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Streszczenie

Nowotwor piersi jest chorobg mocno zrdéznicowang o wysoce
heterogenicznym obrazie molekularnym. Stosowana powszechnie klasyfikacja
kliniczna oparta jest na poziomie kilku biatek markerowych, natomiast klasyfikacja
molekularna powstata na podstawie profili ekspresji gendéw. Oba te podzialy
pozostajg niezmienne od lat i nie odzwierciedlaja dostatecznie ztoZonej struktury tej
choroby oraz zréznicowania zachowan klinicznych. Okreslenie podtypu raka piersi
jest kluczowe przy wyborze terapii. W obliczu szybkiego rozwoju biologii
molekularnej, dokladniejsze scharakteryzowanie podtypéw nowotworu piersi moze
wesprze¢ poszukiwanie nowych celi terapeutycznych. Celem tej pracy bylo
zastosowanie metod uczenia maszynowego do identyfikacji iklinicznego
oraz molekularnego scharakteryzowania podpopulacji pacjentek z rakiem piersi.

Przetestowane kombinacje metod inZynierii cech i klastrowania
oraz zaproponowane sposoby ich poréwnania pozwolily na pogrupowanie pacjentek
w oparciu o profil biatkowy. Zidentyfikowano sze$¢ podpopulacji pacjentek, ktore
oceniono pod katem demograficznym, klinicznym i molekularnym na podstawie
profili biatkowych i transkryptomicznych. Dobrane metody klasycznej analizy
statystycznej wspartej miarg wielkosci efektu i uczeniem maszynowym pozwolity
zmierzy¢ sie z problemem réznych, czasem niedostatecznych, rozmiaréw grup.

Trzy z uzyskanych na podstawie profilu biatkowego podpopulacji wykazaty
duzg zgodno$¢ ze stosowanymi podtypami opartymi o poziom mRNA: podstawnym,
HER2-wzbogaconym oraz luminalnym B. Transkryptomiczny podtyp luminalny A
okazal sie wysoce zr6znicowany i zostal podzielony w tej pracy na trzy podgrupy.
Otrzymane podpopulacje r6znig sie przezywalnoscig oraz profilami biatkowymi
i transkryptomicznymi. Uzyskano zestawy markeréw specyficznych dla podpopulacji
oraz sygnature pozwalajgcg na rozroznienie wszystkich podtypéw. Nowe podtypy
luminalne sg mniej zr6znicowane w przestrzeni transkryptomicznej niz w biatkowej.

Profile wykrytych podpopulacji, zwlaszcza bialtkowy, moga uzupeic
stosowane Kklasyfikacje raka piersi i wesprze¢ poszukiwania nowych terapii
celowanych w rozwoju medycyny spersonalizowanej. Niemniej jednak, do dalszej
oceny przydatnosci klinicznej otrzymanych wynikéw niezbedna jest ich niezalezna

walidacja.



