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Wirusy brodawczaka ludzkiego (HPV) sa powszechnie wystepujacymi wirusami przenoszonymi
droga piciowa. Zakazaja narzady piciowe, okolice odbytu, jame ustng i gardto. Obecnie wyrdznia si¢
okoto 100 typoéw HPV, przy czym wigkszo$¢ z nich jest stosunkowo niegrozna — infekcje przez nie
wywolane nie daja objawow albo mogg powodowaé nieztosliwe brodawki i ktykciny. Okoto 15 typow
HPYV posiada jednak potencjat onkogenny (najwigkszy HPV16). Jak oceniajg eksperci u okoto 80% ludzi
w czasie trwania ich zycia dochodzi do zakazenia onkogennymi HPV, jednak u wiekszosci infekcja ma
charakter przemijajacy. U niektorych osob, na skutek ostabienia uktadu immunologicznego Iub z innych,
jeszcze niepoznanych przyczyn, zakazenie onkogennymi typami HPV moze prowadzi¢ do rozwoju
nowotworu, w tym raka szyjki macicy, pochwy, sromu, odbytu, odbytnicy, pracia oraz niektérych
nowotworow terenu glowy i szyi (gtdéwnie jamy ustnej i gardia).

W ostatnich latach obserwuje si¢ rosngca liczbe zachorowan na nowotwory terenu glowy i szyi
zalezne od HPV. Chorzy z takimi guzami sg najcz¢Sciej osobami mtodymi (ponizej 45 roku zycia),
0 wyzszym statusie spotecznym, nienaduzywajgcymi alkoholu i niepalacymi natogowo papieroséw. Do
zakazenia onkogennymi HPV w tej podgrupie dochodzi najczes$ciej w wyniku praktykowania pewnych
zachowan seksualnych (wczesna inicjacja seksualna, czg¢sta zmiana partnerow, seks oralny). Co ciekawe,
chorzy na nowotwory terenu glowy i szyi zalezne od HPV charakteryzuja sic o wiele lepszym
rokowaniem (dtuzszym czasem przezy¢ po chorobie i mniejszym odsetkiem wznéw miejscowych) niz
chorzy na ten sam nowotwor, ale bez wirusowej infekcji. Podtoze molekularne bardziej optymistycznych
prognoz dla chorych zakazonych wirusem nie jest jednak wcigz wyjasnione.

Réznica w rokowaniu miedzy chorymi z infekcja HPV 1 bez zakazenia jest tak duza, ze w ostatnim
czasie coraz czgsciej zwraca si¢ uwage na mozliwos¢ zmniejszenia intensywnosci leczenia w podgrupie
chorych na nowotwory HPV zalezne. Jednym z warunkow skutecznej i1 bezpiecznej deintensyfikacji
leczenia przeciwnowotworowego tych chorych jest opracowanie czynnikow prognostycznych
i predykcyjnych dla tego typu terapii. Na podstawie czynnikow prognostycznych mozna przewidzie¢
rokowanie chorych. Czynniki predykcyjne zas$ to takie cechy kliniczne, biologiczne czy tez molekularne,
na podstawie ktorych mozliwe jest wskazanie optymalnego sposobu leczenia indywidualnego pacjenta.
Opracowanie takich czynnikoéw jest zatem bardzo wazne ze wzgledu na mozliwo$é poprawy wynikow
leczenia onkologicznego.

Nieliczne przeprowadzone do tej pory badania eksperymentalne i przedkliniczne sugerujg, ze
infekcja onkogennymi typami HPV moze by¢ odpowiedzialna za zaktocenia S$ciezki sygnatowej
EGFR/PI3K/AKT/mTOR w komoérkach nowotworowych, co =z kolei moze mie¢ zwigzek
z odmienng odpowiedzig na leczenie chorych na HPV pozytywnenowotwory terenu glowy i szyi. Szlak
sygnatowy EGFR/PI3K/AKT/mTOR jest zaangazowany w regulacje tak waznych procesow
komorkowych jak proliferacja, réznicowanie, $mier¢ i naprawa DNA. W komoérkach nowotworowych
jego funkcjonowanie jest bardzo czgsto zaburzone poprzez zmiang ekspresji biatek czy mutacje genow
kodujacych biatka uczestniczace w szlaku.

Gléwnym celem proponowanego projektu jest zatem zbadanie réznic w funkcjonowaniu szlaku
EGFR/PI3K/AKT/mTOR migdzy nowotworami terenu glowy i szyi zakazonymi HPV16 i tymi bez
wirusowej infekcji. Okreslimy takze wptyw badanych cech molekularnych na przezycia chorych, co
zasugeruje ich potencjal prognostyczny i predykcyjny.

Efektem prowadzonych badan bedzie lepsze zrozumienie procesu kancerogenezy zaleznej od
infekcji HPV oraz wskazanie potencjalnych molekularnych czynnikoéw prognostycznych i
predykcyjnych w podgrupach chorych na nowotwory zalezne od HPV i guzy bez wirusowej infekcji, co
w przyszto$ci moze przyczynic si¢ do poprawy wynikow leczenia tych chorych.



