Problemy w leczeniu glejakéw

W tym projekcie zajmiemy sie przede wszystkim najczestszym typem nowotwordéw mozgu - glejakami, ktore stanowig ok. 80%
wszystkich guzéw moézgu. Dzieli sie je powszechnie na gwiazdziaki i skapodrzewiaki, wywodzace sie z réznych komdrek
glejowych. Glejaki | stopnia sg bardzo rzadkie i zazwyczaj wyleczalne. Glejaki Il stopnia sg zwykle nazywane glejakami niskiego
stopnia, glejaki Il i 1V stopnia - glejakami wysokiego stopnia Czesto$¢ wystepowania gwiazdziakéw wynosi w Europie 4.8 na
100.000 w ciagu roku, a skapodrzewiakéw - 0.4 [3], natomiast $redni czas przezycia pacjentow z glejakami wysokiego stopnia
wynosi ok. roku, stad w brytyjskim badaniu [1] uznano je za najbardziej zto$liwe nowotwory sposrdd 17. Nawet glejaki niskiego
stopnia z bardzo matymi wspoétczynnikami proliferacji zwykle sa nieuleczalne. Pomimo stosowanych terapii, nowotwory te
przeksztatcajg sie w bardziej agresywna, anaplastyczng posta¢. Glejaki niskiego stopnia maja ogromny wptyw na spoteczeristwo
takze dlatego, ze pojawiajg sie zwykle u miodych ludzi. Stad sg waznym obiektem badan klinicznych i gtéwng inspiracja dla
naszych badan matematycznych.

W poczatkowej fazie rozwoju glejaka niskiego stopniau wiekszosci pacjentéw nie obserwuje sie zadnych objawow poza
drgawkami. Ze wzgledu na znikome objawy i mtody wiek chorych, celem leczenia jest nie tylko wydtuzenie czasu przezycia, ale
rowniez zminimalizowanie skutkéw ubocznych agresywnych terapii w~taki sposéb, by pacjent jak najdtuzej zachowat dobrg
jakos¢ zycia. Decyzje klinicze (kiedy i jak pacjent powinien zosta¢ poddany resekcji, radio- lub chemioterapii) nie sg ujednolicone
i zalezg od wielu czynnikow, takich jak potozenie guza, preferencje pacjenta, jego wiek i zbadana jakos¢ zycia. Dlatego tez
odpowiednie dobranie czasu rozpoczecia terapii i dawkowania leku lub naswietlan wymaga starannego planowania, w ktérym
mogtoby pomdc, nieistniejace aktualnie, planowanie terapii oparte 0 modele matematyczne.

Weryfikacja wielu mozliwych schematéw lub kombinacji terapii nie jest mozliwa w testach klinicznych z powodoéw etycznych.
Jednakze nawet gdyby te ograniczenia nie istniaty, to takie testy bytyby niezwykle czasochtonne. Ze wzgledu na dtugi czas
rozwoju choroby u niektorych pacjentéw, test kliniczny pojedynczej hipotezy dla glejakéw trwa ok. 10 lat. Ponadto do tej pory
nikt nie wyhodowat linii komdrkowej, ktéra odtwarzataby zachowania ludzkich glejakéw u myszy lub szczuréw. Dlatego badania
tych nowotworéw sa bardzo wolne, nie wykazujac znaczacych postepéw w ostatnich dekadach, z wyjatkiem technik
umozliwiajacych doktadniejsze operacje minimalizujace zniszczenia obszaréw moézgu istotnych ze wzgledu na sprawowane
funkcije.

Matematyka w onkologii

Modele matematyczne moga by¢ poteznym narzedziem w rozwigzywaniu medycznych problemoéw. Korzystajac z modeli
matematycznych mozna symulowac¢ kinetyke i dynamike komorek nowotworowych, zmiany stezen leku, przebieg terapii

itp. Rezultaty moga pom6c w znajdowaniu odpowiedniego momentu rozpoczecia leczenia i sposobu jego dawkowania (w
przypadku radio- i chemioterapii), a nawet w odkryciu nowych terapii [4]. Wierzymy, ze modelowanie matematyczne moze
pomdéc w~personalizowaniu medycyny, bedacej wyznacznikiem wspétczesnej medycyny.

Niestety rola matematyki w zrozumieniu zagadnien biomedycznych jest zazwyczaj duzo mniej znana niz w przypadku fizyki i
nauk technicznych. Oczywistym powodem trudnosci w interdyscyplinarnych badaniach w tzw. onkologii matematycznej jest
zupetnie inny rodzaj zdobywanej wiedzy w matematyce oraz biologii i medycynie. Modele matematyczne byly i sg niezrozumiate
dla wiekszosci naukowcow zajmujacych sie naukami biomedycznymi, dlatego to matematyk zwykle musi posig$¢ wiedze o
najwazniejszych procesach biologicznych.

Wiekszos¢ lekarzy zamiast twierdzen poszukuje badan stworzonych w celu poprawy leczenia i uwaza, ze wspétpraca z
matematykami nie jest w og6le potrzebna. Ponadto, w przypadku glejakéw dodatkowym problemem jest brak duzych kohort
pacjentdw leczonych w ten sam sposob.

Naukowcy pracujacy w obszarze onkologii matematycznej (czy biomatematyki w ogole) zwykle prezentujg jedng z dwoch
postaw: albo uzywajg wiedzy biologicznej i/lub medycznej tylko jako zrodto problemdw matematycznych i nie zalezy im na
zadnych zastosowaniach, albo poszukujg zagadnier najwyzszej mozliwie wagi dla badan biomedycznych oraz otwartych lekarzy,
ktorzy weryfikowaliby, czy wyniki matematyczne moga by¢ przetozone na praktyke medyczna.

JesteSmy zwolennikami drugiego podejscia, zgadzajac sie catkowicie, ze wspotpraca miedzy matematykami i lekarzami lub
biologami moze by¢ pozyteczna dla kazdego z tych dziatéw nauki. Prof. Cohen powiedziat "Matematyka jest nastepnym
mikroskopem biologii, tylko lepszym. Biologia jest nastepna fizyka matematyki, tylko lepsza" [2].

Modele matematyczne glejakow - perspektywy na przysztos¢

Dotychczasowe modele matematyczne glejakdw byty zwykle oparte na znaczacej liczbie parametrow i wielkosci
$rodkomorkowych, sposréd ktérych niektére sg bardzo trudne (o ile w og6le mozliwe) do zmierzenia lub chociaz oszacowania,
np. [6]. Jednak tylko uzycie najprostszych modeli skutkowato postawieniem hipotez pozytecznych dla klinicystéw, tak jak w
[5]. Dlatego w tym projekcie bedziemy zajmowaé sie parametrycznymi modelami wzrostu nowotworéw, ktére bytyby na tyle
dokfadne, zeby odzwierciedli¢ obserwacje medyczne i na tyle proste, zeby mogty by¢ analizowane matematycznie.

Na podstawie danych od wspdtpracujacych z nami instytucji biomedycznych oraz danych z literatury skonstruujemy r6znego
rodzaju modele matematyczne opisujace rozwdj i terapie glejakow. Przede wszystkim skupimy sie na modelowaniu glejakow
niskiego stopnia, ktére do tej pory prawie nie byty badane przy uzyciu modeli matematycznych. Nowotwory te majg prostsza
charakterystyke komérkowa niz glejaki wyzszych stopni (brak angiogenezy, dobry dostep komérek do tlenu, mniej fenotypéw
komdrek). Planujemy zbada¢ rézne mozliwe cztony opisujace poruszanie sie komdrek nowotworu, zaktadajac np., ze mézg jest
os$rodkiem porowatym. W takim przypadku bedziemy prébowaé¢ wyznaczy¢ analitycznie catkowitag mase guza i predkos$¢ jego
rozrostu. Bedziemy rozwaza¢ gtéwnie modele radio- i chemioterapii, ale chcielibysmy takze bada¢ efekt mniej standardowych
terapii i terapii taczonych.

W tego typu badaniach analiza matematyczna jest zadaniem koniecznym, m.in. do tego, zeby lepiej pozna¢ dynamike modelu i
weryfikowac poprawnos¢ rezultatow uzyskanych numerycznie. Sprawdzimy, czy skonstruowane modele sg dobrze postawione i
zbadamy asymptotyke rozwigzan, jak réwniez postaramy sie udowodni¢ dynamike uktadu, ktéra mogtaby by¢ wazna ze wzgledu
na mozliwe zastosowania.

Zbadamy réwniez, ktére parametry majg najwiekszy wptyw na zachowanie rozwiazan modeli i zatem odpowiadajg w



najwiekszym stopniu za rozrost guza lub oporno$¢ na leczenie. Jesli uznamy to za ciekawe i pozyteczne, wykonamy takze analize
matematyczng modeli skonstruowanych przez innych naukowcéw. Zweryfikujemy takze przedstawione modele uzywajac danych
z wspotpracujacych instytucji lub z dostepnej literatury.

Zalezy nam na tym, by zaproponowane modele i rezultaty analizy matematycznej tych modeli wykorzysta¢ do ulepszenia
obecnych protokotéw leczenia. Chcemy postawié hipotezy, ktére moga by¢ pdzniej sprawdzone przez lekarzy klinicystow i/lub
biologéw. Majac modele, ktére oddajg charakterystyczne zachowanie sie raka oraz dobrze przyblizajg jego odpowiedz na
leczenie, bedziemy mogli optymalizowac obecne protokoty terapii lub projektowaé nowe. W szczeg6lnosci, zamierzamy
wyprowadzié¢ odpowiednie wzory, ktore bedg mogty pomdc w ocenie ztosliwosci nowotworéw moézgu i doborze terapii. Jesli
mozliwe, przedstawimy hipotezy istotne w praktyce klinicznej

i sprawdzimy, uzywajac narzedzi matematycznych, czy inne niz powszechnie schematy terapii mogg prowadzi¢ do lepszych
rezultatow leczenia. Wierzymy, ze wyniki dotychczasowych badan w modelowaniu glejak6w i sugestie zaproponowane

lekarzom przesadzajg

0 powodzeniu w realizacji ww. zadan.
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