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Radioterapia (RT) jest jedng z gléwnych metod leczenia pacjentow chorych na nowotwory. Niszczy komorki
nowotworowe. Radioterapia dziata réwniez na mikro$rodowisko guza (nowotworowe naczynia krwionosne i
komorki uktadu odpornosciowego), aktywujac powstanie mechanizméw radio-opornosci. Uszkadza naczynia i
indukuje popromienny stan zapalny. Dochodzi do nagromadzenia radioopornych komoérek hamujacych
przeciwnowotworowg odpowiedz odporno$ciowa. Powstaja liczne obszary niedotlenienia (hipoksji) guza. Hipoksja
ostabia przeciwnowotworowy efekt RT. Aktywuje tworzenie nowych naczyn krwionos$nych (angiogenezg) i
prowadzi do nawrotu choroby. Uzasadnione jest zatem zastosowanie terapii skojarzonej: radioterapii z lekami,
ktore zapobiegna niepozadanym zmianom zachodzacym w mikrosrodowisku nowotworowym.

Glownym celem projektu badawczego jest udowodnienie hipotezy, ze odpowiednia kombinacja
radioterapii z lekami przeksztalcajagcymi mikrosrodowisko nowotworowe moze oming¢ niektore mechanizmy
oporno$ci na radioterapi¢ i zwigkszy¢ jej skuteczno$C terapeutyczna. Planujemy zastosowaé radioterapi¢
kontaktowa (brachyterapia) w potaczeniu z imikwimodem i sunitynibem. Imikwimod (agonista TLR7) jest lekiem
stymulujacym odpowiedz odpornosciowa i moze peli¢ role radiouczulacza. Sunitynib (inhibitor kinaz
tyrozynowych: VEGF, PDGFR, c-kit, FLT3) hamuje tworzenie nowotworowych naczyn krwiono$nych i dziata
jako czynnik immunostymulujacy. Proponowana kombinacja jest przyktadem nowe;j terapii celowanej o szerokim
spektrum dziatania.

Szczegélowe cele projektu obejmuja uzyskanie odpowiedzi na kilka zasadniczych pytan w tym: w jaki
sposob rozne dawki radioterapii, imikwimodu i sunitynibu wplywaja na mikrosrodowisko nowotworowe? Czy
kombinacja optymalnych dawek imikwimodu i sunitynibu ominie niektéore mechanizmy opornosci (gtownie
immunosupresje i hipoksje) na radioterapi¢ i zwigkszy jej skuteczno$¢ przeciwnowotworowg? Ktora z subpopulacji
komorek uktadu odpornosciowego (makrofagi, limfocyty T, komorki NK) odgrywa gtéwna role w skutecznym
efekcie terapeutycznym wybranej kombinacji? Odpowiedzi na te pytania powinny pozwoli¢ nam zaproponowac
strategi¢ terapeutyczna: radioterapi¢ potaczong z imikwimodem i sunitynibem, ktéra ominie niektore mechanizmy
radio-opornosci mikros§rodowiska nowotworowego.

Nie ma jednoznacznych danych dotyczacych optymalnej dawki radioterapii w leczeniu chorych na
nowotwory. Dlatego uzasadnione jest przeprowadzanie dalszych badan w tym zakresie. Dodatkowo, podejmowane
sa proby potaczenia radioterapii z immunoterapig albo z terapig skierowang przeciwko nowotworowym naczyniom
krwionosnym. Jezeli nasza hipoteza okaze si¢ prawdziwa, to uzyskane przez nas wyniki pokaza nowe mozliwosci
taczenia radioterapii z lekami immunomodulujgcymi i antyangiogennymi w ramach jednej przeciwnowotworowej
strategii terapeutycznej. W przysztosci moze przyczynié¢ si¢ t0 do zmiany stosowanych w klinice schematow
leczenia.

Projekt jest oryginalny i jest kontynuacjg naszych poprzednich badan dotyczacych mikrosrodowiska
nowotworowego (Jarosz M i wsp., Gene Ther. 2013; 20:262-73; Jarosz-Biej M i wsp., Arch Immunol Ther Exp.
2015; 63:451-64; Smolarczyk R i wsp., Sci Rep. 2018;8:7355; Jarosz-Biej i wsp., PLoS One. 2018; 13:€0191012).



