Nr rejestracyjny: 2017/27/B/NZ7/01833; Kierownik projektu: prof. dr hab. Piotr Michat Widtak

Rak ptuca jest glowng przyczyng zgondéw z powodu nowotworow na caltym $wiecie, zarowno wsrod kobiet jak 1
mezezyzn (tacznie ok. 20% zgonow z powodu nowotwordow). Jedynie ok. 15% przypadkéw tej choroby jest
diagnozowanych we wczesnym stadium, gdzie mozliwe jest skuteczne leczenie, podczas gdy blisko 60%
przypadkow jest diagnozowanych w stadium uogdlnionym z bardzo ztym rokowaniem. Racjonalng strategia
zmniejszenia $miertelnosci z powodu raka pluca, poza programami walki z nikotynizmem (bedacym gtéwnym
czynnikiem etiologicznym tego nowotworu), jest wprowadzenie badan przesiewowych w grupie wysokiego ryzyka,
umozliwiajagcych wczesne wykrycie tej choroby. Obecnie jedynym dostgpnym narzgdziem pozwalajacym na
wczesne wykrycie raka ptuca w badaniu przesiewowym jest nisko-dawkowa tomografia komputerowa (ND-TK).
Wadg badania ND-TK jest jednak duza liczba wynikow fatszywie pozytywnych: w grupie osob wysokiego ryzyka
(intensywni palacze w wieku powyzej 50 lat) zmiany obrazowe wykrywa si¢ u 30-50% uczestnikdéw, podczas gdy
nowotwor potwierdzany jest w dalszej diagnostyce u 1-2% uczestnikow badania. Szacuje sie, ze wigkszo$¢
uczestnikoéw badan przesiewowych, u ktorych w obrazie ND-TK wykryto zmiany plucne, poddawanych jest
niepotrzebnym (a potencjalnie groznym dla zdrowia) procedurom diagnostycznym i chirurgicznym. Problem ten,
poza kwestiami ekonomicznymi, jest glownym zrodlem watpliwosci dotyczacych zasadnosci powszechnego
wprowadzenia tej metody badan przesiewowych. Mozliwg strategia zwigkszenia efektywnosci i wiarygodnosci
badania przesiewowego wykorzystujacego ND-TK jest potaczenie badania obrazowego z badaniem biomarkerow.
Hipotetyczny biomarker mogltby postuzy¢ do pre-selekcji w grupie wysokiego ryzyka kandydatow do badania
obrazowego, lub oszacowania ryzyka raka w sytuacji wykrycia nieokreslonych zmian obrazowych w badaniu ND-
TK. Potencjalnymi biomarkerami raka ptuca o mozliwym zastosowaniu do jego wczesnego wykrywania sg czynniki
obecne w ptynach ustrojowych, przede wszystkim we Krwi, m.in. kragzace komorki nowotworowe, wolny krazacy
DNA, auto-przeciwciala, oraz sktadniki proteomu, peptydomu i miR-omu surowicy. W tej chwili uwaza si¢ jednak,
ze zaden z proponowanych biomarkeréw molekularnych nie znajdzie zastosowania jako samodzielny test
diagnostyczny umozliwiajacy wczesne wykrycie raka ptuca, a jego uzycie powinno by¢ potaczone z analiza cech
obrazu TK i innych parametroéw klinicznych. Obiecujgcym zrédtem potencjalnych biomarkeréw nowotworowych sg
sktadniki metabolomu, a szereg opublikowanych prac wskazujacych na mozliwo$¢ wykorzystania metabolitow
obecnych w surowicy/osoczu krwi do wczesnego diagnozowania raka ptuca. Ponadto, zainteresowanie badaczy w
obszarze onkologii molekularnej skierowane jest obecnie na egzosomy, mate (0k. 100 nm) obtonione pgcherzyki
swoiscie uwalniane przez wiele typéw komorek (W krwi chorych z nowotworami wykrywa si¢ obecno$¢ egzosomow
uwalnianych przez komoérki nowotworowe). W egzosomach obecne sg m.in. sktadniki metabolomu, proteomu i miR -
omu swoiste dla typu komorki. Tak wigc wykorzystanie do badan molekularnych zawartosci egzosoméw
izolowanych z surowicy krwi powinno zwigkszy¢ prawdopodobienstwo wykrycia czynnikow swoistych dla komorek
nowotworowych (w stosunku do analizy pelnej surowicy, gdzie czynniki swoiste dla komorek nowotworowych
obecne sa w wielokrotnie wigkszym rozcienczeniu). Niezaleznie od poszukiwan kandydatow na biomarkery
wczesnego raka ptuca prowadzone sg prace majace na celu zwickszenie warto$ci predykcyjnej samego badania ND-
TK. Proby te prowadzone sag w konteks$cie tzw. radiomiki, czyli strategii zastosowania zawansowanych algorytmow
analizy obrazu, umozliwiajacych precyzyjnag i ilosciowa analize wszystkich zarejestrowanych cech obrazu TK - taka
kompleksowa analiza danych obrazowych umozliwia stworzenie tzw. sygnatury radiomiczne;j.

Celem proponowanego projektu jest zweryfikowanie hipotezy, ze w surowicy (m.in. w egzosomach uwalnianych do
krwioobiegu przez komoérki rakowe) mozna wykry¢ cechy molekularne (metaboliczne) charakterystyczne dla
choroby nowotworowej, a ich skojarzenie z parametrami ,;radiomicznymi” okreslonymi na podstawie badania
obrazowego moze pozwoli¢ na bardziej czule i swoiste okreslenie ryzyka wczesnego raka ptuca. Proponowany
projekt realizowany bedzie przez konsorcjum naukowe, w sktad ktérego wchodzi Centrum Onkologii — Instytut
Oddziat w Gliwicach, Gdanski Uniwersytet Medyczny i Politechnika Slaska. W ramach projektu realizowane beda
nastgpujace przedsigwziecia: (i) zidentyfikowanie w metabolomie surowicy krwi sktadnikéw charakterystycznych
dla 0s6b z wczesnym rakiem ptuca, (ii) zbadanie obecnosci w egzosomach surowicy sktadnikow metabolomu,
proteomu i miR-omu charakterystycznych dla wezesnego raka ptuca, (iii) opracowanie i przetestowanie algorytmow
umozliwiajagcych stworzenie radiomicznej sygnatury wczesnego raka pluca, (iv) opracowanie i przetestowanie
modelu umozliwiajacego potaczenie molekularnej i radiomicznej sygnatury wczesnego raka ptuca. W projekcie
zostang wykorzystane probki materialu biologicznego oraz zestawy danych zebrane w trakcie realizacji
populacyjnych badan przesiewowych prowadzonych przez Gdanski Uniwersytet Medyczny (w badaniach tych
uczestniczyto ponad 15.000 oséb, a rak ptuca zdiagnozowano u okoto 500 uczestnikow).

W wyniku projektu w znaczacym stopniu zostanie uzupetniona i rozszerzona wiedza na temat molekularnych i
patologicznych mechanizméw rozwoju raka ptuca. Ponadto, opracowana w ramach projektu sygnatura molekularno-
radiomiczna wczesnego raka pluca bedzie miata potencjalne znaczenie aplikacyjne jako podstawa testu
diagnostycznego o mozliwym zastosowaniu w populacyjnych badaniach przesiewowych. Mozliwos¢ wprowadzenia
bardziej efektywnego badania przesiewowego w grupie oséb wysokiego ryzyka raka ptuca miataby fundamentalne
znaczenie dla mozliwosci skutecznego leczenia tej choroby, czyli dla problematyki o strategicznym znaczeniu
zdrowotnym i socjo-ekonomicznym.



