Chorzy z nowotworami regionu gtowy i szyi to duza, szosta co do liczebnosci, grupa pacjentéw nowotworowych. Czynnikami
zwiekszajacymi ryzyko zachorowania na tego typu nowotwory sg: narazenie na dym tytoniowy, spozycie alkoholu, czy infekcja
wirusem HPV. Mimo rozwoju technik diagnostycznych i terapeutycznych tylko co drugi pacjent przezywa wiecej niz 5 lat, au
wielu obserwuje sie pojawianie przerzutéw odlegtych po leczeniu. W tej agresywnej chorobie walka o zycie prowadzona jest przy
uzyciu agresywnych technik leczenia — sg to techniki wykorzystujgce promieniowanie jonizujace, takie jak radioterapia oraz
chemo-radioterapia, w ktorej pacjent dodatkowo otrzymuje silnie toksyczne leki przeciwnowotworowe.

Techniki te niszcza komorki nowotworowe, lecz takze komdrki zdrowe sg przez nie uszkadzane, a poniewaz nowotwory regiony
gtowy i szyi rozwijajg sie w obszarze jamy ustnej, jezyka, gardia, krtani —a wiec w narzadach niezwykle waznych dla
prawidtowego oddychania, przyjmowania pokarmoéw, komunikacji werbalnej i generalnie dla petnienia funkcji spotecznych —
toksyczne leczenie przektada sie na bardzo powazne utrudnienia podstawowego funkcjonowania cztowieka.

Juz od dawna naukowcy szukajg molekularnych znacznikéw, ktére utatwiag wglad w proces nowotworowy, przebieg leczenia i
pozwolg przewidzie¢ indywidualng reakcje organizmu na toksyczna terapie. Te poszukiwania sg wazne, bowiem wiedza o
molekularnym stanie organizmu musi przetozy¢ sie na szybsza diagnostyke i precyzyjny monitoring leczenia. Dla pacjenta
oznacza to lepszg tolerancje leczenia i jego wyzszg skuteczno$¢. Znacznik molekularny lub, co bardziej prawdopodobne, zestaw
znacznikdw — tak zwany biomarker, jest kluczem do tego, by dostosowaé proces leczenia do rzeczywistych potrzeb organizmu
chorego. W poszukiwaniach biomarkera wazne jest tez to, aby procedura jego oznaczania nie byta dla pacjentéw inwazyjna i
ktopotliwa. Dlatego wiasnie krew obwodowa od lat pozostaje ,,ztotym standardem”, jako zrédto nowych czynnikow
diagnostycznych. Dla pewnych typéw nowotworow poszukiwania biomarkerdw sa bardziej efektywne, dla innych ciagle brak
dobrze zweryfikowanych kandydatow — tak jest wtasnie w przypadku nowotwor6w regionu gtowy i szyi. O ile jednak
poszukiwania biomarkeréw aktywno$ci nowotworowej — a wiec odpowiedzi na pytanie o obecnos¢ nowotworu w organizmie —
nabierajg rozpedu w ostatnich latach, to problem toksyczno$ci towarzyszacej leczeniu oraz monitorowania odpowiedzi na leczenie
pozostaje otwarty. Dostepne sg bardzo nieliczne prace dotyczace tych zagadnien w terapii ludzi. Natomiast wyniki badan
zwierzecego materiatu biologicznego (mocz, surowica krwi) wskazuja, ze mozna powigza¢ aktualny stan molekularny systemu
biologicznego (czyli jego fenotyp) z otrzymang w roznych przedziatach czasowych dawka promieniowania.

Podjecie takiego wyzwania wymaga zastosowania zaawansowanych technologicznie metod badawczych, znanych jako ,,omiki”:
genomika, transkryptomika, proteomika czy najmtodsza z ,,omik” — metabolomika. Ta ostatnia jest rozwijana intensywnie od
dziesieciu lat i bazuje na idei, ze to metabolom — kompletny zestaw metabolitéw obecnych w komdrce czy tkance, w najlepszym
stopniu odzwierciedla fenotyp, a analiza zmian profilu metabolicznego powinna utatwi¢ zidentyfikowanie czynnikéw
determinujacych i/lub odzwierciedlajacych kluczowe procesy zaangazowane w odpowiedz na leczenie. W badaniach
metabolomicznych podstawowymi technikami badawczymi sg techniki spektroskopowe, w tym przede wszystkim spektroskopia
magnetycznego rezonansu jadrowego oraz spektrometria mas, a analiza danych przeprowadzana jest za pomocg specjalistycznych
technik statystycznych, tak zwanych metod multiwariacyjnych, ktére pozwalajg modelowaé duze zestawy ztozonych danych.
My takze chcemy w naszym projekcie zastosowac te techniki do analizy unikatowego zestawu danych, ktéry powstanie z
potaczenia informacji molekularnych pochodzgcych z analiz spektroskopowych profilu metabolicznego surowicy krwi chorych z
rakami regionu gtowy i szyi z rozbudowanym zestawem danych klinicznych zawierajacych wyniki badar endoskopowych,
obrazowych, laboratoryjnych i psychologicznych zebranych na duzej grupie chorych i w wielu punktach czasowych.

Zatozenia naszego projektu oparte sg na dwdch hipotezach:

I. Odpowiedz organizmu na leczenie znajduje odzwierciedlenie w zmianach funkcjonalnych, morfologicznych i molekularnych,
wykrywanych zaréwno w obszarze napromienionych tkanek, jak i na poziomie ogélnoustrojowym. Efekty leczenia, szczegélnie te
o charakterze og6lnoustrojowym, zwigzane sg ze zmianami (jakosciowymi i ilosciowymi) metabolizmu nowotworu i tkanek
prawidtowych, a zmiany te mozna wykrywaé rowniez w ptynach fizjologicznych (przede wszystkim we krwi).

I1. Integracja i wielowymiarowa analiza danych klinicznych i molekularnych, i uzyskiwanych w czasie rzeczywistym leczenia,
dostarcza kompleksowych informacji o reakcji chorego na leczenie — w aspekcie tolerancji leczenia i wyleczenia. Otwiera to
mozliwos¢ identyfikacji nowych czynnikéw molekularnych, ktérych analiza pozwoli na lepsze monitorowanie i przewidywanie
efektéw leczenia, majac niewatpliwie znaczenie dla optymalizacji i personalizacji leczenia.

Prace naszego zespotu, zaréwno te dotyczace zastosowan spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego, jak i spektrometrii
mas, wskazujg, ze obiema technikami mozna skutecznie uzyska¢ informacje molekularne o odpowiedzi na radioterapie u chorych
z nowotworami regionu gtowy i szyi. Jesli jednak chcemy wyjasni¢ metaboliczne konsekwencje dtugotrwatej i ztozonej terapii
przeciwnowotworowej, konieczne jest péjscie o krok dalej — chodzi o dotaczenie do technik spektroskopowych,
metabolomicznych, petnych danych klinicznych i dopiero na tej podstawie zamodelowanie przy pomocy wielowymiarowej
analizy danych modelu odpowiedzi na radioterapie w aspekcie regresji guza oraz tolerancji/toksycznosci leczenia. Model oparty
na kombinacji parametréw klinicznych i molekularnych — zmian w profilach metabolicznych krwi indukowanych leczeniem,
powinien pozwoli¢ na przewidywanie indywidualnej odpowiedzi na leczenie. Bedzie tez mozliwe zidentyfikowanie biomarkerdw
nowotworowych oraz biomarkeréw skutecznosci i tolerancji leczenia.

Ponadto, po zebraniu danych dotyczacych odlegtych efektéw leczenia (przezycia wieloletnie i pdZne odczyny popromienne)
planowana jest catosciowa analiza zwigzkow pomiedzy wczesnymi i péznymi efektami leczenia a zmianami profilu metabolitow
krwi w trakcie i po zakoriczeniu terapii.

Zakladamy, ze wiedza zebrana w proponowanym projekcie przyczyni sie do opracowania narzedzi i modeli badawczych o
mozliwym zastosowaniu w innych badaniach z dziedziny nauk biomedycznych, oraz potencjalnym zastosowaniu w diagnostyce.



