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Na poti k multimodalni integraciji raka
debelega ¢revesa in kronicnhe ledvicne bolezni.
Transkriptomsko modeliranje kot okvir za
raziskavo SIRIO, imenovano »Prostorska
radiomika in transkriptomika za odkrivanje
povezave med rakom debelega ¢revesa in
kronicno ledvi¢no boleznijo«

Fusco R, Granata G, Belli A, Perna AF, Capasso G, Caraglia M, Pace U, Delrio P, Docimo L,
Gambardella C, Lucido FS, Floris M, Locci G, Runfola M, Giannascoli D, 1zzo M,
Sorgente E, Borriello M, 1zzo F, Simeoni M, Petrillo A in sodelavci raziskave SIRIO

Izhodis¢a. Rak debelega Erevesa in danke (angl. colorectal cancer, CRC) ter kroniéna ledviéna bole-
zen (angl. chronic kidney disease, CKD) sta glavna dejavnika globalne obolevnosti in umrljivosti zaradi
raka. Vse vec epidemioloskih in genetskih dokazov kaze na biolosko verjetno medsebojno vplivanje med
ledvi¢no disfunkcijo in nastankom tumorjev v debelem Crevesu in danki. Vendar pa javno dostopni no-
bori podatkovni redko zdruzujejo strukturirane parametre ledvicne funkcije z veComskimi podatki o raku,
kar omejuje raziskave mehanizmov in napovednih dejavnikov na osi CRC-CKD.

Metode. Sistematic¢no smo pregledali javne vire, vkljuéno z zbirko podatkov za adenokarcinom debele-
ga Crevesa (angl. the cancer genome atlas—colon adenocarcinoma, TCGA-COAD) in javno dostopnim
naborom podatkov o prezivetju na podlagi franskriptomskih podatkov, da bi ocenili izvedljivost zdruze-
vanja klini¢nih in genomskih podatkov za odkrivanje bioloskin oznacevalcev. Transkriptomske podatke 62
bolnikov z rakom debelega crevesa smo analizirali z uporabo nenadzorovanega zdruzevanija v skupine,
izbire znacilnosti na podlagi korelacije ter ve& nadzorovanih klasifikatorjev za strojno ucenje, da bi iden-
fificirali genske podpise, povezane s prezivetiem brez znakov bolezni.

Rezultati. Projekt TCGA-COAD je potrdil znaciino mutacijsko sliko raka debelega Erevesa in danke,
vendar ni vseboval strukturiranin podatkov o delovanju ledvic. Nasprotno pa je nabor podatkov o prezi-
vetju omogocil integrativno modeliranje prezivetja brez znakov bolezni. V okviru nenadzorovane analize
smo identificirali 3 franskripcijsko razlicne podskupine. Najvisjo napovedno zmogljivost sta dosegli metodi
nakljucni gozd (angl. random forest) in logistiCna regresija. Analiza pomembnosti znacilnosti je kot nagj-
pomembnejse napovednike tveganja za ponovitev bolezni izpostavila gene CYP2E1, RAB3%9A in ZBTB3.

Zakljuéki. Ugotovitve raziskave razkrivajo kriticno vrzel v sedanjih javnih zbirkah podatkov glede inte-
griranih podatkov o raku debelega cCrevesa in bolezni ledvic ter dokazujejo izvedljivost napovednega
modeliranja na podlagi franskriptomike. Ta analiza ponuja racunalniski okvir za oblikovanje hipotez, ki bo
podprl prihodnje multimodalne raziskave, vkljucujoce ledvicne, molekularne in slikovne parametre pri
raku debelega Crevesa in bolezni ledvic, kar bo glavni cilj raziskave SIRIO.
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