Origination of the concept of targeted, anti-evolutionary cancer
therapy and identification of potential molecular targets for such
therapy against clear cell renal cell carcinoma

Streszczenie

W przeciwienstwie do ewolucji organizmoéw, nowotwory podlegajg podobnym poczagtkowym
warunkom i podazajg ograniczonym zakresem mozliwych trajektorii ewolucyjnych. Do tej pory
przewidywalne wzorce rozwoju nowotworu nie byty wykorzystywane do uzyskania korzysci

terapeutycznych.

Niedawno opisano trajektorie ewolucyjne raka jasnokomdrkowego nerki (ccRCC).
Zaproponowatem strategie wykorzystania ewoluujgcego charakteru tych nowotworéw z

potencjalng korzyscia dla pacjentéw.

Jedng z tych strategii jest modulowanie niestabilnosci genomowej guza. W poszukiwaniu
najlepszych kandydatéw do celowania molekularnego zidentyfikowatem dwa biatka, TRIP13 i
KIF11, i zbadatem zaleznos$ci miedzy ich ekspresjg a przebiegiem klinicznym ccRCC przy uzyciu

mikromacierzy tkankowych (TMA).

TMA zawieraty prébki od 90 pacjentdéw, ktorych obserwowano przez 7 lat. Wszystkie prébki
guza ocenitem pod katem ekspresji TRIP13 i KIF11 przy uzyciu immunohistochemii i metody
H-score. Catkowite przezycie (OS) zanalizowatem przy uzyciu metody Kaplana-Meiera i
statystyki log-rank. Analizy jednowymiarowe i wieloczynnikowe przeprowadzitem przy uzyciu

modeli proporcjonalnego hazardu Coxa.

Cytoplazmatyczne ekspresje biatek TRIP13 i KIF11 w tkankach ccRCC byty nizsze niz w
sgsiednich kontrolach (P <0,05). Podzielilismy cytoplazmatyczne ekspresje tych biatek na niska
i wysokg ekspresje za pomocga narzedzia Cutoff Finder. Zaréwno podwyzszone/a ekspresje/a
TRIP13, jak i KIF11 stuzyty jako niezalezne niekorzystne wskazniki prognostyczne przezycia w

ccRCC (P <0,05).

Podwyzszone ekspresje TRIP13 i KIF11 przewidujg zte wyniki kliniczne u pacjentéw z ccRCC.
Nasze wyniki mogg stuzy¢ jako punkt wyjscia do badan translacyjnych, w ktdrych modulacja

ekspresji TRIP13 i KIF11 moze zapewnié nowe strategie terapeutyczne dla ccRCC.



