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Resumen: La radiacion constituye uno de los pilares de los tratamientos combinatorios empleados en
mas de un 60% de los tumores. La aparicion de resistencia a la radiacidn ionizante en un porcentaje
no desdefiable de pacientes representa una necesidad clinica no resuelta asociada con exiguas
opciones terapéuticas. En la base de este proceso se encuentra la capacidad de reprogramacion de
las células tumorales para hacer frente al stress genotdxico favoreciendo una variedad de
mecanismos que resultan en la irrupcion de clones tumorales resistentes asociados con un infausto
prondstico en tumores humanos. Recientemente, hemos identificado varios mecanismos implicados
en la aparicién de radio-resistencia en modelos fidedignos de fallo local en el cancer de mama. Sin
embargo, esta aproximacion adolece de la falta de integracion del espectro de complejidad intra- e
inter-tumoral humana.

En el proyecto propuesto, se utilizardn datos de scRNA-seq de pacientes de cancer de mamay
transcriptémica global espacial en tumores recidivantes radiados y primarios para alcanzar los
siguientes objetivos: 1) Identificar huellas transcriptémicas de genes prondstico de radio-resistencia
que predigan el curso clinico 2) Identificar factores moleculares, celulares y espaciales que predigan
el riesgo de recaida. 3) Generar herramientas de machine-learning para la automatizacion del analisis
de estas huellas en muestras de GeoMx. 4) Crear modelos de inteligencia artificial para modelizar el
ecosistema que incluyen la regresion random forest, y XGBoost que predigan el riesgo de progresion
5) Crear una red neuronal profunda dirigida por los datos bioldgicos 6) Caracterizar nuevas redes
funcionales de genes mecanisticamente involucrados en el fenotipo de radio-resistencia. La
consecucion de estos objetivos serd confrontada y validada en otras cohortes de pacientes para
elucidar determinantes del prondstico y redes de vulnerabilidad susceptibles de modelado
terapéutico con el horizonte de producir un impacto en la supervivencia de pacientes con cancer de
mama tratados con radioterapia.
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