndzisdban, nagy sziikség
van tovabbi, klinikailag megbizhato, nem invaziv
biomarkerekre, melyek segitséget nyljtanak a megfeleld
kezelés kivalasztasdban ¢és a betegség progndzisanak
elérejelzésében.

Kutatasunk célja volt feltarni az erythropoietin receptor
(EPOR) expressziojanak valamint a kering6 activin A (ActA)
¢s  follisztatin ~ (FST)  szintjének jelent6ségét  tiido
adenokarcindméban.

Az erythropoietin (EPO) egy glikoprotein-hormon,
alapvetéen a vese peritubularis  sejtjeiben, kisebb
mennyiségben azonban a méjban is termelddik. A csontveldben
torténd vorosvérsejtképzés legfontosabb stimulald faktora,
serkenti a sejtosztodast és differencialodast, valamint anti-
apoptotikus hatasa is van. A human rekombinans formait
régdta hasznaljak a klinikumban tumor indukalta anémia
valamint vesebetegségek esetében.

Az erythropoietin receptora egy 59 kDa molekulasulyt
glikoprotein transzmembrdn receptor, a citokin receptor
szupercsalad  tagja. Az  EPOR  expresszidja  nem-
hematopoetikus szdvetekben is megfigyelheté, ami az EPO

1



pleiotrop hatasara enged kovetkeztetni. Megannyi kiilonb6z6
tumor sejtvonalban (t6bbek kozott NSCLC-ben), illetve a
daganat-stromat alkotd érhalézat komponensein is kimutattak
mar az EPOR expresszidja. Ebbdl kovetkezik, hogy jogosan
kérddjelez6dik meg a rekombinans human EPO (rHUEPO)
egyértelmiien jotékony hatasa, ugyanis az EPOR szignalizacion
keresztiil, iatrogén hatdsaként, felgyorsithatja a tumorsejtek
proliferacigjat illetve az angiogenezist.

A masik, vizsgalatainkba bevont molekula az ActA. A
transforming growth factor (TGF)-p szupercsalad tagja.
Kiilonbozé  sejtfunkciokat szabalyozo, multifunkcionalis
citokinek tartoznak ide, amit az Osszetett intracellularis
jelatviteli rendszeriik tesz lehet6vé. ElGszor a hypophysis
citokinként irtak le. Az activin A két inhibin BA (IHNBA)
alegységbdl ¢épiil fel, melyek kovalens kotéssel alkotnak
homodimer format. Receptorai egyszeres transzmembran
doménnel rendelkezd szerin/treonin kinazok. Az ActA
intracellularis jelatvitelében a SMAD utvonal mellett szamos
alternativ.  mechanizmus aktivaciojat megfigyelték tobb
sejttipusban. Mindemellett szamos szabalyoz6 mechanizmusat
leirtdk mar az ActA szignalizdcionak. Ezek koziil
tanulmanyunk soran a legjobban ismert, a keringésben is
megtaldlhatd ActA specifikus kotéfehérjére, a follisztatinra
koncentraltunk. Az ActA molekula multifunkcionalis biologiai
jelentdségét mar leirtdk szamos sejttipusban és szdvetben
egyarant. Sejt szinten a differencialodasban, a sejtszam
szabalyozasaban és a szoveti szerkezet kialakitasaban van
fontos szerepe. Az ActA, mint szekretalt fehérje, hatasat
kifejtheti mind a tumorsejtekre, mind a sztromdara. Irodalmi
adatok alapjan a tumoros kornyezetben szintén hozzdjarulhat
az alabbi folyamatokhoz: gyulladés, fibrézis, angiogenezis,
makrofagok  aktivalasa, nitric  oxid  felszabaditésa,
extracellularis matrix fehérjék szabéalyozdsa és az emelkedett

2



MMP-k expresszidja. Az ActA-t, mint a tumorsejtek osztodasat
gatldo molekulat irtak le emlé-, maj- és vastagbél- daganatban,
valamint a tumorszovetben csokkent ActA expressziot, az
ActA antagonistdk emelkedett szintjét vagy €ppen az activin
receptorok vagy a SMAD fehérjék csokkent mikodését
figyelttk meg. Ezzel ellentétben a fej-nyaki lapham
karcindmaban (HNSCC), a nyel6csé adenokarcindémaban és a
malignus pleurdlis mezoteliomaban az emelkedett ActA
expresszio agresszivebb tumorsejteket eredményezett. Ezidaig
két tanulmanyban szamoltak be az ActA jelentdségérdl tiido
ADC-ben, bar az eredmények ellentmondasosak.

2 CELKITUZESEK

Munkank soran az EPO/EPOR és az ActA/FST rendszer
jelentdségének feltarasat thztik ki célul, illetve mint
prognosztikai ¢és diagnosztikai markereket vizsgaltuk tidd
adenokarcindméban.

1. Erythropoietin-receptor expresszidjanak meghatarozasa,
illetve a rHUEPOaq ¢és gemcitabine kezelések in vitro hatasa

crer

2. THUEPOu és gemcitabine kezelések hatdsanak vizsgalata
xenograft tumorokban.

3. Human bronchoszkopos mintdk EPOR mRNS szintjének
meghatarozasa ¢és Osszefiiggések keresése a betegek
klinikopatoldgiai adataival. EPOR expresszios szint vizsgalata,
mint prognosztikai marker.

crer

expressziojanak meghatdrozdsa, valamint a rekombinans



human (rh) ActA és rhFST kezelések in vitro hatdsa human

--------

5. Cirkuldldo ActA ¢és FST szintjének meghatarozasa ¢és
Osszefiiggések keresése a betegek klinikopatoldgiai adataival.
Keringé ActA, FST szint, mint diagnosztikai és prognosztikai
marker vizsgalata.

6. ActA szint és KRAS mutécios statusz Osszefiiggéseinek
vizsgalata tiidé adenokarcindméban.

3 MODSZEREK

Beteganyag

Klinikai vizsgélatunk soran 43 elérehaladott stadiumua (111-1V
stadium) ADC beteg bronchoszkopos kefe mint4jaban
hataroztuk meg az EPOR expresszigdjat. A keringd activin A és
follisztatin szint meghatarozasahoz pedig 64 ADC beteg vér
mintajat hasznaltuk fel. Kontroll (n=46) kohortnak egészséges
egyéneket, illetve olyan betegeket vontunk be a vizsgalatba,
akiknek a betegségeik megegyeztek az ADC betegek
tarsbetegségeikkel. Az ActA - KRAS statusz 0sszefiiggésének
vizsgalatdhoz olyan ADC betegek vérplazma mintdjadban
hataroztuk meg az ActA szintet (n=34), akiknek ismert volt a
KRAS statusza.

Sejtvonalak

Az in vitro és in vivo kisérleteinkhez human tiid6
adenokarcindma vonalakat A549, H1975, H358, H1650 és
HCC827, kontroll sejtvonalnak K562, human erythroleukémia
sejtvonalat és HUVEC, human koldokzsinér véna endotél
sejtvonalat, activin A bioaktivitasanak teszteléséhez pedig a
HepG2, hepatocellularis karcinoma sejtvonalat hasznaltuk.



Hatoanyagok

In vitro és in vivo kezelések soran az alabbi hatéanyagokkal
dolgoztunk:  rekombindns  human  erythropoietin-alfa,
gemcitabine, rekombinidns human activin A és rekombinans
human follisztatin.

In vitro tesztek

A tidé adenokarcindma sejtvonalak EPOR és activin
receptorok expressziojat valos idejii PCR-el hataroztuk meg.
Az activin A ¢és follisztatin - szekréciojat  sejtvonalak
feliiluszojaban ELISA kit segitségével mértiik meg a gyartd
altal megadott protokollnak megfeleléen. Az activin A és
follisztatin ELISA kit tesztelése soran arra kerestilkk a valaszt,
hogy csak a szabad ActA és FST molekulakat mérik, vagy a
FST altal kotott ActA komplexet is. Frissen vett human plazma
50ng/ml, 100 ng/ml, illetve egy kezelés nélkiili kontroll minta)
majd 2 orat inkubaltuk 37°C-on. A follisztatin ELISA
tesztelése sordn, rhActA kezelést alkalmazva, hasonloképpen
jértunk el.

Proliferacios vizsgalataink soran rHUEPOa és gemcitabine
kezelés in vitro hatasat vizsgaltuk human ADC sejtvonalakra
48 o6ra inkubacio utan szulforodamin B (SRB) kolorimetriés
teszt segitségével. A rhActA és rthFST kezelés in vitro hatasat a
sejtproliferaciora 72 o6ra inkubéacié utdin az EZ4U kit
segitségével hatdroztuk meg a gyartd altal megadott
protokollnak megfelelden.

Migrécios teszttel (Scratch assay) vizsgaltuk a rhActA és
rhFST hatasat a sejtek motilitasi képességére.

A human tid6 ADC sejtvonalak altal termelt activin A
molekula biologiai aktivitasanak méréséhez a sejtvonalak
feliilaszojaval kezeltik a HepG2 sejteket, majd lizis pufferrel
begyljtottilk oket. Western blot analizissel szemléltettiik a p-



SMAD?2; total SMAD2 illetve beta-actin expressziok
valtozasat.

In vivo vizsgalat

H1975 tumorsejtet oltottunk szubkutan néstény SCID egerekbe
¢s tHuEPOaq, gemcitabin valamint rHUEPOa ¢és gemcitabine
kombinacios  kezelésben  részesitettik  6ket.  Kontroll
csoportunkat fiziolégids sooldattal kezeltiik. A tumorok
méretét  kaliperrel —mértiik. Endotél- ill.  tumorsejtek
osztodasanak mértékét 5-broém-2’-deoxiuridinnel  (BrdU)
hataroztuk meg. Az ereket anti-egér CD31 ellenanyaggal tettiik
lathatova, a sejtmagokat TOTO-3-al reagaltattuk. Fiiggetlen
intratumoralis teriileteken szamoltuk mind a jeldlt (0szt6dod) és
mind a nem-jelolt (nem osztodd) H1975 tumor és egér endotél
sejtmagok szazalékat.

Statisztikai médszerek

A statisztikai analizisek elvégzéséhez a PASW Statistics 18.0
csomagot, GraphPad Prism 5.0 és a Statistica 9.0 programokat
hasznaltuk.

4 EREDMENYEK

Erythropoietin-receptor  expressziéja, rHUEPOa és
gemcitabine kezelések in vitro hatasa human tidé
adenokarcinoma sejtek proliferacidojara

Kvantitativ valos idejli PCR-rel hataroztuk meg a harom
human tiid6 ADC sejtvonal EPOR mRNS szintjét. A H1650 és
a H358 sejtvonalak igen alacsony szinten, mig a H1975
magasabb szinten expresszalta az EPOR-t. Az exogén
rHUEPOao. nem befolyasolta a harom ADC sejtvonal in vitro
osztodasi képességét a kezeletlen sejtekhez képest, a
gemcitabine kezelés, a vartaknak megfelelen, szignifikdnsan

crer

lecsokkentette mind a harom sejtvonal proliferaciojat, mig
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rHUEPOa-val kombinalva nem fokozta annak anti-proliferativ
hatasat.

rHUEPOua és gemcitabine kezelések in vivo hatasa

In vivo tanulmanyoztuk a rHUEPOa és gemcitabine hatasat az
EPOR-t legmagasabb szinten expresszalo H1975 sejtvonal
novekedésére. A tumorndvekedés szignifikansan lecsokkent a
gemcitabinnal kezelt csoportban. Kevésbé markéns, de szintén
szignifikdns  csokkenést  tapasztaltunk a  tumorméret
tekintetében a rHUEPOa-val kezelt csoportban, mig a két szer
kombindciodjaval kezelt csoportban nem tudtuk kimutatni azok
szinergisztikus hatasat. Az rHuEPOa kezelt xenograftokban
BrdU jeloléssel detektaltuk az osztoddo H1975 tumorsejteket,
illetve az 0sztodo egér érendotél sejteket. Az rHUEPOa kezelés
meglepd modon szignifikansan lecsokkentette az EPOR-t
magas szinten expresszald H1975 ADC sejtvonal in vivo
novekedési mutatojat.

Human bronchoszkopos mintak EPOR mRNS szintje és a
betegek Kklinikopatolégiai adatai kozotti osszefiiggések

A tumorszdvet EPOR expresszidjanak klinikai relevanciajanak
megallapitasdhoz, bronchoszkopos kefe mintdk EPOR
expresszigjaval ¢és a betegek klinikopatologiai adataival
végeztlink Osszehasonlitd statisztikai analizist. Nem talaltunk
Osszefiiggést az életkor, dohanyzéds, nem, staddium és a
kezelések tekintetében.

EPOR expresszios szint, mint prognosztikai marker

Kaplan-Meier analizissel elemeztiik az elérehaladott stadiumu
ADC betegek tulélési adatait magas €s alacsony EPOR szint
figgvényében. A rendelkezésiinkre allo 43 beteg adataibol azt
kaptuk, hogy a betegek magas EPOR szintje szignifikdnsan
hosszabb tuléléssel parosult az alacsony EPOR szinttel
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rendelkezd betegekhez képest. Multivarians analizis soran a
kezelés el6tti EPOR szint a tobbi valtozotol fliggetlen
prognosztikai faktornak bizonyult.

ActA/FST szekrécioja, receptorok expresszioja

Ot kiilénbdzé human tiidé adenokarcindma sejtvonal ActA és
FST termelését ELISA-val hataroztuk meg. Otb8l harom
sejtvonal feliiluszdjaban tudtuk kimutatni az ActA jelenlétét
(H1650, HCC827 és H358). Ezek koziil két sejtvonal esetében
viszonylag alacsony, mig a H358 esetében magas
koncentracioban volt jelen a fehérje. A FST esetében, mind az
Ot sejtvonal termelte a fehérjét. Kvantitativ valos idejii PCR-el
mérve mindegyik sejtvonal expresszalta mind a II. tipust, mind
az I. tipusu activin receptorokat.

Adenokarcinoma sejtvonalak altal termelt activin A
molekula biokativitasanak mérése

Kordbbi irodalmi adatokbol tudjuk, hogy a HepG2
hepatocellularis karcinoma sejtek érzékenyen reagilnak az
ActA molekuldra. Mivel az exogén ActA kezelés ezekben a
sejtekben a SMAD?2 foszforilacigjat eredményezi, a rendszer
kivalo a kiilonbozo eredetli ActA bioaktivitdsdnak tesztelésére.
A mérés soran az 6t kiilonb6z6 human tiidé6 ADC sejtvonal
feliiloszojaval kezeltik a HepG2 sejteket. Az 6t sejtvonal
koziil, az ActA-t legmagasabb szinten szekretalo H358
sejtvonal feliiluszoja indukalta a SMAD?2 foszforilaciojat,
valamint a két, ActA-t igen alacsony szinten szekretald
sejtvonalak koziil a H1650 esetében lathatdo kisebb foku
SMAD?2 foszforilaci6, mig a HCC827 esetében nem figyelhetd
meg eltérés.

rhActA és rhFST kezelések in vitro hatasa human tidé
adenokarcinoma sejtek proliferaciojara és migracios
képességére



A tovabbiakban megvizsgaltuk, hogy a rhActA ¢és rhFST
kezelés milyen hatast gyakorol az activin receptorokkal
a rhActA ¢és a rthFST 72 o6ras kezelés soran egyik
koncentracioban sem befolyasolta az ADC sejtvonalak in vitro
proliferacios képességét. Mivel a klinikai adatainkban a
keringd ActA koncentracidja Osszefliggést mutatott a tavoli
szervi illetve a nyirokcsom6 metasztazisokkal (Id. lentebb),
megvizsgaltuk, hogy a rhActA és a rhFST in vitro befolyasolja-
e az ADC sejtvonalak motilitasi képességét. A kezelések egyik
sejtvonal esetében sem befolyasoltak szignifikansan a sejtek in
Vvitro migracios képességét.

Activin A és follisztatin ELISA tesztelése

Mivel a FST az ActA fehérje természetes antagonistija,
fontosnak tartottuk tisztdzni, hogy a méréseinkhez hasznalt
ActA ¢és FST ELISA kitek csak a szabad ActA-t és FST-t
mérik vagy esetleg a kotott formaban 1évé ActA/FST
komplexet is. Ennek megitéléséhez a méreés elott rhActA-val és
rhFST-nal kezeltik a human plazma mintankat. Az ActA
ELISA esetében nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a
plazma ActA szintje kozott. Ez az eredmény arra enged
kovetkeztetni, hogy az ActA ELISA méri mind a szabad
(aktiv), mind a FST altal kotott (inaktiv) ActA molekulat. A
fentiekkel ellentétben, a plazmaban az 50 és 100 ng/ml rhActA
kezelest kovetden lecsokkent az ELISA-val detektalhato FST
szintje a kezeletlenhez viszonyitva, ami arra utal, hogy a FST
ELISA kit csak a szabad formaban 1évé FST-t detektalja, mig
az ActA altal kotottet nem.

Cirkulalé activin A szintje és osszefiiggések a betegek
klinikopatoldgiai adataival



64 ADC beteg és 46 életkor- és nem-azonos kontroll kohort
szérum mintajaban hataroztuk meg az ActA szintet. A betegek
mintajaban az atlag ActA szint szignifikdnsan magasabb volt a
kontroll csoporthoz képest. Szintén megallapitottuk a keringd
ActA koncentraci6 és a stadium, a T és az N statusz
Osszefliggését.

ActA szint, mint diagnosztikai és prognosztikai marker
Metasztazis tekintetében a szérum ActA koncentraciod
szignifikdnsan magasabb volt a metasztazissal rendelkezd
betegek vérében, mint az MO statuszii betegekében. Annak
megitélésére, hogy a szérum ActA szint alkalmas-e a
metasztazissal rendelkez6 ADC csoport és a MO statusza
betegcsoport elkiilonitésére ROC curve analizist hasznaltunk:
szenzitivitas 82.6% (95% CI: 61.2-95.1%), specificitas 63.4 %,
(95 % CI: 46.9-77.9 %), AUC=0.806 (95% CI: 0.693- 0.919).
Mivel a nyirokcsomd metasztazisok €s a tavoli szervi
metasztazisok esetében is szignifikdnsan emelkedett ActA
szintet detektaltunk az ADC betegek vérében, kovetkezd
1épésként Kaplan-Meier analizissel vizsgaltuk a betegek teljes
tulélését magas és alacsony szérum ActA szint fliggvényében.
A vizsgélatba bevont beteg kohortunk osztalyozasat az ActA
koncentraci6 median értékével hajtottuk végre. Azt talaltuk,
hogy a magas szérum ActA szinttel rendelkezd betegek ttlélése
szignifikdnsan rovidebb volt, mint azon betegeké, akiknek
alacsony volt a szérum ActA szintjiikk. Multivarians analizissel
kimutattuk, hogy a szérum ActA koncentracio a teljes ADC
kohortunkban egy, a tobbi paramétertdl (betegek életkora,
neme ¢és tumor stage) fliggetlen prognosztikai marker.

Activin A szint és KRAS mutacios statusz osszefiiggése tiido
adenokarcinomaban

34 ADC beteg ¢és 66 kontroll kohort plazma mintdjdban
hatéroztuk meg az ActA szintet, majd megvizsgaltuk az ActA
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koncentracid és KRAS statusz tekintetében a metasztazist és a
talélést. A betegek mintajaban szignifikdnsan magasabb AcCtA
értéket detektaltunk a kontrollhoz képest. Az ADC kohortunkat
KRAS vad (wt) és KRAS mutans statusz szerint szétvalasztva,
nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget az ActA szint
tekintetében. Tovabba a KRAS statusz nem befolyasolta a
betegek M statuszanak eloszlasat és a betegek teljes talélése
kozott sem volt szignifikans eltérés a KRAS vad és KRAS
mutans ADC betegek kozott. A KRAS vad ADC betegek
adataiban lathat6, hogy a magas ActA szinthez valamivel t6bb
M1 statusza beteg tartozik, mint az alacsony ActA szinttel
rendelkezd betegek korében, de a teljes ADC kohort esetében
tapasztalt szignifikans kiillonbséget ez meg sem kozeliti.
Hasonlot lathatunk a KRAS vad ADC betegek teljes tulélését
vizsgald Kaplan-Meier analizis soran kapott gorbén, vagyis
nincs eltérés a magas és alacsony ActA szinttel rendelkezé
betegek teljes tulélésében. A KRAS mutans ADC betegek
adataiban a teljes kohortban is tapasztalt tendenciak lathatoak.
A magas ActA szinttel rendelkezd betegek korében joval
magasabb a metasztazis megjelenése ¢és a teljes tulélés
szignifikdnsan rdvidebb, mint az alacsony ActA plazma
koncentracioval rendelkezd betegek esetében.

FST szint jelentésége human tiildé adenokarcindomaban
Mivel a cirkuldlo ActA molekula aktivitdsat részben a FST
molekuldhoz vald kotddése szabélyozza, az ActA mérésekhez
hasznalt szérum mintakban hataroztuk meg a FST
koncentraciot és kerestik az Osszefiiggéseket a betegek
klinikopatologiai adataival.

Nem talaltunk kiilonbséget a beteg €és a kontroll kohort szérum
FST szintje kozott. Nemek fliggvényében azt taldltuk, hogy
mind a férfi kontroll, né kontroll és férfi ADC beteg kohort
vérében hasonld koncentracioban van jelen a FST, a n6 ADC
betegek szérumaban viszont szignifikdnsan magasabb FST
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szintet detektaltunk. A szérum ActA eredményeinkre alapozva,
valamint az ADC beteg kohortban mért magasabb szoras
értekek miatt megvizsgaltuk, hogy a szérum FST szint is
Osszefiiggésben van-e a stadiummal, TNM statusszal, és teljes
tuléléssel. Az ActA-tol eltérdéen, sem a stadium, sem a TNM
statusz esetében nem talaltunk Osszefiiggést a FST szérum
szintjével. ROC curve analizissel pedig sem a teljes kohortban,
sem a nd kohortban nem volt kimutathatd, hogy a FST ADC
specifikus diagnosztikai markerként lenne értékelhet6, illetve
nem talaltunk Osszefliggés a betegek teljes tulélése és a FST
koncentracioja kozott sem.

5 KOVETKEZTETESEK

1. Valdés idejii PCR-rel mutattuk ki az EPOR mRNS
expressziot a human tiidé ADC sejtvonalakban. A legmagasabb
szinten a H1975 ADC sejtvonal expresszalta az EPOR-t. Az
rHUEPOa kezelés viszont sem Onmagaban, sem a
gemcitabinnal kombinalva nem befolyasolta az ADC sejtek in
Vitro osztodasat.

2. Exogén rHUEPOaq hatasara lecsokkent a H1975 sejtek in
vivo novekedése SCID egerekben, valamint felgyorsitotta az
az EPOR-t magas szinten expresszaldo H1975 ADC sejtvonal in
vivo novekedési mutatdjat.

3. Az alacsony EPOR expresszio rosszabb tuléléssel parosult
elorehaladott stadiumt human tiido adenokarcinomaban, illetve
a kezelés eldtti EPOR szint a tdbbi valtozotol fiiggetlen
prognosztikai faktor.

4. Az ActA-t 6tbol harom, a FST-t mind az 6t vizsgalt ADC
sejtvonal szekretalta, illetve mind az &t sejtvonalban
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detektalhaté volt a harom activin receptor jelenléte. Ennek
ellenére a rhActA és rhFST kezelések in vitro nem
befolyasoltak az ADC sejtvonalak proliferacidos és migracios
képességét.

5. Szérum ActA koncentracio szoros Osszefiiggést mutatott az
ADC betegek TNM statuszaval és talélésiikkel. A FST szint
csak az ADC nd kohort esetében volt emelkedett. Az ActA
szint egy jo prognosztikai marker és egy lehetséges biomarker
a metasztatikus ADC betegek sziirésére.

6. KRAS mutans ADC betegek korében a magas ActA szint
esetében emelkedett a metasztazisok szama ¢€s a teljes tulélés
szignifikansan rovidebb volt az alacsony ActA szinttel
rendelkezd betegekhez képest, mig a KRAS vad ADC
betegeknél a magas és alacsony ActA szintli betegek kozott
nem volt kiilonbség sem a metasztazisokban sem a talélésben.
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7 KOSZONETNYILVANITAS

Ko6szondém Dome Baldzs és Tovari Jozsef témavezetdimnek
sokéves segitségiiket és tamogatasukat.
Ko6szondm az Orszagos Koranyi TBC és Pulmonologiai
Intézet, a Bécsi Orvostudoméanyi Egyetem Mellkassebészeti
Klinika és Transzlaciés Onkologiai Kutatolaboratorium, az
Orszagos Onkologiai Intézet, Kisérletes Farmakologiai Osztaly
valamint a Semmelweis Egyetem Mellkassebészeti Klinika
vezetdinek, hogy tdmogattdk munkamat, lehetdséget biztositva
kutatdsaim elvégzéséhez. Kiilon koszonettel tartozom az
OKTPI Tumorbiologiai Osztaly, valamint a Transzlacios
Onkologiai Kutatolaboratorium minden egyes dolgozojanak,
hogy munkdm soran mindig segitségemre voltak. K6sz6ndm a
Magyar Pulmonoldgiai Alapitvany, az Osztrak-Magyar Akcid
Alapitvany és az EACR tdmogatésat.

Végezetil koszondm férjemnek, csalddomnak ¢és
barataimnak a kitartast, biztatast és a biztos hatteret.
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