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Niekorzystne rokowanie w przypadku pacjentow z rakiem jelita grubego (RJG) zwigzane jest
zZazwyczaj z rozwojem wznowy miejscowej i/lub przerzutow odlegtych. Proponowane czynniki
kliniczno-patologiczne do przewidywania wznowy sa niespdjne i z czasem tracg znaczenie
prognostyczne. Przerzuty do regionalnych weztow chlonnych (RLNM) sg waznym czynnikiem
prognostycznym w catym przebiegu choroby i wplywaja zaréwno na przezycie catkowite, jak i
przezycie wolne od choroby. Istnieje jednak niewiele danych na temat czynnikow ryzyka przerzutow
do weztow chionnych w RJG, ktore mozna okresli¢ przed operacja. W zwiazku z tym konieczne jest
poszukiwanie molekularnych czynnikow predykcyjnych RLNM, ktére mozna oceni¢ przed
rozpoczgciem leczenia w celu stworzenia odpowiedniej skali predykcyjnej umozliwiajacej dobor
optymalnych spersonalizowanych metod leczenia pacjentéw z RJG.

Glownym celem proponowanego projektu jest weryfikacja hipotezy, ze obecno$¢ i poziom
okreslonych sktadnikow proteomicznych w guzie pierwotnym okreznicy i odbytnicy oraz matych
pecherzykach zewnatrzkomorkowych (SEV) pochodzacych z surowicy sa szczegdlnie zwigzane z
inwazyjnoscig choroby, progresja i ryzykiem przerzutow w RJG. W proponowanych badaniach
wykorzystamy najnowocze$niejsze ukierunkowane podejscie proteomiczne oparte na technice
spektrometrii mas oraz analiz¢ macierzy tkankowych opartag na immunohistochemii, a takze metody
cytometrii przeptywowej, do oceny proponowanych multipleksowych paneli proteomicznych
przerzutdow, w tym metachronicznych przerzutow odlegltych raka okreznicy i przerzutow do
regionalnych weztow chtonnych w raku okreznicy i odbytnicy. Szczegdlny wysitek zostanie podjety w
celu scharakteryzowania (okreslenia izoform biatka VCAN) i oceny VCAN i pokrewnych biatek
matrisomu (THBS1, THBS2, ANXAZ2) jako sygnatur RLNM w raku odbytnicy w guzie pierwotnym i
marginesie proksymalnym, a takze SsEV pochodzacych z surowicy. Podejmiemy si¢ weryfikacji
hipotezy, ze akumulacja VCAN jest zwigzana z przerzutami nowotworowymi i moze stuzy¢ jako silny
prognostyczny i predykcyjny biomarker w RJG.

Wisréd trwajacych wysitkow majacych na celu identyfikacje molekularnych predyktorow progres;ji
RJG, proteomika translacyjna oparta o spektrometri¢ mas stanowi unikalne narzedzie do globalnego i
doglebnego poszukiwania biomarkeréw biatkowych, a takze walidacji potencjalnych sygnatur
nowotworowych i celow terapeutycznych, co jest niezbedne do ich pomy$lnego wdrozenia w praktyce
klinicznej. Weryfikacja specyficznie podwyzszonego poziomu VCAN u pacjentéw z dodatnim statusem
przerzutéw, zarowno w sEV, jak i tkankach nowotworowych, moglaby pomdéc w opracowaniu
potencjalnego nieinwazyjnego narzgdzia jako "ptynnej biopsji" i/lub "biopsji tkankowe;j" (ztoty standard
w praktyce klinicznej) w celu okreslenia stopnia progresji guza i ryzyka przerzutow. Tego typu
kompleksowe, systematyczne i wielopoziomowe badanie walidacyjne nie byto do tej pory prezentowane
w literaturze.

Projekt bedzie realizowany dwutorowo, obejmujac retrospektywne (FFPE i §wiezo mrozone tkanki
guza pierwotnego) i prospektywne (sEV pochodzace z surowicy) rami¢ badania. Powigzanie poziomu
biatka VCAN i innych potencjalnych sygnatur proteomicznych, obecnych w sEV i tkankach guza
pierwotnego, z inwazyjnoscig choroby, progresja i statusem przerzutdow umozliwi zaproponowanie
klinicznie uzytecznych sygnatur prognostycznych i predykcyjnych.

Innowacyjnym i wymiernym rezultatem projektu bedzie opracowanie wieloosrodkowej platformy
do walidacji potencjalnych biomarkeréw nowotworowych z bardzo matej ilo$ci materiatu klinicznego.
Jest to o tyle istotne, ze w Polsce brakuje jednostek badawczych zajmujacych si¢ kompleksowgq i rzetelng
walidacjg wynikoéw badan opartych na spektrometrii mas.



