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Wplyw czynnikow genetycznych na odpowiedz na immunoterapie
i rokowanie chorych na czerniaka z przerzutami do moézgowia

Streszczenie popularnonaukowe

Czerniak ztosliwy to jeden z najbardziej agresywnych nowotworow skory. Cho¢ stanowi
mniejszo$¢ wsrdd wszystkich rakéw skory, odpowiada za zdecydowang wigkszo$¢ zgonow.
Szczegolnie dramatycznym momentem w przebiegu choroby jest pojawienie si¢ przerzutow do
mozgu — zjawisko to wystepuje u okoto potowy pacjentéw z zaawansowanym czerniakiem i
znacznie pogarsza rokowania. Mimo ogromnego postepu w leczeniu dzigki immunoterapii —
leczeniu, ktore mobilizuje uktad odpornosciowy pacjenta do walki z nowotworem — wielu
chorych wcigz nie odpowiada na terapi¢ lub w trakcie leczenia rozwija opornosé. Powody tego
zjawiska pozostaja w duzej mierze nieznane, a obecnie nie mamy zadnych zatwierdzonych
wskaznikow, ktore pozwalatyby przewidzie¢, czy dana osoba skorzysta z leczenia.

Celem niniejszego projektu jest odnalezienie zmian genetycznych, ktére mogg tlumaczy¢ brak
odpowiedzi na immunoterapi¢ u pacjentéw z czerniakiem i przerzutami do mozgu, leczonych
kombinacjg lekéw: niwolumabem i ipilimumabem. W tym celu przeprowadzimy tzw.
sekwencjonowanie catego eksomu (WES, z ang. Whole Exome Sequencing) — czyli analize
wszystkich fragmentow DNA, ktoére koduja biatka. To wlasnie w tych rejonach najczesciej
pojawiaja si¢ zmiany istotne dla rozwoju nowotworu i odpowiedzi na leczenie.

Co istotne, badanie to zostanie przeprowadzone na grupie pacjentdéw juz objetych innym
projektem badawczym (IMGEMI-COMBO), w ktéorym analizowane sg takze inne aspekty
nowotworu — jak ekspresja genow, metylacja DNA 1 sktad komorek w guzie. Polaczenie
wynikéw tych analiz z wynikami sekwencjonowania catego eksomu pozwoli nam stworzy¢
bardzo szczegdtowy, wielowymiarowy obraz tego, co dzieje si¢ w guzie nowotworowym i
dlaczego u cze¢sci pacjentow leczenie zawodzi.

Ostatecznym celem projektu jest znalezienie tzw. biomarkerdw — czyli charakterystycznych
cech genetycznych lub molekularnych — ktore pozwola lepiej przewidywaé skuteczno$é
leczenia u przysztych pacjentéw. Dzigki temu bedzie mozna trafniej dobieraé terapie i unikac
niepotrzebnego narazenia pacjentdw na nieskuteczne leczenie i jego skutki uboczne. Wyniki
tego badania moga rowniez wskaza¢ nowe cele dla przysztych lekéw, ktore pomoga
przezwycigzy¢ opornos¢ na immunoterapi¢ 1 poprawi¢ rokowania pacjentOw z najbardziej
zaawansowang postacig czerniaka.



