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Jako ojciec starałem się wpoić dzieciom, jak ważne jest stawianie pytań- zawsze.  

Mój syn opowiedział raz w jednym z wywiadów, jak kiedyś zadał pytanie, które, 

jak sądzę, uważał wtedy za nieco głupie.  

Chciał wiedzieć, czy wokół nas znajduje się wiele maleńkich wszechświatów.  

Powiedziałem mu, aby nigdy nie obawiał się występować z jakąś hipotezą, choćby 

nie wiadomo, jak niedorzeczna mogła się ona wydawać. 

Stephen Hawking 
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1. WSTĘP I UZASADNIENIE TEMATU 
 

Rak piersi jest najczęściej występującym nowotworem u kobiet i stanowi 

wiodącą przyczynę zgonów w społeczeństwie. Leczenie raka piersi jest leczeniem 

skojarzonym i obejmuje metody terapii miejscowej, tj. leczenie chirurgiczne i 

radioterapię oraz metody leczenia ogólnoustrojowego, jak chemioterapię i 

hormonoterapię czy leczenie celowane. Radioterapia i chemioterapia nie działają 

selektywnie, co wywołuje dużo skutków ubocznych. Stosowana chemioterapia 

aktywuje wtórną oporność komórek raka. Rozpoznanie raka możliwe jest dzięki 

badaniu patomorfologicznemu fragmentów guza. Aby uzyskać  tkanki guza piersi, 

konieczny jest rozległy zabieg operacyjny. Trudności sprawia diagnostyka 

niewielkich ognisk i postać wieloogniskowa raka trudno odróżniająca się od tkanek 

prawidłowych. Skutki uboczne diagnostyki i terapii raka piersi mają ujemny wpływ 

na sprawność fizyczną i psychiczną pacjentów. Diagnoza, jaką jest choroba 

nowotworowa, zmusza pacjenta do zmierzenia się z  trudnym wyzwaniem na wielu 

płaszczyznach w obszarze medycznym, ale również i społecznym. Wiadomość o 

nowotworze wywołuje lęk i obawy, odnoszące się do wyników leczenia, lęk przed 

kalectwem, strach przed nieznanym rokowaniem. Rodzi to problemy osobiste i 

zawodowe i ma wpływ na psychikę kobiet. Szczególną rolę w chorobie 

nowotworowej odgrywa rehabilitacja psychiczna, która umożliwia powrót do 

normalnego funkcjonowania w życiu codziennym. Istnieje potrzeba, aby wdrożyć 

metody diagnostyczne i lecznicze o niskim stopniu inwazyjności. Pomimo 

ogromnego postępu jaki dokonał się w diagnostyce i terapii raka piersi, nadal 

choroba ta stanowi wyzwanie zarówno dla lekarzy jak i naukowców.  

Patologia raka piersi męskiej jest w znacznym stopniu tożsama z patologią raka 

piersi u kobiet. Etapy diagnostyki raka piersi stanowią: wywiad i badanie fizykalne, 

badania obrazowe, badanie histopatologiczne, badania dodatkowe uzupełniające, 

ustalenie stopnia zaawansowania, ocena czynników rokowniczych i 

predykcyjnych, kwalifikacja do leczenia. Żadne z tych badań zastosowane 

pojedynczo, nie jest wystarczające do pełnej diagnostyki raka. Diagnostyka opiera 

się na zasadzie komplementarności. Najczęściej wykorzystywana jest 

mammografia (MMG), która jest badaniem radiologicznym wykonywanym w 

dwóch projekcjach (skośnej i górno-dolnej). Czułość badania mammograficznego 

w wykrywaniu raka zależy od budowy (gęstości ) piersi. Czułość w MMG oceniana 
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jest na 50-90 %. W badaniu MMG dobrze widoczne są zwapnienia, będące często 

elementem budowy raka. Równie często jest stosowana  ultrasonografia (USG), 

która jest badaniem uzupełniającym w stosunku do MMG.  U kobiet u których jest 

przewaga utkania gruczołowego, pacjentek karmiących lub będących w ciąży 

odgrywa pierwszoplanową rolę. Badanie USG w przeciwieństwie do MMG 

różnicuje zmiany torbielowate od litych, dostarcza informacji dotyczących 

zaawansowania raka. Swoistość i czułość badania USG zwiększa wykorzystanie 

opcji dopplerowskiej i sonoelastografii. Badanie USG służy jako badanie 

pomocnicze w wykonywaniu biopsji cienkoigłowej, w zakładaniu znaczników 

tkankowych, igieł lokalizacyjnych, kotwiczek przed leczeniem neoadiuwantowym 

(leczenie przed zabiegiem operacyjnym) lub w znakowaniu zmian 

niepalpacyjnych. Badanie USG jest badaniem subiektywnym. USG nie ma też 

możliwości standaryzacji obrazu. Obrazowanie z wykorzystaniem rezonansu 

magnetycznego (MRI) jest zaawansowaną diagnostycznie opcją. Czułość w MRI 

nie zależy od gęstości piersi. W badaniu tym po podaniu dożylnym środka 

kontrastowego poszukuje się ognisk gromadzących znacznik. MRI odgrywa rolę w 

diagnostyce raka ukrytego piersi (gdy są przerzuty, a ognisko guza pierwotnego jest 

niewidoczne w MMG i USG), ocenie rozległości raka zrazikowego (rak ten często 

jest wieloogniskowy i niewidoczny w badaniach MMG i USG a jego wymiary 

zwykle nie korelują z obrazami histopatologicznymi, (szczególnie w przypadku 

zabiegów oszczędzających). Inne zastosowanie to różnicowanie pomiędzy blizną 

pooperacyjną a wznową raka, ocena implantów piersi po zabiegach rekonstrukcji, 

ocena odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe. U pacjentów w grupie wysokiego 

ryzyka na zachorowanie na raka piersi (mutacje BRCA1 i BRCA2) MRI jest 

metodą przesiewową. MRI jest badaniem długo trwającym, o raczej małej 

dostępności, nadmiernej czułości, co powoduje uwidacznianie ognisk o zmiennej 

gęstości, zależnych od wpływu hormonów egzogennych i endogennych, nie 

będących tkanką raka. Może to zacierać faktyczny obraz nowotworu lub 

wskazywać ogniska fałszywie dodatnie. W badaniu tym nie są wykrywane 

mikrozwapnienia, będące często składową zmian nowotworowych  i jednocześnie 

ich markerem widocznym w MMG czy USG. Podstawą w podejmowaniu decyzji 

terapeutycznych jest właściwa diagnostyka histopatologiczna guza i  

histopatologiczna lub cytologiczna regionalnych węzłów chłonnych. W celu 

planowania leczenia konieczne jest pobranie tkanki guza pod kontrolą USG, MMG 
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lub MRI.  Jako lekarz patomorfolog od kilkunastu lat zajmuję się diagnostyką raka 

piersi, która stanowi podłoże do leczenia tej choroby. Dzisiaj już wiadomo, że rak 

piersi jest przewlekłą chorobą ogólnoustrojową, tylko na krótko podczas swojego 

rozwoju jest obecny miejscowo. Nie zawsze odpowiedź może być zawarta w 

jednym raporcie. Można wyodrębnić dwa etapy diagnostyki patomorfologicznej: I 

etap – diagnostyka przed podjęciem leczenia; II etap – ocena materiału 

pooperacyjnego. Aby uzyskać tkanki guza, konieczne jest nawet kilkukrotne 

przerwanie ciągłości tkanek, często trzeba wykonać rozległy zabieg operacyjny. 

Trudność sprawia obecnie diagnostyka niewielkich zmian oraz zmian 

wieloogniskowych, które mało odróżniają się od tkanek prawidłowych. W raku 

piersi trudności sprawia obecnie diagnostyka niewielkich ognisk raka trudno 

odróżniających się od tkanek fizjologicznych. W wyniku terapii często pozostają 

resztki raka oraz skutki uboczne. Istotne jest wdrożenie metod diagnostycznych i 

terapeutycznych jak najmniej inwazyjnych cechujących się dużą czułością i 

swoistością.  

Do celów pracy zalicza się:  

1-ewaluacja parametrów fizyko-chemicznych tkanki zdrowej i nowotworowej 

piersi po chemioterapii przedoperacyjnej za pomocą oceny czasów relaksacji wody 

w badaniu MRI; 

2-oszacowanie różnic pomiędzy tkanką nowotworową przed i po chemioterapii 

oraz przed i po terapii fotodynamicznej na podstawie oceny różnic w produkcji 

tlenu singletowego.  

 

Metodyka dotyczyła następujących badań in vitro polegających na:  

1-pobraniu w czasie zabiegu operacyjnego próbek tkankowych, które były 

badane przy użyciu rezonansu magnetycznego (MRI) na aparacie 1.5 Tesla (GE 

OPTIMA); 

2-pobrane próbki tkankowe były badane metodą fotodynamiczną; 

3-uzyskane pomiary fizykochemiczne tkanek zostały porównane z obrazami 

histopatologicznymi materiału pooperacyjnego.  

 

Uzyskanymi efektami doświadczenia były: 

 1-zmiany czasów relaksacji w badaniu MRI w oparciu o zmiany w stężeniach 

wody w tkance zdrowej  i nowotworowej poddanej chemioterapii; 
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2-zmiany stężenia tlenu singletowego w tkance zdrowej i nowotworowej 

poddanej chemioterapii w badaniu fotodynamicznym.  

We współczesnej diagnostyce istotne jest wdrożenie metod jak najmniej 

inwazyjnych i cechujących się wysoką czułością i swoistością. 

 Jedną z takich metod może być ocena parametrów fizyko-chemicznych tkanki 

zdrowej i nowotworowej w oparciu o ocenę czasów relaksacji wody za pomocą 

MRI. Inną alternatywną metodą może być zastosowanie fotodynamiki dla 

oszacowania różnic pomiędzy tkanką nowotworową i zdrową, a także różnic 

pomiędzy tkanką nowotworową przed chemioterapią i po chemioterapii. Różnice 

są spowodowane inną zdolnością produkcji tlenu singletowego w tkankach. Metoda 

fotodynamiczna oraz ocena parametrów fizykochemicznych w MRI mogą być 

doskonałymi metodami alternatywnymi lub uzupełniającymi w leczeniu i 

diagnostyce raka piersi w stosunku do diagnostyki obrazowej i patomorfologicznej. 

Dotychczas skuteczność PDT sprawdziła się w przypadku małych guzów 

powierzchownych oraz w przypadku tymczasowego fotouczulenia skóry, podczas 

którego nie ma długoterminowych skutków ubocznych, jeśli przestrzegane są 

odpowiednie protokoły. Gojenie następuje z niewielkim bliznami lub bez nich, a 

procedurę można powtórzyć bez kumulacji toksyczności. 

Biorąc pod uwagę skuteczność i brak długoterminowej toksyczności PDT oraz fakt, 

że pierwsze leczenie raka za pomocą PDT przeprowadzono ponad 100 lat temu, 

można oczekiwać, że leczenie to stało się już ustaloną terapią. Jednak PDT jest 

obecnie oferowane tylko w kilku wybranych ośrodkach, chociaż powoli zyskuje 

akceptację jako alternatywa dla konwencjonalnych terapii 

przeciwnowotworowych. Dane pokazują, że przy prawidłowym stosowaniu, PDT 

jest skuteczną alternatywną opcją leczenia w onkologii również w guzach 

położonych głębiej. Do wad terapii fotodynamicznej należą: światłowstręt oraz  

możliwość modyfikacji DNA zdrowych komórek przy długotrwałym podawaniu 

leku.  

PDT jawi się jako obiecująca alternatywa w leczeniu raka piersi, ponieważ może 

być bardzo skuteczna przy jednoczesnym zachowaniu prawidłowej tkanki.  

Umiejscowienie guza często wymaga zastosowania wysoce precyzyjnej 

technologii w celu usunięcia go, gdy  jest zlokalizowany pobliżu ważnych miejsc 
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anatomicznych. Miejsca, które są często niedostępne lub niebezpieczne do leczenia 

tradycyjnymi metodami chirurgicznymi i medycznymi, obejmują główne naczynia 

krwionośne, takie jak tętnice szyjne, krytyczne obszary mózgu,  części oka i inne 

anatomiczne części ciała.  

W trakcie realizacji tej pracy doktorskiej użyto metody PDT z zastosowaniem  

światłowodowego generatora tlenu singletowego, który może być używany jako 

precyzyjny fotochemiczny nóż chirurgiczny do niszczenia komórek 

nowotworowych w obszarach wymagających kontroli cytotoksycznej i w 

obszarach niedostępnych dla metod chirurgicznych. 

W ciągu ostatnich dwóch dekad terapia PDT stała się potężną metodą leczenia 

nowotworów, takich jak nowotwory skóry i przełyku. PDT wykorzystuje podanie 

dożylnie fotouczulacze do generowania tlenu singletowego 1O2 do leczenia 

nowotworów. Podstawowymi wyzwaniami związanymi z PDT są: 

1- wolny fotouczulacz musi być skutecznie eliminowany z organizmu,  

2-musi zostać osiągnięty wystarczający uczulacz i natężenie światła, aby reakcja 

uczulająca wytworzyła odpowiednie stężenie tlenu singletowego w miejscu 

docelowym, oraz 

3-miejsca docelowe są często niedostępne, ponieważ chora tkanka znajduje się 

obok żywej tkanki. Strategie dostarczania proleku okazały się obiecujące, ale 

selektywność leku fotouczulającego w chorej tkance można poprawić. Tak więc 

istnieje krytyczna potrzeba opracowania strategii leczenia, które generowałyby tlen 

singletowy specyficznie dla miejsca w dużych stężeniach w celu zwiększenia 

niszczenia guza. 
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2. NOTA INFORMACYJNA  
 

Niniejsza praca doktorska, zatytułowana  Ocena skuteczności chemioterapii 

raka piersi z zastosowaniem czasów relaksacji rezonansu magnetycznego i metody 

fotodynamicznej opiera się na monotematycznym cyklu prac opublikowanych w 

czasopismach o zasięgu międzynarodowym indeksowanych w bazie Journal 

Citation Reports oraz znajdujących się w bazie Pubmed. 

Łączna wartość współczynnika IF w cyklu prac wyniosła 9.289, zaś liczba 

punktów MEiN = 240 

W dotychczasowym dorobku naukowym wartość współczynnika IF 

wyniosła 12.533, zaś liczba punktów MEiN = 820.  
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3. WYJAŚNIENIE PROBLEMU BADAWCZEGO 
 

Profilaktyka, diagnostyka i leczenie są wiodącymi tematami w badaniach 

klinicznych nad rakiem piersi. Jedną z  nowoczesnych metod, która również daje 

szansę na wyleczenie raka, jest terapia fotodynamiczna (PDT), którą zwykle stosuje 

się głównie w dermatologii w leczeniu raka skóry i zmian przedrakowych oraz raka 

głowy, szyi i prostaty. Badania wykazały, że połączenie PDT i chemioterapii, czyli 

chemioterapii fotodynamicznej, może zwiększać podatność komórek 

nowotworowych na chemioterapeutyki, zapewniając tym samym lepszy 

synergiczny efekt przeciwnowotworowy. Podstawą działania PDT jest 

zastosowanie fotouczulacza (PS) oraz źródła światła o dobrze zdefiniowanej i 

odpowiedniej długości fali. Te dwa składniki tworzą tzw. reaktywne formy tlenu 

(ROS). Powstały produkt reakcji inicjuje proces apoptotyczny prowadzący do 

śmierci komórek rakowych i guza. Znane są dwa rodzaje reakcji PDT. W reakcji 

typu I elektrony są transportowane do poszczególnych organelli komórkowych, w 

których powstają wolne rodniki lub jony rodnikowe. Produktem reakcji typu II są 

wysoce reaktywne formy tlenu singletowego (1O2). Reakcje I i II w obrębie danej 

tkanki lub narządu zachodzą jednocześnie. Interakcja obu występujących reakcji 

zależy od postaci i charakteru podawanego PS. Apoptoza komórek rakowych nie 

jest jedynym skutkiem PDT. Stopień zaawansowania choroby nowotworowej piersi 

ma wpływ na powodzenie leczenia. Priorytetem w diagnostyce jest wykrywanie 

choroby nowotworowej na etapie jej wczesnego rozwoju. W raku piersi, który jest 

najczęstszym nowotworem złośliwym u kobiet, istnieje potrzeba wdrożenia metod 

czułych i swoistych, wykrywających małe ogniska choroby i jej postać 

wieloogniskową pierwotną oraz małych resztkowych ognisk raka po leczeniu 

chemioterapią oraz metod terapeutycznych działających ściśle wybiórczo na tkankę 

raka bez niszczenia tkanek zdrowych i przezwyciężających lekooporność. Obecnie 

istnieje możliwość rozpoznawania małych ognisk raka piersi w badaniu 

histopatologicznym w materiale pooperacyjnym po zabiegu chirurgicznym. 

Wyzwaniem a zarazem celem eksperymentu było wdrożenie innych narzędzi 

diagnostycznych obrazowych i terapeutycznych na tyle swoistych i czułych, aby 

ich wynik można porównać do diagnostyki histopatologicznej. 

W tym celu pobrano po rutynowym zabiegu operacyjnym tkanki raka piersi 

od pacjentki po chemioterapii oraz analizowano materiał w identyfikacji obszaru 
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tkanki chorej i zdrowej piersi. Obie próbki tanek zdrowych i chorych były badane 

przy użyciu MRI oraz metody fotodynamicznej. 

 

W raku piersi trudności sprawia obecnie diagnostyka niewielkich ognisk raka 

trudno odróżniających się od tkanek fizjologicznych. W wyniku terapii często 

pozostają resztki raka oraz skutki uboczne. Istotne jest wdrożenie metod 

diagnostycznych i terapeutycznych jak najmniej inwazyjnych cechujących się dużą 

czułością i swoistością.  

Obrazy histopatologiczne pokazują, że tkanki raka po chemioterapii  mają 

niejednorodną morfologię. Istotą eksperymentu była odpowiedź na pytanie: Czy 

niejednorodność zmian po chemioterapii w tkankach nowotworu widoczna w 

obrazie histopatologicznym, jest możliwa do oceny za pomocą MRI i metody 

fotodynamicznej oraz czy reakcja  fotodynamiczna niszczy komórki raka i jak 

wpływa na komórki zdrowe? 

 Obecnie chemioterapia, radioterapia oraz chirurgia są głównymi i 

uzupełniającymi się metodami leczenia raka piersi. Każda z tych metod oprócz 

działania terapeutycznego niesie za sobą powikłania miejscowe w postaci 

pozostawienia blizn, zwłóknień i ubytków mogących zaburzyć motorykę ciała lub 

w przypadku chemioterapii powodować uszkodzenie toksyczne tkanek. Obecnie 

(głównie drogą eksperymentów in vitro) poszukuję się nieinwazyjnych metod 

diagnostycznych i terapeutycznych działających selektywnie, miejscowo. 

Wprowadzenie przedoperacyjnej chemioterapii i hormonoterapii, w niektórych 

przypadkach przyczyniło się do zmniejszenia tkanki guza oraz redukcji zakresu 

zabiegu operacyjnego i wykonywania operacji oszczędzających pierś i tkankę 

limfatyczną pachy, dzięki wykonywaniu procedury węzła wartownika.  

 

Wszystkie prezentowane badania zostały wykonane na podstawie zgody 

etycznej (nr 10.11.2018) Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Rzeszowskiego. 
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4. OPIS PUBLIKACJI NR 1 WRAZ ZE SKANEM PRACY  
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Terapia fotodynamiczna (PDT) jest rodzajem światłoterapii. Jej działanie 

polega na reakcji fotodynamicznej, która opiera się na kooperacji trzech 

czynników: światła, tlenu i fotouczulacza (PS). Fotouczulacz zostaje wprowadzony 

do tkanki guza i aktywowany światłem. Warunkiem zainicjowania reakcji 

fotodynamicznej jest korelacja pasma emisji światła z pasmem absorpcji PS. Po 

pochłonięciu fotonu (energii) światła, cząstka PS zostaje pobudzona ze stanu 

podstawowego S0 do stanu singletowego S1 a następnie do stanu trypletowego T1. 

W zależności od stężenia tlenu zachodzą dwa mechanizmy. Foton energii (elektron) 

jest z T1 przeniesiony na molekuły substratu (tkanki guza)- I mechanizm lub 

bezpośrednio na tlen – II mechanizm. Wspólnym mianownikiem obu reakcji jest 

powstanie reaktywnych form tlenu (ang. ROS) działających cytotoksycznie na  

tkankę guza. Tlen singletowy oraz wolne rodniki utleniają kwasy nukleinowe, 

cholesterol, fosfolipidy, aminokwasy. W związku z tym dochodzi do destrukcji 

błon komórkowych oraz organelli komórkowych takich jak jądro komórki, 

lizosomy, mitochondria czy aparat Golgiego. Reakcje te są zmianami pierwotnymi 

i mogą zachodzić in vitro. Fotouczulacz w zależności od miejsca położenia guza, 

może być zaaplikowany w postaci maści lub podany dożylnie. Zostaje on 
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wchłonięty przez komórki, ale tylko komórki chore (nowotworowe)  zatrzymują go 

dłużej, ponieważ z komórek zdrowych jest on szybko usuwany. W badaniach in 

vivo, po podaniu fotouczulacza oprócz zmian opisanych wcześniej, zmienia się 

metabolizm wapnia i aktywność kinaz białkowych, a za ich pośrednictwem 

dochodzi do zmiany konfiguracji białek. Zmiany w mitochondriach aktywują 

apoptozę oraz uwolnienie kazpaz, cytochromu c i ceramidów. Wtórnie  powstają 

zakrzepy w świetle naczyń krwionośnych, akumulacja leukocytów, zwężenie 

naczyń, co jest powodem niedokrwienia, niedotlenienia tkanki guza, a w 

konsekwencji  martwicy. Przewagą PDT nad innymi formami terapii jest jej 

miejscowy zasięg działania oraz brak destrukcji komórek poza obszarem jej 

działania. W związku z tym może pełnić rolę terapii uzupełniającej  w  niszczeniu 

resztkowej tkanki guza po niedostatecznym leczeniu chirurgicznym, leczeniem 

radioterapią, czy chemioterapią. Jako metoda o miejscowym zasięgu ma przewagę 

nad wyżej wymienionymi, w których trudno jest uzyskać precyzyjne całkowite 

usunięcie nowotworu, bez naruszenia ważnych tkanek w sąsiedztwie. Nie mówiąc 

o chemioterapii, która jest ogólnoustrojowa.  Obecnie PDT ma zastosowanie jako 

podstawowe leczenie małych, powierzchownie umiejscowionych guzów, 

albowiem zasięg terapeutyczny obejmuje tkanki na głębokość do 10mm. 

Nowoczesna technika światłowodowa pozwala na doprowadzenie światła do 

głębiej położonych guzów. Obiecujące wyniki badań nad zastosowaniem PDT w 

raku piersi dotyczą ognisk raka położonych powierzchownie. Ważnymi 

elementami dotyczącymi stosowania PDT w terapii klinicznej raka piersi jest 

odpowiedne ustandaryzowanie protokołów zawierających wybrany fotouczulacz: 

łatwy do syntezy oraz dopasowany do rodzaju komórki i jej środowiska 

fizykochemicznego, mający niską toksyczność i wysoką fototoksyczność, 

selektywnie gromadzący się w tkance guza, mający spektrum absorpcji fali 

świetlnej bliskiej podczerwieni o długości 650 nm-850nm przenikającej przez 

struktury położone przed guzem i różniącej się od spektrum absorpcji melaniny czy 

hemoglobiny, być dobrze rozpuszczalny w wodzie i łatwo usuwalny z organizmu.  

Obecnie jest kilka zatwierdzonych fotouczulaczy dopuszczonych do terapii 

PDT. W przyszłości zapewne znaczącą rolę odegrają fotouczulacze nowej generacji 

np. typu PUNP (ang. Photon Upconverting Nanoparticles).  Ich składowe to 

nanocząsteczka i związek światłoczuły. Ich rdzeń może przekształcać energię 

uzyskaną z fotonów – PUNP. Ich wyjątkowość polega na tym, że promieniowanie 
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wytwarzane przez rdzeń ma wyższą energię niż energia pochłaniana. Innym typem 

są transformujące nanocząstki funkcjonalizowane (ang. Upconverting 

nanoparticles, UCNP).  UCNP przesuwają długość fali wzbudzenia do produkcji  

bliskiej podczerwieni (NIR). Umożliwia to głębszą penetrację tkanek. Ważne są 

odpowiednie źródła światła, których widmo emisji odpowiada widmu absorpcji 

fotouczulacza i odpowiednia wysokość dawki światła. Pojęcie teranostyki oznacza 

połączenie diagnostyki i terapii w celu celowanego leczenia. Obecnie wielką 

nadzieję wiąże się z nanomateriałami.. Cząsteczki te umożliwiają diagnozowanie 

procesów chorobowych, a jednocześnie pełnią rolę terapeutyczną. Połączenie 

nanomateriałów z fotouczulaczami i możliwość manipulowania wielkością 

uzyskanych cząstek, zwiększa skuteczność terapii, niweluje jej skutki uboczne. 

Przykładem zbudowanych nanoplatform będących przedmiotem badań są np.    

nanoplatforma (Ce6-BSA-BC-NP) - zawierająca Chlorin e6, nanocząsteczkę 

albumin BSA oraz beta-karoten (BC) jako nośnik i środek cieniujący, (NP)- 

zwiększyła dystrybucję i cytotoksyczność oraz swoistość fotouczulacza, inna 

nanoplatforma (PPIX-Lipo-MnO2)- zawierająca protoporfirynę IX(PPIX) 

umieszczoną w warstwie liposomowej i pokryta nanocząsteczkami MnO2, po 

reakcji z tkankowym H2O2 wytwarzała tlen, działający synergistycznie z 

fotouczulaczem, co wzmaga ogólną toksyczność nanokompozytu, nanoplatforma- 

(FA-CuS/ DTX @ PEI-PpIX-CpG, oznaczona jako FA-CD @ PP-CpG) 

zawierającej cytostatyk przeciwnowotworowy Docetaxel (DTX) i fotouczulacz 

(PpIX)-po naświetlaniu odnotowano synergistyczne działanie docetaxelu i 

fotouczulacza.  Układ ten działał również promująco na limfocyty cytotoksyczne T 

i może być wykorzystany w terapii anty PD-L1 w trójujemnym raku piersi (TNBC). 

Nanocząstka polimerowa zawierająca 78 nm, chlorynę e6, docetaxsel i anty-Twist 

siRNA (CDTN)  aktywowana   światłem poprawia odpowiedź guza pierwotnego i 

przerzutów na docetaxsel i siRNA anty-Twist 2,5 krotnie, w porównaniu z samym 

docetaxelem. Obecnie obserwacje przeprowadzono w oparciu o badania in vivo na 

liniach komórkowych 4T1 raka sutka myszy  (w obrazach histopatologicznych 

występowały charakterystyczne cechy martwicy i apoptozy) oraz in vitro na liniach 

komórkowych ludzkiego raka piersi (MDA-MB-231, MCF-7 i BT-474). Po 

pierwszym badaniu klinicznym z zastosowaniem PDT w pierwotnym raku piersi, 

obserwacja pacjentów przez 50 miesięcy,  nie wykazała żadnych działań 

niepożądanych. Tak jak w konwencjonalnej terapii przedoperacyjnej, 
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udowodniono, że wykonywanie  MRI  przed PDT i kilka dni później, jest 

potencjalnym narzędziem do dokumentowania charakteru i zakresu zmian 

związanych z PDT. Inne badania dotyczą selektywnego dostarczania fotouczulaczy 

poprzez sprzęganie ich z liposomami, lipoproteinami lub z przeciwciałami, 

lepszego oznakowania w celu poprawy widoczności guza, szybszego uwalniania z 

organizmu.  

Rak piersi jest najczęściej występującym nowotworem złośliwym u kobiet. 

Obecnie chemioterapia, radioterapia oraz chirurgia są głównymi i uzupełniającymi 

się metodami leczenia raka piersi. Każda z tych metod oprócz działania 

terapeutycznego niesie ze sobą powikłania miejscowe w postaci pozostawienia 

blizn, zwłóknień i ubytków mogących zaburzyć motorykę ciała lub w przypadku 

chemioterapii powodować uszkodzenie toksyczne tkanek ważnych życiowo 

organów. Obecnie poszukuję się drogą eksperymentów głównie in vitro, metod 

diagnostycznych i terapeutycznych nieinwazyjnych i działających selektywnie,  

miejscowo. Wprowadzenie przedoperacyjnej chemioterapii i hormonoterapii 

(NAT), w niektórych przypadkach przyczyniło się do zmniejszenia tkanki guza 

oraz redukcji zakresu zabiegu operacyjnego i wykonywania operacji 

oszczędzających pierś i tkankę limfatyczną pachy, dzięki wykonywaniu procedury 

węzła wartownika. Rutynowa diagnostyka obrazowa raka piersi opiera się na 

komplementarnych badaniach USG, mammografii i rezonansu magnetycznego. 

Metody te zawodzą w przypadku małych, wieloogniskowych skupisk raka np. 

pozostałych po leczeniu chemioterapią, hormonoterapia lub radioterapią. W 

praktyce klinicznej pozostałą po leczeniu tkankę guza piersi usuwa się 

chirurgicznie i bada histopatologicznie w mikroskopie świetlnym. Na tej podstawie 

wiadomo, że odpowiedź na leczenie zależy od biologii raka, środowiska 

osobniczego tkanek pacjenta, dawki i rodzaju leku. Ewaluacja różnych zmian 

morfologicznych jakościowych i ilościowych obserwowanych w badaniach 

histopatologicznych oraz przełożenie tych obrazów na widoczne w rezonansie 

magnetycznym, jest obecnie priorytetowe. Postępem jest ocena obrazowania MRI 

ze wzmocnieniem ultra-małym, superparamagnetycznym tlenkiem żelaza 

(USPIO).Obiecującą metodą do miejscowego leczenia raka piersi jest metoda 

fotodynamiczna ( FDT/FDD) lub fototermiczna (FTT). FDT jest już stosowana w 

terapii małych położonych powierzchownie nowotworów i zmian zapalnych, w tym 

w raku  Pageta piersi lub wznowie raka w tkance powłok klatki piersiowej po 
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mastektomii. Uzdatnienie zastosowania FDT/FDD w guzach piersi położonych 

głęboko, to doprowadzenie źródła światła i optymalizacja głębokości jego 

wnikania, polepszenie utlenowania tkanki guza oraz synteza fotouczulaczy. 

Przyszłością jest konstrukcja nanoplatform, w których poszczególne składowe 

stanowią  nanonośniki  ( np. krzemu SiNP), chemioterapeutyk, substancje wiążące 

się z receptorami raka, fotouczulacz.  Działanie synergistyczne lub wzajemnie 

promujące te składowe pozwala na optymalizację leczenia. Przykłady to koniugaty: 

antyestrogen-porfiryna, sacharyd-lek. W jednym z doświadczeń poprzez ocenę 

różnic mikro-RNA w liniach komórek raka piersi MDA-MB-231 leczonych 

chemioterapią i nie leczonych, zbadano rodzaj szlaków decydujących o 

lekooporności. Duże znaczenie ma opracowanie metod eksperymentalnych 

umożliwiających doświadczenia in vitro na modelach tkankowych 

trójwymiarowych (3D), naśladujących warunki fizjologiczne organizmu. Dobrze 

poznane obrazy histopatologiczne przed leczeniem i po chemioterapii lub po 

PDT/PTT, mogą być bazą do eksperymentów obrazowych in vitro oraz do budowy 

modeli tkankowych. W pracy przedstawiono bogaty przegląd literatury złożony ze 

111 pozycji.   



27 

 

5. OPIS PUBLIKACJI NR 2 WRAZ ZE SKANEM PRACY  
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Pomimo ogromnego postępu jaki dokonał się w ostatnich latach w 

diagnostyce i terapii raka piersi, nadal jest to najczęściej występujący nowotwór 

złośliwy u kobiet. Obecnie standardowe metody leczenia raka piersi to: zabiegi 

chirurgiczne, radioterapia, hormonoterapia oraz terapie celowane. Lekooporność 

jest przyczyną braku całkowitej eliminacji raka, co w konsekwencji prowadzi do 

nawrotów i przerzutów. Terapia fotodynamiczna (PDT) jest od kilkudziesięciu lat 

stosowana jest w leczeniu niektórych nowotworów i stanów zapalnych. Badania 
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dowodzą, że połączenie chemioterapii i PDT, może stać się opcją terapeutyczną 

eliminującą całkowicie ognisko raka. Reakcja PDT zależy od dawki fotouczulacza 

(PS), lokalizacji PS  w komórce, intensywności, czasu trwania i długość fali światła 

oraz obecności tlenu. W wyniku reakcji fotodynamicznej powstają reaktywne 

formy tlenu (ROS) na przykład tlen singletowy, powodujące niszczenie komórek 

nowotworu oraz unaczynienie guza. Przegląd literatury dotyczący eksperymentów 

z zastosowaniem PDT przez innych badaczy, upewnił nas, że obserwacja zmian 

komórkowych jest możliwa w warunkach laboratoryjnych. Problem dostarczenia 

światła do tkanek położonych głębiej niż skóra i błony śluzowe, wielu badaczy 

rozwiązało stosując nanocząsteczki konwersji w górę (UCNP), które pochłaniają 

światło bliskiej podczerwieni (NIR) i emitują światło widzialne (UV/Vis) 

działająco na PS produkując zabójcze ROS. Eksperymenty Jin i ws., Huang i ws., 

Jiang i ws., udowodniły przydatność synergistycznego działania reakcji 

fotodynamicznej i chemioterapii. Skuteczność metod polegała na budowie 

nanoplatform, będących rodzajem nanoleków, zawierających PS, 

chemioterapeutyk w połączeniu z UCNP. Wang i ws., zastosowali nanokompozyty 

in vitro i in vivo, potwierdzając ich wysoką cytotoksyczność w stosunku do raka. 

Odnotowano 95% zabitych komórek raka. Zastosowanie tylko chemioterapii 

powodowało zabicie 77% komórek, tylko PDT- destrukcja 84% komórek 

nowotworu. Liu i wsp., oraz Xu in., zwrócili uwagę, że działanie nanoleków zależy 

od pH tkanki raka oraz od natężenia światła lasera. Badania in vivo udowodniły, że 

PS łączy się z nośnikami (albuminami, LDL, HDL). Dostarczenie nano 

kompozytów i ich działanie zależy od utlenowania i unaczynienia guza. Reakcja 

PDT wyzwala zapalenie z produkcją cytokin oraz białek szoku cieplnego (Hsp), 

które działają ochronnie na komórki raka oraz na makrofagi metabolizujące PS. 

Powstaje pytanie czy przed podaniem fotouczulacza możliwa jest modulacja reakcji 

zapalnej, unaczynienia i natlenowania w guzie, w celu powstrzymania reakcji 

obronnej nowotworu. Eksperyment przeprowadzony w ramach kooperacji 

Klinicznego Szpitala wojewódzkiego Nr. 1 w Rzeszowie oraz Uniwersytetu 

Rzeszowskiego, dotyczył histopatologicznej oceny tkanek raka pobranych  z piersi  

48 pacjentek po mastektomii. Chore w celu zmniejszenia wymiarów guza przebyły 

standardowe 4 cykle chemioterapii. Dwie chore dodatkowo przebyły leczenie 

celowane anty-HER2. Wszystkie pobrane z materiałów pooperacyjnych próbki 

przechowywano w stanie zamrożenia w temperaturze -78 stopni Celsjusza. Finalnie 
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spośród nich wybrano 15 próbek, które po rozmrożeniu, przez czas trwania 

doświadczenia przechowywano w próbówkach stożkowych w temperaturze -5 

stopni Celsjusza. Tkanki raka pokryto natlenowanym różem bengalskim w 

stężeniach  0,02 g/ml, 0,03g/ml 0,05 g/ml. Następnie naświetlano przez 15 minut 

światłem lasera o długości fali 532 nm. Odpowiednia odległość tkanki od źródła 

światła zapobiegła efektowi zniszczenia promieniami lasera tkanki. W efekcie, po 

naświetlaniu, jej temperatura nie przekroczyła 30 stopni Celsjusza. Naświetlone 

tkanki raka standardowo utrwalono w 10% buforowanej formalinie oraz 

przeprowadzono rutynowe przygotowanie techniczne tkanek, w celu uzyskania 

preparatów histopatologicznych do oceny w mikroskopie świetlnym. Porównanie 

obrazów 3 grup raka: przed chemioterapią, raka po chemioterapii oraz raka po 

chemioterapii i PDT, wykazało różnice w wyglądzie komórek raka pomiędzy 

trzema grupami. Miarą zmian były zmiany morfologiczne komórek oraz ilość 

komórek „zabitych” na 100 komórek raka. Największe zmiany dotyczyły tkanek 

pokrytych różem bengalskim o najwyższym stężeniu, przypominały obraz 

apoptozy w komórkach in vivo. Eksperyment przedkliniczny in vitro, udowodnił 

działanie PDT, w którym zastosowanie różu bengalskiego jako PS oraz 

naświetlanie światłem lasera o długości fali 532 nm, wywołało uszkodzenie błon 

cytoplazmatycznych skutkujące uszkodzeniem lizosomów i mitochondriów. Efekt 

potwierdziły obrazy histopatologiczne poddanych doświadczeniu tkanek raka. 

Wszystkie tkanki raka (S) po chemioterapii wykazywały różnego stopnia zmiany 

komórkowe głównie polegające na obrzęku komórek raka, tworzeniu się zmian 

wodniczkowych w cytoplazmie, zmian w jądrach komórkowych o obrazie 

homogenizacji chromatyny z tendencją do tworzenia form dziwacznych, 

kleksowatych. Te same tkanki po etapie PDT wykazywały dalej posunięte zmiany 

degradacyjne tkanki nowotworowej. Przy czym zmiany te wykazywały różny 

stopień nasilenia, od niewielkich zmian polegających na kondensacji chromatyny 

jądrowej oraz z tendencją do kurczenia się cytoplazmy, z przybieraniem form 

podobnych do obrazu apoptozy w tkankach in vivo aż do zupełnej degradacji 

komórek, z tworzeniem bezpostaciowego homogennego utkania. Zmiany te 

wykazywały różny stopień nasilenia nawet w obrębie jednego przekroju tkanki 

guza. Eksperyment dowodzi skuteczności PDT zastosowanej po chemioterapii, w 

finalnej eradykacji tkanki raka.   
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6. OPIS PUBLIKACJI NR 3 WRAZ ZE SKANEM PRACY  
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Ze względu na różnorodne uboczne działania klasycznej terapii (chirurgia, 

chemioterapia, radioterapia), stosowanej w raku piersi, poszukuje się metod 

leczniczych powodujących jak najmniej skutków ubocznych. Terapią przyszłości, 

może stać się sprzężenie chemioterapii z fotodynamiką i nanotechnologią. Terapia 

PDT jest już z powodzeniem stosowana w leczeniu zapaleń i zmian 

nowotworowych i przednowotworowych położonych powierzchownie. Zalety tej 

opcji leczniczej to: szybki przebieg zabiegu, brak nasilonych zwłóknień i blizn, 

możliwość wielokrotnych powtórzeń z powodu braku uszkodzeń DNA, a więc 

działania prokancerogennego, działanie destrukcyjne ograniczone do chorych 

tkanek, bez efektu zmian uogólnionych. Schemat działania PDT polega na podaży 

fotouczulacza do chorej tkanki, a następnie naświetlaniu obszaru światłem o 

długości fali zgodnej z pasmem absorpcji fotouczulacza. Reakcja fotodynamiczna  

polega na zmianach w mitochondriach oraz destrukcji naczyń guza, w związku z 

produkcją toksycznych rodników tlenowych. W żywych komórkach (in vivo) lub 

in vitro w hodowlach komórkowych, obrazem tych zmian jest apoptoza lub 

martwica komórek nowotworu. Zmiany te można obserwować w mikroskopie 

fluorescencyjnym, lub po odpowiednim przygotowaniu technicznym, w 

mikroskopie świetlnym. Przegląd literatury naukowej dowodzi użyteczności 

nanoplatform (swoistych nanoleków) złożonych z nanonośników organicznych np. 

liposomów, miceli lub nieorganicznych jak tlenki metali, polimerów, z 

chemioterapeutykim oraz z fotouczulaczem. Przeprowadzone eksperymenty 

dowodzą użyteczności nanoleków w  selektywnym dostarczeniu składników do 

tkanek nowotworowych położonych głębiej, kontroli uwalnia chemioterapeutyku 

oraz kontroli adekwatnego czasu działania. Rola PDT w tym wypadku ma działanie 

toksyczne synergistyczne i promujące  w stosunku do chemioterapii. 

Doświadczenie przeprowadzone przez nasz zespół polegało na zbadaniu wpływu 

PDT na tkanki raka piersi po chemioterapii. Zaobserwowane zmiany dotyczyły 

obrazów w mikroskopie świetlnym tkanek zdrowych i raka przed chemioterapią, 

po chemioterapii i po chemioterapii i PDT. Jako fotouczulacza użyliśmy różu 

bengalskiego (RB). Zaobserwowaliśmy nasilenie zmian destrukcji komórek po 

chemioterapii  poddanych  PDT. Wraz ze wzrostem stężenia RB , rósł też poziom 

destrukcji tkanki raka. 
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W ciągu ostatnich dwudziestu lat chemioterapia stała się skuteczniejszą opcją 

dla pacjentów, u których biopsja lub radioterapia nie przyniosły zadowalających 

rezultatów. Na skuteczność chemioterapii wpływa m.in. rodzaj i fizjologia 

zastosowanych transporterów białek błonowych. Ostatnie doniesienia wykazały, że 

odsetek odpowiedzi na chemioterapię jest bardzo ważnym czynnikiem 

prognostycznym nawrotu choroby. 

W codziennej diagnostyce, rozpoznanie raka ustalone jest na podstawie 

badania histopatologicznego fragmentów guza nowotworowego. Na podstawie 

oceny parametrów histopatologicznych, głównie oceny receptorów estrogenowych 

i progesteronowych, HER2 i antygenu Ki67, można wyróżnić podtypy biologiczne 

raka piersi. Są to rak Luminalny A, Luminalny B HER2-ujemny, Luminalny B-

Her2 dodatni, Trójujemny. Podtypy biologiczne raka piersi stanowią podstawę do 

wdrożenia leczenia neoadiuwantowego chemioterapią. Niepełna skuteczność 

leczenia pierwotnego raka piersi jest przyczyną pozostawienia choroby resztkowej 

co prowadzi do nawrotów raka. Na tej podstawie CAP (College of American 

Pathologist) wprowadziło wzorce postępowania z materiałem operacyjnym po 

leczeniu wstępnym systemowym. System oceny według Pinder i RCB 

uwzględniają odpowiedź w obrębie raka pierwotnego inwazyjnego  i 

przedinwazyjnego  oraz w przerzutach do węzłów chłonnych. Ze względów 

praktycznych, w codziennej praktyce histopatologicznej zwykle stosowany jest 

system według Pinder. Ocena mikroskopowa materiału po leczeniu systemowym 

oprócz rutynowych elementów raportu patomorfologicznego powinna zawierać 

ocenę stopnia odpowiedzi na leczenie. Efektem leczenia neoadiuwantowego 

systemowego może być: całkowita odpowiedź patomorfologiczna, częściowa 

odpowiedź patomorfologiczna z pozostawieniem choroby resztkowej, brak 

odpowiedzi lub progresja choroby nowotworowej. Zmiany po leczeniu wstępnym 

w obrazie histopatologicznym mogą przedstawiać różnorodne zmiany 

degeneracyjne tkanek i komórek. Resztkowe komórki nowotworowe mogą mieć 

nietypowy wygląd. Czasem trzeba, w celu wykrycia resztkowych komórek raka w 

łożu guza, marginesach chirurgicznych i naczyniach limfatycznych stosować 

barwienia immunohistochemiczne. Konieczne jest często wnikliwe poszukiwanie 

resztkowego raka, co wymaga przebadanie wielu skrawków tkanki piersi. W 

ostatnich doniesieniach dowiedziono, że stopień odpowiedzi na leczenie 

neoadiuwantowe jest bardzo ważnym czynnikiem prognostycznym w zakresie: 
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przewidywania czasu przeżycia bez choroby (ang. DFS-disease-free survival) i 

całkowitego czasu przeżycia (ang. OS-overall survival). Zostało zbadanych 

osiemnaście przypadków inwazyjnego raka piersi po leczeniu przedoperacyjną 

chemioterapią. Z materiału pooperacyjnego pobrano fragment tkanki 

nowotworowej oraz tkankę zdrową. Oba fragmenty poddano najpierw badaniu MRI 

z oceną różnicy czasów relaksacji (T1 [ms]) wody między tkanką chorą a zdrową. 

Następnie do fragmentu tkanki wstrzyknięto natleniony róż bengalski (RB) o 

stężeniu 0,01 g/ml. Następnie poddano je działaniu światła laserowego o długości 

fali 532 nm przez 15 minut. Skrawki po PDT utrwalono w 10% buforowanej 

formalinie, a następnie wykonano preparaty histopatologiczne, stosując rutynową 

metodę. We wszystkich przypadkach w badaniu MRI odnotowano różnice czasowe 

(T1 [ms]) między tkanką zdrową a chorą. Spośród osiemnastu przypadków 

wybraliśmy sześć z największą różnicą T1. 

 

Tabela 1. Czasy relaksacji T1 tkanek nowotworowych piersi oraz tkanek zdrowych.  

Numer próbki  
T1 (ms) 

Sick. S 

T1 (ms) 

Healthy. H 

Różnice (ms) 

Difference  

1. 971.47 ± 5 294.95 ± 32 676.52 ± 11 

2. 891.68 ± 12 388.03 ± 12 503.65 ± 14 

3. 830.18 ± 12 421.27 ± 411 408.91 ± 11 

4. 599.13 ± 6 245.08 ± 10 354.05 ± 5 

5. 705.99 ± 17 360.28 ± 8 345.71 ± 6 

6. 538.2 ± 21 240.21 ± 7 298.06 ± 7 

 

We wszystkich przypadkach zmiany po PDT zarówno w tkance chorej (S), 

jak i zdrowej (H) dotyczyły zmian w jądrze komórkowym polegających na 

kondensacji chromatyny jądrowej, homogenizacji z automatycznym zanikiem jąder 

i jąderkach. 

Terapia neoadiuwantowa (chemioterapia) ma działanie promujące PDT, 

ponieważ zastosowanie PDT o tym samym stężeniu RB w tkance z dużymi 

zmianami po chemioterapii skutkowało bardziej zaawansowanymi zmianami 

komórkowymi niż w tkance z niewielkimi zmianami po chemioterapii. Wzrost 

stężenia RB w PDT przyczynia się do nasilenia zmian degradacyjnych w 

komórkach nowotworowych. 
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Obecne leczenie raka piersi jest interdyscyplinarne, a standardowa 

chemioterapia może przynieść korzyści z leczenia uzupełniającego, takiego jak 

PDT. Zastosowanie działania fotodynamicznego na tkankę po chemioterapeutyku 

in vitro wykazuje dodatkowe uszkodzenie komórek, co określono na podstawie 

analizy histologicznej.  

Artykuł nr 3 przedstawia badania przedkliniczne na modelu tkankowym in 

vitro PDT z różem bengalskim, które mają potencjał do klinicznego leczenia raka 

piersi. Badanie to wykazało znaczenie analizy cech histopatologicznych podczas 

leczenia raka piersi. Efekty działania fotodynamicznego in vitro zastosowane w tym 

badaniu sugerują, że zastosowanie PDT po chemioterapii może wspomóc 

eradykację komórek raka piersi. 
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7. PODSUMOWANIE  
 

Może któregoś dnia nie będzie już konieczności wykonywania operacji chirurgicznych.  

Byłaby to sytuacja idealna. 

Oczywiście dziś jest to niemożliwe, nie wykluczam jednak, że w przyszłości takie 

rozwiązanie będzie w zasięgu naszych możliwości. 

 

George Somlo (Konferencja w San Antonio w grudniu 2015 roku)   

 

Rak piersi jest najczęściej występującym u kobiet rakiem i stanowi też 

wiodącą przyczynę zgonów u kobiet. Charakteryzuje się wysokim odsetkiem 

nawrotów. Jest to spowodowane głównie niepełną skutecznością pierwotnego 

leczenia z pozostawieniem choroby resztkowej. Leczenie raka piersi jest 

leczeniem skojarzonym i obejmuje metody terapii miejscowej, tj. leczenie 

chirurgiczne i radioterapię oraz metody leczenia ogólnoustrojowego, jak 

chemioterapię i hormonoterapię czy leczenie celowane. Radioterapia i 

chemioterapia nie działają selektywnie, co wywołuje dużo skutków ubocznych. 

Stasowana chemioterapia aktywuje wtórną oporność komórek raka. Rozpoznanie  

raka możliwe jest dzięki badaniu patomorfologicznemu fragmentów guza. Aby 

uzyskać  tkanki guza, konieczny jest rozległy zabieg operacyjny. Trudności 

sprawia diagnostyka niewielkich ognisk i postać wieloogniskowa raka trudno 

odróżniająca się od tkanek prawidłowych. Skutki uboczne diagnostyki i terapii 

raka piersi mają ujemny wpływ na sprawność fizyczną i psychiczną pacjentów. 

Diagnoza, jaką jest choroba nowotworowa, zmusza pacjenta do zmierzenia się z  

trudnym wyzwaniem na wielu płaszczyznach w obszarze medycznym, ale 

również społecznym. Istnieje potrzeba, aby wdrożyć metody diagnostyczne i 

lecznicze jak najmniej inwazyjne. Metoda fotodynamiczna może stać się czułą, 

swoistą i miejscową formą terapii.  

Zaproponowany eksperyment przeprowadzono  in vitro na tkankach piersi 

po rutynowej chemioterapii. Wykorzystując rezonans magnetyczny analizowano, 

czy obecne są różnice w wartościach czasów relaksacji wody w tkankach 

zdrowych i nowotworowych, po chemioterapii oraz w  tkankach zdrowych i 

nowotworowych po chemioterapii i terapii fotodynamicznej. 
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Wykorzystując metodę fotodynamiczną analizowano wpływ tlenu 

singletowego na tkanki raka piersi po chemioterapii. Obrazy histopatologiczne 

raka z rutynowych badań przed chemioterapią, porównano z obrazami po 

chemioterapii oraz z obrazami po chemioterapii i terapii fotodynamicznej.  

Miernikiem były zmiany w komórkach i tkankach. Część skrawków tkanek piersi 

po chemioterapii  i fotodynamice dodatkowo zbadano wykorzystując rezonans 

magnetyczny. Eksperyment udowodnił, że w badaniu z wykorzystaniem 

rezonansu magnetycznego obecne są różnice w wartościach czasów relaksacji 

wody pomiędzy tkanką zdrową i tkanką nowotworową po chemioterapii. Ich 

ekwiwalentem są obserwowane zmiany histopatologiczne tkanek 

nowotworowych po chemioterapii i poddanych terapii fotodynamicznej, które są 

zależne od produkcji toksycznych rodników tlenowych.   
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8. WNIOSKI  

Metoda fotodynamiczna zastosowana w tej pracy ma walory diagnostyczne 

polegające na: możliwości uwidocznienia bardzo małych skupisk raka, 

niewidocznych w konwencjonalnych badaniach obrazowych. Odnosi się to też do 

zaawansowanej choroby nowotworowej (przerzutów). Zjawisko polega na 

świeceniu tkanek, w których nastąpiła akumulacja fotouczulacza. Diagnostyka 

polegałaby na obserwacji takiej fluorescencji; braku konieczności ponownego 

chirurgicznego pobierania tkanek do oceny leczenia systemowego oraz możliwość 

wielokrotnego badania danego obszaru bez konieczności przerywania ciągłości 

tkanek.  

Do terapeutycznych walorów zastosowanej terapii fotodynamicznej należy: 

miejscowa eradykacja tkanki nowotworowej z ominięciem leczenia systemowego 

i operacyjnego (odnosi się to szczególnie do wczesnych stadiów choroby, gdy nie 

ma przerzutów); niszczenie głównie tkanki raka, z zachowaniem większości 

rusztowania łącznotkankowego, co skutkuje mniejszymi zwłóknieniami i 

ograniczeniem bliznowacenia; możliwość dopasowania dawki promieniowania do 

wielkości tkanki raka; powtarzalność wyników.  

 

Eksperymenty dowiodły skuteczności PDT zastosowanej po chemioterapii, 

w finalnej eradykacji tkanki raka.  Badanie PDT pod kontrolą obrazową może być 

obiecującym, bezpiecznym i minimalnie inwazyjnym leczeniem pierwotnego raka 

piersi. Wiele aktualnych badań PDT koncentruje się na poszukiwaniu sposobów na 

zwiększenie selektywności PDT między guzami a ich organem pochodzenia. Są to 

fotouczulacze ze specyficznymi dla nowotworu przeciwciałami. Obiecujące jest 

zastosowanie nanonośników do fotouczulającego dostarczania leków. Ma to 

szczególne znaczenie w przypadku raka lekoopornego, w którym efekt 

fotodynamiczny może odgrywać rolę w omijaniu i hamowaniu dróg ucieczki 

chemioterapeutyków. Przydatność PDT polega na tym, że jest to badanie 

powtarzalne. Łatwiej jest powtórzyć PDT niż powtórzyć operację, chemioterapię 

lub radioterapię. Ma to znaczenie u pacjentów ze słabą lub niepełną odpowiedzią 

na chemioterapię przedoperacyjną lub w przypadkach, gdy chemioterapia i 

operacja nie są możliwe. Udowodniono, że niejednorodność zmian po 
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chemioterapii w tkankach nowotworu widoczna w obrazie histopatologicznym jest 

możliwa do oceny za pomocą MRI oraz, że zastosowanie metody fotodynamicznej 

(PDT) zmienia dodatkowo strukturę tkanek uprzednio zmienionych działaniem 

chemioterapii i  zmiany te mogą być widoczne w obrazie mikroskopowym i MRI. 

W przyszłości wykorzystanie fotodynamiki i MRI może polepszyć bezinwazyjna 

diagnostykę raka piersi. Wykorzystanie fotodynamiki może być metodą główną lub 

uzupełniającą w terapii raka piersi. 
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10. STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ  
 

 

Streszczenie rozprawy doktorskiej pt. 

„Ocena skuteczności chemioterapii raka piersi z zastosowaniem czasów 

relaksacji rezonansu magnetycznego i metody fotodynamicznej”  

 

Lek. Elżbieta Ostańska  

 

Promotor: dr hab. n. med. inż. Dorota Bartusik-Aebisher, Profesor UR 

 

Leczenie raka piersi jest leczeniem skojarzonym i obejmuje metody terapii 

miejscowej, tj. leczenie chirurgiczne i radioterapię oraz metody leczenia 

ogólnoustrojowego, jak chemioterapię i hormonoterapię czy leczenie celowane. 

Aby stosowana forma leczenia była efektywna i skuteczna na całym etapie leczenia 

należy ją nieustannie monitorować. W niniejszej pracy, w celu oceny skuteczności 

chemioterapii raka piersi wykorzystano kliniczny rezonans magnetyczny oraz 

metodę fotodynamiczną.  

Eksperyment polegał na pobraniu w czasie zabiegu operacyjnego próbek 

tkankowych raka piersi, które były badane przy użyciu rezonansu magnetycznego 

(MRI) na aparacie 1.5 Tesla (GE OPTIMA) oraz metodą fotodynamiczną. 

Uzyskane pomiary fizykochemiczne tkanek zostały porównane z obrazami 

histopatologicznymi materiału pooperacyjnego. Tkanki nowotworowe poddano 

również terapii fotodynamicznej wykorzystując róż bengalski w celu redukcji 

komórek nowotworowych raka piersi analizując skuteczność PDT w badaniu in 

vitro.  

Przeprowadzone badania potwierdziły, iż  tkanka zdrowa oraz tkanka 

nowotworowa po chemioterapii w oparciu o różnicę zawartości wody posiadają 

różne czasy relaksacji w badaniu MRI. Dodatkowo zaaplikowana terapia PDT na 

tkanki nowotworowe wywołała uszkodzenie błon cytoplazmatycznych skutkując 

uszkodzeniem lizosomów i mitochondriów. Tkanki leczone chemioterapią oraz 

PDT wykazywały dalej posunięte zmiany degradacyjne tkanki nowotworowej.  

Badania potwierdziły, iż za pomocą klinicznego rezonansu magnetycznego 

analizując czasy relaksacji możliwe jest zróżnicowanie tkanek leczonych i 

nieleczonych. Dodatkowo potwierdzono skuteczność terapii PDT tkanek 

nowotworowych w warunkach in vitro.   
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11. STRESZCZENIE ROZPRAWY DOKTORSKIEJ W 
JĘZYKU ANGIELSKIM  

 

Summary of doctoral dissertation on: 

 

„Evaluation of the effectiveness of chemotherapy of breast cancer  

with the application of magnetic resonance relaxation times  

and the photodynamic method”  

 

Treatment of breast cancer is a combination therapy and includes topical 

treatments, such as surgery and radiotherapy, and systemic treatments such as 

chemotherapy and hormone therapy, and targeted treatments. In order for the 

applied form of treatment to be effective and efficient throughout the treatment 

phase, it must be constantly monitored. In this study, clinical magnetic resonance 

imaging and the photodynamic method were used to assess the effectiveness of 

chemotherapy in breast cancer. 

The experiment consisted in collecting breast cancer tissue samples during 

surgery, which were examined with the use of magnetic resonance imaging (MRI) 

using a 1.5 Tesla apparatus (GE OPTIMA) and the photodynamic method. The 

obtained physicochemical tissue measurements were compared with the 

histopathological images of the postoperative material. Tumor tissues were also 

subjected to photodynamic therapy using rose bengal to reduce neoplastic cells of 

breast cancer by analyzing the effectiveness of PDT in an in vitro study. 

The conducted research confirmed that healthy tissue and neoplastic tissue 

after chemotherapy, based on the difference in water content, have different 

relaxation times in the MRI examination. Additionally, the PDT therapy applied to 

neoplastic tissues caused damage to the cytoplasmic membranes, resulting in 

damage to lysosomes and mitochondria. Tissues treated with chemotherapy and 

PDT stage showed further changes in the degradation of the neoplastic tissue. 

The study confirmed that using clinical magnetic resonance imaging, it is 

possible to differentiate between treated and untreated tissues by analyzing 

relaxation times. Additionally, the effectiveness of PDT in neoplastic tissues was 

confirmed in vitro. 
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