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Resumen:

El colangiocarcinoma (CCA) es un proceso tumoral de caracter maligno que afecta a las células de los conductos biliares
llamadas colangiocitos. Se trata de un tipo de cancer muy letal debido a su agresividad, diagndstico tardio y tratamiento poco
efectivo. Su incidencia estda aumentando en todo el mundo y las opciones terapéuticas son muy limitadas. La etiopatogenia
del CCA se desconoce en gran medida, aunque los pacientes con colangitis esclerosante primaria (primary sclerosing
cholangitis, PSC) presentan mayor riesgo de desarrollar este cdncer (~5-15% de pacientes con PSC desarrollan CCA). Sin
embargo, no existen biomarcadores no invasivos precisos para el diagndstico temprano del CCA, particularmente importante
para grupos de riesgo como PSC, asi como para predecir su prondstico, lo que puede mejorar en gran medida el tratamiento
clinico y supervivencia de los pacientes. Nuestro grupo ha descrito recientemente la existencia de perfiles protedmicos
especificos en vesiculas extracelulares (VEs) de suero de pacientes con PSC, CCA y el carcinoma hepatocelular (HCC) [Arbelaiz
A, et al. Hepatology 2017; 66(4):1125-1143].

En este proyecto, proponemos analizar el perfil protedmico de VEs de suero de pacientes con PSC, PSC-CCA, CCA sin etiologia
de PSC, e individuos sanos con el objetivo de identificar nuevos biomarcadores individuales y algoritmos combinatorios
diagndsticos y/o prondsticos especificos para el CCA en pacientes con PSC, y otros comunes a todos los CCAs,
independientemente de su etiologia. Ademas, con el objetivo de comprender el origen de dichos biomarcadores proteicos
presentes en VEs de suero, se analizara su expresidon en datos trascriptomicos de multiples 6rganos/tejidos humanos, en
distintos tipos celulares hepaticos y en tumores de CCA humano mediante el andlisis de datos de secuenciacion de célula
unica (single-cell RNA sequencing, scRNA-seq).

Objetivos:
El objetivo principal de este proyecto es identificar biomarcadores precisos y no invasivos para el diagndstico temprano del

CCA, asi como para estimar el prondstico de dichos pacientes. Para ello, esta propuesta de Trabajo de Fin de Master plantea
los siguientes objetivos parciales:

1. Aislamiento, caracterizacion y analisis protedmico mediante espectrometria de masas de alto rendimiento de VEs
de suero de pacientes con PSC, PSC-CCA concomitante, CCA aislada e individuos sanos.

2. Identificacién de biomarcadores proteicos en VEs de suero para el CCA mediante la determinacién estadistica del
valor diagnéstico de las proteinas identificadas (i.e., AUC, sensibilidad, especificidad, valores predictivos, indice de precision
etc.).

3. Determinacién de algoritmos combinatorios de proteinas dptimos para el diagndstico y/o prondstico mediante

técnicas de aprendizaje automatico (machine learning) como la regresion logistica binaria.
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4, Evaluacion del posible origen de los biomarcadores proteicos de VEs de suero a través del analisis de su expresion
en datasets transcriptémicos de multiples tejidos humanos, asi como del procesamiento de datos de libre acceso de scRNA-
seq de tejido humano tumoral de CCA.

5. Identificacién de biomarcadores prondsticos para predecir la supervivencia de pacientes con CCA mediante el
andlisis multivariable de regresion de Cox y de curvas de supervivencia de Kaplan Meyer.

Los resultados derivados de este proyecto de investigacion tendran un gran valor traslacional debido a que este proyecto ha
sido disefiado para atender a necesidades importantes de los pacientes, tales como la deteccién temprana de la malignidad
y su monitorizacidn, asi como la estimacién del prondstico de dichos pacientes, lo que innegablemente tendra un elevado
impacto en la vida de los individuos con este tipo de cancer biliar.

OPTATIVAS RECOMENDADAS

Analisis e interpretacion de datos de alto rendimiento
Machine learning |
Machine learning Il
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