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Radioterapia jest powszechnie stosowana metods leczenia nowotwordéw, z ktérej
korzysta okoto 70% chorych z rakiem piersi. W przypadku guzéw zlokalizowanych w lewej
piersi promieniowanie protonowe moze by¢ bardziej efektywne niz konwencjonalne fotonowe,
gdyz zmniejsza ryzyko powikiah kardiologicznych oraz innych efektéw ubocznych.
Promieniowanie protonowe ma charakterystyczny rozklad glebokosciowy dawki, znany jako
pik Bragga. Ze wzgledu na wysoki gradient za obszarem dawki maksymalnej, mozliwe jest
unikni¢cie nadmiernej ekspozycji tkanki zdrowej na promieniowanie znajdujacej sie poza
objetoscig napromieniang. W praktyce klinicznej radioterapii protonowej stosuje sie
poszerzony pik Bragga, ktéry sklada si¢ z superpozycji pojedynczych pikéw. Odpowiedz
biologiczna na promieniowanie jest wtedy usredniona, co oznacza, ze guz reaguje na rézne
mechanizmy jonizacji zachodzace w trakcie radioterapii protonowej. Co wiecej, mimo
precyzyjnego planowania, istnieje luka w wiedzy na temat biologicznej odpowiedzi nowotworu
na poziomie mikrosrodowiskowym — guz zbudowany jest z komorek, ktére moga rdznie
reagowa¢ na promieniowanie, co wplywa na nier6wng reakcje wewnatrz objetosci
napromieniane;j.

Celem og6lnym rozprawy doktorskiej byta ocena odpowiedzi radiobiologicznej na
promieniowanie protonowe opracowanego modelu biologicznego pozwalajgcego na zbadanie
réznic w odpowiedzi linii tworzacych guza nowotworowego oraz okreslenie jej zwigzku z
czynnikami molekularnymi i mikro§rodowiskowymi guza nowotworowego.

Przeprowadzone badania dostarczyly nowej wiedzy na temat zréznicowania uszkodzeh
biologicznych w obrgbie napromienianej czeSci guza, ktére zalezg od od charakterystyki
promieniowania pochodzacego z wybranych lokalizacji odpowiadajagcym wybranym zakresom
glebokosci wzdluz krzywej Bragga. Réznorodne interakcje promieniowania z materig w
réznych punktach krzywej mogg prowadzi¢ do niejednorodnej odpowiedzi radiobiologicznej,
zwlaszcza w odniesieniu do podwojno-niciowych peknieé DNA.

Ustalenie i zbadanie modelu biologicznego umozliwito analize réznic w odpowiedzi
radiobiologicznej komoérek nowotworowych oraz komérek tworzacych mikrosrodowisko guza
na wigzke protonows oraz okreslenie ich zwiazku z czynnikami molekularnymi swoistymi dla
danego chorego. Czynniki te prawdopodobnie modyfikuja reakcje komdrek nowotworowych
na promieniowanie protonowe, bezposrednio wplywajac na ich odpowiedz. Reakcja komérek
od poszczegoélnych chorych jest powigzana ze swoistymi cechami kazdego chorego, co
podkresla znaczenie personalizacji terapii na podstawie rodzaju i cech histopatologicznych

guza oraz anatomii pacjenta.



