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Rak trzustki jest jednym z najbardziej niedotlenionych nowotworéw cztowieka. Jednoczesnie jest tez
jednym z najgorszych — piecioletnie przezycie po postawieniu diagnozy wynosi okoto 10%. Aby lepiej
zrozumie¢, dlaczego obecnie najczeSciej wykonywane terapie przeciwnowotworowe maja tak niska
skutecznos$¢, konieczne jest lepsze poznanie ich mechanizméw dziatania w konteks$cie zmian $rodowiska, w
ktorym znajduja si¢ komorki nowotworowe, w szczego6lnosci jej hipoksja (niedobdr tlenu).

Projekt ten zaktada, ze zmiany poziomu tlenu w guzach po terapii przeciwnowotworowej mogag wnie$¢
lepsza odpowiedz na pytanie, dlaczego rak trzustki jest powiazany ze ztymi rokowaniami. Badania bg¢da
prowadzone na réznych mysich i ludzkich modelach guzéw trzustki, w tym guzéw indukowalnych i
spontanicznych. Co wigcej, wszystkie badane guzy begda mialy fizjologicznie prawidtowa lokalizacje (co
determinuje odpowiednie mikrosrodowisko guza). Dwie z najbardziej zalecanych w Klinice terapii beda
stosowane jako leczenie przeciwnowotworowe — pierwsza chemioterapia, ktéra zostanie zaplanowana z
uzyciem trzech roznych lekdw, oraz druga — zabieg chirurgiczny. Trzy nieinwazyjne techniki obrazowania
zostang wykorzystane do badania utlenowania guza (za pomocg elektronowego rezonansu
paramagnetycznego), obrazowanie wysycenia hemoglobiny i kolagenu (za pomoca obrazowania
fotoakustycznego - PAI) oraz badanie czynno$ciowego unaczynienia i perfuzji (za pomoca ultrasonografii), a
nastepnie wykonane zostang biopsje nowotworu i ich analiza biologiczna . Wszystkie zebrane dane zostang ze
sobg zarejestrowane i postaramy si¢ wydoby¢ za pomoca zaawansowanej analizy obrazu unikalne markery,
ktore moga by¢ pomocne w planowaniu terapii. Koncowym etapem projektu bedzie wykonanie terapii pod
kontrolg obrazu na wybranym protokole terapeutycznym.

Zréznicowane metodologicznie pomiary tlenu przed, w trakcie i po terapii pozwola ocenic
role tlenu w odpowiedzi naczyniowej, komorkowej 1 immunologicznej organizmu na
przeprowadzone leczenie. W efekcie uzyskana zostanie odpowiedz na pytanie — czy mozliwy jest
wzrost utlenowania guza trzustki po terapii przeciwnowotworowej, a jesli tak — kiedy 1 jak duzy? Na
koniec mogliby$my odpowiedzie¢ na pytanie, czy reoksygenacja tkanki nowotworowej jest oznaka
wyleczenia, czy oznakg postepujgcej choroby nowotworowej? Ten projekt ma na celu takie
zaplanowanie terapii przeciwnowotworowej i takie monitorowanie reakcji zwierzat na leczenie aby
poprawi¢ wyniki terapii.

Wazne efekty realizacji projektu spodziewane s3 na réznych ptaszczyznach. Po pierwsze
plaszczyzna translacyjna - poznana zostanie rola reoksygenacji nowotworow trzustki w
prognozowaniu odpowiedzi na leczenie. Po drugie — aspekt metodologiczny — poréwnane zostang
trzy niezalezne techniki oceny natlenowania tkanek, ich wrazliwo$¢ na zmiany cis$nienia parcjalnego
tlenu 1 tatwo$¢ wykonania. Po trzecie — ptaszczyzna biologiczna — zbadane zostang pozne 1 wczesne
efekty terapii przeciwnowotworowych guzéw PDAC u myszy, co moze skutkowaé wytypowaniem
biomarkerow skutecznosci leczenia. Kolejno, w aspekcie biofizycznym, poznany zostanie
mechanizm i kinetyka reoksygenacji tkanek nowotworowych guzow trzustki w modelach mysich.
Nalezy takze podkresli¢ spoleczny wymiar projektu, ktory umozliwi promowanie wiedzy o roli jaka
petni tlen w leczeniu nowotwordw oraz naglos$ni problematyke leczenia nowotworoéw trzustki.



