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Ad v an c e d g as t r o intes t ina l  (G I)  c an c er s  are  in f re qu ent l y  cure d 
by chemotherapy or  radiat ion,  and surger y cont inues to be the 
m a i n s t ay  t r ea t m e n t  f o r  m o s t  p a t i e n t s  r e s u l t i n g  i n  s i g n i f i c a n t 
i m p a c t s  o n  q u a l i t y  o f  l i f e  a n d  s u r v i v a l .  F u r t h e r m o r e ,  t h e 
var iab le  resp onses  to  c ancer  t reatment  and apoptos is  marker s 
sug gest a l ternative cel l  death pathways exis t .  Our col laborat ive 
r e s e a r c h  g r o u p  a t  t h e  VA  P u g e t  S o u n d  h a s  b e e n  s t u d y i n g  a n d 
c h a r a c t e r i z i n g  t h e r a p y - i n d u c e d  s e n e s c e n c e  o v e r  t h e  c o u r s e 
o f  s e v e r a l  f u n d e d  p r o j e c t s .  C e l l u l a r  s e n e s c e n c e  i s  d e f i n e d 
a s  p r o l o n g e d  c e l l  c y c l e  a r r e s t  a s s o c i a t e d  w i t h  s i g n s  o f  c e l l 
ag ing.  T he sent ine l  work  of  Hay f l i ck  and C ampis i  revea led that 
c e l l s  w i l l  c o n t i n u e  t o  d i v i d e  u n t i l  t h e y  e n c o u n t e r  m o r t a l i t y 
res tr i c t ions  at  M1 /M2 resu l t ing  f rom te lomere shor tening and 
a c t i v a t i o n  o f  p 5 3  a n d  p1 6 / R B  p a t h w a y s .  E i t h e r  o r  b o t h  p 5 3 
a n d  p1 6 / R B  m u s t  b e  i n a c t i v a t e d  f o r  i m m o r t a l i z a t i o n  w h i c h 
e x p l a i n s  w h y  o v e r  5 0 %  o f  s o l i d  t u m o r s  h a r b o r  m u t a t i o n s 
a t  t h e s e  s i t e s .  M a l i g n a n t  c e l l s  c a n  b e  i n d u c e d  i n t o  a  s t a t e 
o f  c e l l  c y c l e  a r r e s t  f o l l o w i n g  e x p o s u r e  t o  c h e m o r a d i a t i o n , 
t e r m e d  t h e r a p y - i n d u c e d  s e n e s c e n c e  ( F i g u r e  1 ) .  E v i d e n c e 
s u g g e s t s  t h a t  t h e r a p y - i n d u c e d  s e n e s c e n c e  i s  a  p r o m i n e n t 
s o l i d  t u m o r  r e s p o n s e  t o  t h e r a p y,  a n d  s u b s e t s  o f  s e n e s c e n t 
c e l l s  c a n  “ e s c a p e ”  a n d  r e - e n t e r  t h e  c e l l  c y c l e  e v e n t u a l l y 
l e a d i n g  t o  t u m o r  p r o g r e s s i o n .  W e  o b s e r v e d  t h a t  m a s s i v e 
t e l o m e r e  l o s s  o c c u r s  i n  s e n e s c e n t  c o l o r e c t a l  c a n c e r  c e l l s 
e x p o s e d  t o  c h e m o t h e r a p y.  I n te r e s t i n g l y,  s e n e s c e n t  c e l l s  a b l e 
t o  e s c a p e  r e p l i c a t i v e  a r r e s t  w e r e  a b l e  t o  p a r t i a l l y  r e c o v e r 
t h e i r  t e l o m e r e  l o s s .  W e  h y p o t h e s i z e d  t h a t  m o d u l a t i o n  o f 
t e l o m e r a s e  a c t i v i t y  r e g u l a t e s  e s c a p e  f r o m  t h e r a p y - i n d u c e d 

s e n e s c e n c e  i n  c o l o r e c t a l  c a n c e r.  O n e  o f  t h e  g o a l s  o f  o u r  l a b 
i s  t o  d e f i n e  t h e  r o l e  o f  t e l o m e r a s e  i n  r e g u l a t i n g  t h e r a p y -
i n d u c e d  s e n e s c e n c e  a n d  s e n e s c e n c e  e s c a p e  i n  c o l o r e c t a l 
c a n c e r.  T h i s  p r o j e c t  i s  a  ke y  c o m p o n e n t  o f  a n  o n g o i n g  e f f o r t 
t o  e l u c i d a t e  m o l e c u l a r  m e c h a n i s m s  o f  t h e r a p y - i n d u c e d 
s e n e s c e n c e  a n d  i d e n t i f y  m a r k e r s  t h a t  c a n  r e l i a b l y  p r e d i c t 
t r e a t m e n t  r e s p o n s e  a n d  r e v e a l  k e y  c h e c k p o i n t s  t h a t  c o u l d 
b e  t a r g e t e d  t o  b l o c k  s e n e s c e n c e  e s c a p e .  A  s e r e n d i p i t o u s 
f i n d i n g  i n  o u r  l a b  o f  d i f f e r e n t i a l  a d e n o v i r u s  t r a n s f e c t i o n  i n 
s enes c ent  c e l l s  l e d  to  the  d i s c over y  that  c ox s a c k i e  ad en ov i r a l 
r e c e p t o r  (C A R)  e x p r e s s i o n  c o u l d  b e  u s e d  a s  a  n o v e l  m a r k e r 
t o  q u a n t i t a t e  s e n e s c e n c e  p r o f i l e s ,  a n d  a  f u n d e d  p i l o t  s t u d y 
w i t h  N u c l e a r  M e d i c i n e  c o l l e a g u e s  t o  c r e a t e  n e w  r a d i o l i g a n d 
c o n j u g a t e s  t o  d e t e c t  i n  v i v o  s e n e s c e n t  t u m o r s  w i t h  s m a l l 
a n i m a l  P E T  i m a g i n g .  U s i n g  C A R  a s  a  s u r r o g a t e  b i o m a r k e r  f o r 
s e n e s c e n c e,  we  h av e  s h o w n t h a t  s e n e s c e n c e  r e s p o n s e  c a n  b e 
d e t e c t e d  i n  r e c t a l  c a n c e r  p a t i e n t s  t r e a t e d  w i t h  n e o a d j u v a n t 
c h e m o r a d i a t i o n  (F i g u r e  2) .

A n o t h e r  p r o j e c t  e x a m i n i n g  C A R  e x p r e s s i o n  i n  a r c h i v a l 
r e s e c t e d  r e c t a l  t u m o r  s p e c i m e n s  w a s  a b l e  t o  i d e n t i f y 
n o d a l  m i c r o m e t a s t a s e s  b y  r o u t i n e  i m m u n o h i s t o c h e m i s t r y 
w h i c h  c o r r e l a t e d  w i t h  p a t i e n t  s u r v i v a l .  R e c e n t l y , 

F i g u r e 1 .  L i g ht  mi c r o s c o py o f  b l u e s e n e s c e nt  t u m o r c e l l s  i n  r e p l i c a t i ve
a r r e s t  c ha r a c te r i ze d by e n l a r ge d a n d f l a t te n e d c e l l  s hap e,  i n c r eas e d 

c y to p l as mi c  g r anu l ar i t y,  nu c l ear  p o l y p l o i d y,  an d e x p r e s s i o n o f
p H - r e s t r i c te d S A - b e t a - g a l a c to s i d a s e (A)  H1 2 9 9 l u n g c ar c i n o ma c e l l s .

(B)  Bx- P C 3 p an c r ea t i c  c ar c i n o ma c e l l s .
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e x o s o m e s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  h a v e  p o t e n t i a l  a p p l i c a t i o n  a s 
c a n c e r  b i o m a r ke r s  w i t h  i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  a n d  s p e c i f i c i t y 
c o m p a r e d  t o  t r a d i t i o n a l  p r o t e i n  o r  n u c l e i c  a c i d  m a r k e r s . 
E xosomes are 4 0 -50 nm ex tracel lu lar  ves ic les  re leased by ce l l s 
w h i c h  c a n  e m b e d  p r o t e i n s ,  l i p i d s  a n d  n u c l e i c  a c i d s  f r o m  t h e 
p a r e nt  c e l l  a n d  c i r c u l a te  i n  human s e r um .  In  c an c e r  p at i e nt s , 
e x o s o m e s  a r e  s h e d  f r o m  c a n c e r  c e l l s  a n d  w e  h a v e  b e e n  a b l e 
t o  m e a s u r e  C A R  i n  t u m o r- s p e c i f i c  e x o s o m e s  f r o m  VA  c o l o n 
c a n c e r  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  c h e m o t h e r a p y  w h i c h  a l l o w s  u s  t o 
e x a m i n e  c e l l u l a r  e v e n t s  i n  h u m a n  p a t i e n t s  w h i l e  u n d e r g o i n g 
t r ea t m e n t .  O u r  c o l l a b o r a t i v e  r e s ea r c h  g r o u p  s t r i v e s  t o w a r d s 
ga in ing a  b et ter  under s t anding of  c ancer  t reatment  resp onse, 
l e ve r a ge  te c h n o l o g y  t o  e x a m i n e  c e l l u l a r  e ve n t s ,  a n d  d e ve l o p 
r a t i o n a l  n o v e l  t a r g e t s  f o r  c l i n i c a l  t e s t i n g .  A n  I R B - a p p r o v e d 
G I  Tu m o r  T i s s u e  a n d  B l o o d  R e p o s i t o r y  i s  a l s o  m a i n t a i n e d 
b y  t h e  l a b  g r o u p  a n d  h a s  a c c u m u l a t e d  o v e r  2 5 0  VA  p a t i e n t 
s a m p l e s  f o r  r e s e a r c h  s t u d y  p u r p o s e s .  N u m e r o u s  c l i n i c a l 
t r i a l s  a r e  a l s o  m a n a g e d  w i t h i n  t h e  g r o u p  a n d  s u p p o r t e d 
b y  c l i n i c a l  t r i a l  c o o r d i n a t o r s .  M o s t  r e c e n t l y ,  w e  r e c e i v e d 
a  g e n e r o u s  q u a l i t y  i m p r o v e m e n t  g r a n t  f r o m  t h e  A m e r i c a n 
C a n c e r  S o c i e t y  t o  i m p r o v e  c o l o r e c t a l  c a n c e r  s c r e e n i n g  r a t e s 
a t  t h e  VA  P u g e t  S o u n d  i m p a c t e d  b y  t h e  C O V I D -1 9  p a n d e m i c 
t h r o u g h  t h e  i n t r o d u c t i o n  o f  s c r e e n i n g  n a v i g a t o r s .

Figure 2. CAR expression and senescence in colorectal cancer. 
Human tumor and adjacent normal tissue specimens were obtained 

from colorectal cancer patients undergoing curative resection treated 
with or without preoperative chemoradiotherapy. Freshly frozen 

specimens were stained with CAR primar y antibody followed with 
FITC-conjugated secondar y antibody or with DAPI. Immunof luorescence 

micrographs (40X) of CAR, DAPI and merged images are shown.
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D i v i s i o n  o f  Tr a u m a ,  B u r n  &  C r i t i c a l  C a r e

H ow d i d  yo u g e t  i n t o  t h i s  l i n e  o f  r e s e a r c h?

I  w a s  w o r k i n g  a s  a  f l i g h t  n u r s e  w i t h  A i r l i f t  N o r t h w e s t  a n d 
l o o k i n g  f o r  a  c h a n g e .  I  w a n t e d  s o m e t h i n g  t h a t  w o u l d  a l l o w  m e 
t o  l e a r n ,  t e a c h  m e  a  d i f f e r e n t  s i d e  o f  m e d i c i n e ,  b u t  a l l o w  m e 
t o  m a i n t a i n  s o m e  a u t o n o m y.  M y  b a c k g r o u n d  h a s  a l w a y s  b e e n 
t r a u m a  a n d  c r i t i c a l  c a r e ,  s o  i t  w a s  a  p r e t t y  e a s y  f i t .

W h a t  d o e s  yo u r  t y p i c a l  wo r kd ay l o o k l i ke / w h a t  d o 
yo u d o?

M y  t e a m  a n d  I  r e v i e w  a l l  c r i t i c a l  c a r e  a n d  t r a u m a  a d m i s s i o n s 
dai ly  for  poss ib le enro l lment in  our s tudies .  I  a lso am responsib le 
f o r  t h e  r e g u l a t o r y  p a r t  o f  r e s e a r c h ,  s p e c i f i c a l l y  w o r k i n g  w i t h 
Ins t i tut ional  Rev iew Boards and help ing res ident s  and at tendings 
w i t h  s t u d y  d e s i g n s  a n d  s u b m i s s i o n s .  O u r  s t u d i e s  a r e  e i t h e r 
g o v e r n m e n t  s u p p o r t e d  o r  s p o n s o r  s u p p o r t e d ,  s o  m u c h  o f  m y 
t i m e i s  wo r k i n g  w i th  th e  b u d ge t s  an d  c o mmuni c at i n g  w i th  o th e r 
s i t e s  o r  s p o n s o r s .  I  a l s o  p e r f o r m  r e s e a r c h  p r o c e d u r e s  s u c h  a s 
b l o o d  d r a w s ,  d r u g  i n f u s i o n s ,  e t c . ,  a s  w e l l  a s  t a l k  w i t h  f a m i l i e s 
a n d  p a t i e n t s  a b o u t  t h e  r e s e a r c h .

W h a t  h a s  b e e n yo u r  m o s t  s i g n i f i c a n t 
a c co m p l i s h m e n t / f i n d i n g ?

I  was  once to ld  that  as  a  c l in i c a l  nur s e,  I  was  he lp ing  one pat ient 
a t  t i m e ,  b u t  a s  a  r e s e a r c h  n u r s e ,  I ’m  c o n t r i b u t i n g  t o  h e l p i n g 
t h e  p o p u l a t i o n  a t  l a r g e .  I  h o p e  t h a t  t h e  s c i e n c e  t h a t  h a s  c o m e 
f r o m  o u r  s t u d i e s  w i l l  d o  t h a t  f o r  g e n e r a t i o n s  t o  c o m e .

Ad v ice f or  other s  look ing to get  into this  f ie ld ?  

I  j u s t  h a d  my  3 5t h  a n n i v e r s a r y  h e r e  a t  H a r b o r v i e w.  I  c o n t i n u e 
t o  l ea r n  f r o m s o m e o f  t h e  s m a r t e s t  p e o p l e  o n  t h e  p l a n e t .  I f  y o u 
w a n t  t o  s t a y  i n t e l l e c t u a l l y  s t i m u l a t e d  a n d  w a n t  t o  f e e l  l i ke  y o u 
a r e  p a r t  o f  t h e  s c i e n t i f i c  w o r l d ,  t h i s  i s  t h e  b e s t  p l a c e  t o  b e .


