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ВСТУП
Незважаючи на значну кількість публікацій про 

діагностику, лікування і профілактику раку мо-
лочної залози (РМЗ), ця форма ракової патології 
продовжує залишатися актуальною і пріоритет-
ною проблемою онкології. Водночас на  сьогодні 
є відкритими питання стосовно значення досяг-
нень молекулярної біології для оцінки агресив-
ності пухлинного процесу та чутливості неоплазій 
до протипухлинної терапії. Подальші досліджен-
ня ролі натрій-йодного симпортера (natrium-iodine 
symporter — NIS) у розвитку та прогресуванні РМЗ 
дозволять розширити уявлення про біологію пух-
линної клітини та стануть підґрунтям для розроб-
ки підходів до прогнозування перебігу злоякісного 
процесу і планування індивідуалізованого лікуван-
ня. Статистичні дані двох останніх десятиріч свід-
чать про  неухильне підвищення захворюваності 
на РМЗ без тенденції до стабілізації цього показни-
ка [1–3]. Сучасні дослідження свідчать про значну 
варіабельність РМЗ за морфологічними варіанта-
ми, молекулярними підтипами, а також перебігом 
захворювання та  відповіддю на  проведену тера-
пію [4–6], неоднаковий характер хвороби, що зале-
жить від багатьох чинників. Зокрема, доведено, що 
етіологічні фактори і пускові механізми виникнен-
ня та перебігу РМЗ є досить гетерогенними [7, 8]. 
На сьогодні розглядають більше 80 факторів ризику 
РМЗ, які не завжди стають причиною захворюван-
ня, проте можуть бути чинниками підвищеної ві-
рогідності його розвитку [9, 10]. До них відносять: 
вік (репродуктивний чи менопаузальний); ранній 
початок менструацій (до 12 років); пізню менопа-
узу; народження першої дитини у віці понад 30 ро-
ків; переривання вагітності; відсутність пологів; 
спадкову схильність, фіброзно-кістозну мастопа-

тію та інші проліферативні захворювання молоч-
них залоз (МЗ), а також зміни метаболізму (ожи-
ріння понад 40% нормальної маси тіла); цукровий 
діабет, гіпертонічну хворобу; систематичне палін-
ня, вживання алкоголю та ін. [11–13].

Серед визначальних факторів, що спричиняють 
виникнення РМЗ, значне місце належить порушен-
ням ендокринних взаємозв’язків [14]. У сучасній лі-
тературі активно розглядається концепція посиле-
ної гормональної стимуляції як однієї з основних 
складових патогенезу РМЗ, згідно з якою провід-
на роль у розвитку цього захворювання належить 
порушенням гормонального балансу, зокрема про-
дукції та  метаболізму естрогенів і прогестерону, 
а  також тиреоїдних гормонів  [15, 16]. Водночас 
дані щодо регуляції та особливостей функціональ-
ної активності гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної 
системи при РМЗ є досить суперечливими та не-
систематизованими.

Роль порушень обміну йоду у  виникненні РМЗ. 
На  думку деяких дослідників, порушення функ-
ціональної активності щитоподібної залози (ЩЗ) 
є одним із факторів ризику розвитку РМЗ [17, 18]. 
Вважається, що основним метаболічним аспектом 
взаємодії та медіатором між ЩЗ і МЗ є периферич-
ний обмін йоду та тиреоїдних гормонів [25]. Факти, 
що РМЗ і захворювання ЩЗ уражають переважно 
жінок і мають пік захворюваності в період постме-
нопаузи, неминуче призвели до пошуку зв’язку між 
хворобами цих двох локалізацій.

Епідеміологічні дослідження свідчать про здат-
ність йоду та збагачених йодом дієт захищати від роз-
витку РМЗ. Це підтверджується даними про низь-
кі показники захворюваності на РМЗ серед жінок 
Японії, раціон яких багатий на йодовмісні морепро-
дукти [26, 27], та збігається з результатами експе-
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риментів in vivo щодо зниження ризику виникнен-
ня канцероген-індукованих пухлин МЗ у  тварин, 
що отримували збагачену йодом дієту [28]. Осно-
вна маса йоду в організмі людини концентрується 
в тканині ЩЗ, МЗ і шлунка [29]. Поглинання йоду 
в МЗ відбувається в епітелії протоків, де виникають 
більшість випадків РМЗ, тому можна припустити, 
що порушення гомеостазу йоду, а саме його дефі-
цит, може сприяти канцерогенезу [30, 31]. Існують 
також повідомлення про здатність екзогенного йоду 
до пригнічення росту клітин РМЗ у системі in vitro 
шляхом індукції апоптозу [32].

Питання щодо можливих зв’язків між порушен-
ням обміну йоду та виникненням РМЗ неоднора-
зово обговорювалося протягом багатьох десятиліть 
і досі залишається спірним [33, 34]. Поодинокі клі-
нічні спостереження свідчать, що захворюваність 
на РМЗ є найнижчою в районах, де ендемічний зоб 
трапляється рідко.

Згідно з даними статистичних досліджень [35], 
в Україні до регіонів максимального ризику роз-
витку йододефіциту відносять Івано-Франків-
ську, Львівську, Чернівецьку, Тернопільську та 
Волинську області. Прикладом унікального ре-
гіону з різними екологічними умовами є Івано-
Франківська область. Зокрема, Калуський район 
визнаний зоною екологічного лиха через високий 
рівень забрудненості хімічними речовинами [35], 
Косівський і  Верховинський  — ендемічна зона 
за йододефіцитом, Тлумацький — відносно еко-
логічно чистий район без ознак йододефіциту на-
селення  [40]. У  попередніх дослідженнях нами 
встановлено певні відмінності щодо особливос-
тей РМЗ залежно від місця проживання хворих 
у Івано-Франківській області [36]. Показано, що 
хімічне забруднення середовища та дефіцит йоду 
асоційовані з підвищенням частоти випадків РМЗ 
(у 1,3–2,0 раза на 100 тис. населення відповідно) 
у згаданих районах Івано-Франківської області та 
збільшенням кількості рецидивів захворювання 
у  пацієнток із  цих зон. Важливо зазначити, що 
середній вік хворих, які мешкають у ендемічній 
та хімічно забруднених зонах, був нижчий порів-
няно з пацієнтками, що зареєстровані в екологіч-
но чистому районі. Додаткової уваги потребують 
встановлені нами факти щодо клініко-морфоло-
гічних характеристик РМЗ у пацієнток, які меш-
кають в ендемічній зоні Івано-Франківської об-
ласті. Так, згідно з отриманими даними, більша 
кількість пухлин у жінок з району, для якого ха-
рактерний йододефіцит у населення, була лока-
лізована у  правій МЗ. Вірогідно, це зумовлено 
тим, що РМЗ є гормонозалежною пухлиною, що 
піддається складному нейрогуморальному впли-
ву з боку гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної сис-
теми, яєчників і надниркової залози, яким при-
таманна функціональна асиметрія. Тому неспри-
ятливий перебіг правобічного РМЗ може бути 
наслідком функціональної асиметрії парних орга-

нів, яка сприяє неоднаковому впливу на пухлин-
ні клітини статевих гормонів. Також у пацієнток 
з ендемічної за йододефіцитом зони дещо часті-
ше, ніж в інших групах, діагностували інфільтра-
тивну протокову карциному, яка, за даними на-
укової літератури, асоційована з  більш частим 
метастазуванням і гіршим прогнозом порівняно 
з  інфільтративною часточковою карциномою, 
медулярним, тубулярним і слизовим РМЗ [11].

Отже, численні дані літератури та виявлені нами 
факти щодо високих показників захворюваності 
та клініко-морфологічних особливостей пухлин хво-
рих, які мешкають в ендемічній зоні, є підґрунтям 
для вивчення порушень обміну йоду і його впливу 
на патогенез РМЗ.

Роль NIS в організмі людини в нормі та зміни його 
функціональної активності в  пухлинних клітинах. 
Основним транспортером йоду у клітини ЩЗ є Na+/
I− симпортер (NIS) [19, 20]. Більшість сучасних до-
сліджень присвячено активності NIS у диференці-
йованих карциномах ЩЗ, оскільки основним мето-
дом виявлення та руйнування їх метастазів є сцин-
тиграфія з Na131I [21]. Відомо, що зазначені пухлини 
характеризуються дуже низькою здатністю до аку-
мулювання радіоактивного йоду, що й є причиною 
їх вигляду як «холодних» вузлів при скануванні [22]. 
Вважають, що така ситуація цілком зумовлена зни-
женням експресії чи активності NIS-білка [23]. Це 
підтверджено експериментальними дослідження-
ми, за допомогою яких встановлено чітку кореля-
цію між експресією NIS у клітинах злоякісних пух-
лин ЩЗ та їх здатністю концентрувати радіоактив-
ний йод [24].

Інтенсивні дослідження молекулярних харак-
теристик гена NIS почалися з 1996 р. після успіш-
ної ізоляції кДНК, що кодує ген NIS щура, та кло-
нування зазначеного гена в ооцитах Xenopus laevis. 
За допомогою анти-NIS-антитіл була з’ясована то-
пологія і вторинна структура транспортера, вивчені 
особливості синтезу і посттранскрипційних моди-
фікацій NIS, проведений аналіз його функціональ-
них характеристик [37, 38].

Пізніше був виділений ген NIS, встановлена його 
геномна організація, ідентифіковані мутації NIS, що 
призводять до порушення транспортного процесу і, 
як наслідок, до гіпотиреозу [39].

На підставі електрофізіологічних вимірювань 
і даних електронної мікроскопії зроблено висно-
вок, що функціональна форма NIS є мультиме-
ром  [40, 41]. Встановлено, що активність тран-
спортера стимулюється йодом. Зв’язування іонів 
із  транспортером має послідовний характер, 
причому спочатку відбувається зв’язування іо-
нів Na+ [42, 43]. Це припущення підтверджується 
близькістю кінетичних характеристик різних ко-
транспортерів, а також тим фактом, що NIS нале-
жить до родини генів SCL5A  [44, 45]. Продукта-
ми генів зазначеної родини є понад 60 транспорт-
них білків, що синтезуються як у прокаріотичних, 
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так і в еукаріотичних клітинах. Усі члени родини 
SCL5A підтримують виведення іонів Na+ із клі-
тин за електрохімічним градієнтом концентрації, 
що забезпечує активне надходження інших аніо-
нів до клітин [46, 47].

У  роботі A.  Brown та співавторів доведено, що 
лише у  22% папілярних карцином ЩЗ виявлено 
експресію мРНК гена NIS. За даними інших дослід-
ників наявність мРНК симпортера виявлено в 74–
96% випадків первинних пухлин диференційовано-
го раку ЩЗ [48]. Щодо кількісного рівня експресії 
мРНК гена NIS, то думки різних авторів майже од-
ностайні: у злоякісних пухлинах ЩЗ відмічено зни-
ження експресії мРНК NIS порівняно з нормальною 
тканиною [49]. Вважають також, що зниження рівня 
експресії чи активності тиреоїдспецифічних білків 
(тиреоглобулін, тиреоїдна пероксидаза, NIS) у клі-
тинах карцином ЩЗ пов’язане зі зниженням ступе-
ня диференціювання пухлин та їх більш агресивною 
біологічною поведінкою [50].

Наступним важливим науковим досягненням 
був синтез високоафінних поліклональних антитіл 
до білка NIS. Зазначені експерименти ініціювали 
каскад численних досліджень, що дозволили вста-
новити первинну та вторинну структуру NIS, його 
топологію, локалізацію, особливості транскрип-
ційної та посттранскрипційної модифікації, роль 
у біогенезі тиреоїдних гормонів. NIS являє собою 
інтегральний глікопротеїн, який розташовується 
в базолатеральній мембрані фолікулярних клітин 
ЩЗ [51]. Встановлено, що попередником NIS біл-
ка є протеїн із молекулярною масою 56 кДа, який 
в  ендоплазматичній сітці відразу глікозилюється 
за залишками аспарагіну і через 60 хв після гліко-
зилювання починає перетворюватися в зрілу фор-
му та характеризується високою біологічною стій-
кістю [22, 52, 53].

Експресія NIS у фолікулярних клітинах ЩЗ від-
бувається спорадично, з різною інтенсивністю, про-
те після фізіологічної стимуляції тиреотропним гор-
моном (ТТГ) відзначаються більш високі рівні його 
експресії [54]. Доведено, що ТТГ, який є головним 
регулятором тиреоїдної функції, стимулює погли-
нання йоду клітинами ЩЗ. Встановлено, що за умов 
дії ТТГ NIS є інтегрованим до плазматичної мемб-
рани клітин, водночас при вилученні ТТГ з інкуба-
ційного середовища NIS поступово переміщується 
до цитоплазми клітини [55]. Вважають, що при цьо-
му його біологічна активність знижується або зовсім 
втрачається [56]. Таким чином, ефект ТТГ на погли-
нання йоду клітинами відбувається не тільки шля-
хом безпосереднього стимулювання процесів транс
крипції та біосинтезу NIS, але й за допомогою впли-
ву на його стабільність та локалізацію і, як наслідок, 
на біологічну активність [57].

Механізми, що призводять до транслокації NIS 
у цитоплазму і, навпаки, його інтеграції до плазма-
тичної мембрани, на сьогодні остаточно не зʼясовані. 
Припускають, що цитоплазматичні карбоксиль-

ні групи NIS здатні брати участь у передачі певних 
сигналів іншим мембранним білкам, які здійсню-
ють інтеграцію NIS у мембрану чи, навпаки, відпо-
відають за ендоцитоз мембранних локусів, що міс-
тять NIS [58].

Крім того, встановлено, що NIS є фосфопро-
теїном, і під дією ТТГ відбувається зміна ступеня 
його фосфорилювання. Порушення в розподілі NIS 
у клітинних мембранах при карциномах пов’язують 
саме з ослабленням посттрансляційного контролю 
з боку ТТГ [48, 59].

Експресію NIS було виявлено в слинних і сліз-
них залозах, нирках, наднирковій залозі, слизовій 
оболонці сечового міхура, епітелії бронхів, вну-
трішньопечінкових жовчних канальцях, епітелії 
передміхурової залози та в ендометрії [60, 61]. Ті 
ж дослідники знайшли NIS у карциномах сечово-
го міхура, шийки матки, ротоглотки, товстої киш-
ки, легені, підшлункової залози, передміхурової за-
лози, шкіри (включаючи меланому), шлунка, яєч-
ника, ендометрія. У  більшості з  цих пухлин NIS 
виявлений у  цитоплазмі клітин, і його експресія 
була слабкою порівняно з експресією NIS у ЩЗ і 
при РМЗ [62, 63].

Особливості експресії NIS у клітинах МЗ в нор-
мі та при патологічних станах. Згідно з даними літе-
ратури [64, 65] в нормі за умов фізіологічної рівно-
ваги в клітинах МЗ відсутня експресія NIS. Однак 
під час вагітності та при лактації рівень цього біл-
ка в тканині МЗ значно зростає. На пізніх термінах 
вагітності та під час лактації активний транспорт 
йоду в МЗ є необхідним для забезпечення достат-
нього надходження цього мікроелемента в  орга-
нізм новонародженого [66, 67]. Активація синтезу 
NIS у МЗ сприяє значному підвищенню концентра-
ції йоду в молоці (у 6–15 разів (20–700 мкг/л) біль-
ше, ніж концентрація цього мікроелемента в плазмі 
крові) для забезпечення синтезу гормонів ЩЗ у не-
мовлят, що є важливим для розвитку нервової сис-
теми, скелетних м’язів і легень [68].

Встановлено, що висока експресія NIS в пері-
од лактації регулюється гормонами [69]. Механіз-
ми гормональної регуляції експресії NIS на  сьо-
годні остаточно не відомі. Існує думка, що важлива 
участь у функціонуванні цього протеїну належить 
жіночим статевим гормонам [70]. Активація екс-
пресії NIS відбувається за умов підвищення рівня 
естрогенів, окситоцину і пролактину вище певно-
го порогу значень. Існують дослідження, які дово-
дять, що найсуттєвіше підвищення рівня NIS відзна-
чають у клітинах МЗ при комбінованому введенні 
всіх трьох зазначених гормонів. Вчені припустили, 
що пролактин додатково посилює експресію NIS 
тільки у присутності високих рівнів естрогену [71]. 
Також доведено, що підвищення рівня прогестеро-
ну, який є антагоністом NIS, викликає пригнічен-
ня його функціонування [72].

Гормони можуть бути важливими факторами в ре-
гуляції експресії NIS при канцерогенезі МЗ [73, 74]. 
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Не виключено, що механізми експресії NIS при лак-
тації та РМЗ є подібними. Таку гіпотезу висували ба-
гато вчених, проте до сьогодні це не було доведено. 
Згідно з даними численних досліджень останніх ро-
ків, експресію NIS виявляють більш ніж у 50% зло-
якісних новоутворень МЗ [75]. Так, дослідженнями 
J. Ryan і співавторів встановлено, що 76% інвазив-
них карцином МЗ були позитивними за експресі-
єю NIS [76]. R. Kumar та R.K. Tiwari встановили, що 
експресія NIS була у 87% зразків РМЗ та у 23% тка-
нини МЗ, прилеглої до пухлини [77, 78]. При цьому 
спостерігали як мембранне, так і внутрішньоклітин-
не розташування NIS у злоякісних клітинах МЗ, тоді 
як у зразках тканини МЗ під час лактації визначала-
ся тільки мембранна локалізація NIS [78, 79]. Варто 
зазначити, що виконувати функцію транспортуваль-
ника йоду NIS здатен лише за умов його мембранної 
локалізації. При транслокації зазначеного білка від 
мембрани до цитоплазми, що відмічається при дея-
ких патологічних станах, він втрачає свою функціо-
нальну активність і не забезпечує процеси поглинан-
ня йоду клітинами з мікроциркуляторного русла [79].

Використовуючи імуногістохімічний метод, 
І.  Wapnir та співавтори вивчали експресію білка 
NIS у зразках тканини МЗ людини. Експресію NIS 
виявлено в 76% інвазивних карцином МЗ і в 88% 
зразків протокового раку in situ. Наведені дані збі-
гаються з результатами власних досліджень, згідно 
з якими відносна кількість хворих на РМЗ з пози-
тивною експресією NIS у пухлинних клітинах ста-
новить 68,0% [80, 81].

Як було зазначено раніше, функціональна ак-
тивність NIS залежить від різних чинників: тирео
тропних і статевих гормонів, цитокінів, транскрип-
ційних і ростових факторів та  ін. Крім того, існує 
припущення щодо кореляції між транскрипційною 
активністю NIS, рецепторним статусом пухлини та 
експресією рецептора епідермального фактора росту 
(EGFR) з тирозинкіназною активністю. Однак у су-
часній літературі відсутні конкретні дані, що свід-
чать про такий зв’язок, а також про прогностичне 
значення NIS у хворих на РМЗ.

Власними дослідженнями встановлено підвищен-
ня частоти виявлення пухлин, позитивних за експре-
сією NIS, у хворих на РМЗ стадії III порівняно з па-
цієнтками зі стадією II (73,9 і 53,2% відповідно). По-
казано, що високий ступінь диференціювання РМЗ 
корелює з негативною експресією NIS. Позитивна 
експресія NIS у клітинах РМЗ корелює з розвитком 
метастазів у регіонарних лімфатичних вузлах. Най-
більшу кількість пухлин, позитивних за екcпресією 
NIS (72,0%), нами відмічено у групі з тричі негатив-
ним (базальним) підтипом РМЗ (таблиця) [82, 83]. 
Вищезазначені дослідження показують, що NIS акти-
вується з високою частотою під час злоякісної транс-
формації клітин МЗ, і свідчать про необхідність по-
дальших досліджень щодо діагностичного та про-
гностичного значення цього протеїну [80, 81].

Таблиця
Коефіцієнти кореляції експресії NIS з клініко-морфологічними 

характеристиками РМЗ [82, 83]

Показники Коефіцієнт 
кореляції, r

Експресія NIS Стадія захворювання 0,46*
Гістологічний тип РМЗ 0,18
Ступінь диференціювання РМЗ r = −0,42*
Метастази у регіонарних лімфатичних 
вузлах r = 0,49*

*Рівень значущості коефіцієнта кореляції р < 0,05.
Тому важливо проаналізувати механізми, які ви-

бірково регулюють експресію NIS і поглинання йоду 
при РМЗ [84, 85]. Оскільки експресія NIS підвищу-
ється в пухлинах МЗ, цілком імовірно, що мутації, 
що лежать в основі онкогенезу, можуть сприяти ін-
дукції експресії NIS. При аналізі особливостей екс-
пресії NIS у тканинах РМЗ, перещеплених у систе-
мі in vivo, виявлено гетерогенність цієї характеристи-
ки. Базальну локалізацію NIS встановлено у тканині 
пухлин мишей із перещепленими клітинами MCF-7 
та MDA-MB-231 [86]. Автори припустили, що цю не-
відповідність у базальній експресії NIS можна пояс-
нити різним походженням клітин і ступенем їх зло-
якісності. Підтвердженням цього є отримані нами 
дані щодо особливостей експресії NIS у  клітинах 
РМЗ різного ступеня злоякісності в системі in vitro 
(рисунок) [87]. Так, найбільші показники експресії 
NIS (248±1,9 та 272±3,2 бала відповідно) ми відзна-
чали у клітинах ліній MDA-MB-231 та MDA-MB-468, 
що характеризуються відсутністю експресії рецеп-
торів статевих гормонів (рецепторів до естрогенів 
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Рисунок. Особливості молекулярного профілю клітин 
РМЗ високого (MDA-MB-231 та MDA-MB-468) та низь-
кого (MCF-7 та T47D) ступеня злоякісності [87]. РЕ — 
рецептор до естрогенів; РП — рецептор до прогестерону
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і прогестерону), високими показниками проліфера-
ції (Ki-67), інвазивності та колонієутворення. Досто-
вірно меншу експресію (<120 балів) NIS встановле-
но в двох лініях РМЗ низького ступеня злоякіснос-
ті MCF-7 та T47D.

Отримані дані є підтвердженням участі NIS 
у  формуванні ступеня злоякісності клітин РМЗ 
у системі in vitro. Водночас механізми регулювання 
експресії NIS у МЗ при злоякісних новоутвореннях 
потребують подальшого дослідження.

У майбутньому встановлення механізмів і харак-
теристик експресії NIS при РМЗ може забезпечити 
нові потенційні методи лікування та діагностичні 
інструменти для клінічного застосування.

Враховуючи багатофакторність патогенезу пух-
линних процесів, зокрема РМЗ, можна прогнозува-
ти роль NIS у розвитку і прогресії цього захворюван-
ня, модуляції властивостей пухлинних клітин, їх по-
тенції до росту і метастазування. Тому актуальними 
є дослідження щодо встановлення взаємозв’язку між 
експресією NIS, індукцією різних онкогенів, мор-
фологічними характеристиками РМЗ і формуван-
ням молекулярних підтипів. Розв’язання цих пи-
тань буде сприяти виявленню нового маркера, який 
можна буде застосувати для уточнення особливостей 
біології пухлинної клітини та використання його як 
додаткового індивідуального критерію злоякісності/
агресивності РМЗ, а також для оцінки прогнозу за-
хворювання та проведення персоналізованої терапії.
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MODERN IDEAS ABOUT THE ROLE 
OF THE natrium-IODINE SYMPORTER 
IN BREAST CANCER

A.V. Andriiv, V.F. Chekhun

Summary. Available literature and our own research on 
the role of the natrium-iodine symporter (NIS) in nor-
mal state and changes of its functional activity in breast 
cancer (BC) are summarized. We analyzed the results 
of studies on connections between the iodine metabo-
lism and the occurrence BC in relation to the features 
of the expression and localization of NIS in breast cells 
in normal and pathological conditions, including BC. 
Existing data on the relationship between NIS expres-
sion and clinico-pathological features and molecular 
profile of BC is discussed. Conclusion: further studies of 
the role of NIS in development and progression of BC 
will allow to expand understanding of the biology of tu-
mor cells and will be the basis for the development of ap-
proaches to forecasting the course of the malignant pro-
cess, and planning individualized treatment.

Key Words: breast cancer, natrium-iodine 
symporter (NIS), clinical significance, prognosis.
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