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Analiza poréwnawcza systeméw hodowli tkanek ludzkich nasladujacych mikrosrodowisko guza

Rak jamy ustnej i gardta, zwany takze rakiem glowy i szyi, jest trudny do wyleczenia. Pacjenci czesto nie
reaguja na leczenie radioterapig lub rozwijaja opornos¢. Ponadto w wielu przypadkach pacjenci nie reaguja
takze na leki przeciwnowotworowe, zwlaszcza te stosowane przeciwko bardziej agresywnym formom raka.
Czgs¢ tego problemu wynika z ,.trudnej” i agresywnej natury samych komoérek nowotworowych. Lekarze majg
trudnos$ci z wyborem pacjentow, ktorzy mogliby odnies¢ korzysci z jednej z dostgpnych metod leczenia,
poniewaz nie maja zadnych narzgdzi, ktore mogtyby przewidzie¢, czy chory zareaguje na dang terapig, czy tez
nie. Nie ma wyraznych sygnatéw diagnostycznych, ktére okreslatyby prawdopodobienstwo, ze guz pacjenta
zareaguje na potencjalng terapi¢ lub nie, oraz jak diugo ta terapia moze by¢ skuteczna, zanim nowotwor
pacjenta rozwinie oporno$¢. Podobnie trudno jest przewidzie¢, czy radioterapia moze by¢ korzystna i dla
jakich grup pacjentow. Gdyby klinicy$ci mieli dostep do niezawodnych metod, ktore pomoglyby im
podejmowac bardziej ,,swiadome” decyzje, wiecej pacjentdow otrzymatoby skuteczniejsze leczenie, wiecej z
nich mogtoby zosta¢ wyleczonych, a takze mozna by unikna¢ nieskutecznych terapii. Ponadto w przypadku
chemioterapii raka glowy i szyi lekarze nie maja wielu opcji do wyboru, gdyz stosuje si¢ tylko 3 lub 4 leki.
Dlatego wazne jest opracowywanie i przetestowanie nowych koncepcji, takich jak leki skierowane na uktad
odpornosciowy. Stwierdzono, ze tylko utamek pacjentow odnosi korzysci z tych nowatorskich i bardzo
kosztownych lekéw. Podobnie jak w przypadku innych metod leczenia, nie jest jasne, dlaczego u niektorych
pacjentow guzy sie kurczg, a u innych w ogdle nie reaguja. ldea ,,medycyny spersonalizowanej” ma na celu
zmiang tej trudnej sytuacji zarowno dla pacjentow, jak i lekarzy. Podstawowa zasada medycyny
spersonalizowanej jest zatozenie, ze odpowiedz guza na jakakolwiek terapi¢ powinna by¢ testowana PRZED
podjeciem decyzji. Tylko takie zabiegi beda wtedy wykorzystywane do terapii, ktore sg przewidywane przez
test jako skuteczne. W tym celu potrzebujemy bardziej informatywnych i lepszych modeli, ktore sg blizsze
guzowi pierwotnemu. Ponadto potrzebujemy lepszych testow, ktore odzwierciedlaja to, co dzieje si¢ w
rzeczywistych tkankach nowotworowych. Takie testy ,,in vitro” majg réwniez t¢ zaletg, ze mozna testowaé
kombinacje lekéw lub taczy¢ je z radioterapiag. Problem z koncepcja medycyny spersonalizowanej polega
jednak na tym, ze chociaz takie testy sa obecnie opracowywane przez wiele grup badawczych, zaden z nich
nie zostat jeszcze z powodzeniem wykorzystany do kierowania decyzjami terapeutycznymi. Obecnie zaden z
tych testow nie jest oficjalnie zalecany do uzytku klinicznego. Zanim bg¢dzie mozna je zastosowa¢ w klinice,
nalezy w petni zrozumie¢, jak bardzo informatywne, przewidywalne i wiarygodne s te testy.

Wiemy, ze nie tylko same komorki nowotworowe maja kluczowe znaczenie w tym, jak dobrze guz reaguje na
okreslong terapie. Inne typy komorek, ktore zawsze sg obecne w nowotworach, mogg by¢ jeszcze wazniejsze
dla odpowiedzi na terapi¢. Jednak ich liczba, a takze funkcje moga si¢ znacznie r6zni¢ pomigdzy pacjentami
— a zjawisko to nazywane jest ,,niejednorodnoscia guza”. Na przyktad w guzach nowotworowych wystepuje
wiele réznych typow komorek odpornosciowych, ktore zwykle nie sg uwzgledniane w zadnych testach
wrazliwosci na leki. W wiekszo$ci modeli brane pod uwage sa tylko same komorki nowotworowe, ktore moga
nam wiele powiedzie¢ o zmianach genetycznych, takich jak mutacje wystepujace w guzie. Ale to moze nie
wystarczy¢, aby przewidzie¢, jak te komorki nowotworowe zareaguja na terapie lub czy te komorki s
agresywne i rozprzestrzeniajg si¢ na inne narzady poprzez inwazje i przerzuty. Z cala pewnoscig analiza
samych komdrek nowotworowych nie powie nam nic o reakcji pacjenta na leki skierowane na uktad
odpornosciowy. W ramach tego projektu zajmiemy si¢ sktadem réznych modeli oraz poréwnamy je miedzy
soba oraz z guzem pierwotnym, aby dowiedzie¢ si¢, jak dobrze te uktady spelniaja zatozone pytania zwigzane
z odpowiedzig na leki i terapig.

Postaramy si¢ rowniez zoptymalizowaé te testy, w ktorych wazne komorki, takie jak komorki uktadu
odporno$ciowego, nie sg tracone oraz okresli¢ jaki wptyw te komdrki moga mie¢ na odpowiedz guza na terapie
immunologiczne oraz inne terapie. Nastepnie mozemy wykorzysta¢ ulepszone modele do analizy, ktore
procesy komoérkowe i molekularne moga wystepowaé, gdy nowotwor staje sie¢ oporny na terapi¢. Takie
badania nie sg mozliwe z wykorzystaniem samych tkanek nowotworowych, a takze trudne do zbadania na
modelach zwierzecych. Informacje o funkcji komoérek i gendéw z badan eksperymentalnych moga by¢
szczegblnie wazne w udoskonalania przysztych terapii. Moga nas doprowadzi¢ do znalezienia gendéw, ktore
beda celem nowych lekow. Mozemy rowniez wykorzysta¢ te same modele do testowania nowych,
eksperymentalnych lekéw. Informacje te moga nam réwniez pomdc w identyfikacji grup pacjentow, ktorzy
nie odpowiadaja na dane terapie — i sugerowac alternatywne leki.



