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Streszczenie

Promieniowanie jonizujace jest uniwersalnym karcinogenem wystepujacym w przyrodzie (promieniowanie tta, promie-
niowanie sztuczne oraz zrédla przemystowe i medyczne). Jednak najwyzsze dawki sg aplikowane podczas kursu radio-
terapii, co powoduje, Ze coraz wigksza uwage zwraca sie na ten odlegly aspekt oddzialywania zwiazany z leczeniem na-
promienianiem. Promieniowanie jonizujace powoduje zar6wno mutacje, jak i §mieré komérki. Ryzyko indukcji nowo-
tworu w koméree, ktérej zaaplikowano wysoka dawke, réwnej terapeutycznej, wynoszacej okolo 2 Gy, jest nizsze niz dla
niskiej dawki. Wynika to z faktu, ze to wilasnie niskie dawki umozliwiaja przezycie komoérce, w ktérej nastapily uszko-
dzenia popromienne, mogace stanowié¢ potencjalne zagrozenie dla rozwoju nowotworu. Badania epidemiologiczne opar-
te na obserwacjach oséb narazonych po wybuchu bomb jadrowych na oddziatywanie promieniowania jonizujacego da-
ty podstawe do przyjecia powszechnie akceptowanego niodelu karcinogenezy liniowej bez dawki progowej. Ocena ryzy-
ka zwigzanego z ekspozycja podczas klasycznej radioterapii napotyka na szereg metodologicznych probleméw wynika-
jacych ze znacznej rozpietosci aplikowanej dawki (0,01 Gy — 2 Gy), réznorodnoscia parametréw terapeutycznych (napro-
mieniana objetos¢ i okolica), niepelnymi danymi epidemiologicznymi, zbyt krétkimi obserwacjami oraz migracja pacjen-
téw po zakoficzonym leczeniu. Jedna z istotnych przeszkéd jest réwniez brak informacji odnoszacych sie do genetycz-
nych uwarunkowat karcinogenezy. Wprowadzane obecnie do praktyki klinicznej nowoczesne techniki radioterapii tréj-
wymiarowej (3D CRT) i intensywnie modulowanej radioterapii (IMRT) prowadza do znacznego wzrostu napromienia-
nych objetoéci tkanek zdrowych niskimi dawkami. Z tego tez wzgledu oszacowanie ryzyka, jakie moga nie$¢ powyzsze
techniki radioterapii jest obecnie przedmiotem badafi. Pomimo dotychczas wielu przeprowadzonych analiz, natura kar-
cinogenezy popromiennej nie jest nadal w pelni poznana. Dodatkowo, rola niskich dawek w tym procesie w ostatnich *
latach jest przedmiotem szczeg6lnego zainteresowania, a takie procesy jak bystander effect, nadwrazliwo$¢ na niskie
dawki czy odpowiedZ adaptacyjna moga znaczaco modyfikowaé ostateczny efekt karcinogenny.

Hasta indeksowe: karcinogeneza, radioterapia, rak glowy i szyi, 3D CRT, IMRT

Summary
lonizing radiation is a known ,universal carcinogen” for a wide variety of tumors in man. Human populations are
exposed to radiation coming from natural and industrial environment, and from medical sources. However, these are
radiotherapy patients who receive the highest doses. Radiation both mutates and sterilizes cells (lethal effect). The risk
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of cancer induction from cells that have received very high doses of radiation (therapeutic dose about 2 Gy) is lower then
from the cells with low doses, since the majority of them will have been sterilized. The epidemiological studies based
on the population of atomic bomb survivors have indicated that the most acceptable model of carcinogenesis is the lin-
ear non-threshold model. The evaluation of clinical risk related to a wide range of radiation doses, which range from 0.01
Gy to 2 Gy, is connected with many methodological problems such as: differences in treatment factors (dose range, irra-
diated volume, anatomical site), unknown epidemiological data (smoking abuse, comorbidity), shortening of the follow-
up (short lifespan, migration), evaluation of small groups of patients. The most important difficulty is lack of the suffi-
cient knowledge of genetic background which is probably most significant in carcinogenesis process. The introduction
into clinical practice of a new sophisticated method of irradiation such as the three-dimensional conformal radiothera-
py (3D CRT) or intensity modulated radiotherapy (IMRT) leads to the increase of low irradiation dose for very large vol-

ume of normal tissue. Thus, the evaluation of these new methods in the context of carcinogenesis is a very important
™ objective in the future. Today, we can only introduce the most important questions concerned with the risk of carcino-
genesis induction which await answers: what is the risk of induction of cancer due to the implementation of these new
methods of treatment, and how important is this risk for clinical practice, especially in the case of combined radic-
chemotherapy? Despite a large body of experimental and clinical studies, radiation carcinogenesis is not fully under-
stood yet. Additional problems related to the impact of irradiation of low dose on carcinogenesis are not resolved. For
example, the bystander effect, the low dose hypersensitivity and the adaptive response could modulate the total response

after irradiation, but the impact on the carciongenesis is unknown.

Key words: carcinogenesis, radiotherapy, head and neck cancer, 3D CRT, IMRT

WSTEP

Radioterapia nalezy do klasycznych metod le-
czenia nowotworéw ziosliwych glowy i szyi. U jej
biologicznych podstaw lezy oddzialywanie pro-
mieniowania jonizujacego z materia, co sprawia, ze
radioterapia jest jedna z nielicznych metod lecze-
nia nowotworéw, ktéra moze paradoksalnie prowa-
dzi¢ do indukcji nowego ogniska nowotworowego.
W zwigzku z tym, zaréwno onkolog, jak i laryngo-
log, ale przede wszystkim leczony pacjent zadaje
sobie pytanie, jak duze ryzyko wynika z przepro-
wadzonego leczenia radioterapia. ¢

Leczenie napromienianiem jedng dawka frakcyj-
ng (dzienna) stosowana w praktyce klinicznej wy-
woluje, zaréwno w komérce nowotworowej, jak
i tkankach zdrowych bedacych w bliskim sasiedz-
twie guza, okolo 105 jonizacji. Tylko niewielka licz-
ba jonizacji prowadzi do §mierci komérki, poniewaz
w przewazajacej czesci uszkodzenia te zostajg w pel-
ni naprawione. Natomiast uszkodzenia, ktére prze-
kraczaja wydolnoé¢ mechanizméw naprawczych do-
prowadzaja do $mierci komoérki (uszkodzenie letal-
ne), a kliniczng ich reprezentacja jest obserwowany
odczyn popromienny zdrowych tkanek, ktérego
ostateczny obraz jest modulowany przez wiele czyn-
nikéw (cytokiny i czynniki wzrostu). Uszkodzenia
o posrednim nasileniu wywoluja niefizjologiczne
zmiany w genomie, czyli mutacje, ktére sa przekazy-
wane komérkom potomnym, a ich kumulacja moze
doprowadzi¢ do powstania komérki nowotworowej.
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W klasycznej radioterapii stosujacej dawke pro-
mieniowania okolo 2,0 Gy w napromienianej obje-
toéci dominujacym efektem jest $mieré komérki, co
uniemozliwia dalszy przebieg karcinogenezy. Z te-
go tez wzgledu przedmiotem najwiekszego zainte-
resowania badaczy sa te objetosci tkanek zdrowych,
ktére otrzymuja relatywnie mniejsze dawki, czyli
bedace na skraju oraz w odlegtosci od kilku do kil-
kudziesieciu cm od brzegu napromienianego pola.
Wprowadzanie do praktyki klinicznej najnowocze-
$niejszych technik radioterapii, jakimi sq radiotera-
pia konformalna tr6jwymiarowa (3D CRT) oraz ra-
dioterapia wiazka intensywnie modulowana
(IMRT) powoduje, ze deponowane dawki 2 Gy
w obrebie guza sa wynikiem zsumowania kilku
mniejszych dawek pochodzacych z réznych wiazek
terapeutycznych. Liczba stosowanych napromie-
nianych pél w tej ostatniej technice zalezy od wie-
lu czynnikéw, ale zwykle jest to ponad 5 wiazek.
Z tego tez powodu duze objetosci tkanek zdrowych
otrzymuyja niskie dawki, co powoduje obniZenie ry-
zyka wystapienia miedzy innymi takich powiklan
popromiennych jak xerostomia, popromienne
uszkodzenie rdzenia kregowego i nerwéw czaszko-
wych. Niestety, z punktu widzenia niebezpieczen-
stwa rozwoju procesu karcinogenezy to wiasnie ni-
skie dawki stanowia najwigksze zagrozenie dla pa-
cjenta. Problem jest tym wiekszy, ze liczba chorych
poddawanych radioterapii wzrasta, przekraczajac
50% wszystkich leczonych chorych, a réwnocze-
$nie ulega obnizaniu wiek leczonych chorych.
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OCENA EFEKTU KANCEROGENNEGO:
PULAPKI

Ocena tego efektu opiera sie przede wszyst-
kim na analizie epidemiologicznej poréwnujacej
liczbe i rodzaj zachorowan na nowotwory zioéli-
we w grupie leczonej radioterapia -do zachoro-
wan w grupie kontrolnej, ktéra najczesciej stano-
wia chorzy po leczeniu operacyjnym. W bada-
niach epidemiologicznych oceniajacych role ra-
digterapii jako czynnika indukujacego wtérne
nowotwory napotyka sie jednak szereg trudnosci
metodologicznych. Fundamentalna z nich jest
niemoznoé¢ odréznienia nowotworu indukowa-
nego promieniowaniem jonizujacym od powsta-
tego spontanicznie, przez co musimy odnosi¢ sie
do analizy por6wnawczej populacji nieleczonej
napromienianiem. Duzym problemem jest takze
krétki czas przezycia chorych. Ponadto, w za-
awansowanym raku glowy i szyi coraz cze§ciej
znajduje miejsce skojarzone leczenie radiotera-
pia z leczeniem cytostatykami, co moze nasilaé
efekt karcinogenny. Obiektywna ocene utrudnia
réowniez nieznajomo$¢ podloza genetycznego
usposabiajgcego do wystapienia procesu nowo-
tworzenia.

Pacjenci z rakiem glowy i szyi prowadza spe-
cyficzny dla tej grupy chorych styl zycia charak-
teryzujacy sie znacznym narazeniem na oddzia-
tywanie czynnikéw karcinogennych (palenie ty-
toniu, spozycie alkoholu), co nie zawsze jest lub
moze by¢ uwzglednione w analizie epidemiolo-
gicznej. Réwniez istotnym problemem jest
w sposo6b pelnych danych o losach leczonych pa-
cjentéw. Niedoszacowanie wynikéw terapii cze-
sto wynika z migracji pacjentéw po zakoiiczo-
nym leczeniu, niezglaszaniem sie na badania
kontrolne. W badaniach epidemiologicznych jest
to szczegblnie istotne z tego wzgledu, ze czas ob-
serwacji musi by¢ odpowiednio dlugi, daleko
przekraczajacy typowy okres dla choroby nowo-
tworowej.

Nalezy ponadto podkres$li¢, ze promieniowa-
nie jonizujace jest tylko jednym z karcinogen6w.
Roéwnie waznymi wydaja sie¢ produkty naszego
metabolizmu (czynnik genetyczny), czynniki za-
warte w pozywieniu (sposéb odzywiania) i éro-
dowisko zewnetrzne (tytofi, promieniowanie sto-
neczne). W tym tez upatruje sie duza trudnosé
w stworzeniu jednego modelu matematycznego
oddajacego zlozono§¢ procesu karcinogenezy
uwzgledniajacego wszystkie jego sktadowe.
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BADANIA POPULACYJNE W ODNIESIENIU
DO PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO

O mozliwoéci wywolania nowotworu zlosliwego
w wyniku oddzialywania promieniowania jonizuja--
cego przekonano sie juz wkrétce po odkryciu pro-
mieniowania X przez Roentgena. Jednak badania

- nad karcinogennym oddzialywaniem promieniowa-

nia jonizujacego na znaczaca skale rozpoczely sie
dopiero po zakoniczeniu II wojny §wiatowej. Stalo
sie to miedzy innymi za sprawa jednego z najwiek-
szych w historii ludzkosci ,,doswiadczenia”, jakim
staly sie wybuchy bomb atomowych w 1945 roku
w Hiroszimie i Nagasaki. Szeroko zakrojone badania
nad popromienna indukcja nowotworéw ztosliwych
objely swoim zasiegiem populacje 120 tysiecy oséb,
ktéra skiadala sie z 93 tysiecy oséb, ktére przezyty
wybuch bomby atomowej (jednorazowa zaaplikowa-
na dawka w przedziale od 20 cGy do 250 cGy) oraz
grupy kontrolnej obejmujacej 27 tysiecy oséb [12,
18]. Gl6wne wnioski wynikajgce z tych obserwaciji
przedstawialy sie nastepujaco:

— wzrost zachorowan na biataczke osiaga szczyt
po upltywie okotlo 5 lat od narazenia z nastepowym
spadkiem ryzyka zachorowania,

—ryzyko zachorowania jest wprost proporcjonal-
ne do wielko$ci zaaplikowanej dawki,

- indukcja guzéw litych nastepuje p6zno (okoto
10 lat), a ponadto stwierdzono staly wzrost ryzyka
zachorowania w czasie obserwacji,

-~ mlody oraz podeszly wiek naleza do niezalez-
nych czynnikéw ryzyka zachorowania.

Podkresli¢ nalezy, ze w badaniu nie odnotowano
wzrostu liczby zachorowan na miesaki, ktére sa cha-
rakterystycznym nowotworem indukowanym po ra-
dioterapii. Drugim faktem budzacym kontrowersje
jest to, ze ryzyko wywolania nowotworu w przeli-
czeniu na dawke 1 Gy wynosi az 8%. Oznaczaloby
to, ze w grupie 100 pacjentéw poddanych napromie-
nieniu taka dawka az u 8 moze dojé¢ do wyinduko-
wania nowotworu. Nalezy jednak doda¢, ze obser-
wacje bazujace na ekspozycji zwiazanej z wybuchem
bomb atomowych sa obarczone znacznym ryzykiem
bledu zwiazanego gléwnie z niedokladna dozyme-
trig.

Drugim, bardzo istotnym zrédtem informacji o pro-
mieniowaniu jonizujacym jako czynniku indukuja-
cym proces karcinogenezy sa obserwacje pacjentéw
poddanych procedurom medycznym, w tym miedzy
innymi radioterapii. Badania przeprowadzone w la-
tach 80. XX w. wskazuja na to, ze [3] nawet bardzo
male dawki promieniowania jonizujgcego moga po-
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wodowaé¢ indukcje nowotworuy, a szczegblnie nie-
bezpieczna jest ekspresja w mlodym wieku (np. 10
lat). Dotychczasowe obserwacje wskazuja, ze ryzyko
zachorowania na nowotwér ziosliwy jest liniowo za-
lezne do dawki okoto 2.5 SV (SV — jednostka dawki
biologicznie réwnowazne;j), w zwiazku z czym przy-
jeto jak dotychczas obowiazujaca teorie bezprogowej
i liniowej zaleznosci (the linear non-threshold dose
model) pomiedzy dawka promieniowania jonizuja-
cego a efektem kancerogennym [2]. Teoria ta zakla-
da, ze nie ma dawki, ponizej ktérej nie jest ono szko-
dliwe (progowej), a efekt karcinogenny jest tym

“wigkszy im wieksza dawka zostala zaaplikowana.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze szacunkowe ryzyko in-
dukcji nowotworu dla dawki mniejszej niz 20 c¢Gy
przyjeto ekstrapolujac efekt z przedzialu wyzszych
dawek. W swietle ostatnio zgromadzonych obserwa-
cji teoria ta ma wiele niescistosci. Miedzy innymi,
zebrane informacje o zachorowaniach na biataczke
u 0s6b zatrudnionych przy likwidacji awarii w Czar-
nobylu sugeruja, ze ryzyko zachorowania moze by¢
nizsze anizeli wynikaloby z modelu liniowego. Za-
kfada sie nawet, ze bardzo niskie dawki sa odpowie-
dzialne za bardziej efektywna eliminacje skutkéw
popromiennych [4]. W porzadkowaniu rejonu kata-
strofy w Czarnobylu bralo udzial ponad 600 000 lu-
dzi. Przyjmuje sie, ze okolo 200 000 os6b, ktére prze-
bywaly bezposrednio w rejonie katastrofy, otrzymaty
dawki przekraczajacej 100 mSv. Dla takich dawek
skutki stochastyczne promieniowania zajdg lub juz
zaszly po okresie czternastu lat od katastrofy. Jednak
istota zmian stochastycznych jest ich statystyczna
natura, oparta wylacznie na pewnym prawdopodo-
biefistwie. Nalezy pamigtaé, ze w tak licznej popula-
cji wystepuje zawsze okreslona liczba »naturalnych”
zachorowan na nowotwory. Prowadzenie badan nad
zachorowalnoécia na nowotwory wywolane kata-
strofa czarnobylska napotyka duze trudnosci wyni-
kajace miedzy innymi z rozpadu struktury ZSRR,
utrudnieniami i przeklamaniami w przeplywie in-
formacji, brakiem wiarygodnych ocen otrzymanych
indywidualnie dawek itp. Jedynym nie budzacym
watpliwosci skutkiem stochastycznym wspomnianej
katastrofy jest wzrost zachorowalnosci na nowotwo-
ry tarczycy u dzieci, gtéwnie na Biatorusi.

UWARUNKOWANIA ZWIAZANE
Z LECZENIEM RADIOTERAPIA

Wydluzenie przezy¢ chorych oraz wzrost zacho-
rowan obserwowanych w miodszych grupach wie-
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kowych zwigkszajg narazenie na wystapienie wtér-
nych nowotworéw [17]. Pewne $wiatlo na ten pro-
blem moze rzucaé obserwacja ponad 20 tysiecy cho-
rych, kt6rzy przebyli leczenie napromienianiem ra-
ka krtani dokonane przez Gao i wsp. [9]. Autorzy
stwierdzili, ze wzgledne ryzyko wystapienia wtér-
nego nowotworu zlo§liwego w obrebie glowy i szyi
w grupie leczonej napromienianiem w stosunku do
grupy kontrolnej (leczonej operacyjnie) wynosi 1,26
(0,99-1,60). Natomiast dla pacjentéw, ktérzy przezy-
li ponad 5 lat od zakoficzonej radioterapii, ryzyko to
wynosi juz 1,68 (1,16-2,43). Réwniez w grupie le-
czonej radioterapia odnotowano wzrost zachorowan
na raka przetyku (RR=1,43 [0,93 — 2,19]) i pluc (RR=
1,16 [0,97-1,37]). Nie stwierdzono natomiast wply-
wu radioterapii na ujawnienie sie wigkszej liczby
zachorowan na nowotwory tarczycy. Wynika to za-
pewne z tego, ze $redni wiek analizowanych cho-
rych wynosil 62 lata, a najwieksze ryzyko induko-
wania raka tarczycy przez promieniowanie jonizuja-
ce ma miejsce w populacji 0s6b mtodych. Nalezy
ponadto podkresli¢, ze gruczot tarczowy znajdowat
sig w obszarze wysokiej dawki, co powodowato
mniejsze narazenie na przetrwanie zmian popro-
miennych w komérce. Niestety w opracowaniu tym
brak informacji na temat takich czynnikéw ryzyka
jak leczenie cytostatykami czy palenie tytoniu. Po-
nadto nie uwzgledniono takich zmiennych jak wy-
soko$¢ zaaplikowanej dawki, objetosci napromie-
nianych tkanek zdrowych.

Podczas radioterapii komérki zdrowe znajdujace
sie w objetosci leczonej sa napromieniane dawka
w przedziale od 180 cGy do 250 cGy. W obszarze
wysokiej dawki istnieje najwigksze ryzyko wyindu-
kowania miesaka tkanek migkkich oraz kosci, ktére
sa sporadycznie spotykanymi nowotworami [11].
Znaczny problem stanowia obszary brzegowe na-
promienianych pél, gdzie deponowane sa mniejsze
dawki (od 180 cGy do okoto 50 cGy), a jeszcze wiek-
sze znaczenie maja objetosci znajdujace sie w dal-
szej odleglosci od brzegu napromienianych pél,
gdzie dawki oscyluja znacznie ponizej 50 cGy. Do-
stepne dane kliniczne wskazuja, ze wysokie dawki
promieniowania w czesci centralnej napromienia-
nego pola sa z punktu widzenia nowotworzenia naj-
mniej niebezpieczne, poniewaz komérki podane
wysokiej dawce ulegaja $mierci, co eliminuje je jako
potencjalne Zrédlo patologii. Najwiecej kontrower-
sji dotyczy wplywu dawek promieniowania jonizu-
jacego ponizej 100 cGy. Miedzy innymi zauwazono,
ze w obszarach, ktére otrzymaty niskie dawki (ob-
szary brzegowe napromienianych pél oraz poza geo-
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metrycznymi granicami napromienianych p6l,
gdzie oddzialuje jedynie promieniowanie rozpro-
szone) odnotowano wieksza liczbe wtérnych nowo-
tworéw, anizeli w obszarze wysokiej dawki (central-
ny obszar napromienianego pola) [5, 7].

Dorr i wsp. [6] na podstawie dlugoletniej obser-
wacji 31 000 chorych leczonych radioterapig
stwierdzili, ze 30% nowotworéw wtérnych po-
wstato w odleglosci wiekszej niz 20 cm od brzegu
napromienianego pola, a az 45% w odleglosci
wiekszej niz 10 cm. Natomiast w napromienianym
polu, czyli w obszarze wysokiej dawki stwierdzono
jedynie 8% nowotworéw wtérnych. Co ciekawe,
czas ujawnienia nowotworu nie zalezal od dawki
i wynosit érednio okolo 18 lat.

W praktyce ekspozycja na bardzo niskie dawki
promieniowania jonizujacego, tj. w zakresie od 0,1
cGy do 10 cGy wedlug niektérych autoréw moze
wrecz obnizaé ryzyko indukcji nowotworu wtérne-
go [1], co moze wynikaé ze zwiekszonej zdolnosci
do naprawy uszkodzenia popromiennego. Nato-
miast po przekroczeniu dawki 10 cGy nie odnoto-
wano juz powyzszego efektu ochronnego. W prakty-
ce klinicznej wyjatkowo jednak spotykamy sie z ob-
jetoéciami, ktére otrzymuja tak niskie dawki. Wpro-
wadzenie najnowoczeéniejszych technik radiotera-
pii (3D CRT i IMRT) zaklada napromienianie znacz-
nej objetosci tkanek zdrowych relatywnie niskimi
dawkami. Dotychczas stosowana technika 2D radio-
terapii charakteryzowala sie tym, ze deponowana
dawka w tkankach zdrowych zawierala sie w prze-
dziale od okolo 1 Gy do 2 Gy. Nowoczesne techniki
leczenia konformalnego sprawiaja, ze dochodzi do
rozkladu dawki catkowitej 2 Gy na kilka wiazek, co
oznacza, ze znaczne objetoSci tkanek zdrowych
otrzymuja niskie dawki promieniowania jonizujace-
go. Ze wzgledu na krétki okres obserwacji oraz nie-
wielkie liczby dotychczas leczonych chorych brak
reprezentatywnych wynikéw obserwacji klinicz-
nych, ktére pozwolilyby oceni¢ znaczenia tego fak-
tu dla chorych. Uwzgledniajac przebieg karcinoge-
nezy, na ostateczne potwierdzenie wzglednie wy-
kluczenie zwiekszonego ryzyka wystapienia wtér-
nego nowotworu wynikajacego ze stosowania tych
technik nalezy poczeka¢ zapewne wiele lat.

Ponadto w ostatnich latach pojawily sie dane
wskazujace, ze efekt biologiczny w komérce moze
by¢ znaczaco modyfikowany przez trzy gléwne me-
chanizmy: przenoszenia dawki (bystander effect),
odpowiedZ adaptacyjna (adaptive response) i nad-
wrazliwoé¢ na niskie dawki frakcyjne (hypersensi-
tive radiotherapy syndrome ~ HRS ) [20], a wszyst-
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kie powyzsze procesy odnosza si¢ do przedziatu ni-
skich dawek stosowanych w praktyce kliniczne;j.

ODPOWIEDZ ADAPTACYJNA
(ADAPTIVE RESPONSE)

Przedmiotem bardzo duzego zainteresowania
jest odpowiedZ komérki na ekspozycje promienio-
wania jonizujacego w zakresie niskich dawek. Oli-
vieri i wsp. [16] zauwazyli, ze limfocyty poddane
w pierwszym etapie dzialaniu niskim dawkom pro-
mieniowania jonizujacego wykazuja mniej uszko-
dzefh anizeli komérki poddane jedynie wyzszym
dawkom. Fakt ten mozna zinterpretowaé¢ w ten spo-
s6b, ze niska dawka promieniowania jonizujacego
zwigkszyla wydolno§¢ mechanizméw napraw-
czych. Powoduje to, Ze napromienianie wyzszymi
dawkami jest lepiej tolerowane przez komorke.
Réwniez Azzam i wsp. [1] wskazuja, ze niskie daw-
ki (od kilku do okolo 10 cGy) moga efektywniej in-
dukowaé procesy chroniace komérke przed wysta-
pieniem wtérnych nowotworéw, anizeli ma to miej-
sce przy wyzszych dawkach. Zjawisko to zostalo
okre§lone jako odpowiedZ adaptacyjna (adaptive re-
sponse) komérki na uszkadzajace dziatanie promie-
niowania jonizujacego. Mechanizm ten jest odpo-
wiedzialny za uruchomienie nadal niepoznanego
mechanizmu ochronnego w komoérce po zadziata-
niu bardzo matych dawek promieniowania, co spra-
wia, ze znacznie trudniej dochodzi do uszkodzenia
chromosoméw pod wplywem wyzszych dawek [19,
21]. Okazuje sie, ze taki mechanizm ochronny moze
byé utrzymany przez komérke nawet do roku. Bada-
nia nad odpowiedzia adaptacyjna wskazuja, ze
prawdopodobnie w przebiegu ewolucji komérki
wyksztalcily mechanizm ochronny przed skutkami
wyzszych dawek promieniowania jonizujacego ma-
jacy miejsce podczas kataklizméw nawiedzajacych
nasza planete. Obecnie tagki mechanizm moze by¢
uruchamiany w czasie sztucznego ,narazenia”, np.
w trakcie leczenia napromienianiem.

NADWRAZLIWOSC NA NISKIE DAWKI
FRAKCYJNE (LOW-DOSE
HYPERSENSITIVITY - HRS)

Po raz pierwszy w roku 1993 Marpel i Joiner
[14] dokonali obserwacji, ktére wskazywaly, ze mo-
del liniowo-kwadratowy (LQ model) nie odzwier-
ciedla w spos6b wiarygodny zaleznosci dawka-
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efekt dla dawek ponizej 0,5 Gy. Mianowicie okaza-
lo sie, ze efekt letalny w przedziale dawek od 0,5
Gy do 0.1 Gy jest zdecydowanie wigkszy anizeli
wynikatoby to z klasycznego modelu liniowo-kwa-
dratowego. Zjawisko takiej zwigkszonej odpowie-
dzi przyjeto nazywaé fenomenem nadwrazliwosci
na niskie dawki (low-dose hypersensitivity — HRS).
Znaczenie tego zjawiska dla procesu karcinogenezy
jest dotychczas nieokreslone, ale mozna spekulo-
waé, ze mechanizm ten paradoksalnie chroni ko-
morke przed utrwaleniem zmian patologicznych
(mutacji) powstatych w komoérce pod wpltywem
promieniowania jonizujacego poprzez ich szybka
eliminacje.

EFEKT OBSERWATORA - PRZENOSZENIA
DAWKI (BYSTANDER EFFECT) '

Kolejnym zjawiskiem mogacym modulowa¢ ry-
zyko wystapienia karcinogenezy jest tzw. przeka-
zywanie efektu radiobiologicznego z komérek na-
promienianych do nienapromienianych. Uwaza
sie, ze proces ten moze zachodzi¢ w drodze przeka-
zania informacji poprzez gap junction z jednej ko-
moérki do drugiej i uruchomienie drogi sygnatowej
dla biatka p53 lub poprzez zwiekszenie stezenia
wewnatrzkomérkowego tlenu. Innym mechani-
zmem jest przekazanie do przestrzeni zewnatrzko-
moérkowej informacji poprzez cytokiny [8]. Zjawi-
sko przekazywania efektu jest najprawdopodobniej
uruchamiane bardzo przy niskich dawkach osiaga-
jac swoje maksimum juz przy niewielkich daw-
kach. Znaczenie tego zjawiska wynika z faktu, ze
napromienianie zaledwie 1% komérek w hodowli
wywoluje az u 30% niepoddanych napromienianiu
komoérkach zmiany popromienne w obrebie chro-
mosoméw [15]. Z praktycznego punktu widzenia,
zjawisko to moze umozliwi¢ wystapienie efektu ra-
diobiologicznego poza obszarem napromienianym.

PODSUMOWANIE

Powstanie nowotworu zlo§liwego jest wieloeta-
powym procesem, w trakcie ktérego dochodzi do ku-
mulacji mutacji, co w koficowym etapie prowadzi do
powstania komoérki nowotworowej [10]. Jednym
z wyktadnikéw zachodzacych zmian jest niestabil-
noéé genetyczna, ktéra po napromienianiu moze
przejawia¢ sie jako op6zniona $mieré komorki,
wzrost liczby mutacji punktowych czy wzrost re-
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aranzacji chromosoméw. Promieniowanie jonizuja-
ce powoduje niestabilnos¢ genetyczna, ktéra zacho-
dzi w wielu komérkach w danej populacji, a dodat-
kowo napromienianie moze oddziatywaé na kazdym
etapie karcinogenezy prowadzac do dodatkowej ku-
mulacji negatywnych zdarzen w komérce [13].
Wprowadzenie do kliniki nowych technik radiotera-
pii (3D CRT i IMRT) powoduje, Ze napromieniana
jest znaczna objetos¢ tkanek zdrowych relatywnie
niskimi dawkami, ktére sa powszechnie traktowane
jako bardziej niebezpieczne z punktu widzenia kar-
cinogenezy. Pojawienie si¢ ponadto danych zwraca-
jacych uwage na mozliwo$¢ modulacji efektu karci-
nogennego w tym przedziale dawek, stwarza przed
badaczami niezwykle trudne zadanie wiarygodnego
oszacowania ryzyka zagrozenia wynikajacego ze sto-
sowania wspomnianych nowych technik radiotera-
pii w kontekscie indukcji nowotworu.
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