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Identyfikacja nowych mutacji u pacjentow z przyzwojakami gfowy i szyi (HNPGL) w celu nowatorskiego
prognozowania przebiegu klinicznego choroby.

Cele projektu badawczego: Guzy chromochtonne (PCC) i przyzwojaki (PGL) to rzadkie nowotwory
neuroendokrynne pochodzace z komorek chromochtonnych rdzenia nadnerczy (PCC), zwojow wspotczulnych
lub zwojow przywspotczulnych glowy i szyi (HNPGL). Razem okresla si¢ je jako PPGL. Guzy te wykazuja
najwyzszy stopien dziedziczenia sposrod wszystkich nowotwordw, szacunkowo 40-45%. Gléwnym
problemem klinicznym zwigzanym z HNPGL jest podjecie decyzji o wdrozeniu postawy
wyczekujgcej/obserwacji lub o podjeciu operacji. HNPGL sg bogato unaczynione, co sprawia, ze operacje sg
niezwykle trudne. Czynniki pozwalajace przewidzie¢ zachowanie guza nie zostaly jeszcze dobrze
zdefiniowane. Istnieje juz pewna wiedza na temat genetycznych podstaw powstawania tych nowotwor6w, ale
dotyczy to gtdéwnie guzoéw chromochtonnych. Prognozowanie przebiegu choroby i rokowania HNPGL bedzie
mozliwe dzicki odkryciu nowych mutacji, ktore zostang zdefiniowane w proponowanym projekcie, a nastgpnie
skorelowane z cechami klinicznymi. Korelacja danych genetycznych i przebiegu klinicznego choroby bedzie
stanowi¢ zrodto nowej wiedzy i pozwoli na podziat chorych z HNPGL na pacjentow wysokiego i niskiego
ryzyka.

Cele naukowe projektu:

1. Identyfikacja mutacji germinalnych w panelu genowym zwigzanym z choroba.

2. Wykrywanie mutacji genow somatycznych i szybkie wykrywanie mnogich nowotworow w przypadkach
dziedzicznych.

3. Okreslenie korelacji pomigdzy czynnikami genetycznymi a przebiegiem choroby (np. tempem wzrostu
guza, srednicy w momencie rozpoznania) lub jej nawrotami.

Stawiamy hipotezg, ze czynniki genetyczne sg silnie odpowiedzialne za cechy HNPGL, takie jak: aktywnos¢
hormonalna, rodzaj unaczynienia, agresywny wzrost w $ciang naczyn i progresja guza.

Opis badania: Do badania zakwalifikowano 80 pacjentéw w wieku od 18 do 90 lat, leczonych od 2008 roku
w Klinice Otolaryngologii i Onkologii Laryngologicznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu z
rozpoznaniem paraganglioma gltowy i szyi. Pacjentow skategoryzowano wedlug ponizszych kryteriow:
lokalizacji (paraganglioma kiebka szyjnego, paraganglioma szyjno-b¢benkowy, inne) agresywnos¢ guza (np.
tempo wzrostu), trudnosci chirurgiczne, powiktania po leczeniu i nawroty. Umozliwito to identyfikacje
pacjentdéw z cigzkim przebiegiem choroby. Probki krwi i guza pobrano od wszystkich pacjentow do badan
genetycznych i patologicznych. W celu identyfikacji tych mutacji zostanie zastosowana metoda
sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) Ton AmpliSeq™ Comprehensive Cancer Panel.

Uzasadnienie dla podjecia konkretnych probleméw naukowych: Zgodnie z powszechng wiedza, badanie
DNA germinalnego powinno by¢ traktowane priorytetowo w paragangliomach glowy i szyi oraz
paragangliomach klatki piersiowej. Istnieje rowniez zalecenie dotyczace badan genetycznych, zaréwno
somatycznych, jak i germinalnych, niezaleznie od wieku rozpoznania. Szczeg6lnie, ze badania genetyczne sa
bardzo skuteczne w przewidywaniu wystgpowania przerzutow, czego idealnym przyktadem jest mutacja genu
SDHB, ktora prowadzi do powstania przerzutow w 40% lub wigcej przypadkow. Sekwencjonowanie nastgpne;j
generacji, w przeciwienstwie do sekwencjonowania metoda Sangera, umozliwia glgbsze sekwencjonowanie,
co zapewnia doktadniejsze wykrywanie mutacji nawet pojedynczych nukleotydow. Moze to zapewni¢ lepsze
zrozumienie mutacji lezacych u podstaw kancerogenezy HNPGL, np. poprzez wykrywanie mutacji
mozaikowych.

Najwazniejsze spodziewane efekty: Badanie to pozwoli lepiej zrozumie¢ genetyczne zrdznicowanie
przyzwojakow glowy i szyi. Elementem nowosci W pracy jest znalezienie nowych mutacji i skorelowanie ich
z przebiegiem Klinicznym choroby. Kolejng warto$cia dodang bedzie $ledzenie dziedziczenia mutacji w
rodzinnych triach. Pozwoli to na zaliczenie nowej mutacji do kategorii markeréw. Wyniki naszych badan moga
w przyszlosci przyczynic¢ si¢ do okreslenia cech klinicznych i zmian genetycznych, ktére wspolnie odpowiedza
na gléwne pytania kliniczne, umozliwig szybkie wykrycie wspotistniejacych nowotworow w zespotach
dziedzicznych i badania przesiewowe cztonkow rodziny. Nowy algorytm genetyczny/kliniczny moze mieé¢
znaczacy wptyw na kwalifikacje pacjentdw, metody leczenia i wreszcie na jako$¢ zycia pacjentow i wydatki
medyczne. Dzieki zdobytej nowej wiedzy na temat genetyki, uzyskanej w ramach tych badan, bedzie mozliwe
przewidywanie przebiegu choroby, wspotwystepowania innych nowotwordw, przerzutdéw czy nawrotow.
Bedzie tez mozna zaplanowac odpowiednie leczenie - przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego lub wdrozenie
postawy wyczekujacej, oraz badan kontrolnych. Identyfikacja mutacji genetycznych i szlakow molekularnych
w HNPGL moze dostarczy¢ nowej wiedzy dla calej grupy guzéw wspotczulnych i przywspoétczulnych
wywodzacych si¢ z grzebienia nerwowego. Szeroki kontekst badan ma na celu dostarczenie waznych
informacji na temat naturalnej historii PPGL.



