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Jan Poleszczuk

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe

Stopien doktora nauk matematycznych w zakresie matematyki (specjalnos¢:
matematyka stosowana), Uniwersytet Warszawski, Wydziat Matematyki, Informatyki i
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Tytut rozprawy: “Exploring potential tumor growth modulating mechanisms in cells
having different status of TP53 gene” (promotor: Dr hab. Urszula Forys; kopromotor: Dr
hab. n. med. Maria Widet; recenzenci: Prof. dr hab. inz. Andrzej Swierniak, Prof. dr hab.
Bogdan Lesyng)

Stopien doktora nauk technicznych w zakresie biocybernetyki i inzynierii biomedycznej
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Informatyki, Luty 2014

Tytut rozprawy: “Modelowanie odpowiedzi komdrek nowotworowych na stres
indukowany terapiq” (promotor: Dr hab. n. med. Maria Widet; kopromotor: Dr hab.
Urszula Forys; recenzenci: Prof. dr hab. Tomasz Lipniacki, Dr hab. Jarostaw Smieja)
Magister matematyki (specjalnosé: metody matematyczne w biologii i naukach
spotecznych), Uniwersytet Warszawski, Wydziat Matematyki, Informatyki i Mechaniki,
Czerwiec 2010

Tytut rozprawy: “Modelowanie procesu angiogenezy nowotworowej i terapii
antyangiogennej na postawie modelu Hahnfeldta i in.”

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnieniu w jednostkach naukowych
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obecnie Natecza Polskiej Akademii Nauk, Warszawa, Polska.
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4. Wskazanie osiggniecia wynikajgcego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2017 r. poz. 1789)

4.1 Tytut osiggniecia naukowego

Modelowanie matematyczne w badaniach nad ewolucja i leczeniem choroby nowotworowe;j
przy pomocy radio i immunoterapii

4.2 Wykaz publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe:

[Art. 1] Poleszczuk J, Hahnfeldt P, Enderling H, Evolution and phenotypic selection of cancer
stem cells, PLoS Computational Biology, 2015 11(3):e1004025,
doi.org/10.1371/journal.pcbi.1004025
IF 4.587; 45 pkt. MNiSW; 25 cytowan

[Art. 2] Poleszczuk J, Enderling H, Cancer Stem Cell Plasticity as Tumor Growth Promoter and
Catalyst of Population Collapse, Stem Cells International, 2016, Article ID 3923527,
doi.org/10.1155/2016/3923527
IF 3.540; 20 pkt. MNiSW; 9 cytowan

[Art. 3] Poleszczuk J, Luddy KA, Prokopiou S, Robetson-Tessi M, Moros E, Fishman M, Djeu JY,
Finkelstein SE, Enderling H, Abscopal Benefits of Localized Radiotherapy Depend on
Activated T-cell Trafficking and Distribution between Metastatic Lesions, Cancer
Research, 2016 76(5): 1009-1018, doi.org/10.1158/0008-5472.CAN-15-1423
IF 9.122; 45 pkt. MNiSW; 28 cytowan

[Art. 4] Poleszczuk J, Luddy K, Chen L, Lee JK, Harrison LB, Czerniecki BJ, Soliman H, Enderling H,
Neoadjuvant radiotherapy of early-stage breast cancer and long-term disease-free
survival, Breast Cancer Research, 2017 19(75), doi.org/10.1186/s13058-017-0870-1
IF 6.142; 40 pkt. MNiSW; 9 cytowan

[Art. 5] Walker R, Poleszczuk J, Pilon-Thomas S, Kim S, Anderson ARA, Czerniecki BJ, Harrison LB,
Moros EG, Enderling H, Immune interconnectivity of anatomically distant tumors as a
potential mediator of systemic responses to local therapy, Scientific Reports, 2018 8(1):
9474, doi.org/10.1038/s41598-018-27718-1
IF 4.122; 40 pkt. MNiSW; 2 cytowania

[Art. 6] Kather JN, Poleszczuk J, Suarez-Carmona M, Krisam J, Charoentong P, Valous NA, Weis
CA, Tavernar L, Leiss F, Herpel E, Klupp F, Ulrich A, Schneider M, Marx A, Jager D, Halama
N, In silico modeling of immunotherapy and stroma-targeting therapies in human
colorectal cancer, Cancer Research, 2017 77(22): 6442 6452, doi.org/10.1158/0008-



5472.CAN-17-2006
IF 9.130; 45 pkt. MNiSW; 11 cytowan

[Art. 7] Kather JN, Charoentong P, Suarez-Carmona M, Herpel E, Klupp F, Ulrich A, Schneider M,
Zoernig |, Luedde T, Jaeger D, Poleszczuk J, Halama N, High-throughput screening of
combinatorial immunotherapies with patient-specific in silico models of metastatic
colorectal cancer, Cancer Research, 2018 78(17): 5155-5163, doi.org/10.1158/0008-
5472.CAN-18-1126
IF 9.130; 45 pkt. MNiSW; 2 cytowania

Szczegbtowy opis mojego wktadu w powstanie powyzszych publikacji znajduje sie w Zatgczniku 5
do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego.

4.2 Omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnietych wynikow wraz z omowieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Proponowane osiggniecie habilitacyjne skfada sie z 7 tematycznie powigzanych artykutow
opublikowanych w czasopismach indeksowanych w Journal Citation Reports (JCR) (szczegétowe
informacje na temat mojego wktadu w te prace znajdujg sie w Zatgczniku 5 do wniosku o
przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego).

Catkowity Impact Factor prac sktadajgcych sie na osiggniecie habilitacyjne wynosi 45,773. taczna
liczba punktéw przyznanych za te prace przez polskie Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
wynosi 280, a ich tgczna liczba cytowan wynosi 86 (wg. bazy Web of Science).

4.2.1 Wstep

Metody matematyczne i narzedzia biologii systemdw oparte na podejsciu inzynieryjnym
mozna wykorzystaé do rozwigzania niektérych problemdéw wspdtczesnej onkologii. Fakt ten zostat
rozpoznany przez $Srodowiska naukowe i medyczne poprzez stworzenie oddzielnej sciezki badan
roboczo nazwanej ,matematykg onkologiczna” (1). Jej ideg jest m.in. tworzenie modeli
matematycznych dwéch typow: 1) takich, ktére mozna wykorzystywaé do testowania zatozen i
protokotow badan klinicznych jeszcze przed ich rozpoczeciem oraz 2) takich, ktdre mogg pomoc
przewidzie¢ reakcje pacjenta na zastosowane leczenie. Pierwszy z wyzej wymienionych typéw
modeli mozna poréwnac do wirtualnych testéw zderzeniowych, ktére sg obecnie wykonywane
przez przemyst samochodowy jeszcze przed zbudowaniem pierwszego prototypu. Drugi typ
modeli mozna porédwnaé do tzw. ,,modeli spaghetti”, ktére sg wykorzystywane do przewidywania
Sciezek huraganow. Zarysowana powyzej idea nie moze by¢ jednak zrealizowana bez naszego
doktadnego, opartego o modele matematyczne zrozumienia ewolucji i mechanizmow
regulujgcych wzrost guza oraz jego odpowiedzi na zastosowane leczenie. Modele matematyczne
sg roéwniez potrzebne aby szukaé nowych podejs¢ terapeutycznych, jak réwniez przewidzieé
ztozong odpowiedZ nowotworu na juz stosowane terapie.

Od samego poczatku mojej dziatalnosci naukowej skupiatem sie na opracowywaniu
modeli matematycznych opisujacych rdzne aspekty rozwoju nowotworu i jego odpowiedzi na
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leczenie. Celem moich prac zawsze byto budowanie podwalin dla onkologii matematycznej, a co
za tym idzie narzedzi biologii systemdéw bedacej podobszarem biocybernetyki i inzynierii
biomedycznej. W mojej rozprawie doktorskiej w dziedzinie biocybernetyki i inzynierii
biomedycznej podjgtem sie opracowania modeli matematycznych, ktére pozwolityby wyjasnic¢
pewne aspekty tzw. popromiennego efektu sgsiedztwa (ang. radiation induced bystander effects)
(2,3). Efekt ten odnosi sie do sytuacji, w ktérej dochodzi do wywotania zmian biologicznych w
komoarkach, ktére nie byty bezposrednio narazone na promieniowanie jonizujgce, a podlegaty
jedynie sygnatom uwalnianym przez napromienione sgsiednie komoérki. Zidentyfikowano kilka
miedzykomoérkowych i wewngtrzkomaérkowych czgsteczek sygnatowych zwigzanych z efektem
sgsiedztwa, ale mechanizmy za nim stajgce nie zostaty jeszcze catkowicie wyjasnione. W pracy
doktorskiej zintegrowatem dane eksperymentalne z modelami matematycznymi, aby
zaproponowaé¢ nowe wyjasnienie mechanizméw rzadzacych popromiennymi efektami
sgsiedztwa. Pokazatem, ze ww. efekty zalezg od obecnosci wyindukowanych promieniowaniem
jonizujgcym komoérek w stanie senescencji, ktore wydzielajg do otoczenia rézne substancje
zaréwno promujgce podziat komdrkowy jak i uszkadzajgce DNA. Symulacje opracowanego w
pracy modelu matematycznego pozwolity po raz pierwszy wyjasni¢ juz opublikowane wyniki
eksperymentalne pokazujgce rdzine nietrywialne typy popromiennego efektu sgsiedztwa. W
przysztosci wyniki przedstawione w mojej rozprawie doktorskiej mogg zosta¢ wykorzystane w
klinice, np. w celu opracowania [Art. 1] i [Art. 2]

bardziej skutecznych i bardziej Oparteo
zindywidualizowanych protokotow modele badanie

. .. dynamiki
radioterapii. rozwoju

. . nowotworow

Po uzyskaniu stopnia doktora [Art. 3],[Art. 4] [Art. 6] i
kontynuowatem prace nad i [Art. 5] [Art. 7]
opracowywaniem modeli Biocybernetyka i

matematycznych opisujgcych wzrost inzvnieri Przedkliniczne
Y V pisujacy i Préby Kliniczne Inzynieria testowanie
nowotworu i jego odpowiedz na wsparte biomedyczna we terapii w
rézne  terapie. W  pierwszej modelami wspétczesnej oparciuo
modele

kolejnosci skupitem sie na badaniu
dynamiki wzrostu nowotworu przy
zatozeniu wystepowania czestych i
losowych mutacji na poziomie cech

onkologii

fenotypowych macierzystych
komérek nowotworu [Art. 1].
Nastepnie rozwingtem

[Art. 1 —Art. 7]

zaproponowany model o tzw. L )
Rysunek 1. Wybrane problemy onkologii, ktére mozna

p.Iast.ycznosc komlorkowa, C,ZVI! probowac rozwigzac wykorzystujgc narzedzia
zjawisko, ~w  ktorym  komorki biocybernetyki i inzynierii biomedycznej, wraz z
nowotworowe mogga spontanicznie przypisaniem do nich artykutdw wymienionych jako
zmieniaé¢ swoj fenotyp [Art. 2]. W osiagniecie habilitacyjne.



[Art. 3] opracowatem z kolei model matematyczny pozwalajgcy na doktadne zbadanie ztozonych
interakcji pomiedzy rozsianym nowotworem i uktadem odpornosciowym (zaréwno w przypadku
braku leczenia, jak i po zastosowaniu promieniowania oraz immunoterapii). Dowody empiryczne
na niektdre z wnioskow wynikajgcych z badan przeprowadzonych w [Art. 3] zostaty przedstawione
w [Art. 4], w ktérym przeanalizowatem duzg publicznie dostepng baze danych pod katem
porownania wynikow dwodch réznych schematéw leczenia, tj. promieniowania przed i po
operacyjnym usunieciu guza. W kolejnym badaniu przedstawionym w [Art. 5], wczesniej
opracowany model interakcji pomiedzy uktadem odpornosciowym i rozsianym nowotworem
zostat rozszerzony o radioterapie w celu dokfadniejszego zbadania, w jaki sposéb wyniki terapii
zalezg od wyboru konkretnego przerzutu do leczenia. W dwdch ostatnich artykutach
wymienionych w osiggnieciu habilitacyjnym ([Art. 6] i [Art. 7]) model opracowany w [Art. 1] zostat
znacznie rozszerzony o opis matematyczny ukfadu odpornosciowego w celu zbadania wptywu
réznych mozliwych podejsé terapeutycznych.

Wszystkie wyzej wymienione prace skfadajgce sie na proponowane osiggniecie habilitacyjne
zawierajg sie w zakresie biocybernetyki i inzynierii biomedycznej (Rysunek 1) i moga znalez¢ w
przysztosci zastosowanie kliniczne. Kolejne podrozdziaty poswiecone sg doktadniejszemu
przedstawieniu wynikéw zawartych w poszczegdlnych artykutach.

4.2.2 Modelowanie matematyczne ewolucji macierzystych komdrek nowotworu [Art. 1]

Zgodnie z hipotezg komoérek macierzystych, wzrost guza jest zalezny od obecnosci tzw.
macierzystych komérek nowotworu. W [Art. 1] opracowalismy model agentowy, ktory opisuje
populacje dwdch typow komédrek: 1) macierzyste komérki nowotworu (MKN) i 2) normalne
komorki nowotworowe (KN). W tego typu modelach zaktada sie zwykle, ze kazda komodrka
zajmuje jedno miejsce w przestrzeni podzielonej na jednakowe kwadratowe pola. W kazdym
dyskretnym kroku czasowym komodrka moze przemiesci¢ sie do wolnego sasiedniego pola (z
prawdopodobienstwem u x At, gdzie At to dtugos¢ kroku czasowego) lub podzieli¢ sie i umiescic¢
komédrke potomng w swoim bezposrednim sgsiedztwie (z prawdopodobieidstwem pgiv).
Rozwazamy réwniez mozliwos¢ spontanicznej Smierci KN (z prawdopodobienstwem a), po ktorej
komoérka jest natychmiast usuwana z systemu. Ponadto, normalne komaorki nowotworowe maja
ograniczong liczbe podziatdw pmax, tzn. po narodzinach kazda KN jest wyposazona w parametr
opisujacy limit mozliwych podziatéw, ktére moze jeszcze przeprowadzi¢ (poczatkowa wartosé
Pmax), ktérego wartos$¢ jest nastepnie zmniejszana po kazdym skutecznym podziale. Normalna
komédrka nowotworowa jest natychmiast usuwana z systemu, w przypadku gdy podejmuje prébe
podziatu przy wyczerpanym ww. limicie. W przeciwienstwie do KN komdérki macierzyste
nowotworu majg nieograniczong zdolnos¢ do podziatu i moga go przeprowadzi¢ w tzw. sposdb
symetryczny (z prawdopodobienstwem ps) i asymetryczny (z prawdopodobienstwem 1-ps), aby
wytworzy¢ odpowiednio MKN i KN. W modelu wprowadziliémy réwniez mozliwos¢ wystgpienia
losowych mutacji w fenotypie MKN, tj. przy kazdym podziale, wartosci parametrow ps, pmax (jego
wartos¢ przekazywana jest potomnej KN w przypadku asymetrycznego podziatu), u i & mogg by¢
modyfikowane w losowym kierunku. Celem prac byto ocenienie jaki wptyw na dynamike wzrostu



nowotworu majg mutacje oraz to, ktére cechy fenotypowe komodrek nowotworowych sg
kluczowe dla agresywnego wzrostu guza.

Na potrzeby badan przeprowadzilismy setki niezaleznych symulacji modelu i na ich podstawie
przeanalizowalismy dynamike wzrostu nowotworu. Wybralismy takze najwiekszy guz, ktory
powstat w trakcie symulacji i przeprowadziliSmy analize jego heterogenicznosci (Rysunek 2).

Rysunek 2. Analiza heterogenicznosci
najwiekszego guza, ktéry powstat w
trakcie  symulacji.  Czestotliwos$c
wystepowania poszczegélnych par
parametréw oraz ich  rozktad
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W pracy zbadaliémy ponadto jak reprezentatywna dla catego nowotworu jest pojedyncza biopsja
pobrana igtg wprowadzong od obrzeza guza do jego rdzenia. W tym celu zbieralismy komoérki z
najwiekszego zasymulowanego guza symulujgc wktucie iglty pod réznymi kagtami w odstepach 5
stopni i obliczalismy $rednig oraz odchylenie standardowe poszczegdlnych parametrow
komadrkowych wystepujgcych w zebranej prébce (Rysunek 3). W dodatku, w pracy zbadalismy jak
rézna moze by¢ dynamika wzrostu guza poprzez przeprowadzanie symulacji startujacych od
populacji komdrkowych zebranych dla réznych katéw wprowadzenia igty do biopsji.

Najwazniejsze rezultaty wynikajgce z artykutu [Art. 1] to:

e Modelowanie matematyczne moze by¢ wykorzystane do badania dynamiki wzrostu i ewolucji
nowotworu.

e (Czeste mutacje w fenotypie komodrek macierzystych nowotworu moga prowadzi¢ do
powstania agresywnie rosngcych nowotwordw charakteryzujgcych sie duzg
niejednorodnoscia.



e Maksymalna liczba mozliwych podziatdw komodrek nowotworowych jest najsilniejszym
modulatorem wzrostu guza. To sugeruje, ze mozna szuka¢ nowych lekéw nieintuicyjnie
modulujgcych mozliwosci proliferacyjne komérek nowotworowych.

e Symulacje zaproponowanego modelu sugerujg, ze komodrki zebrane w biopsjach ukazujg
mniej niz 10% fenotypowej roznorodnosci catej populacji komérkowej nowotworu.

e Zwiekszenie pokrycia réznorodnosci fenotypowej populacji komdérek nowotworu nie moze
by¢ w prosty sposdb osiggniete poprzez wykonanie kilku biopsji pod réznymi kagtami.
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Rysunek 3. Histogramy otaczajgce guz pokazujg zalezng od kata biopsji $Srednig i odchylenie standardowe
(A) réznych cech komérkowych oraz (B) frakcje wychwyconych fenotypéw i komérek macierzystych raka.
Na podstawie rysunku z [Art. 1].

4.2.3 Oparte o model matematyczny badania nad plastycznosciq komorek macierzystych
nowotworu i jej rolg w efektywnosci radioterapii [Art. 2]

Najnowsze odkrycia eksperymentalne sugerujg, ze fenotyp komodrek macierzystych raka jest
jedynie stanem przejsciowym, ktéry komdrka moze spontanicznie przyjac i nastepnie utracic¢. Nie
jest jednak jasne jaki jest wptyw takiej plastycznosci komérek macierzystych na charakterystyke
wzrostu guza.

W celu zbadania wptywu plastycznosci komérek na dynamike wzrostu guza, w [Art. 2]
rozszerzyliSmy wczesniej zaproponowany model [Art. 1] o plastycznosé komdrkowg zdefiniowang
jako spontaniczne przejscie pomiedzy fenotypem macierzystej i normalnej komérki nowotworu.
Zatozylismy, ze gdy normalna komdrka nowotworowa (KN) przyjmuje fenotyp macierzystej



komérki nowotworu (MKN) to zostaje wyposazona w obecny potencjat do proliferacji, ktéry
zostanie nastepnie przekazany komoérkom potomnym. Innymi stowy, jesli poczagtkowa pojedyncza
MKN przyjmie fenotyp KN i wykona jeden podziat, to kazda nowa MKN, ktdra powstanie na skutek
plastycznosci, bedzie miata mniejszg wartos$é parametru pmax (patrz poprzedni podrozdziat).

w pracy przeprowadziliSmy setki
niezaleznych symulacji wzrostu guza dla 1071
roznych prawdopodobienstw  plastycznej
zmiany fenotypu komoérki (zatozylismy, ze
zmiana MKN na KN, jak i KN ma MKN s3
rownie prawdopodobne z
prawdopodobiefstwem pd).
Zaobserwowalismy, ze poczatkowy wzrost
guza jest znacznie szybszy, gdy dopuszczamy
plastycznos¢ komorek, ale dla wiekszych
prawdopodobienstw plastycznosci wzrost
guza zostaje zatrzymany (Rysunek 4). Ta
obserwacja zmotywowata nas do
przeprowadzenia bardziej szczegdtowej 10° ¢ A L ~
. 0 200 400 600
analizy zaproponowanego modelu, Dzier
doprowadzajgc do sformutowania réwnania
opisujacego dolng granice — pa=0% Pa =
prawdopodobieristwa, ze nowotwdr ulegnie —om pa=01% e Pa = 10%
spontanicznej remisji (wszystkie komorki Rysunek 4. Srednia liczba komérek nowotworowych
umrg); rownanie (A) w [Art. 2]) . Wynik zostal w czasie dla guza bez uwzglednione] plastycznosci

uzyskany po zauwazeniu, ze rozwazany (pd=0%, niebieska krzywa) oraz z

problem mozna zredukowaé do Prawdopodobiefstwem plastycznosci na poziomie

odpowiedniego rodzaju btagdzenia losowego 0,1% (czerwona przerywana krzywa), 1% (z6fta
P g J 3 g0 przerywana krzywa) i 10% (fioletowa kropkowana

Z wyprowadzonego réwnania jasno wynika, krzywa). Pokazane sg $rednie ze 100 niezaleznych
ze dla parametrow uzywanych w symulacjach - symulacji. Na podstawie rysunku z [Art. 2].

kazdy z guzéw ulegnie remisji dla

prawdopodobienstwa plastycznosci ps powyzej 9,1%. To wyjasnia tym samym obserwacje
przedstawiong na Rysunku 4.

-

107

(skala logarytmiczna)
N\

Liczba komorek nowotworowych

W pracy przeanalizowano takie cechy morfologiczne guza i jego inwazyjnos¢ (potencijat
przerzutowy) dla réznych wartosci prawdopodobienstw plastycznosci. Inwazyjnos¢ zdefiniowano
jako czas potrzebny do zasiedlenia ostatniej pustej studzienki na wirtualnej 5-studzienkowej
ptytce hodowlanej z waskimi potgczniami miedzy poszczegdlnymi elementami, w przypadku gdy
symulacje nowotworu startujg od jednej komdrki macierzystej nowotworu potozonej w pierwsze;j
studzience. Réwniez i w tym przypadku, wyniki symulacji modelu sugerujg, ze istnieje optymalna
wartos$¢ prawdopodobienistwa plastycznosci, dla ktdrej guz osigga maksymalng predkosé inwazji.
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Model zostat réwniez rozszerzony o modelowanie efektow radioterapii. W tym celu
wprowadzona zostata, zalezna od dawki, funkcja opisujgca prawdopodobieristwo, ze komodrka
przezyje napromienianie (komorki zabite przez promieniowanie zostajg natychmiast usuniete).
Symulacje pokazaty, ze nowotwér bez zjawiska plastycznosci (ps = 0%) najlepiej odpowiada na
zastosowanie standardowego protokotu radioterapii (30 dawek 2 Gy podawane raz dziennie), tj.
dochodzi do wiekszej redukcji catkowitej liczby komérek nowotworowych niz w przypadku
nowotworéw z uwzgledniong plastycznoscig. Jednak jego poczgtkowe tempo wzrostu po
zakonczeniu terapii (cze$¢ komorek przezywa leczenie) jest wieksze niz w przypadku gdy
wystepuje nawet niewielka plastycznos¢ komorek. Co ciekawe, dla wiekszych
prawdopodobienstw plastycznosci, po przejsciowej fazie wzrostu, prawie wszystkie symulowane
guzy ulegajg catkowitej remisji w ciggu dwéch lat (Rysunek 5).

Rysunek 5. Dziesie¢ réznych przewidywanych

przez model trajektorii wzrostu guza (szare linie
ciagte) dla 10% prawdopodobienstwa 10°
plastycznosci (p4). Przedstawione symulacje -
rozpoczynaja sie od momentu, w ktérym podana £
zostata ostatnia dawka radioterapii. Fioletowa % .
.. . , . . = ©
przerywana linia pokazuje S$rednig liczbe S E AP e
komorek. Na podstawie rysunku z [Art. 2]. ° E e U S
3 g P e S N N
C © '
X~ oo
e
\O E
g 210°
<
©
0
o
-
102 L . ; )
30 200 400 600

Najwazniejsze rezultaty wynikajgce z artykutu [Art. 2] to:

e Modelowanie matematyczne moze pomaéc zrozumiec jaki wptyw na dynamike wzrostu guza
i jego odpowiedz na radioterapie ma plastyczno$é komorek.

e Symulacje modelu sugeruja, ze stosunkowo niski poziom plastycznosci komdrkowej moze
znacznie zwiekszy¢ szybkosé wzrostu i inwazji guza.

e Wysoka plastycznos¢ komérek prowadzi do stopniowego zaniku komorek macierzystych
nowotworu, prowadzgc w dtuzszym horyzoncie czasowym do remisji nowotworu. Wynik ten
wskazuje na mozliwo$¢ szukania nowych terapii skoncentrowanych na zwiekszeniu
plastycznosci w populacji komérek nowotworowych.

e Radioterapia zastosowana na nowotworach charakteryzujgcych sie wysokg plastycznoscia
komoérek przyspiesza moment ich catkowitej remisji.
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4.2.4 Modelowanie matematycznie nielokalnych efektow radioterapii w przypadku
nowotwordw rozsianych [Art. 3]

Radioterapia, ktéra jest stosowana u ponad 50% pacjentéw z nowotworami, moze nie tylko
bezposrednio przyspieszyé remisje nowotworu, jak zostato wykazane w [Art. 2], ale ma wiele
interesujgcych nielokalnych efektéw. Najbardziej fascynujgca jest klinicznie obserwowana
regresja ognisk przerzutowych nowotworu po napromienianiu tylko jednej ze zmian
(niekoniecznie ogniska pierwotnego), czyli tzw. efekt abskopalny (ang. abscopal effect). Tego typu
odpowiedz na promieniowanie zaobserwowano w wielu réznych typach nowotwordéw, zaréwno
z dodatkowo podawang immunoterapia lub bez niej. Nie jest jednak do korica jasne, dlaczego
tylko niektdrzy pacjenci z rozsianymi nowotworami odpowiadajg na radioterapie w ten sposdb.
W [Art. 3] podjeliSmy prébe stworzenia modelu matematycznego, ktéry pozwolitby wyjasnié
pewne aspekty efektu abskopalnego i mégtby pomdc projektowaé przyszte badania kliniczne
skupiajgce sie na jego wywotaniu. Na podstawie pracy [Art. 3] powstato zgtoszenie patentowe,
ktére zostato pozytywnie rozpatrzone w Stanach Zjednoczonych (Pat. US 9 990 715 B2).

Obecnie wiemy, ze wystepowanie efektu abskopalnego jest zalezne od dziatania uktadu
odpornosciowego, tj. promieniowanie w odpowiednich dawkach wywotuje tzw. immunogenny
typ smierci komorkowej, ktéry zwieksza rozpoznawanie antygendéw nowotworowych przez
komorki prezentujace antygen (gtdwnie komorki dendrytyczne, KD). KD zbierajg informacje o
celach do zwalczania i transportujg je do wezta chtonnego drenujgcego nowotwér w celu
aktywacji limfocytéw T. Po aktywacji w wezle chtonnym limfocyty T przemieszczajg sie przez ukfad
limfatyczny by dotrze¢ do krwi i przemieszcza¢ sie w uktadzie krazenia az do momentu

A B C "
2, ] x.
(1) RT 2y Uktad #39: 2
) i},’s% 1 pokarmowy A 4
S i $ledziona fompartment
2 S 2 = |
* (2) Zaktywowane Pluca Watroba I
& KD
# —y— v,
ZQ Wezet chtonny Inne 1-h
& organy 1-h, .
@ Uktad *ﬁ g Y
krWiOnOény g (3) CTL g] 1_Hco'rpmtrm:-rl
Wptywajace V’:

CTL

Rysunek 6. Schematyczne przedstawienie propagacji odpowiedzi odpornosciowej po miejscowym
napromieniowaniu nowotworu. (A) Radioterapia (RT) indukuje immunogenny typ $mierci komérkowej,
ktory aktywuje komérki dendrytyczne (KD). KD przemieszczajg sie do wezta chtonnego drenujgcego
nowotwor, aby aktywowac cytotoksyczne limfocyty T (CTL), ktére nastepnie trafiajg do krwi i po skutecznej
ekstrawazacji do tkanki atakujg ogniska przerzutowe. (B) Schemat rozwazanego modelu
kompartmentowego opisujgcego poruszanie sie limfocytow T w ukfadzie krwionosnym. (C) W kazdym
kompartmencie CTL ma mozliwos¢ ekstrawazacji do tkanki w okolicach jednego z przerzutéw (M;). Na
podstawie rysunku z [Art. 3].
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ekstrawazacji (opuszczenia krwiobiegu) w tkance nowotworowej (Rysunek 6A). Aby ilosciowo
opisac¢ ruch limfocytow T we krwi, zaproponowalismy model, ktéry rozréznia cztery gtdwne
kompartmenty: ptuca; uktad pokarmowy i $ledziona; watroba; pozostate narzady w krazeniu
ogodlnoustrojowym, takie jak piersi lub nerki, patrz Rysunek 6B. Prawdopodobienstwa przejsé
pomiedzy kompartmentami okreslilismy na podstawie fizjologicznych wartosci przeptywu krwi
docierajgcego do poszczegdlnych organéw. Badania eksperymentalne wykazaty, ze limfocyty T sg
programowane podczas procesu aktywacji w wezle chtonnym w celu ekspresji czgsteczek
naprowadzajacych, ktére sprzyjajg ekstrawazacji w tkance, w ktorej doszto do ich aktywacji. W
zwigzku z tym, przyjelismy w modelu wieksze prawdopodobienstwo ekstrawazacji, gdy
aktywowany limfocyt T przemieszcza sie przez tkanke, w ktérej zostat aktywowany
(prawdopodobienstwo hg) niz w innych lokalizacjach (prawdopodobienstwo h,); Rysunek 6C. Po
wyrazeniu opisanego powyzej modelu w jezyku fancuchéw Markowa wyprowadzilismy
analityczne wyrazenia na prawdopodobienstwa, ze po aktywacji w wezle chtonnym drenujgcym
nowotwor i-ty limfocyt T zaatakuje nowotwér j-ty. Na ich podstawie zaproponowalismy tzw.
wskaznik immunogennosci przerzutu wyrazony przy wykorzystaniu wartos$ci entropii rozktadu
opisujgcego redystrybucje limfocytéw T, ktdre sg przez niego aktywowane, oraz jego wzglednej
objetosci. Dla zilustrowania witasnosci wyprowadzonych réwnan rozwazylismy w [Art. 3]
konkretny przyktad, tj. wirtualnego pacjenta z trzema guzami o réznych objetosciach: w ptucu
(270 ml), watrobie (220 ml) i piersi (113 ml). Obliczony dla tego przypadku rozktad redystrybucji
limfocytow oraz wspotczynnik

immunogennosci sugeruje, ze zastosowanie Przerzut Usunicgie guza
radioterapii do guza piersi, chociaz jest 10 ¢ Wp;erSI
najmniejszym z trzech przerzutéw, moze

mieé najwiekszg szanse na wywotanie efektu
abskopalnego.

1

8| | Piers

W pracy zaproponowalismy réwniez model
matematyczny opisujacy ilosciowo wzrost
guzow  przerzutowych ~w  czasie i /
uwzgledniajagcy wyprowadzone wzory na

rozktad redystrybucji limfocytéw 5 IE ‘
cytotoksycznych. Co ciekawe, symulacje 0 200 400 600 800

modelu wykazaly, ze powstanie nowych _ Dzien _ B
. . . , Rysunek 7. Symulacje modelu pokazujgce rozwdj
ognisk przerzutowych moze przyspieszyc

rozsianego nowotworu. Pokazano wzrost pierwotnego

Liczba komdrek nowotworowych
(skala logarytmiczna)
)

wzrost guza pierwotnego, a poZniejsze gu;a w piersi przed i po powstaniu ogniska
chirurgiczne usunigcie guza pierwotnego przerzutowego w ptucu oraz przed i po jego
moze  sprzyjaé szybkiemu rozwojowi chirurgicznym usunigciu. Na podstawie rysunku z

wczesniej istniejgcych zmian przerzutowych [Art. 3].

(Rysunek 7).
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Najwazniejsze rezultaty wynikajace z artykutu [Art. 3] to:

e Modelowanie matematyczne pozwala wyjasni¢ pewne aspekty efektu abskopalnego i moze
pomoéc projektowac przyszte badania kliniczne skupiajgce sie na jego wywotaniu.

e Model sugeruje, ze szansa na wywotanie efektu abskopalnego zalezy, przynajmniej czesciowo,
od tego, ktére ognisko przerzutowe zostanie wybrane do zastosowania radioterapii (lub innej
terapii indukujgcej immunologiczny typ smierci komdrkowej).

e Informacja o samym rozmiarze ogniska przerzutowego nie jest wystarczajaca, aby przewidzie¢
jak duza jest szansa na wywotfanie efektu abskopalnego po zastosowaniu do niego terapii
miejscowe;.

4.2.5 Potencjalne kliniczne wykorzystanie synergii pomiedzy uktadem odpornosciowym i
radioterapiq [Art. 4]

Na podstawie idei przedstawionych w [Art. 3] powstata koncepcja, ze typowe podejscie do
leczenia miejscowych nowotworéw (takich ktére jeszcze nie ulegty rozsianiu), tj. przeprowadzenie
chirurgicznej resekcji, a nastepnie zastosowanie radioterapii w celu usuniecia pozostatych
komdrek nowotworowych, moze nie by¢ optymalne. Mianowicie, jesli wezmie sie pod uwage, ze
promieniowanie moze pobudza¢ uktad odpornosciowy do walki z nowotworem poprzez
wywotanie immunologicznego typu $Smierci komérkowej, to moze napromienianie guza przed
zabiegiem chirurgicznym (gdy nadal jest duzo komérek nowotworowych) bedzie dawato lepsze
wyniki w poréwnaniu ze standardowym podejsciem. W standardowym podejsciu tracimy bowiem
ten dodatkowy element stymulacji uktadu odpornosciowego. W [Art. 4] postanowiliSmy poszukaé
dowoddw empirycznych na poparcie tego rozumowania.

1 300 604 Pacjentek ze zdiagnozowanym rakiem piersi

1 018 930 Wykluczono, bo:
212 085 Wczesniejsza diagnoza innego typu raka
380 941 Choroba z przerzutami
415 122 Nie podano radioterapii przed lub po operacji
9 689 Histologia wskazujaca na inny typ raka
9 Brak informacji o wieku
1 084 Nieznana rasa

A 4

v v
3 073 Przypadkow radioterapii przed operacja (Neo RT) 278 601 Przypadkow radioterapii po operacji (Adj RT)
519 Wykluczono, bo: 30 960 Wykluczono, bo:
~ 435 Brak kompletnych dat ) 23 048 Brak kompletnych dat
g 47 Brakujace dane o drugim guzie 4 830 Brakujace dane o drugim guzie
37 Inne 3082 Inne
\ 4 A 4
2 554 Pacjentow Neo RT wiaczono do 247 641 Pacjentow Adj RT wiaczono do
analizy analizy

Rysunek 8. Schemat selekcji pacjentek zastosowany do bazy SEER. Na podstawie rysunku z [Art. 4].
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W tym celu uzyskali§my dostep do duzej amerykanskiej bazy danych Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER), ktdra jest rejestrem nowotwordw prowadzonym przez US National
Cancer Institute. Wyszukalismy w niej przypadkow kobiet ze zdiagnozowanym rakiem piersi, ktére
byty leczone operacyjnie i przy wykorzystaniu radioterapii; na Rysunek 8 zaprezentowano

A RYZYKO WZGLEDNE WY STAPIENIA DRUGIEGO NOWOTWORU PO CZESCIOWEJ MASTEKTOMII
Pacjentki ER+ (n = 156 200) Pacjentki ER- (n = 31 060)
Czynnik HR, p-wartos¢ HR, p-wartos¢
Rok diagnozy . 0,98, <0,0001*** - 0,99, 0,0065 **
Wiek . 1,02, <0,0001*** L] 1,01, <0,0001***
Inne vs. przewodowy Histologia e 1,00, 0,9892 —_— 1,03, 0,6803
Zrazikowy vs. przewodowy - 1,05, 0,1233 —_— 1,15,0,2132
Tisvs. T1 —e— 1,19, <0,0001*** —_— 1,12,0,0374 *
T3vs. T1 | Stadium —_— 1,04, 0,7072 1,01,0,9528
T2vs. T1 - 0,99, 0,6894 —- 1,01, 0,8067
PR dodatnivs. PR ujemny . 1,03, 0,1462 om 0,98, 0,7154
Innavs. biata Rasa —.— 0,82, <0,0001*** —_— 0,83,0,0035 **
Czarnavs. biata —— 0,89, 0,0004 *** — e 0,91, 0,0460 *
Neo RT vs. Adj RT e 0,64, <0,0001*** — . 0,81, 0,1327
0,5 0,7 09 11 1,3 1,5 0,5 0,7 0,9 1,1 13 15
Ryzyko wzgledne (95% CI) Ryzyko wzgledne (95% CI)
B RYZYKO WZGLEDNE WYSTAPIENIA DRUGIEGO NOWOTWORU PO MASTEKTOMII
Pacjentki ER+ (n =5 859) 3 Pacjentki ER- (n = 2 360)
Caynnik HR, p-wartos¢ HR, p-wartos¢
Rok diagnozy - 1,00, 0,8482 . 1,00, 0,9378
Wiek = 1,02, <0,0001*** . 1,02, 0,0001***
Inne vs. przewodowy - 0,60,0,0239 * —_————— 1,18,0,5483
Zrazikowy vs. przewodowy —_—— 0,94, 0,5618 1,36, 0,3780
Tisvs. T1 —_—— 0,91, 0,6368 1,12, 0,7068
T3vs. T1 | Stadium e 1,17, 0,1605 R 1,16,03913
T2vs. T1 — 0,85, 0,0805 - e 1,27, 0,1049
PR dodatnivs. PR ujemny —— 0,95, 0,6265 —_— 0,86, 0,5115
Innavs. biata Rasa ——— 0,82,0,1628 —_—— 1,07,0,7104
Czarnavs. biata —_— 1,01,0,9511 ————— 0,87, 0,4459
Neo RT vs. Adj RT —_— 0,48,0,0162 * 1,29, 0,4614
0,2 0,7 1,2 1,7 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0
Ryzyko wzgledne (95% Cl) Ryzyko wzgledne (95% Cl)

Rysunek 9. Wykresy przedstawiajgce wspodtczynniki wzglednego ryzyka (HR) dla wystgpienia drugich
pierwotnych nowotwordw oszacowane za pomocg wieloczynnikowego modelu Coxa. Przedstawiono HR,
95% przedziaty ufnosci i p-wartosci. n oznacza catkowitg liczbe pacjentéw; ER receptor estrogenu. Na
podstawie rysunku z [Art. 4].

szczegbtowe kryteria selekcji pacjentek. Baza musiata zostac zrestrukturyzowana, aby potgczyé
poszczegdlne rekordy wedtug numeru identyfikacyjnego pacjentki i okresli¢ daty diagnozy
drugiego raka (jesli takowa byta). To pozwolito nam obliczy¢ czas zycia wolnego od choroby, jako
réznice miedzy datg rozpoznania raka piersi i kolejnego chronologicznie nowotworu (jesli drugi
nowotwar nie zostat zdiagnozowany obserwacja byta cenzurowana). Po zastosowaniu wszystkich
kryteriow selekcji pacjentek uzyskaliSmy zestaw danych zawierajacy informacje o 2554
pacjentkach z Neo RT (promieniowanie zastosowano przed operacjg usuwajacg nowotwor) i
247 641 pacjentkach z Adj RT (promieniowanie zastosowano po zabiegu chirurgicznym).
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Uzyskany zestaw danych przeanalizowalismy przy pomocy wieloczynnikowego modelu Coxa w
celu poréwnania catkowitego przezycia i przezycia wolnego od choroby (bez nowotworu) miedzy
grupami Neoi i Adj RT. W celu lepszego oszacowania wspoétczynnikéw wzglednego ryzyka (HR) w
zaleznosci od sekwencjonowania operacji i radioterapii, wzieliSmy pod uwage dodatkowe czynniki
mogace mie¢ wplyw na prognoze, tj. rodzaj zabiegu operacyjnego, status receptora
estrogenowego i progesteronowego, rok rozpoznania choroby, wiek, typ histopatologiczny, rase
oraz stadium guza. W przypadku czynnikow, dla ktérych zatozenie o proporcjonalnosci ryzyka
wymagane przez model Coxa nie byto spetnione, wykonalismy dodatkowy podziat na podgrupy,
w ktérych model proporcjonalnego ryzyka zostat zastosowany oddzielnie. W wyniku analizy
stwierdziliémy, ze niezaleznie od typu operacji, wspétczynnik wzglednego ryzyka dla wystgpienia
drugiego nowotworu byt istotnie nizszy w grupie Neo RT w poréwnaniu z grupg Adj RT (Rysunek
9). Dla pacjentek z dodatnim statusem receptora estrogenowego (ER+), u ktérych zastosowano
czesciowg mastektomie, przezycie wolne od nowotworu po 20 latach byto 0 12% wyzisze w grupie
Neo RT niz w grupie Adj RT. Jednoczesnie w [Art. 4] nie stwierdzilismy zadnych rdznic w
catkowitym przezyciu pomiedzy grupami Neo RT i Adj RT.

Najwazniejsze rezultaty wynikajgce z artykutu [Art. 4] to:

e Doktadna i niestandardowa analiza istniejgcych zbioréw danych moze dostarczy¢ dowoddéw
na koncepcje kwestionujgcg dotychczasowy sposéb sekwencjonowania radioterapii i leczenia
chirurgicznego.

e Radioterapia zastosowana przed operacyjnym usunieciem guza w piersi moze znaczgco
wydtuzy¢ czas zycia bez nowotworu, nie zwiekszajgc jednoczesnie ryzyka $mierci.

e Nasze wyniki uzasadniajg potrzebe przeprowadzenia dalszych badan nad potencjalnymi
dtugoterminowymi korzysciami z zastosowania radioterapii przed leczeniem operacyjnym.

4.2.6 Oparte na modelowaniu matematycznym badania nad rolg uktadu odpornosciowego w
przypadku nowotwordw rozsianych [Art. 5]

W [Art. 5] postanowiliSmy przeprowadzi¢ dalsze, oparte o model matematyczny, badania nad
implikacjami jakie dla wzrostu rozsianej choroby nowotworowej i jej leczenia majg wzajemne
interakcje pomiedzy ogniskami przerzutowymi kontrolowane przez uktad odpornosciowy.

W pierwszej kolejnosci w [Art. 5] przeanalizowalismy inne scenariusze, ktére nie zostaty
uwzglednione w naszej poprzedniej pracy [Art. 3], pokazujac, ze powstanie zmian przerzutowych
moze miec réznoraki wptyw na wzrost guza pierwotnego. Mianowicie, w zaleznosci od pierwotne;j
lokalizacji guza i miejsca przerzutu, powstanie nowego ogniska nowotworowego moze albo
umozliwi¢ albo powstrzymac wzrost ogniska pierwotnego (Rysunek 10).

Nastepnie rozszerzylismy model o mozliwosé¢ symulowania efektéw radioterapii. W tym celu,
dodalismy do modelu dodatkowg zmienng opisujaca liczbe komérek, ktére weszty na sSciezke
immunogennego typu smierci komdrkowe]. Naptyw nowych komérek do tego kompartmentu jest
wywotany zastosowaniem promieniowania jonizujgcego, ktérego wptyw jest modelowany w
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Rysunek 10. Przewidywane przez model trajektorie pokazujgce dynamike rozsiewu choroby
nowotworowej w zaleznosci od lokalizacji guza pierwotnego i miejsca przerzutu. (A-C) Pierwotny guz
piersi z przerzutem do ptuc powstajgcym po t =200 dniach. (D-F) Pierwotny guz ptuc z przerzutem do
piersi powstajgcym po t = 200 dniach. Na podstawie rysunku z [Art. 5].

sposéb impulsowy. Komoérki sg usuwane z nowego kompartmentu w statym tempie.
Przeprowadzilismy symulacje dla standardowo wykorzystywanych w klinice protokotéw
radioterapii (catkowita dawka 50 Gy podzielona na 25 frakcji dostarczanych codziennie od
poniedziatku do pigtku), ktore pokazaty, ze promieniowanie zastosowane do jednego z ognisk
nowotworowych moze mie¢ zarédwno pozytywny, jak i negatywny wptyw na wzrost innych
przerzutdéw (pozytywne i negatywne efekty abskopalne) . Co najwazniejsze, w klinice obserwuje
sie jakosciowo podobne reakcje guzéw przerzutowych na radioterapie zastosowang tylko do
jednego z ognisk.

Najwazniejsze rezultaty wynikajgce z artykutu [Art. 5] to:

e Modelowanie matematyczne moze pomdc opisa¢ skomplikowane interakcje pomiedzy
ogniskami przerzutowymi, ktére sg kontrolowane przez uktad odpornosciowy.

e W zaleznosci od pierwotnej lokalizacji guza i miejsca przerzutu, powstanie nowego ogniska
nowotworowego moze albo umozliwié¢ albo powstrzymac wzrost ogniska pierwotnego.

e Terapie zastosowane do jednego z ognisk przerzutowych mogg mie¢ pozytywny lub
negatywny wptyw na wzrost pozostatych przerzutéw.
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4.2.7 Modelowanie wptywu immunoterapii na wzrost nowotworu [Art. 6]

W artykutach [Art. 3-5] pokazalismy, ze radioterapia moze mie¢ wptyw na wzrost guza poprzez
dodatkowg stymulacje uktadu odpornosciowego. Efekt ten moze by¢ dodatkowo wzmocniony
poprzez zastosowanie immunoterapii, ktéra dodatkowo pobudza uktad odpornosciowy do walki
z rakiem. Jednak zanim skuteczne tgcznie radioterapii zimmunoterapia bedzie mozliwe, musimy
doktadnie zrozumiec, w jaki sposdb ta ostatnia dziata na nowotwor i jak mozna jg faczy¢ z innymi
terapiami.

W [Art. 6] postanowiliSmy opracowaé¢ model matematyczny opisujgcy wptyw immunoterapii na
nowotwdr. W tym celu znacznie rozbudowalismy model rozwazany w [Art. 1] poprzez dodanie
jednego z najwazniejszych elementéw odpowiedzi immunologicznej przeciwko nowotworom, tj.
cytotoksycznych limfocytow T. Te ostatnie wprowadzilismy jako nowy rodzaj agentow
wyposazonych w zdolnosci migracyjne i proliferacyjne. Ponadto, w przypadku interakcji z
komdrka nowotworowg, cytotoksyczny limfocyt T moze wyindukowaé¢ uszkodzenia w
transformowanej komérce. Wprowadzilismy réwniez inne wazne elementy mikrosrodowiska
guza, tj. obszary zwtdknienia (stroma) powstajgce przy udziale komérek uktadu odpornosciowego
oraz dynamicznie zmieniany rozktad substancji wydzielanych przez komérki nowotworowe, ktory
pozwala limfocytom T przemieszcza¢ sie w kierunku guza na drodze chemotaksji. Obszary
zwtdknienia stanowig rodzaj bariery dla ruchu zaréwno komédrek uktadu odpornosciowego, jak i
nowotworowych.

Model umozliwit nam odtworzenie gtéwnych obserwowanych klinicznie typdéw raka jelita
grubego, tj. nowotwordéw goracych (duza infiltracja cytotoksycznych limfocytéw T) i zimnych
(niewielki stopien odpowiedzi uktadu odpornosciowego), odpornosciowo wykluczonych (komaérki
odpornosciowe obecne jedynie na obrzezach guza) i zlikwidowanych (pozostaje $lad w postaci
zwtdéknionego obszaru), poréwnaj Rysunek 11.

Dalsza analiza symulacyjna wykazata, ze wystepowanie zwtéknionych obszaréw spowalnia wzrost
guza w przypadku wystepowania niewielkiej liczby limfocytéw T, ale pomaga w ucieczce
nowotworu spod kontroli uktadu odpornosciowego w srodowisku bogatym w limfocyty T. W celu
prowadzenia dalszych badan wprowadzilismy rowniez do modelu dwie wazne terapie, tj. 1)
immunoterapie, zdefiniowang jako dodatkowy naptyw limfocytéw T do mikrosrodowiska, i 2)
terapie redukujgca obszary zwtéknienia. Symulacje wykazaty, ze podgrupa nowotwordéw, ktdre
charakteryzujg sie niskg iloscig zwtdknionych obszaréw i duzg liczbg limfocytéw T, zdecydowanie
najlepiej odpowiada na zastosowang terapie. Postanowilismy zweryfikowaé tg obserwacje
dodatkowo analizujgc publicznie dostepne dane pochodzgce od grupy 261 pacjentéw. Dla
kazdego z pacjentéw dostepna byta informacja dotyczaca wielkosci obszaréw zwitdknienia i liczby
cytotoksycznych limfocytéw T w rejonie guza. Analiza danych w oparciu o modelu Coxa
potwierdzita, ze pacjenci z mniejszg iloscig zwtdknionych obszarow i duzg liczbg limfocytéw T
charakteryzujg sie duzo wyzszg przezywalnoscig w poréwnaniu z innymi pacjentami.
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Rysunek 11. Wizualizacja A Nowotwér “zimny” B Nowotwdr “goracy’
czterech réznych 175. dzien 175. dzient
przewidywanych przez : ko
model i obserwowanych
klinicznie fenotypow
immunologicznych
nowotworu. Na podstawie
rysunku z [Art. 6].

(3 Odpornosciowo wykluczony D Zlikwidowany
175. dzien . . ’ 175. dzien Com oY

Nowotér Limfocyty Nekroza

Najwazniejsze rezultaty wynikajgce z artykutu [Art. 6] to:

e Opracowany model agentowy jest w stanie odtworzyé najwazniejsze obserwowane klinicznie
typy raka jelita grubego

e Zaproponowany model prawidtowo przewidziat, ktéra podgrupa pacjentdow ma najlepsze
rokowania i wyjasnit jakie mechanizmy za tym stojg .

e Zaproponowany model mozna wykorzystaé do symulacji réznych terapii kombinowanych
(wykorzystujgcych wiecej niz jeden typ lekow).
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4.2.8 Oparte o model matematyczny szybkie testowanie kombinacyjnych terapii
przeciwnowotworowych [Art. 7]

W [Art. 7] zdecydowalismy sie dalej rozwija¢ zaproponowany w [Art. 6] model, wprowadzajgc
petng tréjwymiarowq architekture, dodatkowy waziny element uktadu odpornosciowego -
makrofagi, oraz nowa przestrzenng mape opisujgcg dostepnosc sktadnikdw odzywczych. Aby méc
symulowacé guzy sktadajace sie z ponad miliona komdérek nowotworowych w czasie kilku minut,
musieliSmy opracowac catkowicie nowg implementacje modelu. Wymodg krétkiego czasu
obliczeniowego byt podyktowany potrzebg pdzniejszego przeprowadzenia dopasowania modelu
do danych, ktéry wymaga tysiecy niezaleznych symulacji (nalezy pamietaé, ze model ma charakter
stochastyczny). Aby osiggnaé¢ jak najkrétszy czas potrzebny na wykonywanie obliczen,
przepisaliSmy caty silnik symulacyjny na jezyk C ++ i wykorzystalismy biblioteke SuiteSparse do
rozwigzywania réwnan roéziniczkowych czgstkowych rzadzacych ewolucjag réznych map
przestrzennych (kody s dostepne pod DOI 10.5281/zenodo.1248806). Po zakonczeniu etapu
implementacji modelu, oszacowalismy najpierw kluczowe parametry modelu wykorzystujgc dane
literaturowe i uzyskaliSmy konfiguracje modelu dla przyktadowego pacjenta. Nastepnie, aby
uzyska¢ zindywidualizowane parametry modelu, przeprowadzilismy dopasowanie do
indywidualnych danych pacjentéw.

Rysunek 12. Obrazy histopatologiczne
przerzutéw watrobowych raka jelita

grubego (A-B) pokazujgce
charakterystyczne protruzje i grzbiety. (C)
Wizualizacja symulowanego guza

wykazujgca cechy widoczne na panelach
(A) i (B). Na podstawie rysunku z [Art. 7].

®Nowotwér # Protruzje

@Stroma X Grzbiety @ Nowotwor @ stroma
(N) Tkanka @ Limfocyty @ Makrofagi
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Symulacje modelu dla parametrow
uzyskanych z danych literaturowych
wykazaty, ze model jest w stanie
odtworzy¢ charakterystyczne cechy
histopatologiczne obserwowane w
przerzutach watrobowych raka jelita
grubego, patrz Rysunek 12.

Ponadto, przewidywane przez model
predkosci wzrostu guza, uzyskane
oddzielnie dla kazdego pacjenta,
pozwolity na podzielenie pacjentéw na
dwie grupy o réznych
charakterystykach przezywalnosci.
Pacjenci z wiekszym przewidywanym
przez model tempem wzrostu guza
mieli znacznie nizsze
prawdopodobienstwo przezycia,
porownaj Rysunek 13.

W [Art. 7] rozbudowalismy rowniez
model w celu symulowania efektow
chemioterapii, réznych immunoterapii
oraz inhibitoréow migracji komodrek
nowotworowych. Po wykonaniu setek
niezaleznych  symulacji  badajacych

1,00 « Wolny wzrost in silico

Szybki wzrost in silico

Prawdopodobienstwo przezycia
g

0,25
P=0,047
0,00
0 500 1000 1500 2000 2500 3000
Czas (dni)
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Rysunek 13. Krzywe przezycia w grupie 24 pacjentow
podzielonych wedtug przewidywanego przez model tempa
wzrostu nowotworu. Szybki wzrost nowotworu in silico
definiuje podgrupe o gorszych rokowaniach. Na podstawie
rysunku z [Art. 7].

rozne schematy leczenia pokazalismy, ze optymalna strategia terapeutyczna moze sie znacznie

rézni¢ pomiedzy pacjentami.

Najwazniejsze rezultaty wynikajgce z artykutu [Art. 7] to:

e Proponowany model agentowy potrafit odtworzyé obserwowane w histopatologii cechy

morfologiczne przerzutéw watrobowych raka jelita grubego.

e Proponowany model jest w stanie dostarczyé zindywidualizowang dla pacjenta prognoze

szybkosci wzrostu guza, ktdra mozne zostac¢ wykorzystana do lepszego oszacowania rokowan.

e Symulacje modelu pokazaty, ze optymalna interwencja terapeutyczna zalezy w duzym stopniu

od guza i indywidualnych cech pacjenta.

e Model moze by¢ wykorzystany w przysztosci do szybkiego testowania wielu mozliwych

kombinacji leczenia na poziomie indywidualnych pacjentdw w celu wytonienia najlepszych

strategii terapeutycznych.
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4.3 Podsumowanie

Prezentowane osiggniecie habilitacyjne skfada sie z serii 7 prac, ktére pokazujg jak modelowanie
matematyczne moze by¢ wykorzystane do badan nad ewolucjg nowotworu i jego odpowiedzig na
leczenie. Prace opierajg sie na wykorzystaniu narzedzi biologii systeméw i innych metod
inzynieryjnych. W pierwszej kolejnosci rozwazano i analizowano model matematyczny opisujacy
ewolucje guza z uwzglednieniem wystepowania spontanicznych mutacji w fenotypie komaérek
[Art. 1]. Nastepnie zaproponowany model i analize rozszerzono, aby zbada¢ wptyw plastycznosci
komdrkowej na dynamike wzrostu guza i jego odpowiedZ na radioterapie [Art. 2]. Nielokalne
efekty radioterapii zwigzane z dziataniem uktadu odpornosciowego byty modelowane i
analizowane w [Art. 3], [Art. 4] i [Art. 5]. Na koniec rozwazane byly szczegdétowe, oparte na
rozbudowanych modelach, badania wptywu innych podejs¢ terapeutycznych, ktére mogtyby
skutecznie tgczyc sie z radioterapig, np. immunoterapia [Art. 6] i [Art. 7].

Najwazniejsze oryginalne osiggniecia zaprezentowane w ww. serii artykutéw to:

e Zaproponowanie ztozonych modeli opartych na metodach inzynieryjnych, ktére pozwalajg na
badanie réznych aspektéw dynamiki wzrostu guza i jego odpowiedzi na leczenie.

e Woykazanie, ze biopsja nowotworu moze nie by¢ reprezentatywna dla ogélnej kompozycji guza,
tj. komoérki zebrane w biopsjach mogg ukazywac jedynie utamek fenotypowej réznorodnosci
catej populacji komérkowej nowotworu.

e Dostarczenie nowych wynikédw opisujgcych potencjalny wptyw plastycznosci komoérkowej na
dynamike wzrostu guza i jego odpowiedz na radioterapie.

e Dostarczenie nowych, opartych o model matematyczny, narzedzi, ktére mogg byc
wykorzystane w klinice do wybierania ognisk nowotworowych dla radioterapii w celu
maksymalizacji prawdopodobieristwa wywotania odpowiedzi abskopalne;j.

e Dostarczenie dowoddow empirycznych, ze zmiana obecnego sposobu wykorzystania

radioterapii i zabiegu chirurgicznego moze poprawi¢ wyniki leczenia miejscowych
nowotworow.
e Wykazanie, ze kolejnos¢ i miejsce powstawania przerzutow oraz wybdr ogniska

nowotworowego do miejscowego leczenia mogg mieé rézny wptyw na ogdélng dynamike
progresji choroby.

e Woykazanie, ze rozbudowane modele agentowe, po kalibracji ze zindywidualizowanymi danymi
pacjenta, mogg dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat rokowania i mogg by¢
wykorzystane do szybkiego badania skutecznosci réznego rodzaju podejsé terapeutycznych.
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5. Pozostate osiggniecia

5.1 Osiggniecia naukowe

Najwazniejsze publikacje niewykazane w osiggnieciu naukowym na potrzeby postepowania
habilitacyjnego i opublikowane po doktoracie z biocybernetyki i inzynierii biomedycznej to:

[1]

[2]

3]

(4

—_—

[5]

[6]

[7]

[8]

Prokopiou S, Moros EG, Poleszczuk J, Caudell J, Torres-Roca JF, Latifi K, Lee JK, Myerson R,
Harrison LB, Enderling H, A proliferation saturation index to predict radiation response and
personalize radiotherapy fractionation, Radiation Oncology, 2015 10:159,
doi.org/10.1186/s13014-015-0465-x

Poleszczuk J, Walker R, Moros EG, Latifi K, Caudell JJ, Enderling H, Predicting patient-
specific radiotherapy protocols based on mathematical model choice for Proliferation
Saturation Index, Bulletin of Mathematical Biology, 2017 80(5):1195 1206,
doi.org/10.1007/s11538-017-0279-0

Poleszczuk J, Enderling H, The Optimal Radiation Dose to Induce Robust Systemic Anti-
Tumor Immunity, International Journal of Molecular Sciences, 2018 19(11): E3377,
doi.org/10.3390/ijms19113377

Debowska M, Poleszczuk J, Dgbrowski W, Wojcik-Zatuska A, Zatuska W, Waniewski J,
Impact of hemodialysis on cardiovascular system assessed by pulse wave analysis, PLoS
One, 2018 13(11): e0206446, doi.org/10.1371/journal.pone.0206446

Poleszczuk J, Debowska M, Dabrowski W, Wojcik-Zatuska A, Zatuska W, Waniewski J,
Patient-specific pulse wave propagation model identifies cardiovascular risk characteristics
in hemodialysis patients, PLoS Computational Biology, 2018 14(9): e1006417,
doi.org/10.1371/journal.pcbi.1006417

Poleszczuk J, Debowska M, Dabrowski W, Wojcik-Zatuska A, Zatuska W, Waniewski J,
Subject-specific pulse wave propagation modeling: Towards enhancement of cardiovascular
assessment methods, PLoS One, 2018 13(1): e0190972,
doi.org/10.1371/journal.pone.0190972

Walker R, Poleszczuk J, Mejia J, Lee JK, Pimiento JM, Malafa M, Giuliano AR, Enderling H,
Coppola D, Toward early detection of Helicobacter pylori-associated gastric cancer, Gastric
Cancer, 2018 21(2): 193-203, doi.org/10.1007/s10120-017-0748-z

Potrebko P, Fiege J, Biagioli M, Poleszczuk J, Investigating multi-objective fluence and beam

orientation IMRT optimization, Physics in Medicine and Biology, 2017 62(13): 5228-5244,
doi.org/10.1088/1361-6560/aa7298
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[9] Poleszczuk J, Johnstone PA, Enderling H, Stratifying prostate cancer patients by relative
lymph node involvement: population- and modeling-based study, Cancer Medicine, 2016
5(8): 1850-1855, doi.org/10.1002/cam4.776

[10] Poleszczuk J, Debowska M, Wajcik-Zatuska A, Ksigzek A, Zatuska W, Phosphate kinetics in
hemodialysis: application of delayed pseudo one-compartment model, Blood Purification,
2016 42(3): 177-185, doi.org/10.1159/000445934

[11] Debowska M, Poleszczuk J, Wéjcik-Zatuska A, Ksigzek A, Zatuska W, Phosphate Kinetics
During Weekly Cycle of Hemodialysis Sessions: Application of Mathematical Modeling,
Artificial Organs, 2015 39(12): 1005-1014, doi.org/10.1111/aor.12489

Tabela 1. Dane bibliometryczne wedtug Web of Science Core Collection (WoS) i Scopus. Data
dostepu 21 kwietnia 2019 r..

Baza Liczba Liczba cytowad Liczba cytujacych artykutéw Indeks
publikacji | (bez samocytowan) (bez samocytowan) Hirscha
WoS 49 281 (247) 226 (207) 11
Scopus 39 288 (264) 240 (-) 11

Po uzyskaniu tytutu doktora bytem gtéwnym wykonawcy lub wykonawcg w 5 projektach (1
finansowany przez National Science Centre of Poland, 1 finansowany przez Karolinska Institute, 1
finansowany przez Deutscher Akadmisher Austauschdients, 1 finansowany przez DeBartolo
Family Personalized Medicine Institute oraz 1 finansowany wspodlnie przez Polskg i Ukrainska
Akademie Nauk).

Aktywnie wspodtpracuje z 4 zagranicznymi osrodkami naukowymi: Moffitt Cancer Center and
Research Institute (Tampa FL, USA), National Center for Tumor Diseases (Heidelberg, Niemcy),
University Hospital RWTH (Aachen, Niemcy) oraz Karolinska Institute (Sztokholm, Szwecja).

Bytem recenzentem artykutow dla 19 czasopism: Nature Reviews Clinical Oncology, British Journal
of Cancer, Cancer Research, Proceedings of the Royal Society B: Biological Sciences, PLOS
Computational Biology, Oncotarget, International Journal of Molecular Sciences, Plos One,
Mathematical Biosciences, Bulletin of Mathematical Biology, Cancer Management and Research,
Medical Physics, ASAIO Journal, Journal of Theoretical Biology, Peer), International Journal of
Applied Mathematics and Computer Science, Biocybernetics and Biomedical Engineering,
International Journal of Computer Mathematics, Fundamenta Infromaticae.

Zatacznik 5 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego zawiera szczegétowe
informacje o moich osiggnieciach naukowych.
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5.2 Osiggniecia edukacyjne

Od momentu uzyskania doktoratu w dziedzinie Biocybernetyki i Inzynierii Biomedycznej w 2014
roku bytem bardzo aktywny w dziataniach edukacyjnych. Prowadzitem wykfady na temat
zastosowan modelowania matematycznego w medycynie i biologii dla doktorantéw z réznych
instytutow naukowych (IBIB PAN, IPPT PAN, IMDiK PAS). Przyktadowe tytuty wyktadéw to
»Matematyczne modelowanie rozwoju i leczenia nowotworéw: Wprowadzenie do onkologii
matematycznej” lub ,Matematyczne i komputerowe modelowanie nieliniowych biosysteméw I”.
Ponadto nadzoruje grupe 14 studentéw etapu magisterskiego podczas seminarium
monograficznego odbywajacego sie na Woydziale Matematyki, Informatyki i Mechaniki
Uniwersytetu Warszawskiego. Poproszono mnie réwniez o wygtoszenie wyktadu podczas
konwersatorium dla studentéw Uniwersytetu Jagielloiskiego. Podczas mojego pobytu w Moffitt
Cancer Center prowadzitem zajecia dla uczestnikéw programu High School Internship Program na
temat wykorzystania $rodowiska MATLAB do modelowania zagadnied biologicznych i
medycznych.

W wolnym czasie staram sie rowniez popularyzowaé nauke poprzez publikowanie na moim blogu
»Compute Cancer” (computecancer.wordpress.com), ktéry kazdego roku odwiedza okoto dwa i
pot tysigca oséb.

Zatacznik 5 do wniosku o przeprowadzenie postepowania habilitacyjnego zawiera szczegétowe
informacje o moich osiggnieciach edukacyjnych.
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