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Radiosenzitivita u pacientiek s rakovinou
prsnika

NajCastejsi typ rakoviny u zien
LieCba chemoterapia (CHT), radioterapia (RT)

U priblizne 1-5% pacientiek podstupujucich RT sa vyskytne vazna
akutna toxicita (Gr2-Gr3 podla RTOG)

Akutna toxicita: kozné reakcie ako napr. erytém, telangiektazie

lonizujuce Ziarenie (1Z) pouzivané pri radioterapii indukuje DNA
dvojvlaknové zlomy, apoptozu a chromozomalne aberacie



DNA dvojvlaknové zlomy (DSB)

Najnebezpecnejsi typ poskodenia
DNA — st indukované 1Z

Proteiny zapojené v oprave DNA
mozZu byt vizualizované pomocou
Specifickych protilatok a
kvantifikované fluorescencnou
mikroskopiou

yH2AX/53BP1 DNA opravné fokusy

Neopravené DSB vedu k apoptdze,
nespravne opravené k vzniku
chromozomalnych aberacii

DNA repair l
Protection of broken ends

Chromatin relaxation

Inhibition of transcription



Ciele prace

» Studovat vplyv individualnej radiosenzitivity
pacientiek s rakovinou prsnika na odpoved DNA na
poskodenie v in vivo a in vitro podmienkach.



Material a metody

Biologicky material: Lymfocyty periférnej krvi pacientiek s
rakovinou prsnika (n = 57)odobrané pred, pocas (po 1. tyzdni RT)
a po skonceni RT (1 mesiac a 1 rok).

Metddy in vivo: yH2AX/53BP1 DNA opravné fokusy
(fluorescencéna mikroskopia — METAFER), apoptdza (prietokova
cytometria), chromozomalne aberacie (dicentrické a kruhové
chromozémy) a mikrojadra

Metody in vitro: in vitro ozarovanie davkou 2 Gy (Linearny
urychlovac Varian TruBeam — OUSA), analyza yH2AX/53BP1 DNA
opravnych fokusov 30 minut, 2 a 24 hod a radiacne indukovanej
apoptozy 0, 24 a 48 hodin po oziareni



DNA opravnée fokusy in vivo
YH2AX 53BP1 Merge




Foci/cell

DNA opravné fokusy in vivo

vyznamne zvysenie 53BP1 fokusov a trend k vyssej urovni yH2AX u pacientiek s
akutnou toxicitou Gr2 (podla RTOG) (n = 5) v porovnani s pacientkami s normalnou
odpovedou na liecbu (n =52)

ROC analyza ukazuje na nedostatocnu prediktivnu hodnotu gH2AX a 53BP1 ako
markerov individualnej radiosenzitivity (AUC = 0,75 a 0,77 resp.)

1 — pred RT, 2 — po tyzdni RT, 3 — mesiac po RT, 4 —rok po RT

ROC Curves
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DNA opravné fokusy in vivo
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1 — pred RT, 2 — po tyzdni RT, 3 — mesiac po RT, 4 — rok po RT
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Analyza apoptézy in vivo
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Analyza apoptézy in vivo

Nepozorovali sme
rozdiel medzi
radiosenzitivnymi a
neradiosenzitivnymi
pacientkami v prezivani
buniek periférnej krvi
pred zaCiatkom RT
Trend k vysSiemu
prezivaniu HSPC a
neutrofilov u
radiosenzitivnych
pacientiek
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Analyza Chromozomalnych aberacii a
mikrojadier in vivo




Analyza Chromozomalnych aberacii a
mikrojadier in vivo
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Analyza Chromozomalnych aberacii a
mikrojadier in vivo
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DNA opravné fokusy in vitro indukované 1Z
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DNA opravnée fokusy in vitro

* VysSia hladina 53BP1 a

kolokalizujucich

gH2AX/53BP1 fokusov
u RS pacientiek 30

minut po oziareni
davkou 2 Gy

Ziadny rozdiel 2 a 24
hodin po oziareni



Apoptodza in vitro
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Zaver

e \/ysSSia uroven in vivo a in vitro indukovaného DNA
poskodenia u radiosenzitivnych pacientiek s
rakovinou prsnika pred zacatim RT

e Ziadny rozdiel v Urovni apoptdzy a chromozomalnych
aberacii
* Avsak Ziadny z biomarkerov nie je dost senzitivny na

pouzitie v klinickej praxi (nové biomarkery,
kombinacia viacerych biomarkerov)
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Dakujem za pozornost
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