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Podstawowym celem projektu jest rozwdj oryginalnych modeli i metod, ktéore wspieraja analize
danych klinicznych i obrazowych dotyczacych i pozwalaja na lepsze prognozowanie przerzutow
i kolonizacji odleglych narzadéw przez komodrki nowotworowe, ze szczegdlnym naciskiem na
najczesciej wystepujacy podtyp nowotworu ptuc, jakim jest nie drobnokomorkowy rak ptuc (NSCLC).
Rak ptuc jest jednym z najczg$ciej diagnozowalnych nowotwordéw ztos§liwych, a $miertelnos¢ z tego
powodow wsrdd pacjentdw onkologicznych nalezy do najwyzszych. Ok. 85% ws$rdd zachorowan na
nowotwor ptuc stanowia przypadki raka drobnokomoérkowego (NSCLC). Zaawansowany NSCLC ma
tendencje do przerzutdw , co znacznie zmniejsza przezywalno$¢ pacjentdéw. Obecnos¢ odlegtych
przerzutdw jest istotnym wskaznikiem ztego notowania prognostycznego.

Jako przerzutowanie rozumiane jest przemieszczanie si¢ komoérek nowotworowych z wykorzystaniem
naczyn krwionos$nych lub limfatycznych z pierwotnego ogniska (guza pierwotnego) do odlegtych
organow lub wezlow limfatycznych. To wlasnie odlegle przerzuty, ktére sa najczesciej nieuleczalne
stanowig podstawowa przyczyne $mierci z powodu choroby nowotworowej. Odlegle przerzuty sa
najczesciej lekooporne, czy tez radiooporne, co uniemozliwia niemal ich leczenie. Mimo wieloletnich
studiow nad istota procesu przerzutowania bardzo niewiele wynikow badan przedklinicznych zostato
wprowadzone do praktyki klinicznej. Proces przerzutowania jest bowiem bardzo zlozonym
zjawiskiem obejmujacym przemieszczanie si¢ komoérek z pierwotnego guza do odlegltych organow
oraz ich kolonizacje. Nim przerzut zostaje wykryty nowotwor przechodzi szereg transformacji
zachodzacych w roéznych skalach czasowych i przestrzennych.

Deterministyczny opis takiego procesu jest modelem o postaci zwyczajnych i/lub czastkowych
rownan rozniczkowych. W projekcie proponuje si¢ wykorzystanie nowego modelu stochastycznego
zawierajacego opis wzrostu guza oraz przemieszczania si¢ komorek nowotworowych do odlegtych
rejondéw i ich kolonizacj¢. Model ten uwzglednia 2 drogi przemieszczania si¢ komorek: przez naczynia
krwionos$ne (Sciezka hematogenna) i przez naczynia limfatyczne (Sciezka limfatyczna). W przypadku
realizacji projektu jego wynikiem bedzie odpowiedz na pytanie, jak, kiedy i dokad nastepuja przerzuty
w raku ptuc. Proponowane modele beda wspomagane informacja wydobyta z nieinwazyjnych badan
obrazowych PET/CT. Metodologia konwersji cyfrowych obrazow medycznych na wielowymiarowe
dane zawierajace istotng wiedze kliniczna nazywana jest radiomika. Radiomika jest wykonywana w
celu wspomagania podejmowania decyzji klinicznych, zawiera w swoich dziataniach zatem integracje
danych z réznych zrodet, oprocz cech radiomicznych wykorzystywane sa inne charakteryzacje stanu
pacjenta, np. dane kliniczne, genetyczne, molekularne. W projekcie otrzymane w tym procesie dane
zostang wykorzystane w rdznego typu modelach, zaréwno oryginalnie tworzonych jak i istniejacych,
poprzez zastosowanie metod i algorytmoéw uczenia maszynowego wprowadzonego do tych modeli.

Proponowany projekt bedzie stanowit interdyscyplinarne potaczenie badan z zakresu uczenia
maszynowego, modelowania biomatematycznego, analizy danych, przetwarzania obrazow cyfrowych,
bioinformatyki i biologii systeméw z silnym wspomaganiem danych klinicznych i wynikow
obrazowania medycznego. W wyniku tych prac powstanie unikalne podejscie do integracji i analizy
danych z roéznych zrdédel jak rowniez nowe algorytmy prowadzenia badan interdyscyplinarnych i
opracowania ich rezultatow. Wyniki projektu dostarcza nowej wiedzy na temat przyczyn i dynamiki
procesu przerzutowania. Przez dynamik¢ rozumiemy, kiedy i dokad rak bedzie si¢ rozprzestrzeniat
(bezposrednio z guza pierwotnego, czy tez z posrednictwem wezlow chlonnych). Ta informacja jest
istotna dla klinicystow , bo moze wspomodc proces spersonalizowanej terapii raka ptuc. Rezultaty
badan powinny wyjasni¢ szereg istotnych zagadnien zwigzanych z prognozowaniem indywidualnego
rozwoju guza i wynikéw prowadzonej terapii. Dostarcza one narzedzi zarowno teoretycznych jak i
symulacyjnych dla wspomagania diagnostyki i terapii bazujac na indywidualnym stanie pacjenta.

Chociaz pierwsze proby wykorzystania modelowania matematycznego dla ilo$ciowego
scharakteryzowania procesu przerzutowania w raku ptuc maja juz sze$édziesiat lat historii , to brakuje
modelu mechanistycznego zawierajacego biomarkery, ktory stanowilby narz¢dzie prognostyczne
wspomagajace przewidywanie kiedy i dokad nastapia przerzuty w NSCLC.



