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Zdefiniowanie sygnatur radio-opornosci raka ptaskonablonkowego glowy i szyi (HNSCC) przy uzyciu
sztucznej inteligencji i genomowej analizy przestrzennej.

Raki plaskonabtonkowe glowy i szyi (z ang. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma, HNSCC) to
zréznicowana grupa nowotwordw, ktore moga rozwija¢ si¢ w ponad 30 obszarach glowy i szyi, w tym: w
jamie ustnej, gardle i krtani. Za najwazniejszy czynnik etiologiczny, sprzyjajacy rozwojowi HNSCC, uznaje
si¢ palenie tytoniu i naduzywanie alkoholu. Cze¢sto$¢ wystgpowania tych nowotworéw wzrasta rowniez z
powodu zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (z ang. Human Papillomavirus, HPV). Raki
ptaskonabtonkowe glowy i szyi sa podzielone anatomicznie w zalezno$ci od lokalizacji guza pierwotnego, co
tez determinuje terapig.

Przy diagnozie na wczesnym etapie przezywalno$¢ wzrasta do 80-90%. Jednak u okoto 50% pacjentow z
miejscowo zaawansowang chorobg wystapi nawrdt choroby, ktory pozostaje glowna przyczyna
niepowodzenia w leczeniu HNSCC. Pomimo poprawy w leczeniu, rokowanie dla pacjentow z HNSCC
pozostaje zle, a dostgpne metody leczenia maja czgsto powazne skutki uboczne. Zabieg operacyjny i
radioterapia mogg powodowac znaczace skutki uboczne, w szczegdlnosci powodujac uposledzong zdolnosé
oddychania, przyjmowania pokarmu i artykulacji. Radioterapia moze réwniez powodowaé powazne
komplikacje w postaci uszkodzenia naczyn krwionosnych, ktore odzywiaja migsnie, nerwy i kosci, powodujac
"zespot zwldknienia popromiennego". Obecne mechanizmy stratyfikacji pacjentow, ktorzy odniosg korzysci
z radioterapii nie sa3 w pelni wystarczajace. To prowadzi do nieoptymalnego wykorzystania §wiadczen
zdrowotnych w zakresie onkologii i op6znien we wprowadzaniu potencjalnie odpowiedniego leczenia.
Ponadto obecnie nie ma zadnych klinicznie uzytecznych biomarkerow, ktore wskazatyby na radio-oporno$é
guza.

Naszym celem jest badanie zdigitalizowanych probek histopatologicznych, wybarwionych
hematoksyling i eozyng i ich analiza z wykorzystaniem patologii cyfrowej i eksploracyjnych metod
sztucznej inteligencji w celu zbadania radio-opornosci. Ponadto planujemy zbadaé zalezno$ci miedzy
genami kodujacymi bialka, stosujac zaawansowana technike patologii molekularnej z mozliwoscia
powigzania informacji genomowej z okreslonymi populacjami komérek w tkance. W tym projekcie
planujemy przeanalizowaé¢ mechanizmy radio-opornosci, a jednoczesnie rzuci¢ §wiatlo na mechanizm
odpowiedzialny za wrazliwo$¢ na promieniowanie / chemioterapi¢ w niektérych jednostkach HNSCC.
Obie metody patologii cyfrowej i molekularnej sq eksperymentalne i przelomowe w podstawowych
badaniach biologicznych.

Patomorfologia HNSCC odgrywa wazng role w ksztatltowaniu zjawiska oporno$ci na radioterapie. Zmiany
przed-nowotworowe czesto siegaja marginesow chirurgicznych i nawet po wycieciu guza mogg by¢ zrodtem
miejscowego nawrotu, jak réwniez nowego guza pierwotnego. Zmiany te zachodza na tle macierzy
zewnatrzkomorkowej, ktora stanowi strukturalne i biochemiczne wsparcie dla otaczajacych komorek.
Komoérkom nowotworowym towarzysza rowniez inne typy komorek (np. komoérki uktadu immunologicznego,
fibroblasty, komorki §rodbtonka wyscielajace naczynia krwiono$ne), ktore sg czescig mikrosrodowiska guza i
ktore moga wptywac na wzrost tkanki nowotworowej poprzez manipulacje otaczajacego srodowiska. Dlatego
wazne jest zrozumienie interakcji pomiedzy tymi komorkami i otaczajacej je macierzy zewnatrzkomorkowej,
ktora tworzy ich lokalne $rodowisko. Raki ptaskonabtonkowe gltowy i szyi charakteryzuja si¢ wysoka
heterogenicznoscia (zroznicowaniem) molekularna i fenotypowa, a takze obecnoscia wielu mutacji genowych.
Nasza hipoteza zaklada, ze nie tylko komoérki nowotworowe, ale takze niewielkie zmiany w tym, co
wydaje si¢ by¢ ,,normalnym nablonkiem”, jak rowniez mikrosrodowisko guza, komérki odpornosciowe
i komorki zrebowe zwigzane z rakiem — odgrywaja kluczowg role w regulacji funkcji komoérek
nowotworowych, progresji choroby, opornos$ci lub wrazliwosci na radioterapi¢e. Lepsze zrozumienie
mechanizméw, jak mikrosrodowisko guza wplywa na zachowanie raka, ostatecznie pozwoli na lepsze
zrozumienie i wyjasnienie zjawiska wrazliwosci/opornosci/nawrotow. Za pomoca zaawansowanych
metod histopatologicznych, takich jak patologia obliczeniowa i molekularna, bedziemy w stanie
identyfikowaé cechy histopatologiczne i eksponowaé interakcje miedzy komérkami, a takze bada¢
procesy biologiczne w Srodowisku guza, ktore sg istotne dla zachowania komérek nowotworowych i
radio-opornosci.



