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Rak pluca jest najczestszym nowotworem ztosliwym zaré6wno pod wzgledem liczby zachorowan, jak i
zgonow. Co roku na te chorobe w Polsce zapada ponad 22 000 ludzi, czyli tyle ile mieszka w takich polskich
miastach jak Ketrzyn, Jarocin, Hajnéwka, Andrychéw, czy Augustow albo w szwajcarskim uzdrowisku Baden
lub w catym panstwie San Marino. Jest to spowodowane przede wszystkim natogowym paleniem tytoniu, co
prowadzi do rozwoju wielu choréb uktadu oddechowego i uktadu krazenia, ale rowniez p6zna diagnostyka tej
choroby, co wyklucza mozliwos¢ jej skutecznego wyleczenia. Dlatego tez Smiertelno$¢ z powodu raka ptuca
jest bardzo wysoka i wynosi 86%.

Glowny problem zaré6wno w diagnostyce, jak i leczeniu raka ptuca stanowi jego pézne wykrywanie.
Rozwijajacy si¢ guz czesto nie daje objawdw we wcezesnym stadium wzrostu lub pojawiajace si¢ dyskretne
objawy jak np. chrypka, ostabienie czy spadek kondycji fizycznej sg czgsto przez chorych lekcewazone.
Dlatego tez rak pluca wykrywany jest najczgsciej w zaawansowanych stadiach choroby, w ktorych doszto do
rozwoju przerzutdow w narzadach odlegtych. Biorgc pod uwage agresywny przebieg tej choroby szacuje sie,
ze U ponad 50% chorych w momencie diagnozy obecne sg przerzuty odlegle, a ich najczestsza lokalizacjg (20-
40%) jest centralny uktad nerwowy. Ponadto, przez ograniczong przepuszczalno$¢ bariery krew-mozg dla
cytostatykow, chorzy z przerzutami zlokalizowanymi w centralnym uktadzie nerwowym nie odnoszg korzysci
ze standardowych metod chemioterapii. Dlatego gtéwnymi metodami ich leczenia sg zabiegi
neurochirurgiczne, radio-chirurgia oraz radioterapia glowy. Nowe mozliwosci terapeutyczne zmian
przerzutowych zlokalizowanych w centralnym uktadzie nerwowym moga dac¢ terapie ukierunkowane na cele
molekularne. Terapeutyki ukierunkowane molekularnie blokujag biatka szlakow przewodnictwa
wewnatrzkomorkowego nieprawidtowo funkcjonujace w komorkach nowotworowych w wyniku mutacji
genetycznych.

Terapie ukierunkowane molekularnie sa obecnie z sukcesem stosowane u chorych na
niedrobnokomoérkowego raka ptuca, a ich skuteczno$¢ jest warunkowana przez obecno$é mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1. Mutacje te nie sg zjawiskiem czestym w populacji europejskiej
chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca i dotycza odpowiednio 10%, 5% oraz 1% chorych, gtéwnie
osoOb niepalacych. W ostatnim czasie zastosowanie najnowocze$niejszej techniki opartej o sekwencjonowanie
nowej generacji, umozliwito poznanie podloza genetycznego raka ptuca (obejmujacego wiele mutacji w
licznych genach), co w przysztosci moze skutkowac rozszerzeniem mozliwosci terapeutycznych opartych o
leki ukierunkowane molekularnie i immunoterapig.

Doniesienia kliniczne sugeruja, ze terapie ukierunkowane molekularnie mogg okaza¢ si¢ roéwniez
skuteczne u niektorych chorych na raka ptuca z przerzutami do centralnego uktadu nerwowego. Jednak, ze
wzgledu na zmienno$¢ genetyczna guzoéw przerzutowych w stosunku do pierwotnych oraz brak badan
klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ tych lekow u chorych z przerzutami raka ptuca do centralnego uktadu
nerwowego dostepne sg unikalne dane na ten temat. Ponadto, ze wzgledu na brak badan doktadnie
charakteryzujacych podtoze molekularne powstawania przerzutow raka phluca w centralnym ukladzie
nerwowym, chorzy z takimi zmianami sg czesto dyskwalifikowani z tego typu leczenia i poddawani wytacznie
radioterapii lub zabiegom neurochirurgicznym.

Biorgc jednak pod uwage fakt, ze mutacje genetyczne w komorkach przerzutowego raka ptluca do
centralnego ukladu nerwowego moga wpltywa¢ na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia chorych, w
niniejszym projekcie zaktadamy obszerng oceng podtoza genetycznego przerzutéw raka ptuca do centralnego
uktadu nerwowego przy zastosowaniu techniki sekwencjonowania nowej generacji. Zaktadamy réwniez
porownanie zmienno$ci genetycznej miedzy zmianami przerzutowymi i wspotwystepujacymi guzami
pierwotnymi. Chcemy takze oceni¢ zwiazek pomiedzy zmianami molekularnymi wystgpujacymi w
przerzutach raka ptuca do centralnego uktadu nerwowego a reaktywnos$cig uktadu immunologicznego, ktorego
dzialalno§¢ moze w pewnych okoliczno$ciach skutecznie eliminowa¢ komodrki nowotworowe. Jestesmy
gleboko przekonani, ze realizacja niniejszego projektu dostarczy wartosciowych informacji na temat
patogenezy przerzutow raka pluca do centralnego uktadu nerwowego, a uzyskane wyniki wskazg kierunki dla
dalszych badan, zarowno molekularnych jak i klinicznych, ktorych efektem bedzie opracowanie nowych
standardow terapeutycznych sprzyjajacych skutecznemu leczeniu chorych w zaawansowanym stadium raka
ptuca.



