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Radioterapia (RT) jest skuteczng metoda leczenia nowotworow majaca zastosowanie u okoto 40-
50% pacjentow onkologicznych, jednak, jak kazda terapia, niesie ze soba ryzyko efektow
ubocznych. Optymalizacja leczenia polega na zmniejszeniu uszkodzen tkanek zdrowych.
W tym celu opracowano nowg technologi¢ terapeutyczng polegajaca na leczeniu nowotworu za
pomoca tzw. radioterapii FLASH.

Radioterapia FLASH polega na zastosowaniu ultra wysokiej mocy dawki (20-100 Gyl/s)
w poréwnaniu do obecnie stosowanej radioterapii, ktorej stosuje si¢ konwencjonalne (znacznie
mniejsze) moce dawek (0,5-5 Gy/min). W badaniach na modelu zwierzgcym wykazano, ze
zastosowanie radioterapii FLASH zmniejsza efekty uboczne radioterapii (zwigksza tolerancje
tkanek zdrowych) przy zachowaniu skutecznosci leczenia.

Celem projektu jest poszerzenie wiedzy na temat procesow natury fizycznej i biologicznej, ktore
zachodza w guzie i w tkankach (narzadach) zdrowych podczas radioterapii promieniowaniem
elektronowych z ultra wysoka moca dawki. W projekcie bedg zweryfikowane cztery hipotezy: (1)
odpowiedz detektoréw umieszczonych w wigzce promieniowania elektronowego dla terapii
0 konwencjonalnej i ultra wysokiej mocy dawki jest rézna
I wymaga opracowania wspotczynnikow kalibracyjnych, (2) natlenianie modyfikuje odpowiedz
komorek nowotworowych i zdrowych in vitro po radioterapii konwencjonalng i ultra wysoka mocg
dawki, (3) metoda Monte Carlo pozwala symulowac procesy zachodzgce w materiale biologicznym
przy réznych poziomach utlenowania po radioterapii konwencjonalng i ultra wysoka moca dawki
oraz (4) powiktania (efekty uboczne) w narzadach krytycznych zlokalizowanych w klatce
piersiowej sa mniejsze po radioterapii ultra wysoka moca dawki niz konwencjonalng mocg dawki.

W badaniach przedklinicznych wykazano, ze za zwigkszong tolerancj¢ promieniowania FLASH
odpowiada niedobor tlenu i przejSciowa hipoksja, zapewniajgc w ten sposob dziatanie ochronne w
zdrowych tkankach, ale nie w komodrkach nowotworowych. Pierwsze kliniczne zastosowanie RT
FLASH opisali Bourhis i wsp., ktorzy przeprowadzili leczenie chorego na biataczke typu T. Uwaza
si¢ takze, ze zastosowanie RT FLASH moze rowniez poprawi¢ doktadno$¢ napromieniania guza ze
wzgledu na krotki czas dostarczania, co eliminuje Konieczno$¢ kompensacji ruchu tkanki i guza
podczas dostarczania promieniowania. W celu szerszego zastosowania RT FLASH, potrzeba
znacznie wigcej danych — zarowno przedklinicznych, jak i klinicznych, aby wyjasni¢ naturg
interakcji tego rodzaju promieniowania zaré6wno na poziomie molekularnym, jak i na poziomie
tkanek i1 narzadoéw oraz lepszego zrozumienia ich skutkéw klinicznych. Co wigcej, konieczne jest
opracowanie doktadniejszych, bardziej czutych metod pomiarowych dla promieniowania FLASH.

W projekcie zrealizowane =zostang cztery pakiety robocze (WP). Wykorzystany zostanie
zmodyfikowany akcelerator AQURE-FLASH, opracowany we wspolpracy z Narodowym Centrum
Badan Jadrowych. W WHP1 skonstruujemy odpowiednie fantomy i zmierzymy dawki
promieniowania dla réznych detektoréw. Bedziemy bada¢ czulo$¢, nasycenie i1 liniowos¢
odpowiedzi  detektorow dla  megawoltowego  promieniowania  elektronowego  przy
konwencjonalnych

i ultra wysokich mocach dawki. W WP2 bedziemy bada¢ wywotane promieniowaniem uszkodzenia
biologiczne w komorkach ustalonych linii komoérek prawidtowych i nowotworowych w roéznych
warunkach stezenia tlenu. Wykorzystane beda komoérki ludzkiego 1 mysiego raka ptluca oraz
prawidtowe komorki serca (HL-1), ptuca (MRC-5), skory (BJ-5ta) i komorki srodbtonka (HUVEC).
W WP3 po analizie konstrukcji urzadzen biorgcych udziat w emisji, rozpraszaniu i pochtanianiu
promieniowania na drodze od zrédta do tkanek zbudujemy model Monte Carlo w celu symulacji
procesow W komorkach in vitro przy réoznych poziomach natlenienia. W WP4 zbadamy w modelu
mysim powiktania narzadow zlokalizowanych w klatce piersiowej po RT FLASH oraz zbadamy
odpowiedz nowotworu. Zbadamy tez czy odpowiedz immunologiczna po RT FLASH ma znaczenie
dla efektu FLASH.



