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Wplyw osobniczej promieniowrazliwosci na niskie dawki promieniowania na
chemiouwrazliwiajacy efekt radioterapii niskimi dawkami u chorych na miejscowo
zaawansowanego raka regionu glowy i szyi.

Podstawg konwencjonalnych schematéw radioterapii jest dawka frakcyjna 2 Gy podawana raz dziennie
przez 5 dni w tygodniu do dawki catkowitej 40-70 Gy. Jeszcze do niedawna dawki <1 Gy nie byly
stosowane w radioterapii nowotworow ztoSliwych poniewaz uwazano je za nieefektywne. Kliniczne
znaczenie niskich dawek zmienito si¢, gdy odkryto zjawisko nadwrazliwo$ci na niskie (<0,5 Gy) dawki
promieniowania jonizujgcego (HRS - low dose hyperradiosensitivity). Zjawisko HRS oznacza wigksza
smiertelno$¢ komoérek po niskich dawkach promieniowania w poréwnaniu do tej przewidywanej na
podstawie modelu liniowo-kwadratowego stosowanego w radioterapii. Uwaza si¢, ze w poréwnaniu do
konwencjonalnych dawek promieniowania (2 Gy), niskie dawki sg bardziej efektywne (w przeliczeniu na
jednostke dawki) poniewaz nie aktywujg komérkowych mechanizméw naprawy, w efekcie czego wszystkie
uszkodzone komorki ging. Jedng z mozliwych strategii wykorzystania zjawiska HRS w leczeniu chorych na
nowotwory ztos§liwe jest zastosowanie radioterapii frakcjonowanej niskimi (<0,5 Gy) dawkami (LDFR - low-
dose fractionated radiation) skojarzonej z indukcyjng chemioterapig. Podstawa tej strategii byly badania, w
ktérych wykazano, ze niskie dawki frakcyjne (np. 4 x 0,5 Gy) poteguja cytotoksyczny efekt
chemioterapeutykow (taksanow i cisplatyny) efektywniej niz pojedyncza dawka 2 Gy. Do chwili obecnej
przeprowadzono siedem badan klinicznych II fazy w grupach chorych na nowotwory terenu glowy i szyi,
raka piersi, ptuca i szyjki macicy oraz nowotwory moézgu. Chociaz wyniki tych badan zachgcaja do
szerszego zastosowania niskich dawek promieniowania jonizujgcego w terapii nowotworow ztosliwych, do
chwili obecnej nie przeprowadzono randomizowanych badan klinicznych III fazy. Powodem moze by¢ fakt,
ze molekularny mechanizm odpowiedzialny za chemiouwrazliwiajacy efekt niskich dawek promieniowania
nie jest dobrze poznany. Nie wiadomo np. czy na ten efekt ma wplyw osobnicza promieniowrazliwos¢ i
wystepowanie w komorkach pacjentow zjawiska HRS i ktorzy chorzy moga najbardziej skorzystac z takiego
leczenia. Poniewaz Narodowy Instytut Onkologii, oddziat w Gliwicach jako pierwszy w Polsce rozpoczat
badanie kliniczne II fazy dotyczace indukcyjnego leczenia chorych na raka ptaskonabtonkowego regionu
glowy 1 szyi z zastosowaniem jednoczesnej chemioterapii i radioterapii niskimi dawkami promieniowania
jonizujacego, stworzyt tym samym okazje do przeprowadzenia badan, ktérych celem jest uzyskanie
odpowiedzi na powyzsze pytania.

Poniewaz w ostatnim czasie zaproponowano nowa teori¢, wg ktorej odpowiedz na niskie i wysokie dawki
promieniowania jonizujacego zalezy od transportu biatka ATM (odpowiedzialnego za rozpoznanie i naprawe
uszkodzen DNA) z cytoplazmy do jadra (RIANS - radiation-induced ATM nucleoshuttling) oraz wykazano,
ze test oparty na tej teorii moze by¢ testem predykcyjnym klinicznej promieniowrazliwosci, celem obecnego
projektu bedzie ocena (po raz pierwszy) znaczenia tej teorii w odniesieniu do niskich dawek promieniowania
i zjawiska HRS. W projekcie oceniony zostanie po raz pierwszy predykcyjny potencjat testu oparty o teori¢
RIANS u chorych poddanych indukcyjnej chemioterapii potaczonej z radioterapig niskimi dawkami.

Badania beda prowadzone w warunkach in vitro na fibroblastach pozyskanych od 40 chorych wiaczonych do
wspomnianego badania klinicznego. Promieniowrazliwos$¢ fibroblastow na niskie dawki promieniowania i
wystepowanie zjawiska HRS zostang ocenione testem przezycia (klonogennym z wykorzystaniem
cytofluorymetru z sorterem). Transport bialkka ATM z cytoplazmy do jadra zostanie oceniony z
wykorzystaniem immunofluorescencyjnych testow ognisk pATM i YH2AX.

W wyniku projektu zostanie uzupelniona i rozszerzona wiedza na temat potencjalnych czynnikéw
predykcyjnych i molekularnego mechanizmu odpowiedzialnego za chemiouwrazliwiajgcy efekt niskich
dawek promieniowania u chorych na nowotwory regionu glowy i szyi. Wiedza ta powinna przyczyni¢ si¢ do
szerszego zastosowania niskich dawek w terapii nowotworow ztosliwych.



