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Charakterystyka molekularna i komérkowa przerzutéw raka jelita grubego
do ptuc i watroby — potencjalne implikacje kliniczne

Rak jelita grubego jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotwordw, jak rowniez drugg
przyczyna zgondw zwigzanych z chorobg nowotworowg zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. U chorych
Z miejscowo i regionalnie zaawansowang chorobg (bez przerzutow odlegtych) nowotwér ten
charakteryzuje sie dobrym rokowaniem, jednak u okoto jednej trzeciej pacjentdw na pewnym etapie
dochodzi do rozsiewu. Pierwotnie rozsiany rak jelita grubego wigze sie ze zdecydowanie gorszym
rokowaniem, jedynie okoto 14% chorych przezywa 5 lat od rozpoznania. Jest to spowodowane gtdwnie
ograniczong liczbg mozliwych do zastosowania form terapii, co wynika z braku adekwatnych lekéw
celowanych molekularnie, jak i z faktu, ze w komdrkach nowotworu obecne sg mutacje niwelujace
terapeutyczne skutki dostepnych lekdw.

Rak jelita grubego najczesciej przerzutuje do watroby, ptuca oraz otrzewnej. Jednoczesne
przerzuty w watrobie i ptucu wykrywane sg u 1 na 5 pacjentéow w stadium rozsianym. Obecny stan
wiedzy na temat rozsianego raka jelita grubego jest ograniczony — znana jest charakterystyka
molekularna pierwotnych ognisk nowotworu, oraz, po czesci, przerzutéw do watroby. Biologia
przerzutéw do ptuca pozostaje stabo poznana. Wystepowanie przerzutéw wytacznie w ptucu wigze sie
z lepszym rokowaniem niz ich lokalizacja w watrobie, z kolei w przypadku zajecia obu organéw
rokowanie jest bardzo zte. Niemniej, mechanizmy odpowiedzialne specyficznie za przerzutowanie
do obu tych organéw jak do tej pory nie zostaty zdefiniowane. W zwigzku z tym, poznanie
charakterystyki molekularnej i komérkowej obu typdw przerzutow wydaje sie kluczowe dla
opracowania nowych strategii leczenia tej niezwykle heterogennej choroby.

Celem projektu jest scharakteryzowanie przerzutdw raka jelita grubego do ptuc i watroby
(zaréwno tych wystepujgcych pojedynczo, jak i jednoczesnie) pod wzgledem molekularnym
oraz okreslenie populacji komérek nienowotworowych, ktére towarzyszom komaorkom raka w obu
ogniskach (tzw. charakterystyka komdrkowa). W tym celu fragmenty tkankowe ognisk przerzutowych
zostang poddane szerokiej analizie transkryptomu z réwnolegta kompleksowa oceng histologiczng
i immunohistochemiczng. Kompleksowa analiza bioinformatyczna i biostatystyczna wytworzonych
danych powinna pozwoli¢ zidentyfikowac specyficzne sygnatury molekularne i komdrkowe zwigzane
z przerzutowaniem raka jelita grubego do konkretnych organdw.

Podsumowujac, projekt ma na celu dostarczy¢ brakujgcej wiedzy na temat biologii rozsianego
raka jelita grubego i zidentyfikowaé potencjalne systemowe markery tej choroby. Poza rozwojem nauk
podstawowych, badanie moze dostarczy¢ cennych informacji o implikacjach klinicznych, ktére moga
stac sie podstawg do opracowania nowych form spersonalizowanego leczenia nowotwordw.



