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Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem u kobiet. Obecnie jest to druga najczestsza
przyczyna $mierci kobiet, przy przecigtnie okoto 5000 zgonéw w Polsce. Leczenie raka piersi obejmuje
chirurgie, radioterapi¢, chemioterapie, terapi¢ hormonalng i terapi¢ celowang. Zasadnym jest zbadanie jaki
rodzaj promieniowania nalezy zastosowaé¢ w radioterapii, aby zapewni¢ podanie odpowiednio wysokiej
dawki promieniowania do obszaru zmienionego nowotworowo, przy jednoczesnym ograniczeniu narazenia
narzadow zdrowych. W przypadku kobiet z lewostronnym rakiem piersi stosowanie radioterapii protonowej
moze zmniejszy¢ ryzyko powiktan ze strony serca i pluc ze wzgledu na szybki spadek dawki za
napromienianym obszarem.

Celem gléwnym projektu jest zbadanie roznic w odpowiedzi biologicznej wewnatrz guza nowotworowego,
napromienianego promieniowaniem protonowym (przy zatozeniu jednorodnej dawki promieniowania) oraz
okreslenie zwigzku pomiedzy odpowiedzig biologiczng a czynnikami molekularnymi i mikrosrodowiska
guza dla grupy chorych leczonych z powodu raka piersi.

Zdefiniowano dwie hipotezy:

(1) Odpowiedz biologiczna wewnatrz guza nowotworowego pPomimo napromienienia jednorodng dawka
promieniowania protonowego wykazuje rozrzut wigkszy niz 10% z powodu naktadania si¢ promieniowania
pochodzacego od protonow o réznych energiach - w roznych miejscach krzywej Bragga.

(2) Czynniki molekularne i mikrosrodowiska guza majg istotny wpltyw na odpowiedz biologiczng guza
Nowotworowego przy napromienianiu promieniowaniem protonowym

Nowotwor jest strukturg heterogenna skladajacg sie¢ z roznych komorek reagujacych indywidualnie na
czynniki uszkadzajace, nawet jesli zostal rozpoznany jako ten sam podtyp raka piersi, dlatego gtdéwnym
celem projektu jest ocena odpowiedzi biologicznej in vitro komodrek raka piersi na napromieniowanie
z uzyciem wigzki protonowej promieniowania jonizujacego w zaleznosci od indywidualnych czynnikow
molekularnych i mikrosrodowiska nowotworu u wybranych chorych.

Projekt bedzie wykonany we wspolpracy z dwoma partnerami: Narodowym Centrum Badan Jadrowych
w Swierku i Zjednoczonym Instytutem Badan Jadrowych w Dubnej. Planuje si¢ dwa pakiety badawcze
(WP1 i WP2)

WP1. Roézinice w odpowiedzi biologicznej w objetosci guza nowotworowego ze wzgledu na
napromienianie protonami z réznych czesci krzywej Bragga. Obejmuje nastepujgce zadania (a) projekt
i wykonanie fantomu symulujacego ciato ludzkie; (b) pomiary dawek w wybranych punktach; (c)
napromienienie ustalonych linii komérkowych raka piersi, w réoznych miejscach drogi protonéw/ krzywej
Bragga oraz finalnie (4) planujemy znalezienie korelacji pomigedzy rodzajem i wielkoscia odpowiedzi
biologicznej a rodzajem/jakoscia protonéw w powodu miejsca na drodze protonéw (pozycji w krzywej
Bragga)

WP 2: Korelacja indywidualnej odpowiedzi biologicznej z czynnikami molekularnymi
i mikrosrodowiska guza nowotworowego w raku piersi. Materiat z guza/biopsji zostanie pobrany od 600
pacjentow leczonych z powodu raka piersi w okresie 3 lat Protokél terapeutyczny/schemat leczenia nie
bedzie zmieniany. Pobrany materiat tkankowy/komérkowy bedzie przekazany do laboratorium
biologicznego, w celu wyprowadzenia pierwotnych linii komérkowych. Probki guza dla ktérych uda sie
wyprowadzi¢ pierwotne linie komorkowe zostang poddane badaniu metodami histopatologicznymi w celu
oceny czynnikéw molekularnych i mikro$rodowiska guza. Planujemy uzyskanie z 600 probek co najmnie;j
50 linii pierwotnych raka piersi. Linie te b¢da poddane napromienianiu protonami (dawki 2, 4, 6 Gy).
Odpowiedz radiobiologiczna obejmie analiz¢ szlaku $mierci komorkowej, uszkodzen i mechanizmow
naprawy DNA r6éznymi metodami.

Wykonanie projektu pomoze w zmniejszenia ryzyka wznowy miejscowej poprzez lepsza eradykacje
przetrwalych komoérek nowotworowych po chirurgicznym wycigeiu guza. Poznanie roli czynnikoéw
molekularnych i mikrosrodowiska guza - innych dla kazdego pacjenta - ma na celu okreslenie mozliwych
podgrup z rozna odpowiedzia biologiczng na radioterapi¢ protomowa cC0 moze to w przysziosci
umozliwi¢ stratyfikacje pacjentow w celu odpowiedniej modyfikacji radioterapia dla uzyskania
lepszych wynikow leczenia.




