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CZESC A:

OPIS PROJEKTU
1. TEMAT PROJEK]

Wplyw glutaminy i argininy na wystepowanie oraz przebieg powiklan skérnych podczas
radioterapii u pacjentéw leczonych z powodu nowotworéw okolic glowy i szyi.

2. STRESZCZENIE

Leczenie nowotworéw okolic glowy i szyl to terapia f3czona: zabiegowa, radioterapia,
chemioterapia. Aktualnie we wszystkich protokotach leczenia jest radioterapia, ktora poza
dziataniem na komérki nowotworowe, uszkadza okoliczne tkanki zdrowe w tym skorg.

Celem projektu bedzie ocena wplywu glutaminy 1 argininy (stezenie w 080CZU) na
wystgpowanie powikian skormych oraz proces ich leczenia,

Do badania zaplanowane jest wlaczenie 80-100 pacjentow z nowotworem okolic glowy i szyi, u
ktorych w  leczeniu  zastosowano radioterapi¢. Ocena zostanic przeprowadzona przed
rozpoczeciem radioterapii 1 pod koniec leczenia. Dotyczy¢ bedzie poziomu glutaminy argininy,
skalt NRS, pomiaréw antropometrycznych, bioimpedancji, badan biochemicznych, stosowanego
leczenia, stosowanej diety, suplementow i inne informacji z historii choroby. Dodatkowo
ocenione zostang zmiany skéme w skali EORTC/RTOG, NCI-CTCAE oraz elementy dotyczace
zmian skornych w skali Dische’a. Wyniki zostang poddane analizie statystyczne.

3. CEL NAUKOWY PRO J
PROBLEMU BADAWCZE

Leczenie nowotworéw okolic glowy i szyi to terapia laczona: zabiegowa, radioterapia,
chemioterapia. Aktualnie we wszystkich protokolach leczenia jest radioterapia. Jej dzialanie
polega na niszezeniu komoérek nowotworowych za pomoca promieniowania jonizujacego, ktore
powoduje powstanie wolnych rodnikéw, uszkadza DNA, blony komérkowe i naczvnia
krwionoéne. Poza dzialaniem na komérki nowotworowe, uszkadzane zostaja okoliczne tkanki




zdrowe. Glutamina 1 arginina-aminokwasy zaangazowane w procesy odpornosciowe, odbudowg
tkanek i regulacje reakeji zapalnych -~ moga odgrywaé kluczows rolg w czgstodci wystgpowania i
w procesie gojenia powiklan skormyeh.

Celem projektu bedzie ocena wplywu glutaminy i argininy (stgzeniec w o0soczu) na
wystgpowanie powiklan skomych oraz proces ich leczenia. Dodatkowo wyniki wykazg czy
stezenie glutaminy 1 argininy moze stanowi¢ wezesne wskazniki ryzyka cigzszych odezynow
popromiennych, sprzyja¢ skutecznej odbudowie tkanck oraz czy wskazana jest suplementacja w
(¢ grupie pacjentow,

Arginina odgrywa rolg w syntezie bialek; jest niezbgdna do stymulacjt podziatu komdrek,
funkcji odpornosciowych i uwalniania hormondw. Stymuluje odpowiedz limfocytow T.
pomagajge zapobiega¢ infekcjom i przyspicszajac gojenie si¢ ran. Zmniejszenie jej poziomu
hamuje aktywno$¢ antynowotworowa i antyinfekeyjng. Dziala to poprzez wplyw on na
aktywnos¢  komorek  suspensorowych pochodzenia mieloidalnego (MDSC), ktore hamuja
dojrzewanie receptora fancucha CD3 komoérek T. Przy niedoborze argininy komarki T nie sg w
stanie oddziatywaé 2z antygenami nowotworowymi i drobnoustrojami. Dochodzi rawniez do
Zmniejszeniu tworzenia synaps immunologicznych co prowadzi do supresji i zahamowania
proliferacji limfocytow T. Wzrost stezenia L-arg stymuluj¢ aktywno$¢ fagocytarng makrofagow,
komoérek NK. Dodatkowo arginina jest biologicznym prekursorem tlenku azotu, ktory ma
wlasciwosei rozszerzajace naczynia krwionosne, przeciwbakteryjne i angiogenne ulatwiajac
gojenie si¢ ran.

Glutamina jest aminokwasem warunkowo niezbednym. Wykazano dodatnig korelacje migdzy
st¢zeniem glutanuny, a ilo$cia limfocytow Th, produkcjg cytokin prozapalnych (IL-1, IL-6.1L-8).
Jest takze niezbednym zrédlem energii do produkcji makrofagow, a takze posrednio moze
wywolywac efekt przeciwzapalny poprzez wplyw na produkcje 1L-6 1 TNF-a. W czasie stresu
metabolicznego komorki silnie zalezne od glutaminy wykazuja wigksze tendencje do apoptozy.

Aktualnie prace dotyczace argininy 1 glutaminy to prace o mechanizmie dziatania lub ocena
efektow suplementacji zwlaszceza w stresie metabolicznym, czy gojeniu si¢ odlezyn. Brak jest
natomiast prac oceniajacych stezenia podanych aminokwasow i ich ewentualny wplyw na proces
zapobiegania i gojenia si¢ zmian popromiennych skory.

4. KONCEPCJA [ P ENIEM T
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Koncepcja badania opiera si¢ na zalozeniu, ze glutamina i arginina, jako aminokwasy
kluczowe w procesach immunologicznych, regeneracyjnych 1 modulacji zapalenia. moga mieé
istotne znaczenie prognostyczne dla regeneracji skory po napromienianiu. Regulame, powtarzane
pomiary umozliwia okreslenie ich dynamicznych zmian w trakeie radioterapii, a takze ocenig, czy
poziomy wyjsciowe lub zmiany w czasie s3 zwigzane z przebiegiem gojenia. Uzyskane wyniki
pozwolg zbudowa¢ podstawowy model biologiczny opisujacy rolg tych aminokwasow w
odpowiedzi skéry na promieniowanie, co moze przyczyni¢ si¢ do rozwoju przyszlych strategii
terapeutycznych.

Badanie prospektywne.

Do badania zaplanowane jest wiaczenie 80-100 pacjentow ( w okresie 36 miesigey) z
nowotworem okolic glowy 1 szyi, u ktérych w leczeniu zastosowano radioterapig. Dodatkowo
zaplanowano grupg kontrolng - 20 zdrowych , prawidlowo odzywionych ochotnikow.

Pierwsza ocena nastapi w momencie planowanego leczenia radioterapig (1-3 tygodnie przed
pierwsza dawkg promieniowania) - I ocena
Druga ocena pod koniec leczenia radioterapia, badz po zakonczeniu czyhi 6-8 tydzien.
Standardowe leczenie radioterapig trwa 7 tygodni — 11 ocena
Dodatkowa u pacjentow u, ktérych wystapia powiklania, pdzniejsza ocena procesu gojenia si¢
zmian skornych - HI/IV ocena

1 ocena: 7z surowicy krwi zostanie oznaczony poziom glutaminy 1 argininy. Dodatkowo ocenie
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beda podlegaly takie czynnik jak: ocena stanu odzywienia za pomoca skali NRS,  pomiary
antropometrverne, sklad crala metody impedanei, podstawowe badania biochemiczne oraz
stosowane leczenie zardwno dawka, obszar nasw mian jak i leczenie dodatkowe takie jak leczenie
zabiegowe ¢zy chemioterapia (retrospektywnie 7 historii choroby), stosowana dicta, stosowane
suplementy, dane srodowiskowe 1 imne.

1 ocena: ponownie zostana oznaczone: poziom glutaminy 1 argininy, ocena stanu odZzywienia za
pomocy skali NRS, pomiary antropometrvezne, sklad ciala metoda impedanct, podstawowe
badania bmimnwm oraz stosowane leczente zarowno dawka, obszar naswictlan jak 1 leczenie
dodatkowe takie jak leczenie zabiegowe czy chemioterapia (retrospektywnie 7 historii choroby),
stosowana dicta, stosowane suplementy, dane Srodowiskowe 1 inne. Dodatkowo ocenione zostang
zmuany skome woskali EORTC/RTOG, skali NCI-CTCAE. oraz elementy dotyczace zmian
skormyveh w skal Dische'a,

Womiarg mozliwosei bedzie poszerzenie analizy o dalszg obserwacje zmian popromicnnych, ich
LOjCn $19 (W pozniejszym okresie), w tym dokumentacjg fotograficzna,

Stgzenia argininy oraz glutaminy w osoczu krwi 7y xm bgda oznaczane z zastosowaniem
walidowanej metody chromatografii cieczowej sprzezonej 7 tandemowa spektrometrig mas (LC-
MS/MS),

Ocena zmian popromiennych skory w skali EORTC/RTOG, skali NCI-CTCAE oraz elementy
dotyczgee zmian skornyeh w skali Dische'a.

Wyniki zostana poddane analizie statystycznej.

Projekt pozwoli na uzyskanie obiektywnych danych dotyczacych potencjalnego wplywu
glutaminy 1 argininy w osoczu na wystgpowanie i proces gojenia zmian popromicnnych.
Dodatkowo badania moga od strony klinicznegj odpowicdzied czy suplementacja glutaminy i
argininy moze ograniczy¢ powiklania radioterapii, przyvspieszy¢ gojenie  si¢  zmian
popromuennych oraz poprawiac jako$é Zzycia u pacjentow podezas radioterapii

Projekt moze stanowic¢ podstawe do opracowania nowych wytyeznych w zapobieganiu lub
leczeniu odezynow popromiennych. Ustalenie wartosei stgzen glutaminy i argininy, ktore
zapobiegajg powiklaniom skornym lub sprzyjaja lepszemu gojeniu sig, mogloby w przyszlosc:
pomoc w kwalifikowaniu pacjentow do okreslonych metod wsparcia Zywieniowego lub
farmakologicznego. Tym samym badanie ma potencjal wplywu na poprawg skutecznosci i
bezpieczenstwa radioterapii oraz jakosci zycia pacjentow onkologicznych.

Zaleznosei migdzy poziomami tych aminokwaséw, a dynamiky regeneracji skory moze
dostarczy¢ nowych narzedzi do przewidywania ryzyka cigzszych odezyndw popromiennych, a
tym  samym umozliwi¢ bardziej precyzyjne, spersonalizowane podejscie do  leczenia
onkologicznego.

Wyniki projektu moga pmwym; si¢ do rozwoju wiedzy w zakresie radiobiologii Klinicznej.
dermatologn onkologiczney 1+ Zywienia medycznego, wskazujac na potencjalne znaczenie
metabolizmu aminokwaséw w procesach naprawy tkanck po ekspozycji na promieniowanie
jomzujace. Moga takze stanowic punkt wyjscia do opracowania nowych strategii wspomagania
gojenia — np. poprzez interwencje zywieniowe lub farmakologiczne ~ oraz do tworzenia modeli

predykeyjnych poprawiajacych bezpieczenstwo 1 skutecznosé radioterapii. Dzigki temu badanie
ma szansg realnie wplyna¢ na rozwdj interdyscyplinamej opieki nad pacjentem onkologicznym.
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* MANUSKRYPT - tradycyjna forma rozprawy nicopublikowanej

® CYKL PUBLIKACJI - spéjny tematycznie zbior opublikowanych artykulow

* TRYBHYBRYDOWY - spojny tematycznie zbior opublikowanych
artykulow 1 micopublikowanych manuskryptow




