Postepy Hig Med Dosw. (online), 2008; 62: 490-501 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Review

et 0s0s1s | UWarunkowania genetyczne nowotwordw glowy i szyi*

Published: 2008.09.23

Pawet Rusin?, tukasz Markiewicz!, Ireneusz Majsterek'?

! Katedra Genetyki Molekularnej Uniwersytet tdzki w todzi
2 Zaktad Chronofarmakologii, Uniwersytet Medyczny w todzi

Genetic predeterminations of head and neck cancer

Streszczenie

Stowa kluczowe: | nowotwory glowy i szyi » podatno$é genetyczna ¢ uszkodzenia i naprawa DNA

Wzrastajaca liczba chorych na raka powoduje koniecznos$¢ poszukiwania nowych, skutecznych
metod leczenia. Niezbedne do tego jest zrozumienie molekularnych podstaw transformacji no-
wotworowej. Obecnie stwierdza sig, ze nowotwory gtowy i szyi (HNSCC) stanowia co najmniej
5% wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotworéw zlosliwych. Niewatpliwie podstawowe
znaczenie dla etiologii nowotworéw gtowy i szyi maja czynniki egzogenne. Ryzyko wystgpowa-
nia HNSCC zwigkszaja kancerogeny zawarte w dymie tytoniowym, alkohol, wirusy o dziataniu
onkogennym oraz niehigieniczny tryb zycia. Coraz czeSciej wskazuje si¢ jednak na udziat endo-
gennych czynnikéw zwigkszajacych prawdopodobienstwo rozwoju HNSCC, a zwtaszcza uwa-
runkowan genetycznych. Do najlepiej poznanych czynnikéw genetycznych w grupie nowotworéw
glowy 1 szyi nalezq mutacje genéw kodujacych enzymy metabolizmu ksenobiotykéw (GSTM 1,
GSTTI i GSTP1), mutacje supresorowe (TP53, RBI1, BRCA1, ATM), polimorfizmy genéw napra-
wy DNA (OGG1, XRCCI, XPD, RADS5I) oraz polimorfizmy i mutacje mitochondrialnego DNA.
Nalezy zwréci¢ uwage, iz ryzyko wystapienia nowotworu gtowy i szyi w umiarkowanym stop-
niu modulowane jest przez pojedyncze geny, moga one jednak zasadniczo wptywac na efektyw-
nos¢ leczenia. Stwierdza si¢ natomiast, ze koincydencja wystapienia pewnych wariantéw geno-
wych w istotny sposéb podnosi ryzyko rozwoju tej grupy nowotwordw ztosliwych u ludzi.

Summary

Key words: head and neck cancer * genetic susceptibility - DNA damage and repair

The growing number of human cancers is the main reason for the search for new effective treat-
ment strategies. The molecular basis for cancer transformation has to be elucidated in order to im-
prove cancer treatment. It is stated that HNSCCs make up at least 5% of all registered malignant
tumors in Poland. Exogenous factors influence HNSCC etiology. The prevalence of HNSCC is
increased by several carcinogens, including tobacco smoke, life style, and others, such as onco-
genous viral infections. It is more often emphasized that endogenous agents can also increase the
risk of HNSCC development, especially genetic factors. The most recently characterized genetic
factors for head and neck cancer are mutations in xenobiotic metabolism enzyme genes (GSTM 1,
GSTT1, GSTP1), suppressors mutations (TP53, RB1, BRCAI, ATM), polymorphisms of DNA re-
pair genes (OGG1, XRCC1, XPD, RAD5I), and mutations in mitochondrial DNA. It has been ob-
served that single-gene polymorphisms could affect treatment, whereas the coincidence of other
gene mutations may increase the risk of human head and neck cancer development.

* Praca finansowana z grantu N301 099 32/3581 Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
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AIS - zesp6t niewrazliwo$ci na androgeny (androgen insensitivity syndrome); ATM - gen

zespotu ataksja teleangiektazja (ataxia teleangiectasia mutated); APC - gen zespotu rodzinnej
polipowatosci jelita grubego (adenomatous polyposis coli); BER - naprawa przez wycinanie zasad
(base excision repair); BRCA1 - gen dziedzicznego raka sutka 1 (breast cancer 1); BRCA2 - gen
dziedzicznego raka sutka 2 (breast cancer 2); CTH - chemioterapia (chemotherapy); EBV - wirus
Epsteina-Barr (Epstein-Barr virus); EGFR - receptor naskérkowego czynnika wzrostu (epidermal
growth factor receptor); GSTM1 - transferaza S-glutationowa M1 (glutathione S-transferase

M1); GSTP1 - transferaza S-glutationowa pi (glutathione S-transferase pi); GSTT1 - transferaza
S-glutationowa theta 1 (glutathione S-transferase theta 1); HER2/neu - ludzki receptor
naskorkowego czynnika wzrostu 2 (human epidermal growth factor receptor 2); HNSCC - raki
ptaskonabtonkowe gtowy i szyi (head and neck squamous cell carcinomas); 0GG1 - gen ludzkiej
glikozydazy 8-oksoguaniny (human 8-oksyguanine glycosylase); HPV - ludzki wirus brodawczaka
(human papilloma virus); HR - naprawa przez rekombinacje homologiczng (homologous
recombination repair); IMRT - radioterapia z modulacjq intensywno$ci dawki (intensity modulated
radiotherapy); LMDS - miejsca wielokrotnych uszkodzer DNA (locally multiply damaged

sites); MMR - naprawa btednie sparowanych zasad (mismatch repair); MRP - biatka zwigzane
zoporno$cig wielolekowa (multidrug resistance-related protein); NADH - zredukowana postac
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (nicotinamide adenine dinucleotide hydrogen);

ND4 - gen podjednostki 4 dehydrogenazy NADH (dehydrogenase subunit 4); NER - naprawa przez
wycinaie nukleotydéw (nucleotide excision repair); NHEJ - naprawa przez niehomologiczne taczenie
koncéw (non-homologous end-joining); NPC - rak nosowej czesci gardta (nasopharyngeal cancer);
ORF - otwarta ramka odczytu (open reading frame); PR - ztozony program leczenia nowotworéw

z udziatem cisplatyny i fluorouracylu; ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species);

RB1 - gen supresorowy (retinoblastoma 1); RTH - radioterapia (radiotherapy);

UGT1A7 - transferaza urydylo-bisfosforoglukuronowa rodzimy 1, peptyd A7
(UDP-glycosyltransferase 1 family, polypeptide A7); UGT1A10 - transferaza urydylo-
bisfosforoglukuronowa rodzimy 1, peptyd A10 (UDP-glycosyltransferase 1 family, polypeptide A10);
XMEs - enzymy biorace udziat w metabolizmie ksenobiotykow (xenobiotic-metabolizing enzymes);
XPD/ERCC2 - helikaza DNA (skora pergaminowa, Xeroderma pigmentosum D/excision repair
cross-complementing); XRCC1 - czynnik dodatkowy ligazy DNA (X-ray repair cross complementing

group 1).

1. Wstep

Raki ptaskonabtonkowe gtowy i szyi (head and neck squ-
amous cell carcinoma - HNSCC) to nowotwory zlosli-
we wywodzace si¢ z nabtonka plaskiego w obrebie glo-
wy 1 szyi. Stanowig prawie 90% wszystkich rakéw glowy
i szyi (pozostate 10% to: raki gruczolowe, limfatyczne,
przejsciowe oraz raki §linianek). W Polsce dotycza one
przede wszystkim krtani, stosunkowo czgsto takze jgzyka
i migdatkéw, rzadziej innych okolic jamy ustnej: gardta,
nosa oraz zatok przynosowych. Przedstawione dane sa spe-
cyficzne dla Polski, a r6znia si¢ znacznie od wskaznikéw
skandynawskich czy tez azjatyckich. Nowotwory nabton-
kowe regionu glowy i szyi stanowia okoto 5% wszystkich
zarejestrowanych w Polsce nowotworéw ztosliwych, w tym
okoto 8% wsréd mezczyzn i okoto 2% wsrdd kobiet, we-

ditug Zaktadu Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii
— Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie (dane
zebrane na podstawie rejestracji nowotworéw ztosliwych
w Polsce przez placéwki lecznicze, a takze na podstawie
kart zgonoéw). Raki narzadéw glowy i szyi najczgsciej
wystepuja u 0séb po 45 roku zycia. Wyjatek stanowi rak
nosowej czegsci gardia, charakteryzujacy si¢ wystgpowa-
niem w dwoch szczytach zachorowalnosci — migdzy 15
i 35 r.z. oraz powyzej 50 r.z. Zachorowalnos¢ na raka na-
rzadéw glowy i szyi jest prawie pigciokrotnie wyzsza wsrod
mezczyzn niz wsréd kobiet. Dane statystyczne wskazuja,
ze HNSCC stanowia 5% ogétu ztosliwych nowotworéw
w krajach rozwinigtych oraz az do 50% w krajach rozwi-
jajacych sig, stajac si¢ tym samym szosta pod wzgledem
czestosci wystgpowania grupa nowotworéw. Szacuje sie,
ze rocznie na §wiecie 500 tys. oséb zapada na tg choro-
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Ryc. 1. Model dynamiki uszkodzer chromosoméw
w przebiegu nowotwordw gtowy i szyi
[8]. Wedtug tej hipotezy nastepuje utrata
loci chromosomowych, ktéra odpowiada
progresji zmian histologicznych zachodzacych
w komdrce. Mutacje genu 7P53 oznaczono —
TP53 mut, p — ramig krétkie chromosomu, q —
ramie dtugie chromosomu, a znaki minus przy
numerach chromosoméw oznaczajq delecje
fragmentow chromosoméw

be [22]. W Stanach Zjednoczonych w 2004 r. odnoto-
wano 38500 przypadkéw HNSCC, ktére stanowily 3%
wszystkich zarejestrowanych nowotworéw ztosliwych [32].
Regiony wysokiego ryzyka wystgpowania raka krtani to:
potudniowa Europa (Francja, Wiochy, Hiszpania), potu-
dniowa Ameryka (Urugwaj, Argentyna), zachodnia Azja
(Turcja, Irak) w ktérej raki krtani stanowia 4,7% wszyst-
kich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn. Rak nosowej
czgsci gardia (nasopharyngeal cancer — NPC) jest stosun-
kowo rzadki ale wykazuje bardzo charakterystyczne roz-
mieszczenie geograficzne. Na NPC rocznie zapada 80000
ludzi, co stanowi 0,7% wszystkich nowotworéw ztosliwych.
Charakterystyczne jest znacznie czgstsze wystgpowanie
tego rodzaju nowotworéw w populacjach wywodzacych
si¢ z potudniowych Chin, jak réwniez podwyzszona czg-
stos¢ w potudniowej Azji, pétnocnych Indiach oraz pét-
nocnej Afryce [49].

Raki gltowy i szyi sa nowotworami o udowodnionym pod-
tozu egzogennym - czynnikami zewngtrznymi prowadzacy-
mi do ich rozwoju sa przede wszystkim kancerogeny obec-
ne w dymie tytoniowym oraz wirusy onkogenne, takie jak:
HPV (human papilloma virus) i EBV (Epstein-Barr virus)
[15]. Wptyw kokancerogenéw, takich jak wysokoprocen-
towe napoje alkoholowe, polega na pogiebianiu dziatania
zwiazkéw kancerogennych przez dziatanie fizjologiczne i fi-
zykochemiczne. Jako jedna z przyczyn powstawania NPC
uwaza si¢ réwniez spozywanie duzej ilosci solonej i kon-
serwowanej zywnosci oraz sfermentowanych produktow
dietetycznych [49]. Druga potencjalna grupa czynnikéw
lezacych u podtoza HNSCC - czynniki endogenne — jest
znacznie stabiej poznana, cho¢ obecnie nie ma watpliwo-
Sci, ze odgrywaja one réwniez istotna rolg. Mimo iz no-
wotwory te zawsze wyraZnie wigzano z czynnikami egzo-
gennymi, zwrdcono jednak uwage, ze tylko u czgsci oséb
intensywnie palacych papierosy i naduzywajacych wy-
sokoprocentowych napojéw alkoholowych rozwijaja si¢
HNSCC, ale wystepuja one niekiedy takze u 0séb o nie-
wielkiej ekspozycji na kancerogeny [65]. Wsréd czynni-
kéw endogennych na pierwszym miejscu wymienia si¢
uwarunkowania genetyczne, ale takze bierze si¢ pod uwage
uposledzenie funkcji uktadu odpornosciowego oraz czyn-
niki hormonalne [53].

2. CHARAKTERYSTYKA NOWOTWOROW GLOWY | SZYI

Typowym stanem przedrakowym bton Sluzowych narza-
dow gtowy i szyi, przede wszystkim jamy ustnej, jest ro-
gowacenie biate (leukoplakia — okreslenie makroskopo-
we bialej, nieregularnej zmiany o rozmaitej powierzchni,
ktora nie niesie ze soba informacji czy jest to zmiana no-
wotworowa), w krtani uznawana za stan przedrakowy jest
tzw. pachydermia — okreslajaca zgrubienie skory spowo-
dowane przerostem tkanki tacznej potaczone z rozrostem
naskoérka.

Nowotwory gltowy i szyi mimo réznego przebiegu klinicz-
nego maja wiele wspolnych cech. Ze wzgledu na umiej-
scowienie prowadza do réznego stopnia dysfunkcji doty-
czacych podstawowych czynnosci zyciowych, takich jak
oddychanie, odzywianie i mowa. Zachorowanie na HNSCC
jest czynnikiem wystapienia drugiego nowotworu w obre-
bie drég oddechowych. U okoto 20% chorych dochodzi do
jednoczesnego (synchronicznego) albo nastgpowego (me-
tachronicznego) rozwoju innego nowotworu, co pogarsza
szanse przezycia. Umiejscowienie nowotworu jest zwiaza-
ne z jego budowa mikroskopowa. Raki o wysokim stopniu
zréznicowania rozwijaja si¢ zwykle w obrebie wargi, jamy
ustnej, twardego i migkkiego podniebienia, nasady jgzy-
ka i krtani (stopiert G1). Raki o posrednim stopniu zréz-
nicowania (stopiel G2) wystepuja najczesciej w zatokach
przynosowych i dnie jamy ustnej. Raki nisko zréznicowa-
ne i niezréznicowane (stopiet G3) dominuja w nosowe;j
czesci gardta i jamie nosowej [31].

Naturalny przebieg choroby i podatno$¢ na zastosowane le-
czenie sa zwigzane ze stopniem zréznicowania nowotworu.
Raki wysoko 1 Srednio zréznicowane najcze¢sciej naciekaja
miejscowo i daja przerzuty do anatomicznie najblizszych
dla ogniska pierwotnego weztéw chlonnych, przerzuty od-
legte sa rzadkie i nie przekraczaja 20%. Odmienna kore-
lacja dotyczy rakéw o niskim stopniu zréznicowania cha-
rakteryzujacych si¢ duza dynamika wzrostu oraz wysokim,
wynoszacym ponad 40%, odsetkiem przerzutéw odlegtych
(najczesciej do ptuc). Cechuja si¢ wysoka promienioczuto-
Scig 1 chemiowrazliwoscia, nie jest to niestety jednoznacz-
ne z promienio- lub chemiowyleczalnoscia [63,73].
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3. DIAGNOSTYKA | ZASADY LECZENIA

Ocena stopnia zaawansowania nowotworu pozwala wybrac
najlepszy schemat leczenia i w wiarygodny spos6b okresli¢
jego wyniki. Podstawa rozpoznania jest biopsja wycinkowa
pobrana z ogniska pierwotnego nowotworu. Na podstawie
wynikéw przedstawionych badar okresla si¢ zaawansowa-
nie kliniczne choroby nowotworowej zgodnie z klasyfikacja
TNM, gdzie T (tumor — guz) okresla zasigg guza pierwot-
nego, N (nodus — wezet) stan regionalnych weziéw chton-
nych, M (metastasis — przerzut) obecnos¢ lub brak cech
rozsiewu. Okreslenie cech TNM umozliwia zakwalifiko-
wanie danego nowotworu do konkretnego stopnia zaawan-
sowania klinicznego, a gtéwnym celem tej klasyfikacji jest
okreslenie rokowania oraz planowania leczenia. Wybér
optymalnej metody leczenia w przypadku nowotworéw
glowy i szyi jest uzalezniony od stanu sprawnosci chore-
go, stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, jego
umiejscowienia i utkania histopatologicznego. Podstawowe
metody leczenia onkologicznego to: chirurgia, radiotera-
pia i chemioterapia, stosowane samodzielnie lub w skoja-
rzeniu, w réznych sekwencjach czasowych.

Chirurgia jako samodzielna metoda leczenia znajduje za-
stosowanie w rakach o niskim stopniu zaawansowania
(T1-2, NO) i wysokim lub Srednim stopniu ztosliwosci hi-
stologicznej (G1-2). Zakres zabiegéw chirurgicznych doty-
czacych ogniska pierwotnego, jak i uktadu chtonnego jest
réznorodny i zawsze powinien by¢ dostosowany do indy-
widualnego stanu chorego [63,73].

3.1. Radioterapia

Radioterapia (radiotherapy — RTH) to metoda bazujaca na
dziataniu promieniowania jonizujacego, wykorzystujaca
réznice migdzy promienioczutoscia nowotworu i otaczaja-
cych go tkanek zdrowych. Reakcja bezposrednia komoérki
nowotworowej na dziatanie radioterapii nastgpuje, gdy na-
promieniowaniu zostaje poddany material genetyczny ko-
morek — kwant promieniowania trafia bezposrednio w nic¢
DNA i uszkadza ja. Reakcja posrednia zachodzi w chwi-
li, gdy w komérkach nowotworowych dochodzi do radio-
lizy wody, w wyniku czego powstaja wolne rodniki - cza-
steczki o duzej energii, uszkadzajace elementy wazne dla
zycia komorki. Samodzielna radioterapia jest leczeniem
z wyboru we wczesnych stopniach zaawansowania raka
gardta i krtani. Ponad 70% HNSCC charakteryzuje si¢ ni-
ska lub Srednia promienioczutoscia, ktéra wymusza sto-
sowanie odpowiednio wysokich dawek promieniowania.
Standardowo procedure radioterapii realizuje si¢ za pomo-
cq frakcjonowania konwencjonalnego (jedna dawka frak-
cyjna 1,8-2,0 Gy dziennie przez 5 dni w tygodniu; dawka
catkowita 70-72 Gy). Jednak w ciagu ostatnich kilkunastu
lat techniki radykalnej radioterapii chorych na raka narza-
dow gtowy i szyi ulegly zasadniczym zmianom. Technika
konformalna, oparta na tréjwymiarowym planowaniu i re-
alizacji leczenia, stosowana jest w wigkszosci przypad-
kéw. Umozliwia to bezpieczne podanie wysokiej, jedno-
rodnej dawki w objgtosci napromienianej, z maksymalng
ochrong tkanek prawidtowych. Napromienianie z modula-
cja intensywnosci dawki (intensity modulated radiotherapy
— IMRT) jest najbardziej zaawansowana postacia konfor-
malnej radioterapii. Uzupetniajaca radioterapig stosuje si¢
rutynowo w warunkach frakcjonowania konwencjonalne-

go, a rekomendowana dawka catkowita wynosi 55-60 Gy,
z mozliwoscia jej podwyzszenia do 66—70 Gy na obszar
szczegblnie duzego ryzyka nawrotu [31]. Czgsto stosuje
si¢ kojarzenie radioterapii z chemioterapia. Wyniki licz-
nych badan klinicznych poswigconych chemioradioterapii
wykazaty ponad 10% wzrost skutecznosci (wyleczalnosci)
miejscowej, a takze przezy¢ catkowitych w poréwnaniu
z chorymi wylacznie napromienianymi [67].

3.2. Chemioterapia

Chemioterapia (chemotherapy — CTH) to jedna z podsta-
wowych metod stosowana w leczeniu chor6b nowotworo-
wych, w tym HNSCC, wykorzystujaca leki cytostatycz-
ne dziatajace na wszystkie zywe komorki: nowotworowe
i prawidlowe, proporcjonalnie do szybkosci ich wzrostu
i dzielenia si¢. Wigkszo$¢ nowotworéw wzrasta wolniej
niz komorki prawidlowe, dlatego chemioterapia wiaze sig
z ryzykiem uszkodzenia komoérek prawidtowych. Tylko
w przypadku ostrych biataczek i niektérych nowotworéw
uktadu chtonnego efekt terapii jest najszybszy, gdyz dy-
namika wzrostu tych komérek jest wyzsza w poréwnaniu
z najszybciej dzielacymi si¢ komdrkami zdrowego organi-
zmu: uktadu krwiotwdrczego i nabtonka przewodu pokar-
mowego. Mechanizm dziatania lekéw przeciwnowotwo-
rowych jest bardzo réznorodny: zaktdcanie transkrypcji
i replikacji kwaséw nukleinowych, dziatanie zaburzajace
syntezg bialek oraz struktury bton komérkowych. Czgsto
uzywa si¢ tacznie kilku lekéw (tzw. terapia wielolekowa),
poniewaz istnieje wigksze prawdopodobienstwo, ze no-
wotwor nie zdota si¢ obroni¢ przed kilkoma czynnikami
o ré6znym mechanizmie dziatania. Podstawowymi zasada-
mi doboru cytostatykéw w terapii wielolekowe;j jest aktyw-
nos¢ poszczegdlnych lekéw w monoterapii, rézne mechani-
zmy dzialania (addytywne/synergistyczne) oraz odmienne
profile toksycznosci (maksymalne dawki) i rézna wrazli-
wos¢ na ich dziatanie (cytostatyki niewywotujace opor-
nosci krzyzowej) [38]. Najczesciej stosowanym schema-
tem wielolekowym w leczeniu nowotwordw glowy i szyi
jest program PF ztozony z cisplatyny i fluorouracylu (sy-
nergistyczne dziatanie obu lekéw), ktéry pozwala na osia-
gnigcie znamiennie wyzszego odsetka odpowiedzi w po-
réwnaniu z cisplatyng lub fluorouracylem w monoterapii.
W wigkszos$ci badain klinicznych nie stwierdzono jednak
wydluzenia czasu przezycia pod wptywem chemioterapii
z zastosowaniem programu PF [34]. Chemioterapia jako
samodzielna metoda leczenia cechuje si¢ mata skutecz-
noscia, gdyz opiera si¢ na niewybidrczym dziataniu cy-
tostatycznym lub antyproliferacyjnym w stosunku do ko-
morek nowotworowych. Chemioterapii towarzyszy wiele
objawéw niepozadanych o réznym stopniu nasilenia, mo-
gacych utrudnié lub wrecz uniemozliwié¢ dalsze leczenie,
co pogarsza jego wyniki.

3.3. Terapia skojarzona

Niezadowalajace wyniki radioterapii oraz mata skutecznosé
chemioterapii spowodowaty kojarzenie obu tych metod w le-
czeniu nowotworéw glowy i szyi. Poczatkowo stosowano
chemioterapig indukcyjna, ktérej celem byto zmniejszenie
masy guza i ulatwienie nast¢gpowej radioterapii przez ogra-
niczenie objgtosci tkanek napromienianych oraz zniszcze-
nie ognisk mikroprzerzutéw. Wprowadzenie chemiotera-
pii indukcyjnej poprawito komfort leczenia chorych, nie
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zwigkszyto odsetka péZnych powiktan, ale tez nie popra-
wito wynikéw. Kierunek dalszych préb wytyczyta koncep-
cja tzw. wspélpracy przestrzennej promieniowania jonizu-
jacego 1 cytostatykéw (gtéwnie cisplatyny) na poziomie
komoérkowym, stosowanych w réznym czasie. Ich dziata-
nie powoduje uszkodzenia struktury DNA, a takze utrud-
nia naprawg ,,szkéd” popromiennych. Rutynowo radiote-
rapia jest kojarzona z podawaniem cisplatyny w dawce
100 mg/m?* w dniach napromieniania 1, 22, 43 lub w daw-
ce 40 mg/m? podawanej co tydzieri. [31]. Wyniki licznych
badan klinicznych i metaanaliz poswigconych chemio-
radioterapii wykazaty ponad 10% wzrost wyleczalno$ci
miejscowej, jak rowniez przezy¢ catkowitych w poréwna-
niu z chorymi wylacznie napromienianymi. Warto$¢ ko-
rzysci terapeutycznych chemioradioterapii obniza jednak
wysoki odsetek powiktan zwigzanych z toksycznoscia le-
czenia [19,25,51].

W przypadku chorych, u ktérych stwierdzono nawroty
miejscowe, istotng rolg odgrywa czas, jaki uptynat od pier-
wotnego leczenia. Powtdrna radioterapia jest mozliwa je-
dynie w nielicznych przypadkach, w ktérych objetos¢ na-
promieniana moze by¢ ograniczona i umiejscowiona poza
narzadami krytycznymi. Przerzuty odlegte natomiast, tyl-
ko w nielicznych przypadkach, moga by¢ leczone chirur-

gicznie lub napromienianiem. Z tego powodu u wigkszosci
chorych jedynym leczeniem przyczynowym jest chemio-
terapia, a u chorych na nawrotowe lub rozsiane raki na-
rzadéw glowy i szyi stosowana jest, by uzyskac popra-
we jakosci zycia, a takze wydluzy¢ czas przezycia [64].
Skuteczno$¢ leczenia Srodkami cytostatycznymi jest jed-
nak rézna. Istnieja nowotwory, w ktérych chemioterapia
stosowana samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi me-
todami przynosi wyrazna poprawe, np. rak sutka, rak jaj-
nika, ostra bialaczka limfatyczna i nielimfatyczna. W in-
nych przypadkach, takich jak rak endometrium, gruczotu
krokowego, przetyku, a przede wszystkim w nowotwo-
rach nosogardta, gtowy i szyi chemioterapia nie prowa-
dzi do wyleczenia, tylko do wydltuzenia i poprawienia ja-
kosci zycia [24].

4. CZYNNIKI GENETYCZNE NOWOTWOROW GLOWY 1 SZYI

Réznice aktywnosci gendw zwigzanych z metabolizmem
wplywaja na jakos$¢ ekspozycji komérki na kancerogeny
(aktywacja i detoksykacja kancerogenéw), natomiast roz-
nice aktywnosci genéw naprawy DNA (tzw. genéw mu-
tatorowych) warunkuja sprawnos¢ usuwania uszkodzen
materialu genetycznego powstatych w wyniku dziatania
kancerogendw. Zaburzenia w procesach naprawy uszkodzen
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DNA moga powodowa¢ nieodwracalne zmiany w genomie,
inicjujac proces nowotworzenia. Dotychczas w grupie no-
wotworéw gltowy i szyi badaniom poddano kilka genéw
odpowiedzialnych za r6zne mechanizmy naprawy: bigd-
nie sparowanych zasad (mismatch repair — MMR), napra-
wa przez wycigcie nukleotydu (nucleotide excision repa-
ir — NER), naprawa przez wycigcie zasady (base excision
repair — BER) oraz naprawa przez rekombinacj¢ homolo-
giczna (homologous recombination repair - HR) [61].

Ponadto, czgsto wystepujacymi zaburzeniami genetyczny-
mi w komoérkach raka glowy i szyi sa mutacje genéw su-
presorowych (np. genu 7P53), sekwencje mikrosatelitarne
(mutacje gendw mismatch repair odpowiedzialnych za na-
praweg DNA), nadekspresja receptora naskérkowego czyn-
nika wzrostu (epidermal growth factor receptor — EGFR)
oraz aktywacji protoonkogenéw zaangazowanych w pro-
ces transformacji nowotworowej, takich jak c-fos, c-jun
czy HER2/neu (human epidermal growth factor receptor
2) [15]. Markerem diagnostycznym zwiazanym z predys-
pozycja do rozwoju raka ptaskonabtonkowego moga by¢
réwniez aberracje lub uszkodzenia chromosoméw. Wyniki
badan molekularnych wskazuja, iz uwarunkowania ge-
netyczne w tej grupie nowotworéw moga mie¢ istotny
wplyw na prognozowanie i skutecznos¢ leczenia pacjen-
téw z rakiem ptaskonabtonkowym rozpoznawanym w ob-
rebie gtowy i szyi.

4.1. Mutacje supresorowe

Geny supresorowe nowotworéw, to geny dziatajace hamu-
jaco na procesy proliferacji komérkowej (geny bramkowe),
badz stabilizujaco na procesy utrzymujace stabilnos$¢ ge-
netyczna komorki (geny opiekuncze). Rola genéw supre-
sorowych w procesie karcynogenezy ujawnia si¢ dopiero
po inaktywacji obu alleli danego antyonkogenu. Do ge-
néw supresorowych zalicza si¢ TP53 (tumor protein 53),
RBI (retinoblastoma 1), BRCA1 (breast cancer 1), BRCA2
(breast cancer 2), APC (adenomatous polyposis coli), ATM
(ataxia teleangiectasia mutated) i wiele innych.

Gen supresorowy 7P53, jak wykazano odgrywa istotna
role w przebiegu nowotwordéw gtowy i szyi, jego mutacje
w nowotworach HNSCC sa czgstsze niz w innych cho-
robach nowotworowych. Mutacja genu 7P53 jest jedna
z najczgsciej rozpoznawanych zmian genetycznych w ko-
morkach raka krtani [28]. Czg$¢ mutacji powoduje powsta-
wanie biatka TP53 niestabilnego lub niefunkcjonalnego,
niezdolnego do hamowania proliferacji podjetej przez ko-
morke [47]. Stwierdzono, ze wystgpowanie mutacji punk-
towych tego genu jest szczegdlnie czgste [44]. W przebiegu
raka gtowy i szyi obserwuje si¢ akumulacj¢ niefunkcjo-
nalnego biatka TP53 [59]. Natomiast nadekspresja genu
TP53 w niezmienionej btonie §luzowej otaczajacej nowo-
twory gltowy i szyi wskazuje na zwigkszone prawdopo-
dobieristwo powstania drugiego pierwotnego nowotwo-
ru, niezaleznie od tego czy powstaje biatko funkcjonalne,
czy uszkodzone [28].

Mimo ze nowotwory gltowy i szyi maja bezsprzeczne
uwarunkowanie srodowiskowe, rozwdj tej grupy cho-
réb stwierdza si¢ u ludzi w niewielkim stopniu narazo-
nych na kancerogeny. Zatem istnieje dodatkowy czynnik
decydujacy o wystapieniu choroby. Wskazuje si¢ czyn-

nik genetyczny, chociaz obserwacje kliniczne rzadko
moéwia o rodzinnym wyst¢powaniu nowotwordw glowy
1 szyi. Zaobserwowano natomiast czgste wystgpowanie in-
nych nowotworéw w pierwszym stopniu pokrewienstwa.
Identyfikacja czynnika genetycznego wystgpowania danej
cechy patogennej w odniesieniu do choréb nowotworowych
zmierza w dwdch kierunkach. Poszukuje si¢ zaréwno ge-
noéw tzw. wysokiej penetracji, ktérych ekspresja prowadzi
do rozwoju okreslonej choroby, jak i tzw. genéw niskiej
penetracji, ktére warunkuja takie zakiécenia metabolizmu,
ze czynnik patogenny moze doprowadzi¢ do inicjacji no-
wotworzenia w poszczegdlnych narzadach [13]. Liczba po-
znanych genéw wysokiej penetracji jest niewielka, a naj-
bardziej znanymi sa geny supresorowe nowotworéw: gen
BRCAI (rak piersi) [43], gen APC (niektdre postaci rakow
jelita grubego) [37], gen ATM (nowotwory towarzyszace
chorobie ataksja-teleangiectasia) [11] oraz TP53, ktdry jest
najwazniejszym w tworzeniu nowotworéw gtowy i szyi.
Nalezy jednak pamigtaé, iz proces transformacji od inicja-
cji do progresji nowotworu, jest wieloetapowy i niezwykle
ztozony. Zatem poszukiwanie zréznicowania genetyczne-
go na poziomie genéw odpowiedzialnych za metabolizm
kancerogendw chemicznych i usuwanie uszkodzein DNA,
czyli gendw niskiej penetracji jest niezbedne do petnego
wyjasnienia mechanizméw lezacych u podstaw rozwoju
nowotworéw glowy szyi [75].

4.2. Nieprawidlowosci gen6w ukladu detoksyfikacji

Geny kodujace enzymy biorace udziat w metabolizmie kse-
nobiotykéw (xenobiotic-metabolizing enzymes — XMEs)
sg zaangazowane w procesy aktywacji i detoksyfikacji
srodowiskowych karcynogenéw. Wigkszos$¢ chemicznych
karcynogenéw wymaga aktywacji metabolicznej przez
enzymy fazy I (cytochrom P-450), oraz nastgpnie detok-
syfikacje przez enzymy fazy Il (np. hydrolazy epoksydo-
we, transferazy glutationowe, N-acetylotransferazy i sul-
fotransferazy) [78].

Grupa enzyméw GST (glutathione S-transferase) jest wie-
logenowa rodzing biatek katalizujacych reakcj¢ migdzy
zredukowanym glutationem, a toksycznymi dla komor-
ki zwiazkami. Enzymy klas p, takie jak GSTM1 (gluta-
thione S-transferase M1) i 7, takie jak GSTT1 (glutathio-
ne S-transferase theta 1) zaangazowane w detoksyfikacje
policyklicznych weglowodoréw aromatycznych (np. epok-
sydy i hydroksylowane metabolity benzo a-pirenu) obec-
nych w dymie tytoniowym, sg najwazniejsze W powsta-
waniu rakéw drég oddechowych. Polimorfizmy genu GST
moga by¢ zwiazane z catkowita (GSTM1 i GSTTI) lub
czeSciowq utrata aktywnos$ci enzymatycznej kodowane-
go biatka GSTP1 (glutathione S-transferase pi). Rola me-
chanizmoéw detoksyfikacji w procesie karcynogenezy po-
zwala wysuna¢ hipoteze, iz réznice osobnicze w genach
GST predysponuja do wystapienia raka w narzadach gto-
wy i szyi. Polimorfizm w genach GSTM1, GSTT1 i GSTP1
u ludzi jest zwiazany z brakiem lub ograniczeniem aktyw-
nosci enzymatycznej wzglgdem wielu substratéw wyste-
pujacych w dymie tytoniowym [27]. Gen GSTM 1 zostat
zmapowany na chromosomie 1p13.3 w trzech wariantach
polimorficznych: substytucja C/G w pozycji 534 (GSTM1a
1 GSTM D), postac nieaktywnego genu (null polymorphism)
oraz catkowita delecja sekwencji genu. Najczesciej spoty-
kanym wariantem GSTM1 jest polimorfizm ,,null”, z cze-
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stoscia 45-50% w réznych populacjach. Gen GSTT! zostat
natomiast zmapowany na chromosomie 22q11.2. Mozliwa
jest heterozygotyczna delecja jednego allelu GSTT1-1 lub
homozygotyczna delecja obu alleli z pary - GSTTI-0 [9].
Homozygotyczna delecje genéw GSTM 1 lub GSTT powia-
zano ze zwigkszonym prawdopodobienstwem wystepo-
wania raka ptuc u rasy kaukaskiej, a delecja genu GSTT1
z ryzykiem rozwoju ptaskonabtonkoego raka glowy i szyi
[4,26]. Natomiast w przypadku genu GSTP/ jego polimor-
ficzne warianty sa raczej zwigzane z rzadszym wystgpo-
waniem nowotworow [60].

Innymi genami kodujacymi biatka podstawowe dla bio-
transformacji ksenobiotykéw, ktére wiaze si¢ z wystgpo-
waniem nowotworéw glowy i szyi sa: EH — hydroksylaza
epoksydowa [68,72], mieloperoksydaza (myeloperoxidase
—MPO) [10] oraz geny UGTIA7 i UGTIAIO [16,78].

4.3. Polimorfizmy genéw mutatorowych naprawy DNA

Czynniki genotoksycznie aktywne moga oddziatywacd
z DNA wywolujac jego modyfikacje, ktére moga prowa-
dzi¢ do mutacji oraz niestabilnosci genomowej. Dlatego
waznag role petnia prawidlowo dziatajace systemy naprawy
DNA niezbgdne do prawidtowego funkcjonowania komor-
ki. Stwierdzono zwiazek migdzy zaburzeniami w genach
mutatorowych naprawy DNA, a ryzykiem zachorowalno-
Sci na nowotwory w przypadku raka jajnika, zotadka, en-
dometrium, raka piersi, a takze z rozwojem nowotworéw
glowy i szyi [46,50]. Dotychczas stwierdzono, ze zaburze-
nia w systemach naprawy DNA, zwtaszcza systemu MMR
maja wptyw na podatnos$¢ na zachorowanie na nowotwo-
ry gtowy i szyi w przypadku oséb palacych tytori i pija-
cych alkohol [71]. Odkrycie to ma tym bardziej istotne
znaczenie kliniczne, gdyz zaburzenia w systemie naprawy
MMR moga wptywaé na obnizenie wrazliwosci komoérek
na zwiazki genotoksycznie aktywne stosowane w lecze-
niu choréb nowotworowych [40]. Istnieja réwniez donie-
sienia, ktére w bezposredni sposéb wskazuja na zwigzek
polimorfizméw genéw naprawy z predyspozycja do roz-
woju raka ptaskonabtonkowego. Na tej podstawie stwier-
dzono, ze w przypadku genu XRCCI (X-ray repair cross
complementing group 1) obecno$¢ allelu 399GIn obniza
efektywnos¢ naprawy systemu BER oraz zwigksza ryzyko
wystapienia raka gtowy i szyi u 0s6b palacych tyton i pija-
cych alkohol [29]. Ponadto u os6b tych wykazano obnizo-
na efektywnos¢ naprawy oh8Gua (7,8-dihydro-8-oksygu-
anina) zwiazana z obecnoscia polimorficznego wariantu
Cys326 genu glikozylazy hOGG1 (human 8-oksyguani-
ne glycosylase) [12]. Réwniez w przypadku genu XPD
(xeroderma pigmentosum D), bioracego udziat w syste-
mie naprawy NER stwierdzono, ze polimorfizm Lys751GlIn
genu XPD ma istotny wptyw na podatnos¢ na wystapienie
nowotworéw glowy [62].

4.4. Rekombinacja homologiczna

Peknigcia dwuniciowe DNA sa uszkodzeniami, ktére w spo-
s6b bezposredni moga prowadzi¢ do transformacji nowo-
tworowej przez inaktywacje genéw kodujacych supresory
nowotworéw (np. w wyniku delecji) i/lub aktywacje on-
kogendéw (np. w wyniku translokacji). Ponadto wskazuje
si¢ na peknigcia dwuniciowe jako potencjalnie ,.letalne”
uszkodzenia DNA, ktére jesli nie zostana naprawione przed

kolejnym cyklem podziatu komérki, w bezposredni sposéb
moga prowadzi¢ do jej Smierci [33]. Dlatego czynniki ge-
notoksycznie aktywne, ktore generuja dwuniciowe peknig-
cia DNA, takie jak promieniowanie gamma, sa szczeg6lnie
uzyteczne w terapii komérek nowotworowych. W komor-
kach ssakéw, zaleznie od swoistosci czynnika uszkadzaja-
cego, dominuje naprawa przez niechomologiczne taczenie
koncéw NHEJ (non-homologous end-joining) nad naprawa
homologiczna HR swoista jedynie dla fazy S oraz pdzZnej
G2 cyklu komérkowego. HR polega na odtworzeniu pier-
wotnej struktury chromosomu z udziatem jego nieuszko-
dzonego homologu, a gléwna role petni biatko RADSI (eu-
kariotyczny homolog genu recA) [70]. Biorac pod uwage
skorelowane dziatanie cytostatykow, takich jak cisplatyna
i promieniowanie gamma, stosowane jako terapia skoja-
rzona w zaawansowanych stadiach raka gtowy i szyi, na-
lezy wspomnieé, ze biatko RADS1 oprécz udziatu w na-
prawie homologicznej bierze udziat w naprawie DNA, na
tzw. drodze RAD-Plat (zsynchronizowane dziatanie pro-
mieniowania gamma oraz cisplatyny). Badania dowodza,
ze RAD-Plat indukuje peknigcia jedno- i dwuniciowe bli-
sko adduktéw cisplatyny, w wyniku czego mozna sadzic,
ze RAD-Plat bierze udziat w tworzeniu lokalnie pojawia-
jacych sig¢ miejsc wielokrotnych uszkodzeri DNA (local-
ly multiply damaged sites — LMDS) [45]. Uszkodzenia te
preferencyjnie naprawiane sa przez RAD-51 w naprawie
homologicznej z wylaczeniem naprawy przez niehomo-
logiczne laczenie koncéw. Obecnos¢ adduktéw w DNA
hamuje translokacje biatka Ku do kompleksu DNA-PK,
przez co kompleks jest nieaktywny i nie moga si¢ odbywac
dalsze etapy tej naprawy w systemie NHEJ [69]. Ostatnie
dane jednoznacznie dowodza, ze uszkodzenia indukowa-
ne na drodze RAD-Plat moga stymulowa¢ rekombinacje
homologiczna przez rekrutacje biatka RADS1 w miejsce
uszkodzenia. [14]. Wszystkie te doniesienia wskazywac
moga na istotny zwiazek proceséw naprawy DNA z trans-
formacja nowotworowa u pacjentéw z rakiem glowy i szyi.
Dlatego niezwykle istotne wydaja si¢ badania zmierzajace
do okreslenia zwigzku proceséw naprawy DNA z podat-
noscia na nowotwory glowy i szyi oraz odpowiedzia ko-
morek na stosowane leczenie.

4.5. Nadekspresja receptorow naskérkowego
czynnika wzrostu

Ludzki gen EGFR umiejscowiony jest na chromosomie
7p. Koduje on biatko transmembranowe o masie 170 kDa,
ktére odgrywa bardzo wazna rol¢ w regulacji procesu pro-
liferacji i r6znicowania. Transdukcja sygnaléw zewnatrz-
komoérkowych do cytoplazmy poprzez EGFR zalezy nie
tylko od wiazania liganda do domeny zewnatrzkomoérko-
wej receptora, ale réwniez od koncentracji EGFR w bto-
nie plazmatycznej.

Nadekspresja genu EGFR, obserwowana w komérkach po-
chodzacych z nowotwordéw piersi, ptuc, jajnikow, jest wia-
zana z niepomys$lnym rokowaniem, zwlaszcza w przypad-
ku rakéw glowy i szyi [52]. Powdd tej nadekspresji nie jest
do korica poznany, szczegdlnie atrakcyjna wydaje si¢ teo-
ria wptywu polimorfizméw w genie EGFR. Pierwszy in-
tron w tym genie zawiera polimorficzna sekwencje mikro-
satelitarng (9-23 powtérzen CA). Region ten, mimo Ze jest
umiejscowiony ponad 1000 par zasad ponizej promoto-
ra petni wazna rolg w regulacji transkrypcji [17]. Jak wy-
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Ryc. 3. Molekularne mechanizmy transformacji
nowotworowej; wzajemne powiazania
azynnikow aktywowanych w nowotworach
gtowy i szyi: Bl-2 — biatko proapoptotyczne;
(yt C—cytochrom G; EGF — naskdrkowy czynnik
wzrostu; EGFR — receptor naskérkowego
czynnika wzrostu; Erb2B — onkogen z rodziny
receptorowych kinaz tyrozynowych, MAPK
— kinazy aktywowane mitogenami, Ras —
biatko o aktywnosci GTP-azy posredniczace
w przekazywaniu sygnatu komdrkowego,
TP53 — czynnik transkrypcyjny o wtasnosciach
supresora nowotworowego

kazali Gebhardt i wsp., aktywnos$¢ transkrypcyjna in viro
spada wraz ze wzrostem liczby powtérzen CA w intronie
1 wspomnianego genu [20]. Dane dotyczace raka piersi
sugeruja, ze posiadanie dluzszego allelu tego genu wiaze
si¢ z nizszym poziomem transkrypcji [7]. Podobnie ko-
morki guzéw, ktére cechuja sig utrata heterozygotycznosci
w tym regionie, wykazuja nizsza ekspresj¢ EGFR, kiedy
krétszy allel zostat utracony [7,17]. Nadekspresje onkoge-
nu c-erbB-2 (Her-2, Erb2B), umiejscowionego na chro-
mosomie 17 zaobserwowano u 75% pacjentéw z HNSCC
i wiazana jest z krétsza przezywalnoscia [74].

4.6. Mutacje w DNA mitochondrialnym

Mitochondrialny DNA (mtDNA) to pozajadrowy sktad-
nik ludzkiego genomu. Jego kolista, dwuniciowa czastecz-
ka o wielkosci 16 kpz, koduje tacznie 13 réznych bialek,
w tym enzymy aficucha oddechowego oraz dwie czastecz-
ki rRNA i 22 tRNA [3]. MtDNA jest szczegdlnie podatny
na uszkodzenia oksydacyjne w nastgpstwie oddziatywania
z powstajacymi w procesie fosforylacji oksydacyjnej re-
aktywnymi formami tlenu ROS (reactive oxygen species)
Ponadto, z powodu braku histonéw oraz mniej sprawnych
mechanizméw naprawy, uszkodzenia mtDNA s znacznie
czestsze niz DNA jadrowego [58,77]. Palenie papieroséw
powoduje zwigkszenie poziomu H,O, oraz O~. Niektére
warianty polimorficzne genéw w mtDNA moga powodo-

wac zmiany w poziomie fosforylacji oksydacyjnej, a co za
tym idzie w poziomie ROS [5,36].

Gen ND4 (NADH dehydrogenase subunit 4) koduje pod-
jednostke 4 kompleksu dehydrogenazy NADH (nicotina-
mide adenine dinucleotide hydrogen). Kompleks ten peini
wazna role w metabolizmie karcynogendéw, dlatego mo-
dyfikacje jego funkcji moga odpowiadaé za akumulacje
szkodliwych dla organizmu zwiazkéw. Zaburzenie funk-
cji dehydrogenazy NADH moze prowadzi¢ do uszkodze-
nia DNA i zapoczatkowaé wieloetapowy proces nowo-
tworzenia [2]. Wskazuje sig, ze geny enzymdw taiicucha
oddechowego sa szczegdlnie podatne na dzialanie czyn-
nikéw oksydacyjnych w starzejacych si¢ komérkach [41].
Allegra i wsp. [2] zbadali 10 linii komérkowych HNSCC
od 9 pacjentéw i wykryli 8 somatycznych mutacji oraz 5
polimorfizméw. Wszystkie opisane polimorfizmy nie wig-
zalty si¢ ze zmiang sekwencji aminokwaséw, natomiast 3
z 8 analizowanych mutacji genu ND4 byly zwiazane z taka
zmiana, co moze sugerowa¢ modyfikacje aktywnosci en-
zymatycznej biatka (tab. 1). Dane te §wiadczg o tym, ze
mutacje punktowe mtDNA moga by¢ uzytecznym marke-
rem do wyznaczania predyspozycji osobniczej rozwoju
rakéw glowy i szyi, tym bardziej ze sa stabilne. Mutacje
ND4 s3 utrwalane, mimo iz komorki nowotworowe stale
ewoluuja, jak wskazuja wyniki biopsji wykonanych w od-
stgpie szesciu tygodni [2].
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Tabela 1. Mutacje somatyczne i polimorfizmy w genie podjednostki 4 mitochondrialnej dehydrogenazy NDAH (ND4) w komérkach raka ptaskonabtonkowego

gtowy i szyi (HNSCC) (wg Allegra)

Umiejscowienie Stadium nowotworu

Pozycja mutagji (pz)

Zmiana sekwengji

Zmiana sekwengji DNA . .
aminokwasowej

Guz wezta chtonnego I
Rak krtani v
Rak krtani IV
Guz wezta chtonnego I
Rak krtani IV

11812
11288
11306
1125
11203
11479
11812
1719

A—G L—>L
(—>T L—F
(—G6 A—G
(—G E—-E
T—C F—l
insercja G przesuniecie ORF
A—G L—L
G—A G—G

Umiejscowienie Stadium nowotworu

Pozycja polimorfizmu (pz) Zmiana sekwencji DNA

Zmiana sekwengji
aminokwasowej

Guz wezta chtonnego
Rak krtani

Guz wezta chtonnego

11298
11467
10873
11002
1719

T—( T-T
A—G L—L
T—C( P—P
A—G Q—Q
G—A @—G

4.7. Aberracje chromosomowe

Badania podioza genetycznego nowotworéw moga by¢
prowadzone nie tylko na poziomie molekularnym, ale
réwniez na poziomie subkomérkowym dotyczacym chro-
mosomoéw jako najwyzszy poziom zorganizowania mate-
rialu genetycznego w komdrce. Aberracje chromosoméw
sg jednym z najlepiej rozpracowanych zagadnieni w bio-
logii nowotworéw glowy i szyi. W tego typu nowotwo-
rach najcze¢sciej wystepuja nastgpujace aberracje: ampli-
fikacje 3q, 8q, 9q, 20q, 7p, 11q13, i 5p, delecje 3p, 9p,
21q, 5q, 13q, 18q i 8p oraz miejsca podatne na peknigcia
1p36, 3p21, 8pll [65]. Na podstawie przeprowadzonych
badani nalezy zwréci¢ uwage na czgsty i wysoki stopien
rearanzacji materiatu genetycznego w chromosomach 3
i 8. Zastanawia czgsta utrata chromosomu Y, dlatego pro-
wadzone badania zmierzaja do identyfikacji w chromoso-
mie Y genéw zwigzanych z progresja tej choroby nowo-
tworowej. Wskazuje si¢ rowniez zwiazek migdzy utrata
chromosomu Y, a nadmierna zapadalnos$cia mezczyzn na
raka krtani [35]. Ponadto, w 97% przypadkéw pierwot-
nych HNSCC wykazano czgsciowa lub catkowita utrate
ramienia p chromosomu 3 [6]. W ramieniu krétkim uwage
zwracaja 3 subregiony w regionie 3p12—p21. Wystepuje tu
m.in. gen supresorowy FHIT (3p14.2). Protoonkogen AIS
— zespotu niewrazliwos$ci na androgeny (androgen insensi-
tivity syndrome) potozony jest wtasnie w tym chromoso-
mie w najmniejszym amplifikowanym regionie 3q26—q27,
ktéry odgrywa role w transformacji nowotworowej [65].
Amplifikacje i/lub rearanzacje regionu 11p13 potwierdzo-
no w 30-60% przypadkéw HNSCC [1,39,54]. W rejonie
tym znajduja si¢ onkogeny, takie jak: int-2 (FGF-3), hst-
1 (FGF-4), cyklina D1 (prad-1, bcl-1) i ems-1. Gen cykli-
ny D1 reguluje przejscie fazy cyklu komérkowego G1/S
oraz inicjacje syntezy DNA. W nowotworach gtowy i szyi
w 30-34% przypadkach, réwniez potwierdzono amplifi-
kacje onkogenu bcl-1 [42,76]. Obecnie, w celu pogiebia-
nia diagnostyki HNSCC, uszkodzenia chromosoméw wy-
korzystuje si¢ jako markery do przewidywania przebiegu

choroby. R6znorodnos¢ aberracji chromosomowych oraz
dynamika ich wystgpowania w przebiegu nowotworéw gto-
Wy i szyi, zachgcaja do poszukiwania swoistych zmian ge-
netycznych charakterystycznych dla danego stadium cho-
roby. Badania nad tym zagadnieniem zintensyfikowano
po opublikowaniu modelu progresji genetycznej HNSCC
przebiegajacej jednoczesnie z postgpem choroby, tzw. hi-
potezy Califano [8,23].

5. MECHANIZMY OPORNOSCI KOMOREK RAKA GLOWY | SZYI

Opornos¢ komdrek nowotworowych na cytostatyki stoso-
wane w leczeniu jest bardzo waznym problemem w che-
mioterapii. Genetycznym podiozem opornosci komoérek
nowotworowych wobec cytostatykow jest utrata zdolnosci
do apoptozy, ktéra moze by¢ spowodowana mutacja genéw
supresorowych, takich jak gen 7P53, czy p28, odpowie-
dzialnych za kontrolg cyklu komérkowego. Ponadto, leko-
opornos¢ moze by¢ spowodowana nadekspresja genéw ko-
dujacych ludzkie transportery ABC, glikoproteing P i biatka
opornosci wielolekowej zmniejszajacej wewnatrzkomor-
kowa akumulacj¢ (multidrug resistance-related protein
— MRP) i wreszcie enzymow bezposrednio uczestnicza-
cych w reakcjach detoksyfikacji lekéw, takich jak transfe-
raza S-glutationowa; GST (glutathione S-transferase) [21].
Niemniej istotna rolg odgrywato modulowanie efektywno-
Sci dziatania mechanizméw naprawy uszkodzen DNA [57].
Zdolnos¢ indukcji uszkodzern DNA przez czynniki geno-
toksycznie aktywne moze stanowic¢ o skutecznosci terapii
przeciwnowotworowej. Dlatego wspoétdziatanie naprawy
DNA z cyklem komérkowym oraz hamowaniem apoptozy
moze warunkowaé wrazliwos¢ komoérek nowotworowych
na leczenie z zastosowaniem czynnikéw genotoksycznie
aktywnych w tym cytostatykéw oraz promieniowania.

W badaniach majacych na celu wykazanie roli naprawy DNA
w efektywnosci leczenia nowotworéw glowy i szyi stosowa-
no limfocyty krwi obwodowej oraz tkanke docelowa z biop-
sji guzéw [30,48]. Palyvoda i wsp. zmierzyli poziom uszko-
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dzeri DNA w szesciu punktach pomiarowych pomigdzy 01 180
min, w czasie inkubacji naprawczej, ktérej poddano limfocy-
ty od 48 pacjentéw z HNSCC oraz od 38 zdrowych ludzi po
poddaniu dziatania promieniowania y. Badania te wykazaty
zwigkszony poziom uszkodzen i zmniejszong zdolnos¢ do ich
naprawy w limfocytach pacjentéw z HNSCC w poréwnaniu
ze zdrowa grupa kontrolna [48]. Iwakawa i wsp. [30] poréw-
nali uszkodzenia DNA po 15 min naprawy w limfocytach 86
pacjentéw z HNSCC oraz 10 prébach kontrolnych ludzi zdro-
wych (bez nowotworéw). Uszkodzenia byly znaczaco wyzsze
w komorkach pacjentéw z rakiem w poréwnaniu z kontrola
[30]. Uzyskane wyniki potwierdzit Saha i wsp. analizujac ki-
netyke naprawy w pierwszych 15 minutach. Jego grupa wy-
kazata, ze naprawa uszkodzenn DNA w komoérkach pobranych
od pacjentéw z nowotworami glowy i szyi jest znacznie mniej
efektywna niz u ludzi zdrowych [57].

Na podstawie wynikéw uzyskanych przez Rusina i wsp.
[55] mozna wnioskowaé, ze komorki raka glowy i szyi
moga nabywac opornos¢ na radio- i chemioterapie w wy-
niku obnizonej wrazliwosci na uszkodzenia DNA. Ponadto,
na podstawie tych obserwacji wydaje sig, ze szczegdlnie
w przypadku przerzutéw u pacjentéw z HNSCC, nieefek-
tywny system naprawy uszkodzeri DNA moze zwigkszac
czgstos¢ mutacji, co prowadzi¢ moze do promocji nie-
stabilnosci genomowych i w konsekwencji do wielu nie-
prawidtowosci lezacych u podstaw procesu transformacji
nowotworowej [55]. Wazna role w tym mechanizmie od-
grywa gen supresorowy 7P53, ktérego ekspresja wzrasta
w komodrkach w odpowiedzi na uszkodzenia DNA 1 jest
zwigzana z zatrzymaniem cyklu komérkowego w fazie G1.

PismiennicTwo

Komérki prawidtowe, ktére nie sa w stanie naprawi¢ uszko-
dzert DNA ulegaja apoptozie, niestety w komdrkach nowo-
tworéw glowy i szyi dochodzi do mutacji w obrebie tego
genu, czego wynikiem jest zaburzenie cyklu komdrkowe-
go. Dlatego, pomimo wysokiego poziomu indukowanych
uszkodzenn DNA, komorki nowotworowe nie wchodza na
droge apoptozy. Wiaze si¢ z to opornoscia na radio- i che-
mioterapi¢ prowadzaca do obnizenia efektywnosci lecze-
nia pacjentéw z HNSCC [33].

6. PobsumowaNIE

Publikowane dotad wyniki badan przynosza niejednorodny
obraz etiologii nowotworéw glowy i szyi, ale na ich podsta-
wie mozna wysnu¢ koficowe wnioski, ze pojedyncze geny
enzymow metabolizujacych kancerogeny oraz enzyméw
naprawczych w umiarkowanym stopniu moduluja ryzyko
wystapienia nowotworu gtowy i szyi, moga jednak wpty-
wac na efektywnos$¢ leczenia. Dla rozwoju nowotworéw
glowy i szyi, dopiero koincydencja wystapienia pewnych
wariantéw genowych podnosi ryzyko genetyczne w istot-
ny sposob. Co ciekawe, rola czynnika genetycznego uwi-
docznia si¢ wyraZniej przy umiarkowanej ekspozycji na
dym tytoniowy, gdyz duza ekspozycja maskuje znaczenie
czynnika genetycznego. Udzial czynnika genetycznego za-
rysowuje si¢ silniej w przypadku drugich pierwotnych no-
wotworéw niz w przypadku pojedynczych guzéw pierwot-
nych. Wreszcie, co zostalo niezaprzeczalnie potwierdzone
w badaniach eksperymentalnych, geny kodujace enzymy
naprawcze najsilniej determinuja ryzyko genetyczne roz-
woju nowotworéw gtowy i szyi [18,56].
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