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Platforma inzynierii tkankowej dla testowej terapii spersonalizowanej raka
plaskonablonkowego glowy i szyi (HNSCC) w warunkach in vitro.

W Polsce liczba przypadkow raka gtowy i szyi wzrosta o ponad 20% w ciggu 15 lat - z okoto 8700 do 11600
przypadkow rocznie. Co gorsza, nowotwory gltowy i szyi (HNSCC) sa czesto (60% przypadkow) wykrywane pozno,
w stadiach klinicznie zaawansowanych, co znacznie zmniejsza szans¢ wyleczenia tych pacjentdw, pomimo
stosowania coraz lepszych technik chirurgicznych, nowych rodzajow radioterapii lub chemioterapii. Srednio
zaledwie od 40 do 60% pacjentow przezywa dtuzej niz 5 lat. Guzy gltowy i szyi naleza do nowotwordéw, w przypadku
ktorych zaréwno czas diagnozy, jak i skutecznosc¢ terapii wymagaja poprawy. Najlepsza strategiag byloby oczywiscie
wczesniejsze wykrycie tych nowotworow. Natomiast dla wielu pacjentéw, u ktérych diagnoza stawiana jest
stosunkowo pozno, wszelkie strategie prowadzace do wigkszej skutecznosci réznych form terapii bytyby niezwykle
korzystne. Niestety, obecnie mimo wielu préb, dostgpnych jest zaledwie kilka ,,starych” lekw onkologicznych o
ograniczonej skutecznos$ci. Dlatego bardzo interesujace bytoby przetestowanie nowych form terapii lub kombinacji
standardowych lekdéw przeciwnowotworowych z nowymi generacjami cytostatykow, majac nadzieje¢, ze moze to
doprowadzi¢ do odkrycia bardziej skutecznej formy leczenia.

Przytoczone powyzej liczby wskazuja, Ze istnieje potencjalna mozliwos¢ poprawy skutecznosci leczenia
pacjentdw z HNSCC. W tym celu zazwyczaj wazne jest klasyfikowanie pacjentow do roznych grup zgodnie z ich
odpowiedzig na konkretny lek - co w praktyce klinicznej nazywa si¢ ,,rozwarstwieniem”. Stratyfikacja jest jednym z
waznych aspektow ,,medycyny spersonalizowanej”, w ktorej klinicysci staraja si¢ uzyska¢ optymalng forme terapii
dla konkretnych pacjentéw. Oznacza to rowniez, ze lepiej jest oszczedzi¢ poszczegolnym pacjentom agresywnych
form terapii, jesli nie bedzie ona w ich przypadku skuteczna unikajac niepotrzebnego cierpienia i pogorszenia jakosci
zycia. Najczestsze strategie wyboru pacjentéw do okreslonych form terapii obejmujg analizg genetyczng guzow
pacjentow. Niektore mutacje genetyczne mogg by¢ zwigzane z lepszym lub gorszym rokowaniem. W wielu
przypadkach nie jest to jednak do konca zrozumiate, w jaki sposdb obecno$¢ lub brak mutacji, czgsto wielu z nich
jednoczesnie, wplywa na reakcj¢ pacjenta na terapi¢. Analizy genetyczne sa nie tylko kosztowne dla publicznego
systemu opieki zdrowotnej, ale najprawdopodobniej nie sg rowniez wystarczajace aby przewidzieé¢, czy pacjent
zareaguje na okres§long terapie¢, czy nie. Bytoby bardzo korzystne, gdyby mozna byto przetestowaé rdézne rodzaje
chemioterapii zanim zostang one podane pacjentom. Taka strategia, cho¢ bardzo pozadana, stanowi obecnie problem
natury metodycznej i technicznej i nie jest powszechnie stosowana (lub wcale) w praktyce. Powodow jest wiele:
trudno jest hodowa¢ komorki nowotworowe (KN) pacjentéw poza nowotworem - standardowe warunki w hodowli
in vitro bardzo ro6znig si¢ 0d warunkow wystepujacych w guzie nowotworowym, a KN Zle toleruja tego typu zmiany.
Nie wiadomo réwniez, czy komorki, ktore moglyby rosna¢ w takich hodowlach, sa naprawde takie same jak w
pierwotnym guzie - i tak samo odpowiadaja na podany lek. Warunki hodowli komoérkowej moga tez prowadzi¢ do
selekcji roznych populacji KN, ktore moga reagowaé bardzo réznie na leki, niz pierwotna tkanka guza u pacjenta.

Projekt ma na celu poprawg tej sytuacji. Zdefiniujemy najlepsze warunki hodowli dla pierwotnych KN w
taki sposob, abysSmy mogli zagwarantowac, ze odpowiednie komorki sg obecne, i ze komorki te reaguja na terapie w
taki sam sposob, jak te w pierwotnym guzie pacjenta. Bedzie to wymagato duzej optymalizacji warunkéw hodowli
komorkowej, ale mam nadziejg, Ze bedzie to tego warte. Zbadamy wiele roznych sposobéw hodowania KN w innym
»srodowisku”. W tym celu wykorzystamy technologie z ,,inzynierii tkankowe;j”, aby zoptymalizowac sposob, w jaki
KN mogg by¢ hodowane poza organizmem pacjenta i wykorzystywane do tych testow. Chodzi o to, aby umozliwié
rozw6j KN w warunkach, ktore sg bardzo podobne do warunkéw w pierwotnych nowotworach. Oczekuje si¢, ze W
tak zmodyfikowanym $rodowisku KN bedg rowniez reagowaé w podobny sposob na leki jak KN w pierwotnych
nowotworach. Je$li testy te naprawde przewidza reakcje nowotworu na leki u pacjentow, mozna bedzie je
wykorzysta¢ jako cenng metode wyboru skutecznej terapii, zanim pacjenci zostang na nie narazeni. Bedzie to tez
sposéb na a) identyfikacje lekdéw, ktorych podanie bedzie prawdopodobnie korzystne dla pacjentow, oraz b)
zapobieganie narazenia pacjentow na terapie, ktore nie sa skuteczne, a powoduja jedynie ich cierpienie i powazne
dziatania niepozadane. Tych samych testow mozna réwniez bgdzie uzy¢ w testowaniu skutecznoséci wickszej liczby
potencjalnie nowych lekéw przeciwnowotworowych, ktore nie sg jeszcze stosowane Kklinicznie. Mozna réwniez
bedzie taczy¢ rozne leki w terapii 1 identyfikowaé kombinacje, ktore sg bardziej korzystne dla pacjentéw niz kazdy
z lekdw podawanych osobno lub w innych schematach leczenia. Proponowany projekt ma wiec duzy potencjat w
przyczynieniu sie do poprawy terapii pacjentow z rakiem gtowy i szyi, a takze odkrywania nowych lekéw lub ich
skutecznej klinicznie kombinaciji.



