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Praca doktorska pt. Wplyw zaawansowanych technik radioterapii na odpowiedz
biologiczng in vitro

Streszczenie

Radioterapia jest stosowana w toku leczenia u okoto 50% pacjentéw zchoroba nowotworowa.
Zaawansowane techniki radioterapii pozwalajag na dokladniejsze zdefiniowanie inapromienienie
objetosdci tarczowej oraz lepsza ochrone narzadéw krytycznych. Pozwala to na stosowanie radioterapii
z duzymi dawkami frakcyjnymi w krotszym czasie, jak hipofrakcjonowanie lub uzycie radioterapii
érédoperacyjnej (IORT, ang. intraoperative radiotherapy). W terapii raka stercza stosowana jest
hipofrakcjonowana radioterapia stereotaktyczna (SBRT, ang. stereotactic body radiation therapy),
podawana technikami jak radioterapia fukowa z modulowanym natezeniem wigzki (VMAT, ang.
volumetric modulated arc therapy). Zaawansowane technologicznie techniki jak VMAT moga
skutkowaé wieksza objetoécia tkanek zdrowych napromieniong niskimi dawkami. W terapii niektorych
typéw nowotworéw zwickszenie dawki w objetosci tarczowej jest mozliwe dzigki podaniu radioterapii
srédoperacyjnej. IORT moze by¢ stosowana w raku piersi w celu napromienienia lozy po wycigciu guza.
Wykazano, ze IORT moze redukowaé pronowotworowe wiasciwosci mikrosrodowiska rany
pooperacyjnej. Napromienione komérki moga wydziela¢ rozpuszczalne czynniki, ktre przekazuja efekt
radiotoksyczny do nienapromienionych komérek sasiednich. Zjawisko to nazywa si¢ efektem
sasiedztwa indukowanym przez promieniowanie jonizujace (RIBE, ang. radiation-induced bystander
effect). Whasciwoséci wysieku z rany pooperacyjnej po IORT oraz udziat efektu RIBE nie zostaly
doktadnie przebadane.

Zalozeniem rozprawy doktorskiej byto zbadanie odpowiedzi komérkowej w polu oraz poza polem
napromieniania zaawansowanymi technikami radioterapii. W pierwszym etapie komorki stercza
hodowane in vitro zostaly napromienione metoda VMAT SBRT w humanoidalnym fantomie,
w polozeniach organéw krytycznych. Dawka fizyczna byta znacznie wyzsza w jelicie oraz w ptucu
w poréwnaniu do organéw znajdujacych si¢ w wigkszej odlegtoéci. Poziom dwuniciowych peknigé
DNA oraz $miertelno$é komoérek byly wicksze w potozeniu stercza oraz jelita w poréwnaniu do
organ6w znajdujacych sie w wiekszej odleglosci. Wykazano wzbogacenie ekspresji gendw zwigzanych
z odpowiedzig na promieniowanie jonizujace w komoérkach napromienionych w pofozeniu stercza.
W polozeniu phuca i tarczycy zaobserwowano wzbogacenie grup genéw, ktére nie byly silnie powiazane
z odpowiedzia na radioterapie, co sugeruje niewielki efekt promieniowania. Nastgpnie zbadano wplyw
podania IORT na modyfikacje wlasciwosci wysigku wydzielanego do rany. Wysigk z rany
pooperacyjnej (WF, ang. wound fluid) zebrano od chorych po resekcji guza (grupa WF) i chorych po
IORT (grupa RT-WF, ang. radiotherapy WF). Zebrano takze kondycjonowana pozywke znad
napromienionych linii komérkowych w celu zbadania, czy czynniki wydzielnicze zwigzane z RIBE
moga wplywaé na whasciwosci RT-WF. Stymulacja komérek raka piersi za pomocg RT-WF oraz WF
z dodatkiem pozywki kondycjonowanej spowodowala wzrost poziomu dwuniciowych pgknig¢é DNA
oraz poziomu bialek apoptotycznych. W komorkach traktowanych RT-WF a takze pozywka
kondycjonowang zaobserwowano wzrost ekspresji genow zwigzanych z naprawg uszkodzefi DNA.
Nastepnie zbadano, czy podanie IORT zmienia wlasciwoéci pronowotworowe WF i czy efekt RIBE
bierze udziat w tym procesie. Wykazano, ze stymulacja komorek raka piersi zarowno WF, RT-WF 1 WF
7z dodatkiem medium kondycjonowanego indukuje fenotyp macierzystych komérek nowotworowych
oraz przejicie epitelialno-meznchymalne. Efekt ten byt zredukowany w przypadku komorek
traktowanych RT-WF lub WF z dodatkiem medium kondycjonowanego w poréwnaniu do komorek
traktowanych WF. WF stymulowat takze migracje komorek, zas efekt ten nie wystgpowat po podaniu
RT-WF lub WF z dodatkiem medium kondycjonowanego. Uzyskane wyniki pokazaly bezposrednie
i posrednie efekty biologiczne wywotane przez wysokie dawki radioterapii podane zaawansowanymi
technikami.
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