J3-60064: Molekularni oznadevalci odgovora na zdravljenje z obsevanjem pri

duktalnem karcinomu in situ

Vsebinski opis projekta:

Duktalni karcinom in situ (ductal carcinoma in situ, DCIS) je neinvazivna oblika raka dojk, ki ga
najpogosteje odkrijejo z mamografijo v okviru presejalnih programov. Pojavnost DCIS se
povecuje in trenutno predstavlja priblizno 25 % na novo diagnosticiranih rakov dojk in 35 %
rakov dojk, odkritih v presejalnih programih. Ceprav ima DCIS zelo dobro prognozo, se lahko
razvije tudi v invazivno obliko raka dojk, ki lahko pomembno vpliva na prezivetje bolnikov.
Standardno zdravljenje DCIS ve€inoma temelji na ohranitveni operaciji dojk in dopolnilnem
obsevanju. Obsevanje ne vpliva znacilno na prezivetje pri DCIS, vendar za 50 % zmanjSa
verjetnost za lokalno ponovitev bolezni. Pri velikem delezu bolnic, ki se zdravijo z obsevanjem,
se pojavijo akutni ali pozni nezeleni u€inki (toksi¢nost). Med bolnicami z DCIS obstajajo velike
razlike v pojavnosti toksi¢nosti obsevanja. Kljub pomembnemu Kkliniénemu napredku pri
diagnostiki in zdravljenju DCIS prilagajanje obsevanja posameznim bolnicam z DCIS Se ni
mogoce. Zato so potrebni dodatni molekularni bioloSki oznacevalci odgovora na zdravljenje z
obsevanjem, tako v povezavi z toksi¢nostjo kot s ponovitvijo bolezni, ki bi jih lahko uporabili za
usmerjanje izbire zdravljenja, kar bi lahko izboljSalo izid zdravljenja in kakovost Zivljenja

bolnikov.

Na molekularni ravni lahko obsevanje neposredno poskoduje razlicne makromolekule, zlasti
DNA. Preko razli¢nih dejavnikov, ko so na primer nekodirajoCe RNA, citokini in zunajceli¢ni
vezikli, vpliva na Stevilne znotrajceliCne poti, pa tudi na medceli¢no signalizacijo. Nekatere
raziskave so Ze pokazale, da so genomski, epigenetski in proteinski dejavniki lahko povezani
z odzivom tumorja na obsevanje in toksi¢nostjo obsevanja. Nov potencialni genomski
oznacevalec odgovora na zdravljenje z obsevanjem je dolzina telomerov. Dinamika dolZine
telomerov se po obsevanju pri bolnicah z DCIS spremeni, vendar ostajajo molekularni
mehanizmi, povezani s tem procesom, ve¢inoma neraziskani. V zadnjih letih so v raziskavah
odkrili ve€ miRNA s spremenjenim izrazanjem po obsevanju, vendar njihova povezava z
toksi¢nostjo ali njihovi molekularni u€inki e niso povsem pojasnjeni. Poleg tega bi kot
potencialni novi neinvazivni napovedni dejavniki pri raku dojk lahko sluzili plazemski proteinski

oznacevalci ali zunajcelicni vezikli in njihov tovor.

Cilj naSe raziskave je torej (1) dodatno opredeliti in tako poglobiti znanje o skupini molekularnih
oznacevalcev, povezanih z odgovorom na zdravljenje z obsevanjem v nasih predhodnih
raziskavah s pomocjo bioinformatskih in eksperimentalnih pristopov ter (2) poiskati nove

oznacevalce pri bolnicah z DCIS. V ta namen bomo zdruZili genetske, epigenetske in



proteinske biolodke oznaclevalce s klini€nimi podatki in ovrednotili tudi pozni odgovor na
zdravljenje z obsevanjem, tako pozno toksi¢nost kot ponovitev bolezni. Nadaljevali in podaljsali
bomo prospektivno longitudinalno klini€no raziskavo, ki vklju€uje bolnice z DCIS, zdravljene z
obsevanjem. Nato bomo v klinicno dobro opredeljeni skupini bolnic z DCIS preucevali
molekularne dejavnike, povezane z izrazanjem miRNA in dolzino telomerov, ter poiskali nove
miRNA in proteinske bioloSke oznacevalce miRNA odgovora na zdravljenje z obsevanjem.
Validirani napovedni modeli, ki bi zdruzevali klini€ne podatke in molekularne oznacevalce in bi
lahko pomagali napovedati moznost za pojav toksi¢nosti obsevanja, bi pomembno prispevali

k razvoju personaliziranega zdravljenja pri DCIS.



