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Nowotwory regionu gtowy i szyi stanowig 5-6% wszystkich nowotworow ztosliwych w Polsce.
Blisko 75% chorych diagnozowanych jest z zaawansowang postacig choroby, a radioterapia lub
chemioradioterapia sg w wigkszosci przypadkow leczeniem z wyboru takich chorych. Ponadto, zaréwno
radio-, jak i chemioradioterapia umozliwiaja leczenie oszczgdzajace strukture i funkcje narzadow regionu
glowy i szyi, oferujac skutecznos$¢ poréwnywalna do leczenia chirurgicznego. Jednak, pomimo postepu w
diagnostyce i terapii, wyniki leczenia chorych na raka glowy i szyi (RGS) sg niezadowalajace, a rokowanie
w stadium miejscowo zaawansowanym pozostaje niekorzystne. Przezycie 5-letnie wynosi bowiem ok. 50%,
przy czym odsetek niewyleczen i nawrotow miejscowych przekracza 50%, zas u 20-30% pacjentow
pojawiaja si¢ przerzuty odlegle. Czestym zjawiskiem jest tez wystepowanie drugiego pierwotnego
nowotworu ztosliwego. Radio- i chemioradioterapii nicodtacznie towarzysza skutki uboczne, ktore ciagle
jeszcze zbyt czgsto powodujg koniecznos¢ obnizenia dawki chemioterapeutyku lub przerwania leczenia na
pewien czas, co moze prowadzi¢ do niewyleczenia. Natomiast jakos$¢ zycia chorych po leczeniu jest czgsto
obnizona ze wzglgdu na uboczne skutki odleglte obu typow terapii. Trwate, niekorzystne nastepstwa radio- i
chemioradioterapii moga prowadzi¢ do skrocenia czasu przezycia pomimo wyleczenia z nowotworu.

Istotng kwestig w terapii RGS jest wigc znalezienie wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych i
prognostycznych, stanowigcych markery odpowiedzi na radio- i chemioradioterapig, ktore wspomoglyby
planowanie i optymalizacje¢ leczenia w celu ograniczenia ryzyka wystapienia powiktan, wznowy miejscowej
oraz rozsiewu. Obecnie do czynnikdéw determinujacych wybor schematu leczenia naleza: stopien
Zaawansowania miejscowego i regionalnego, lokalizacja narzadowa guza i stan ogélny chorego. Nie
pozwalaja one jednak na precyzyjng ocen¢ spodziewanych efektow terapii i przebiegu choroby, za$ pacjenci
0 podobnym obrazie kliniczno-patologicznym leczeni w ten sam sposéb wykazuja znaczne réznice w
tolerancji i skuteczno$ci leczenia. Rozwigzania tego problemu upatruje si¢ w poszukiwaniu markerow
biologicznych m.in. na poziomie genomu pacjenta. Coraz wigcej doniesien, w tym prac naszego zespotu,
wskazuje bowiem, ze jednym z istotnych elementow wptywajacych na skutecznos¢ terapii
przeciwnowotworowej i rokowanie jest genetyczny profil chorego, uksztalttowany m.in. przez polimorfizm
jednego nukleotydu (single nucleotide polymorphism, SNP). Badania nad rolag SNP jako potencjalnych
czynnikdw predykcyjnych i prognostycznych w réznych nowotworach, stanowia interesujaca i dynamicznie
rozwijajaca si¢ galaz wiedzy, w ktorej wcigz pozostaje wiele niewiadomych. Wykazano, ze rézne
polimorfizmy moga modulowaé¢ wydajnos¢ naprawy uszkodzen DNA, sprawnos$¢ biotransformacji i
transportu chemioterapeutykow czy enzyméow antyoksydacyjnych, a nawet zdolnos¢ do tworzenia
przerzutéw lub neowaskularyzacji. Na poziomie molekularnym zjawisko to jest ztozone i mato poznane, zas
istniejace dane, czesto skape, sprzeczne, uzyskane w grupach mato licznych i/lub heterogennych, pozostaja
niezweryfikowane. W RGS uwaga badaczy koncentruje si¢ gtdwnie na zwigzku SNP z ryzykiem
zachorowania oraz nasileniem skutkdw ubocznych radioterapii, natomiast stosunkowo niewiele jest
informacji na temat rokowniczego znaczenia polimorfizméw w genach zaangazowanych w procesy istotne
dla mechanizmu dziatania i skutecznos$ci promieniowania jonizujacego (IR) i cisplatyny, takie jak np.
naprawa pgknigé nici DNA, enzymatyczna obrona antyoksydacyjna czy angiogeneza. W niniejszym
projekcie zaktadamy, ze niektore funkcjonalne i potencjalnie funkcjonalne SNP wybranych gendw,
prowadzac do zaburzen poziomu i aktywnos$ci kodowanych przez te geny biatek, uczestniczg w
ksztattowaniu osobniczej wrazliwosci na IR i cytostatyki, co w konsekwencji przektada si¢ na zroznicowane
wyniki terapii, ryzyko progresji i przezycie chorych na RGS.

Celem gtownym projektu jest wiec zbadanie, czy okreslone polimorficzne warianty wybranych
genow maja zwiazek z efektami terapii, m.in. odpowiedzia na leczenie, ryzykiem wznowy i rozsiewu oraz
przezyciem, U pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem gtowy i szyi leczonych radio- i chemioradioterapig z
wykorzystaniem cisplatyny. Analizie poddamy polimorfizmy bardzo stabo zbadane lub w ogdle dotad nie
badane w RGS. Ich potencjalny wptyw na wyniki leczenia zweryfikujemy w grupie liczacej co najmniej 500
pacjentéw. Celem dodatkowym jest utworzenie obszernego, bardzo dobrze opisanego pod wzgledem
klinicznym i molekularnym zbioru materiatu biologicznego chorych na RGS jako podstawy przysztych
badan.



