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STRESZCZENIE

Przerzuty sg najczestszg przyczyng $mierci wsrdd chorych na ztosliwe nowotwory. Rozsiew
nowotworu to ztozony proces, w ktéry zaangazowane sg zaréwno komoérki guza, jak réwniez
prawidtowe komorki otaczajgcego go mikrosrodowiska, w tym komorki uktadu immunologicznego.
W kontekscie rozsiewu istotne sg réwniez bezposrednie i posrednie oddziatywania, w ktore komaérki
guza wchodzg z elementami uktadu krazenia, np. ptytkami krwi, czy osoczem i przekazywanymi za jego
posrednictwem cytokinami. Prezentowana praca skupia sie na najczestszym nowotworze u kobiet —
raku piersi oraz mechanizmach towarzyszacych jego rozsiewowi. Lepsze poznanie molekularnych
mechanizmdw przerzutowania oraz towarzyszacych mu interakcji guz-mikrosrodowisko jest niezbedne
dla rozwoju skutecznych metod detekcji rozsiewu, oceny ryzyka nawrotu choroby, czy wreszcie jej
leczenia.

Rozprawa doktorska sktada sie z cyklu czterech oryginalnych publikacji naukowych, ktérych
gtéwnym tematem sg zmiany profilu transkrypcyjnego raka piersi, obejmujacego geny zwigzane
z uktadem immunologicznym —tzw. immuno-transkryptomu, w kontekscie réznych aspektéw rozsiewu
choroby. Przedmiotem analizy byt archiwalny materiat tkankowy chorych o zbadanym statusie zajecia
weztéw chtonnych oraz obecnosci krgzgcych komérek nowotworowych, obejmujacy guzy pierwotne
oraz sparowane przerzuty do weztdw chtonnych. Immuno-transkryptom tkanek archiwalnych,
oceniony za pomocg technologii nCounter (NanoString), uwazanej za ztoty standard analiz ekspresji
gendw w materiale tkankowym utrwalonym w formalinie i zatopionym w parafinie, zostat poddany
kompleksowej analizie bioinformatycznej i statystycznej.

Cele szczegdétowe rozprawy to: ustalenie profili immunotranskryptomicznych: [1] guzéw
pierwotnych w odniesieniu do fenotypu krgzgcych komodrek nowotworowych (mezenchymalny
vs. epitelialny) w krwi obwodowej; [2] guzéw pierwotnych w odniesieniu do liczby ptytek krwi (gérny
kwartyl zakresu normy vs. pozostaty zakres normy liczby ptytek krwi); [3a] guzéw pierwotnych, ktére
nie wytworzyty przerzuty do weztéw chtonnych, [3b] guzédw pierwotnych, ktdre wytworzyty przerzuty
do weztdéw chtonnych, [3c] przerzut éw do weztdw chtonnych, w odniesieniu do fenotypu
wystepujacych w nich komdrek nowotworowych (mezenchymalny vs. epitelialny); [4] guzdéw
pierwotnych w odniesieniu do sparowanych przerzutéw do weztdw chtonnych — rozsiew droga
limfatyczna.

Uzyskane wyniki wskazujg na: [1] podwyziszong ekspresje gendw zwigzanych ze Sciezka
sygnalizacyjng NF-kB w guzach pierwotnych rozsiewajgcych krgzgce komodrki nowotworowe
o fenotypie mezenchymalnym; [2] zwiekszong infiltracje limfocytow T CD8+ oraz komdrek tucznych
w fazie spoczynku oraz podwyzszong ekspresje gendw kodujgcych cytokiny, ktore potencjalnie moga
skutkowa¢ nasileniem trombopoezy, aktywacji ptytek oraz ich pro-nowotworowej aktywnosci: IL17A



(IL17A), MDC (CCL22) oraz MMP1 (MMP1) w guzach pierwotnych chorych z podwyzszong liczbg ptytek
krwi; [3a] obnizong ekspresje gendw zwigzanych z reakcjg zapalng w mezenchymalnych guzach
pierwotnych, ktére nie wytworzyty przerzutéw do weztéw chtonnych; [3b] podwyzszong aktywnosé,
potencjalnie rowniez zwiekszong infiltracje, komdrek prezentujgcych antygen w mezenchymalnych
guzach pierwotnych, ktére wytworzyty przerzuty do weztéw chtonnych; [3c] obnizong ekspresje gendéw
zwigzanych z produkcjg interferonu w mezenchymalnych przerzutach do weztéw chtonnych;
[4] obnizong ekspresje gendw zwigzanych z uktadem dopetniacza w przerzutach do weztéw chtonnych
wzgledem sparowanych guzéw pierwotnych.

Badania dostarczyly nowych informacji na temat udziatu ukfadu immunologicznego
w rozsiewie raka piersi. Szlak sygnalizacyjny NF-kB i uktad dopetniacza stanowig potencjalnie kluczowe
dla przebiegu rozsiewu punkty, stad mogg stac sie atrakcyjnym punktem uchwytu terapii celujgcych
w proces formowania przerzutéw. Podobnie warte uwagi wydajg sie zalezne od podscieliska procesy
stymulujgce trombopoeze, ktdre w sposdb posredni sprzyjajg rozsiewowi nowotworu. Wnioski ptyngce
z przeprowadzonych badan mogg da¢ podstawe do opracowania nowych rozwigzan terapeutycznych
dedykowanych dla chorych na raka piersi.



