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Nowotwory glowy 1 szyi stanowig okolo 6% nowotworéw u ludzi i sa przyczyna 5% zgonow
nowotworowych. W ostatnich latach obserwuje si¢ zmniejszenie liczby nowych zachorowan, jednak jedna
z podgrup tych nowotwordow, raki gardta srodkowego (oropharyngeal squamous cell carcinoma — OPSCC),
jest rozpoznawana coraz czesciej. Jest to zwigzane z coraz czg¢stszym wystepowaniem zakazenia wirusem
HPV-16, ktory jest odpowiedzialny za rozwoj wielu nowotworéw m.in. raka gardta srodkowego. Duze
badania epidemiologiczne sugeruja, ze to dopiero poczatek glgbszego procesu i w najblizszych latach
begdziemy obserwowali gwattowny wzrost zachorowan na OPSCC. Pomimo relatywnie dobrego rokowania
w grupie chorych z tym rozpoznaniem, coraz liczniejsze doniesienia sugeruja, ze leczenie radioterapeutyczne
moze u nich powodowaé powazne powiktania w postaci odczyndéw popromiennych. Radioterapia stanowi
jedna z podstawowych metod leczenia nowotwordw i jest z natury leczeniem oszczedzajacym — naswietlania
sg bezkrwawe, natomiast zwykle wymagaja wielu powtdrzen. W miar¢ podawania kolejnych dawek
promieniowania, skutki jego dzialania na organizm, poza =zabijaniem komoérek nowotworowych
i zmniejszaniem masy guza, moga by¢ widoczne w postaci odczynéw popromiennych, ktore dotycza
otaczajacych tkanek zdrowych. Niektore narzady i tkanki, jak np. btony Sluzowe, sa szczeg6lnie wrazliwe na
promieniowanie, ponadto istnieja czynniki, ktore moga ja dodatkowe modulowaé. W przypadku rakoéw
gardta srodkowego jest to bardzo istotne, poniewaz nasilone wczesne odczyny popromienne moga prowadzi¢
do czasowego lub nawet definitywnego przerwania terapii. Jest to zjawisko niekorzystne, poniewaz kazda
przerwa w napromienianiu daje ,,ztapa¢ oddech” komorkom nowotworowym, CO zmniejsza nasze Szanse
na catkowite wyleczenie nowotworu. Celem naszego badania jest jak najlepsze zrozumienie mechanizmu
odpowiedzi zdrowych tkanek na promieniowanie i, zwigzanego z tg odpowiedzig, rozwoju powiktan.
Zamierzamy ustali¢ specyficzny marker biologiczny, ktory odzwierciedlalby zmiany zachodzace
w komorkach i umozliwitby ocene ryzyka powiktan radioterapii.

Odkryte w ostatnich latach malenkie czasteczki mikroRNA odgrywaja zasadnicza role
w regulowaniu ekspresji gendow, poniewaz dzialaja jako hamulce zmniejszajace ilo$¢ kodowanych przez
geny biatek. Ze wzgledu na ich fizyczng stabilno$é, a jednocze$nie dynamiczng odpowiedz na zmiany
zachodzace w ludzkim organizmie, MikroRNA wydaja si¢ by¢ idealnymi biomarkerami. Ponadto sg to
czasteczki krazace w naszej krwi, tak wigc ich pobranie sprowadza si¢ do pobrania krwi Zzylnej
analogicznego do pobrania na morfologie.

W pierwszym etapie badania zamierzamy okresli¢ profil mikroRNA, ktoéry charakteryzuje osoby,
ktore rozwinety powiktania i osoby, u ktorych wczesna toksycznos$¢ nie wystapita. Profilowania mikroRNA
zostanie przeprowadzone z wykorzystaniem nowoczesnej techniki, ktora umozliwia ocen¢ wszystkich
czasteczek mikroRNA (a sg ich setki), ktore krazg w ludzkiej krwi. MikroRNA o najbardziej zroznicowanym
poziomie ekspresji zostang poddane analizie w kolejnym etapie badania, gdzie zostanie sprawdzona ich
uzyteczno$¢ w monitorowaniu przebiegu radioterapii i rozwoju powiktan, tym razem na wigkszej grupie
chorych. Cato$¢ badania bedzie wymagata pobrania od chorych 3 probek krwi — przed rozpoczeciem,
w trakcie oraz po zakonczeniu leczenia.

Dane kliniczne, zbierane zaréwno w Zakladzie Radioterapii jak i Klinice Otolaryngologii
i Laryngologii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, w potaczeniu z uzyskanymi danymi
molekularnymi, zostang wykorzystane do analizy uzytecznosci profilowania mikroRNA w ocenie ryzyka
rozwoju powiktan leczenia radioterapeutycznego, a takze monitorowaniu przebiegu terapii. Mamy nadzieje,
ze odkryty profil mikroRNA krazacych we krwi, moglby w przysztosci postuzy¢ jako narzedzie do oceny
procesu leczenia, a w zaleznosci od jego poziomu lekarz mogtby decydowaé o zmianie dawki czy obszaru,
ktory ulega napromienianiu.



