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Indeks terapeutyczny
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• Reoksygenacja

• Repopulacja

• Naprawa uszkodzeń popromiennych

• Redystrybucja w cyklu komórkowym

• Radiowrażliwość komórek



Homeostaza ustroju

Czynniki stymulujące             Czynniki hamujące



Radioterapia
Śmierć komórki po 
zastosowaniu RT jest 
wynikiem uszkodzenia DNA 
lub pobudzenia innych, 
niezależnych od DNA 
mechanizmów, prowadzących 
do apoptozy i/lub martwicy 
komórek

rodniki



Tlen jest uznanym czynnikiem promieniouczulającym

Połączenie tlenu z rodnikami  powstałymi wskutek napromieniania nasila uszkodzenia DNA 

Tlen



Niedotlenienie
Oporność na 
radioterapię

W badaniach eksperymentalnych –
KN napromieniane w warunkach  niedotlenienia  są  3-krotnie mniej wrażliwe 
na RT

W warunkach klinicznych:

Rak szyjki macicy

Raki okolicy głowy i szyi

Mięsaki 



Cel promieniowania

promieniowrażliwość KN klonogennych jest 

najważniejszym czynnikiem determinującym odpowiedź

guza na RT

• Puck i wsp, J Exp Med. 1956; 103: 653
• Rofstad E i wsp, IJROBP 1986; 12: 975
• Stuschke M i wsp, IJROBP 1992; 29: 57
• Gerweck LE i wsp, IJROBP 1994; 29: 57
• Suit HD & Willers H, Science 2003; 302: 1894c
• Brown i wsp, , Science 2003; 302: 1894d
• Gerweck LE i wsp, Cancer Res 2006; 66: 8352
• Ogawa k i wsp, Cancer Res 2007; 67: 4016

Czynniki zewnętrzne modyfikujące odpowiedź guza na RT
• Mikrośrodowisko nowotworu
• Odpowiedź immunologiczna ustroju



ECs w obrębie nowotworów 

dzielą się 40-krotnie częściej niż w tkankach prawidłowych



ECs w obrębie 
nowotworów 

Obecność:

cząsteczek adhezyjnych

receptorów czynników wzrostu

co sprzyja ich proliferacji, adhezji i 
migracji



Cel promieniowania

Krzywe wzrostu 

Uszkodzenie ECs wpływa na odpowiedź nowotworu na RT
Zwiększenie  promieniowrażliwości ECs - zwiększa stopień regresji guza po RT

Garcia-Barros M i wsp, Science 2003; 300: 1155



Wpływ RT na ECs

Opóźnienie odrostu guza (TGD)

a nie  trwała kontrola nowotworu (LC)

Suit HD & Willers H, Science 2003; 302: 1894c

Brown i wsp, , Science 2003; 302: 1894d

Gerweck LE i wsp, Cancer Res 2006; 66: 8352

Ogawa k i wsp, Cancer Res 2007; 67: 4016



Unaczynienie 
nowotworu

Warunki środowiska w 
nowotworze, np.

Utlenowanie KN

Ciśnienie parcjalne

pH przestrzeni 
zewnątrzkomórkowej

Skuteczność

RT

CT

IT

…



Radioterapia
RT zmienia aktywność wielu czynników 

transkrypcyjnych, chemokin, cytokin 

i czynników wzrostu

Wpływ na odpowiedź tkanek na RT, 

w tym obrzęk, włóknienie, zapalenie, 
apoptozę

Zmiany w aktywności w/w czynników, 
które zmieniają wrażliwość komórek 
podścieliska, mogą wpływać na 
opóźnienie odrostu guza po RT



Radioterapia

KN uwalniają 
cytokiny, 

m.in. HIF-1α
(hipoxia
inducible
factor -1α)

HIF-1 hamuje 
apoptozę ECs

RADIOOPORNOŚCI 

Moeller BJ i wsp, Cancer Cell 2005; 8: 99

RT



VEGF

Pobudzenie 
angiogenezy

Czynnik prze

trwania dla Ecs

Glikoliza
Przerzutowanie



KN przewlekle 
niedotlenione

(niedostateczna dyfuzja tlenu)

KN w stanie ostrego 
lub przejściowego 

niedotlenienia 
(zmienne warunki 

w przepływie krwi)

20% kn

GUZ

Rofstad EK i wsp. Clin Cancer Res 2007;13:1971



Angiogeneza
Tlen i składniki odżywcze nie mogą 

przedostawać się z naczyń do KN, które 

położone są dalej niż 2-3mm od ściany naczynia

krwionośnego

Wzrost nowotworu > 2-3 mm3 uzależniony jest od sieci

nowych naczyń krwionośnych z naczyń gospodarz

Sieć nieregularna, budowa ścian – nieprawidłowa

zwiększona przepuszczalność ścian 

przepływ krwi chaotyczny i turbulentny 

Dezorganizacja sieci naczyń może mieć miejsce po zastosowaniu SBRT (wysoki dawki –efekt 
waskulotoksyczny
Naczynia – budowa szeregowa – nawet niewielkie uszkodzenie – może wpływać na zaburzenia ukrwienia 
dużych objętości tkanek



Terapia anty-VEGF NORMALIZUJE unaczynienie guza

‘Normalizacja’ 

unaczynienia guza

Nieprawidłowe 

unaczynienie

Prawidłowe

unaczynienie

Jain. Nat Med 2001
Winkler F i wsp, Cancer Cell 2004; 6: 553



„Normalization window"

Okres czasu, podczas którego skojarzenie terapii anty VEGFR-2 i RT 
daje  najlepsze wyniki leczenia

Winkler F i wsp, Cancer Cell 2004; 6: 553



Drobiazgi składają się na doskonałość, 
ale doskonałość nie jest drobiazgiem

Leonardo da Vinci



Rozbieżność sposobów napromieniania w badaniach 
eksperymentalnych

• Jedna dawka vs frakcjonowana RT

• Różne dawki pojedyncze

• Różne dawki frakcyjne i całkowite

• Różna ilość frakcji

• Różny odstęp czasu pomiędzy frakcjami

• Różny całkowity czas RT

BRAK, jak dotąd, WYDŁUŻENIA OS (RT + anty-angio) – np. AVAGLIO

Toksyczność leczenia – RT + anty-angio u chorych na raka odbytnicy



Interferowanie z niedotlenieniem guza….

• Tirapazamina – aktywowana w warunkach hipoksji (badanie negatywne w 
H&NC)

Inne koncepcje:
• Interferowanie z sygnałowymi szlakami wewnątrzkomórkowymi zależnymi 

od hipoksji
• Reprogramowanie funkcji mitochondriów celem obniżeni konsumpcji tlenu 

przez kn
wysokie dawki glukozy
metformina
2-deoksyglukoza



SZLAK PRZEKAŹNICTWA EGFR



Bonner study



Terapia celowana ukierunkowana na EGFR

Shc
PI3K

Shc

Grb2

Grb2
Ras

Sos

Sos

Raf

MEK1/2

Akt

MAPK

Przeżycie
komórki

Proliferacja

PTEN

GSK-3
mTOR FKHR

Bad

Cyklina D1

p27

P/ciała Anty-EGFR 
(Cetuksymab, panitumumab, EMD 72000, 
h-R3, MDX-447)

Inhibitory transferazy farnezylowej
(BMS214662, R115777, SCH66336) 

Inhibitory RAF
(BAY 43-9006, L-779450)

Inhibitory MEK
(CI-1040, U-0126)

Inhibitory mTOR
(temsirolimus, everolimus)

KT KT

TKIs Anty-HER1, HER2, HER4
(Gefitynibu, Erlotynibu ZD1839, OSI-774,

EKB-569, PKI-166 GW-572016, CI-1033)

Inhibitory cykliny
(E7070, Flavopiridol, HMR 1275)





Naprawa uszkodzeń DNA



3E Teoria 
redagowania immunologicznego nowotworu 

Immunoediting



Synapsa immunologiczna



Cykl: nowotwór-immunogenność



Cykl: nowotwór-immunogenność



Faza ucieczki nowotworu spod nadzoru 
układu immunologicznego
• Zmienność kn

• Nieefektywność prezentacji Ag przez kn (białko z proteasomu nie przedostaje się do ER)

• Dysfunkcja proteasomu

• Mutacja beta2-mikrogloguliny, będącej fragmentem MHC klasy I

• Dysfunkcja łańcuchów ciężkich MHC klasy I

• Utrata klasycznych cząsteczek MHC klasy I

• Złuszczanie nieklasycznych cząsteczek MHC klasy I

• Obecność PD-L1 na powierzchni kn

• Immunosupresyjne działanie TME
• Komórki podścieliska (fibroblasty, kom. naczyń krwionośnych, kom. naciekające) 

• Pozakomórkowe składniki (białka podporowe, białka macierzy, rozpuszczalne czynniki-mediatory)

• Komórki promujące fazę ucieczki
• MDSC – mieloidalne kom. supresorowe

• Makrofagi M2

• Limfocyty T reg

• fibroblasty

• Supresyjne czynniki rozpuszczalne w TME
• Adenozyna akumulująca się pozakomórkowo wskutek niedotlenienie-hamuje limf. T

• TGF beta

• VEGF- hamuje prezentację Ag na k.d, promuje akumulację w guzie MDSC i limf. T reg

• inne



RT

• Śmierć kn po RT podczas podziałów komórkowych- wskutek 
uszkodzenia DNA – apoptoza, uśpienie, autofagia – główny 
mechanizm działania RT

• Śmierć limfocytów w interfazie

• RT – działanie immunosupresyjne
• Duże pola RT – śmierć limfocytów
• Limfopenia po RT – rak piersi, płuca, HNC 
• TBI – przed przeszczepem szpiku 



EFEKT ABSKOPALNY  

Odpowiedź systemowa guzów nienapromienianych po miejscowej RT innego obszaru

1953 r.

from 'ab scopus', that is, away from the target



EFEKT ABSKOPALNY - czerniak

Po 8 m-cach



EFEKT ABSKOPALNY – rak piersi

Po 10 m-cach

60Gy/2Gy                      28GY/2Gy                      40GY/2Gy



EFEKT ABSKOPALNY- HCC, przerzuty do 
śródpiersia i płuca prawego

60,75Gy/2,25Gy





EFEKT ABSKOPALNY

• Po RT występuje rzadko

• W trakcie RT ustalona przewaga mechanizmów tolerancji 
immunologicznej może znosić pojawienie się odpowiednio silnej 
odpowiedzi abskopalnej



Po RT

• Uwolnienie TAA z guza

• Uwolnienie DAMPs z guza

• Delecja anergicznych i regulatorowych limfocytów T

• Pobudzenie machiny procesowania Ag i zwiększenie ekspresji 
receptorów śmierci

• Indukcja cytokin i chemokin

• Pobudzenie krążenia komórek układu immuno



RT - promowanie immunogenności guza



Komórki dendrytyczne
Szlak STING 

stimulator of interferon genes pathways



Aktualne koncepcje

• RT jako szczepionka – zwiększenie/pobudzenie efektu abskopalnego –
nieszczenie napromienianego guza i innych guzów przerzutowych -
choroba przerzutowa

• RT – modulacja immunologiczna – leczenie radykalne





Cykl: nowotwór-immunogenność



Czerniak – RT + ipilimumab - OS



NDRP - PACIFIC study – OS
durwalumab



Radioterapia hipofrakcjonowana –efekt najlepszy 
przy sprawnie działającym układzie 
immunologicznym



AHRT + anty PD-L1 – lepiej działa niż CFRT + anty PDL-1





RT frakcjonowana 
a nie pojedyncza dawka



Fragmenty DNA pochodzenia nowotwoerwego w cytoplażnie



Immunogenna śmierć kn: większa dawka frakcyjna ale nie za duża!
Pojedyncza duża dawka indukuje ekspresję Trex1

IJROBP, 2018

Synergia z anty-CTLA-4 i anty-PD-L1, anty-PD-1



Immunologiczna modulacja KN po RT







Pubmed:
Immunology AND radiation therapy

1972  2018

40 695





Nature is a key to perfection...
Antoni Gaudi



Konieczna identyfikacja wielu składowych leczenia

• Translacja wyników z badań przedklinicznych, na ile wiarygodna?

• Guz pierwotny /choroba przerzutowa

• Lokalizacja napromienianego guza (kość, płuca – TME)

• HP

• Markery biochemiczne, molekularne, zaburzenia genetyczne

• Odpowiednia sekwencja leczenia skojarzonego (timing)

• Dawka frakcyjna / całkowita RT / czas leczenia / częstość RT- 5x w tyg., 1 x na tydzień

• Frakcjonowanie dawki

• RT tylko jednego przerzutu czy kilku /wszystkich przerzutów

• RT całego guza czy części?

• Właściwy dobór leczenia immunologicznego, czas jego trwania

• Działania niepożądane



Konieczna identyfikacja czynników predykcyjnych

• Gęstość mutacji (TMB)

• Całkowita liczba limfocytów

• L /N, L / płytki krwi

• Stan p53

• Ekspresja kalretikuliny

• Poziom Trex1

• Aktywność STING

• ….




