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Cel projektu

Gloéwnym celem tego projektu jest zastosowanie wylacznie krwi pacjentéw do stalego monitorowania
ewolucji potrojnie ujemnego raka piersi (TNBC) i jego odpowiedzi na leczenie. Krazace komorki
nowotworowe (CTC) sg bardzo istotnym mozliwym celem do §ledzenia nowotworu przy uzyciu
minimalnie inwazyjnych technik (np. analizy probki krwi).

Obecnie niewiele wiadomo na temat tych CTC u pacjentow z TNBC, a dostepne informacje i badania
dotycza przede wszystkim czgéci transkryptomu kodujacego biatka. W ramach tego projektu chcemy
przebadac pozostatg czgs¢ transkryptomu, tzw. nieuchwytny niekodujacy transkryptom.

Opis badan

Bedziemy bada¢ krew i tkanki guza pierwotnego od pacjentdow z potrdjnie ujemnym rakiem piersi
(TNBC). Wyizolujemy z krwi bardzo rzadkie komoérki nowotworowe, ktore uwalniaja si¢ z guza (tzw.
krazace komorki nowotworowe — CTC). Bedziemy analizowac¢ kodujace i nickodujace czasteczki RNA
(transkrypty) na poziomie pojedynczych komorek CTC. Réwnolegle bedziemy rowniez badac
transkryptom kazdej pojedynczej komorki w guzie pierwotnym, w tym nie tylko komorek
nowotworowych, ale takze komorek z mikrosrodowiska guza. Do tych pomiarow wykorzystamy
najnowoczesniejsza technike zwang ,,analizg catkowitego transkryptomu pojedynczych komorek przez
tworzenie ogondéw polyA” (VASA-seq), ktéra za pomoca mikroprzeptywow kropelkowych
wychwytuje zaréwno nie-poliadenylowane, jak i poliadenylowane RNA z kazdej pojedyncznej
komorki. Bedziemy badac transkryptom CTC na poziomie pojedynczych komorek pobranych od wielu
pacjentow przed operacja oraz podczas terapii, aby zrozumie¢, w jaki sposob CTC sg powigzane z
ewolucja i postepem choroby oraz z odpowiedziag nowotworu na leczenie.

Powody podjecia okreslonego tematu badawczego

Potencjal wykorzystania CTC jest znacznie wigkszy niz w przypadku innych prototypowych
nieinwazyjnych rodzajow ptynnych biopsji, np. analizie krazagcego DNA z nowotworu, poniewaz tego
ostatniego nie mozna bezposrednio przypisa¢ do komoérek nowotworowych, o ile nie pojawity si¢ tam
mutacje.

Co wigcej, potencjal CTC jest znacznie wigkszy niz w przypadku tradycyjnych biopsji guzw litych,
poniewaz pobieranie CTC jest mniej inwazyjne, tansze i tatwiejsze do wykonania w odpowiednim
czasie. Ponadto, analiza CTC na poziomie pojedynczych komorek zapewni w zasadzie pehniejszg i
bardziej wiarygodng reprezentacje guza TNBC i przerzutow niz rutynowe biopsje. Bedziemy w stanie
powigza¢ CTC z guzem pierwotnym i zidentyfikowa¢ inne mutacje, ktére mogly powsta¢ podczas
ewolucji raka.

Pomys$lny wynik tego projektu znacznie ulepszy terapi¢ i zarzadzanie chorobg TNBC (i by¢ moze
innymi podtypami raka piersi).

Oczekiwane znaczace wyniki

Zastosowanie metody VASA-seq do badania CTC z krwi pacjenta z TNBC stanowi zupelnie nowe
podejscie w spersonalizowanej medycynie molekularnej 1 umozliwi badanie progresji raka u kazdego
pacjenta. Jednoczesnie dokonana zostanie doktadna ocena wpltywu terapii na nowotwor, w sposob
znacznie bardziej doktadny niz bylo to mozliwe do tej pory.

Nasza propozycja badawcza pozwoli na pierwsza charakterystyke niekodujacego i kodujacego
transkryptomu, mutacji somatycznych na poziomie pojedynczych komorek CTC u pacjentow z TNBC,
a wraz z nimi dlugofalowe badanie ewolucji raka podczas leczenia.

Ponadto pomyslny wynik tego projektu otworzy nowe mozliwosci diagnostyczne, w tym wczesne
wykrywanie raka za pomocg analiz CTC wyizolowanych z krwi. Ta nowatorska metoda oznacza
rowniez znaczng redukcje kosztéw leczenia w porownaniu z tradycyjnymi metodami, zwigkszong
skutecznos$cig w leczeniu TNBC, jak rowniez wigze si¢ z potencjatlem wdrozeniowym.



