Abstrakt

Skvamodzni karcinom hlavy a krku (HNSCC) predstavuje Sesty nej¢astéjsi typ maligniho
onemocnéni na svété. | pres mnoha zlepseni vychazejici z vyvoje operacnich technik,
radioterapie, chemoterapie a zobrazovacich technik, maji nadory hlavy a krku stédle vysokou
umrtnost. Pro pacienty, kteti nebyli vyléceni chirurgickym zakrokem ¢i radioterapii, existuje
uz jen malo u¢innych moznosti Ié¢by. Navzdory tomu, Ze nadory hlavy a krku tvofi velmi
heterogenni skupinu, souc¢asna molekularni klasifikace je déli pouze dle prfitomnosti lidského
papilomaviru (HVP) na pozitivni a negativni. Karcinomy hlavy a krku jsou charakteristické
svou resistenci a vysokou mirou recidivy. Ztrata kontrolni drahy spojené s p53 a ¢astymi
zménami komponent v jeho intraceluldrni signdini draze, které jsou pozorovany v mnoha
pfipadech HNSCC, podporuje nekontrolovanou proliferaci. Bylo prokdzano, ze béZzné mutace
v genomu HNSCC hraji hlavni roli v tumorigenezi, stejné jako v rezistenci vic¢i chemoterapii.
Cilem prace je popsat dlleZité mechanismy u nador( hlavy a krku, které jsou spojeny s
mutacemi v receptoru epidermalniho rlstového faktoru a p53 nebo souviseji se signalnimi
drahami PI3K, Akt, mTOR a Notch. Experimentalnimi i klinickymi pozorovanimi byla
prokazana spojitost téchto drah s chemoresistenci k bézné uzivanym lékam i k pokrocilym
cilenym terapeutiklm. Diskutovany jsou nékteré mechanismy vedouci k rezistenci vici
konvencnim chemoterapeutiklim, jako je cisplatina nebo docetaxel, stejné jako moznosti

obnovit citlivost nadorovych bunék k [éCivim.



