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Rak piersi jest najczestsza chorobg nowotworowa wsrod kobiet. Pomimo, ze w ostatnich dwoch
dekadach liczba zgonéw spowodowanych rakiem piersi znaczaco zmalata, choroba ta pozostaje drugg
najczestsza przyczyna $mierci u kobiet. Wyrdznia si¢ cztery podstawowe podtypy raka piersi — luminalny A,
luminalny B, HER2 dodatni oraz potrdjnie negatywny rak piersi, ktore roznig si¢ wrazliwoscia na terapie i
zwigzane sg z réznicami w przezyciu chorych. Pomimo znaczacych postepach w rozwoju terapii, prognozy
dla ostatnich trzech wyzej wymienionych podtypow raka piersi pozostaje zta. Stosowane w leczeniu raka piersi
terapie systemowe oparte sa gtownie na chemio-, hormonoterapii oraz leczeniu anty-HER2. Jednakze, pomimo
poczatkowej odpowiedzi na te terapie, choroba czgsto powraca, co prowadzi do powstania zagrazajacych zyciu
przerzutow. Nowoczesne terapie ukierunkowane molekularnie oraz immunoterapie moga pozwoli¢ na
ulepszenie leczenia raka piersi. Jednakze, terapie te sg skuteczne tylko w obecnosci specyficznych
biomarkeréw (np. mutacji o istotnym znaczeniu klinicznym), ktére mozna wykry¢ przy pomocy testow
genetycznych. ldentyfikacja takich mutacji w guzach pierwotnych (GP) moze zatem wykry¢ cele nowych
terapii lekowych. Jednakze, genetyczna niestabilno$¢ cechujaca GP, jak rowniez pierwotna oraz nabyta
Ooporno$¢ na terapie wynikajgca z heterogennosci komoérek nowotworowych sa uwazane za najistotniejsze
przyczyny nieskutecznego dziatania lekow. Decyzje terapeutyczne oparte wytacznie na charakterystyce GP
pozyskanych przed rozpoczgciem terapii pomijaja fakt istnienia zmian profildw mutacji nabytych w trakcie
terapii, ktorych obecno$¢ mozna okresla¢ w rozprzestrzeniajacych si¢ komorkach rakowych — np. w krazacych
komorkach nowotworowych (KKN) obecnych we krwi pacjentek czy krazacym we krwi DNA z komorek
nowotworowych. Z tego powodu w naszym projekcie obok GP poddamy analizie rowniez KKN oraz krazace
wolne DNA rakowe celem znalezienia mutacji moggcych wspiera¢ wybor terapii. Wychodzimy z zatozenia,
ze KKN oraz krazace DNA nowotworowe, jako biomarkery reprezentujgce wysoce agresywne populacje
komorek rakowych, stanowia najlepsze zrodto do oceny mutacji o istotnym znaczeniu klinicznym nabytych w
trakcie terapii. Celem potwierdzenia naszego zatozenia zbierzemy oraz przeanalizujemy GP pobrane przed
terapia, jak rowniez KKN i krgzace DNA rakowe wyizolowane przed i w trakcie/po terapii od 15 pacjentek z
przerzutowa postacig raka oraz 60 pacjentek z rakiem piersi we wczesniejszym stadium choroby. W celu oceny
wystepowania mutacji zaadaptujemy certyfikowang, zatwierdzong przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) metode MSK-IMPACT (przeznaczong do identyfikacji mutacji 0 istotnym znaczeniu
klinicznym), ktéra umozliwia réwnoczesng analize sekwencji 410 genow powigzanych z rakiem (w tym
mutacji o istotnym znaczeniu klinicznym) oraz pomiar ilo$ci mutacji obcigzajacych komorki rakowych.
Rownoczesnie, W wyizolowanym krgzacym DNA nowotworowym z probek krwi pobranych przed i w
trakcie/po leczeniu oznaczymy obecno$¢ mutacji zidentyfikowanych u danej pacjentki na podstawie oceny jej
GP i KKN. Pozwoli to oceni¢ jak zmienia si¢ profil mutacji w komorkach nowotworowych w trakcie leczenia
i progresji nowotworu.

Analiza KKN stanowi powazne wyzwanie ze wzgledu na ich roznorodno$é fenotypowa powigzang z
aktywacja procesu przejscia przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej. Niestety, mezenchymalne KKN czesto
nie sa wykrywane przez standardowe metody detekcji. Poniewaz obecnos¢ KKN wykazujacych fenotyp
mezenchymalny jest powigzana z agresywnym przebiegiem choroby, w badaniach wykorzystamy nasza
metode do izolacji zarowno epitelialnych i mezenchymalnych KKN, co pozwoli zbada¢ wigcej niz dotychczas
agresywnych populacji KKN na poziomie pojedynczych komorek.

Poniewaz podloze genetyczne pacjentek moze mie¢ wplyw na wynik terapii, w naszym projekcie
skupimy si¢ rowniez na analizie profili farmakogenetycznych zmian w linii zarodkowej (zmian sekwencji
DNA w normalnych, nie-rakowych komorkach powigzanych z zmianami podatnos$ci na dziatanie okreslonych
lekéw). W tym celu metoda MSK-IMPACT zostanie zmodyfikowana by umozliwi¢ detekcje zmian w DNA
wplywajacych na metabolizm substancji lekowych. Réwnolegla analiza réznorodnych probek (GP, KKN,
krazace DNA nowotworowe) wskaze nam najbardziej istotne zréodto informacji pozwalajacych na
prognozowanie podatnosci na terapie lekowe oraz spersonalizowang selekcje opcji terapeutycznych u
pacjentek obarczonych wysokim ryzykiem nawrotu choroby. Wyniki prac beda mogly stanowi¢ podstawe do
dalszego rozwoju nowoczesnych metod diagnostycznych pozwalajacych na skuteczniejsze leczenie raka
piersi.



