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Rak piersi nalezy do najczestszych nowotwordéw zto§liwych i1 gtéwnych przyczyn zgonéw zwigzanych
z nowotworami wsrdd kobiet. Na catym $wiecie rak piersi jest diagnozowany u okoto 1,5 miliona kobiet
rocznie, a blisko jedna trzecia z nich umrze z powodu tego nowotworu. Rokowania pacjentek z tym
nowotworem zaleza nie tylko od rodzaju podjetego leczenia, ale przede wszystkim od stopnia
zaawansowania choroby w momencie rozpoznania. Z tego powodu wiele krajow rozwinigtych (w tym
Polska i Norwegia) wprowadzito programy badan mammograficznych skierowane do kobiet w $rednim
wieku. Jednak ze wzgledu na szereg wad obecnych technik obrazowania pozadane jest znalezienie
dodatkowych markeréw molekularnych, ktore mogltyby pomédc we wczesnym wykryciu raka piersi.
Chociaz znanych jest kilka czynnikow ryzyka raka piersi to sg one zwigzane jedynie z czeScia
przypadkoéw tego nowotworu. Dlatego poznanie nowych czynnikow molekularnych zwigzanych ze
zwiekszonym ryzykiem raka piersi przyczyniloby si¢ do lepszej wczesnej wykrywalnosci, a w
konsekwencji do zmniejszenia $miertelnosci i innych probleméw zdrowotnych zwigzanych z tym
nowotworem.

Analiza metabolitow obecnych w krwi jest skutecznym sposobem wykrywania zmian stanu
fizjologicznego organizmu, szczegodlnie tych zwigzanych z rozwojem i postgpem choroby. Dlatego tez
metabolom Krwi jest coraz cze$ciej uznawany za dobre zrodto biomarkerow raka. Jednakze niewiele
wiadomo na temat metabolitow, ktore mogg odzwierciedla¢ stany sprzyjajace rozwojowi raka piersi lub
obecno$¢ ,,przedklinicznych” stadiow rozwoju tej choroby, tj. potencjalnych biomarkerow
umozliwiajacych oceng ryzyka choroby lub jej wczesnego wykrywania. Proponowany projekt dotyczy
mozliwo$ci oszacowania ryzyka raka piersi na podstawie kombinacji cech molekularnych z cechami
antropometrycznymi i zwigzanymi ze stylem zycia. Stawiamy hipoteze, ze w surowicy krwi mozna
wykry¢ metabolity, ktorych obecnos¢ odzwierciedla stany sprzyjajace rozwojowi raka (np. przewlekle
zapalenie) i/lub wystgpowanie wczesnych bezobjawowych stadiow choroby. Zaktadamy, ze takie cechy
(metabolity) mozna wykry¢ w surowicy kobiet uznanych za ,,zdrowe”, u ktorych zdiagnozowano raka
piersi kilka lat po pobraniu probek krwi. Ponadto zakladamy, Ze potaczenie profilu metabolomu
surowicy i innych czynnikéw ryzyka pozwoli na zbudowanie modelu klasyfikacji umozliwiajacego
szacowania ryzyka raka piersi w zdrowej populacji.

Zastosowane zostana dwa uzupelniajace si¢ analityczne narz¢dzia metabolomiczne oparte na
spektrometrii mas i spektroskopii rezonansu magnetycznego, co zwigksza mozliwosci wykrywania
i identyfikacji sktadnikow molekularnych zwigzanych z rakiem piersi. Wykorzystany zostanie materiat
dostepny w repozytorium probek i danych duzego badania populacyjnego przeprowadzonego
w norweskim regionie Trendelag (HUNT2), w ktoérym uczestniczyto kilkadziesigt tysiecy osob.
Ponadto, do badania zostanie wtagczona grupa pacjentek z obecnym rakiem piersi i innymi nowotworami
litymi. Szczegotowe cele wniosku obejmuja: (i) identyfikacje w surowicy sygnatury metabolitow, ktore
rozrozniajg kobiety, u ktorych zdiagnozowano raka piersi kilka lat po wiaczeniu do badania od kobiet,
ktore w tym samym okresie pozostaly wolne od raka piersi, (ii) porownanie sygnatury metabolitow
surowicy zwigzanej z wysokim ryzykiem raka piersi z cechami metabolomu surowicy u kobiet
z klinicznym rakiem piersi i innymi rodzajami nowotwordw, (iii) zbudowanie modelu klasyfikacji
pozwalajacego na oszacowanie ryzyka raka piersi w populacji zdrowych kobiet, ktory polaczy cechy
metabolomu surowicy z cechami antropometrycznymi i zwigzanymi ze stylem zycia.

Projekt zapewnia wyjatkowa mozliwo$¢ zbadania mechanizméw biologicznych lezacych u podstaw
wczesnego rozwoju raka piersi. Wyniki projektu moga si¢ przyczyni¢ do polepszenia wczesnego
wykrywania 1 bardziej skutecznego leczenia raka piersi, co bedzie mialo istotny wplyw rozwigzanie
szeregu problemow zdrowotnych i spoteczno-ekonomicznych nie tylko w krajach uczestniczacych w
badaniu.



