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Co roku u ponad dwustu tysigcy kobiet na $wiecie diagnozowany jest raka jajnika. W wigkszosci przypadkow
pomimo stosowania radykalnego leczenia chirurgicznego polgczonego z chemioterapig choroba postepuje
i konczy sie $miercig. Rak surowiczy jajnika, bedacy przedmiotem badania, jest najczgstszym typem raka
jajnika, cechujacym si¢ gorszym rokowaniem. Cho¢ postep diagnostyki molekularnej umozliwilt lepsze
zrozumienie biologii tego nowotworu, nie znalazto to dotad przetozenia na udoskonalenie stosowanej terapii.

W 2012 roku ukazala si¢ praca wskazujaca na mozliwos¢ wystgpowania w rakach surowiczych jajnika
zaburzen w obrgbie genu kodujacego kinaze chloniaka anaplastycznego (ALK) — biatka kontrolujacego
mi¢dzy innymi procesy podziatow komoérkowych i przezywalno$é komorek. Takie nieprawidtowosci w innych
nowotworach wigzaly si¢ czgsto z niekorzystnym rokowaniem, wplywaly na odpowiedZz na leczenie
lub stanowilty wrecz przyczyng powstania raka. Co wigeej, od 2011 na rynku obecny jest lek, ktory w sposob
celowany wigze si¢ z komdorkami nowotworowymi wykazujacymi obecnos¢ nieprawidtowego biatka ALK i
powoduje ich $mier¢ bez uszkadzania komorek zdrowych. Mozliwo$¢ zastosowania tego typu terapii mogtaby
stanowi¢ przetlom w leczeniu zaawansowanych postaci raka jajnika.

Celem naszego badania jest przede wszystkim okre$lenie rodzaju i czestosci wystgpowania zaburzen
dotyczacych genu kodujacego ALK w rakach surowiczych jajnika pochodzacych od polskich chorych,
oraz zbadanie, jaki jest wptyw tych nieprawidlowosci na przezywalnos¢ (tzw. rola prognostyczna)
oraz odpowiedz na zastosowang terapi¢ konwencjonalng (tzw. rola predykcyjna). W tym celu w materiale
tkankowym pochodzacym od pacjentek leczonych operacyjnie wykonany zostanie szereg badan
laboratoryjnych. Na poczatku z blokéw parafinowych zawierajacych tkanki nowotworowe pobrane zostang
drobne fragmenty w celu wykonania tzw. mikromacierzy tkankowych, umozliwiajacych jednoczesne
przebadanie licznych guzow. Nastepnie probki pochodzgce z takich mikromacierzy zostang poddane
barwieniu immunohistochemicznemu, w celu okreslenia, czy w danym guzie wystepuje nadmierna ilo$¢ biatka
ALK. W badaniu uzyjemy trzech réznych rodzajow (klonéw) przeciwciata przeciwko ALK, zeby okresli¢,
ktore z nich jest najskuteczniejsze w wykrywaniu nadmiernej ilosci ALK w rakach jajnika.

Nastgpnym krokiem bedzie wykonanie zaawansowanych badan molekularnych - fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ oraz sekwencjonowania Sangera. Pierwsza z metod dzigki zastosowaniu specyficznej
sondy wigzacej si¢ z genem ALK w komoérkach nowotworowych pozwoli na oceng, czy fragmenty genu
nie zostaty przeniesione na inny chromosom, tworzac tzw. geny fuzyjne oraz czy nie doszto do zwigkszenia
liczby kopii genu, co rowniez ma znaczenie w procesie nowotworzenia. Z kolei dzigki poznaniu sekwencji
genu ALK przy zastosowaniu sekwencjonowania Sangera mozliwe bedzie wykrycie tzw. mutacji punktowych,
czyli bardzo drobnych zmian w obrgbie genu.

Uzyskane wyniki zostang poddane analizie statystycznej i skorelowane z zaobserwowang dtugoscia zycia oraz
stosowang terapig, co pozwoli na udzielenie odpowiedzi na pytanie o role predykcyjna i prognostyczna
wykrytych zaburzen. Dodatkowo sprawdzone zostanie, czy wyniki badan immunohistochemicznych maja
przetozenie na wyniki drozszych badan molekularnych, a zatem czy mozna je zastosowaé jako metode
przesiewowa w wykrywaniu zaburzen w obrebie genu ALK. Opracowanie takiego algorytmu diagnostycznego
pozwolitoby w przysztosci na selekcje pacjentéw, ktorzy mogliby skorzysta¢ z nowoczesnej terapii celowane;j.

Podsumowujac, projektowane badanie moze pozwoli¢ na lepsze zrozumienie biologii rakdéw surowiczych
jajnika, umozliwi¢ dokladniejsze ustalenie rokowania i odpowiedzi na klasyczne leczenie oraz oszacowac
odsetek pacjentek, ktore potencjalnie skorzystaja z nowoczesnej terapii celowanej z wykorzystaniem
inhibitorow ALK. Dodatkowo moze rowniez przystuzy¢ sie do opracowania skutecznego algorytmu
diagnostycznego utatwiajacego wykrywanie i oceng badanych zaburzen w przysztosci.



