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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Celem radioterapii jest letalne uszkodzenie komérki nowotworowej przy mozliwym oszczedze-
niu komérek prawidtowych. Koricowym efektem moze by¢ zaréwno $mier¢ komérki w wyniku
apoptozy lub nekrozy, jak i uszkodzenia cytogenetyczne prowadzace do Smierci komérek lub nie-
stabilnosci genetycznej. Te destrukcyjne skutki promieniowania jonizujacego sa wynikiem m.in.
nadutlenienia (peroksydacji) makroczasteczek komorki, zwtaszcza bogatych w lipidy struktur
btoniastych oraz lipidéw chromatynowych, wywotanego przez bezposrednia i posrednia joni-
zacj¢. Konsekwencja dziatania koricowych produktéw peroksydacji sa uszkodzenia DNA i bia-
fek. Cecha charakterystyczng popromiennych reakcji peroksydacji jest zjawisko efektu odwrot-
nie zaleznego od mocy dawki promieniowania. Jest ono okreslane jako wzrost stopnia oksydacji,
przy statej dawce absorbowanej, towarzyszace obnizeniu mocy dawki. Jednak mata moc dawki
moze powodowaé akumulacje komoérek w radiowrazliwej fazie cyklu komérkowego, G2, ponie-
waz punkty kontrolne cyklu komérkowego nie sa wrazliwe na dawki o matej mocy. Potencjalnie
moc dawki promieniowania moze mie¢ decydujacy wpltyw na skuteczno$¢ radioterapii jak i na
intensywnos$¢ dziatan niepozadanych zaréwno w tkankach objetych polem napromieniowania,
jak i ogdlnoustrojowych. Znajomos¢ efektow biologicznych zaleznych od mocy dawki promie-
niowania, z jednej strony moze poszerzy¢ pole manewru terapeutycznego w radioterapii, a z dru-
giej przyczynic si¢ do ograniczenia powiklad popromiennych. Praca przedstawia efekty biolo-
giczne zalezne od mocy dawki promieniowania.

promieniowanie jonizujace * moc dawki * efekt odwrotnie zalezny od mocy dawki °
peroksydacja lipidéw * uszkodzenia DNA * apoptoza  nekroza * moc dawki w radioterapii

Summary

The aim of radiation therapy is to kill tumor cells while minimizing damage to normal cells. The
ultimate effect of radiation can be apoptotic or necrotic cell death as well as cytogenetic damage
resulting in genetic instability and/or cell death. The destructive effects of radiation arise from
direct and indirect ionization events leading to peroxidation of macromolecules, especially tho-
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se present in lipid-rich membrane structures as well as chromatin lipids. Lipid peroxidative end-
products may damage DNA and proteins. A characteristic feature of radiation-induced peroxi-
dation is an inverse dose-rate effect (IDRE), defined as an increase in the degree of oxidation
(at constant absorbed dose) accompanying a lower dose rate. On the other hand, a low dose rate
can lead to the accumulation of cells in G2, the radiosensitive phase of the cell cycle since cell
cycle control points are not sensitive to low dose rates. Radiation dose rate may potentially be
the main factor improving radiotherapy efficacy as well as affecting the intensity of normal tis-
sue and whole-body side effects. A better understanding of dose rate-dependent biological ef-
fects may lead to improved therapeutic intervention and limit normal tissue reaction. The study
reviews basic biological effects that depend on the dose rate of ionizing radiation.
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Moc dawki promieniowania jonizujacego wydaje si¢ stano-
wi¢ wazny element radiowrazliwosci. ObniZenie mocy prze-
waznie prowadzi do obnizenia efektu letalnego. Jednakze,
w pewnych warunkach obserwuje si¢ efekt odwrotny mocy
dawki charakteryzujacy si¢ wzrostem uszkodzenia i $mier-
telnosci komérek w poréwnaniu z efektem dawek réwno-
waznych o duzej mocy [36,47]. Badania in vitro [27,78]
iin vivo [20] wykazuja, ze zaréwno promieniowanie X, v,
protony, jak réwniez — ale w mniejszym stopniu — wysoko
energetyczne czastki o duzej liczbie atomowej Z (czastki —
HZE) powoduja liniowy, zalezny od dawki, wzrost oksy-
dacji, cytotoksycznosci, a takze transformacji nowotworo-
wej. Nalezy podkresli¢, ze rozne rodzaje promieniowania
jonizujacego moga w organizmach zywych powodowac
ilosciowo podobne efekty, natomiast wydajnos$¢ induko-
wania zmian biologicznych pozostaje zalezna zaréwno od
liniowego transferu energii, LET, jak i rodzaju struktury
biologicznej. Liniowy transfer energii jest miara liczby jo-
nizacji wywolanej przez promieniowanie w zywej tkance
lub innym osrodku, przypadajacej na jednostke odlegtosci
jaka przebywa promieniowanie. Promieniowanie o niskim
wspotczynniku LET, ponizej 2 keV/um, do ktérego zalicza
si¢ promieniowanie gamma, promieniowanie X, protony,
powoduje stabg jonizacje tkanek. Natomiast promieniowa-
nie o wysokim wspotczynniku LET, powyzej 40 keV/um,
tj. czastki o, wysokoenergetyczne czastki HZE powoduja
wzmozong jonizacje¢. Teoretycznie, wzrost gestosci joniza-
cji méglby sprzyjac obnizeniu radiotoksycznosci wskutek
zwigkszonej czgstotliwosci zachodzenia reakcji rekombi-
nacji powstajacych wolnych rodnikéw. Wyniki badan do-
Swiadczalnych wykazaty, ze nasilona jonizacja w obrebie
waznych makromolekut komérkowych, z powodu wyczer-
pania miejscowej puli antyoksydantéw, powoduje rozle-
gle uszkodzenia DNA niepodlegajace naprawie (pgknigcia
podwdjnej nici DNA). Staba jonizacja promieniowaniem
o niskim wspoétczynniku LET prowadzi do takich uszko-

dzeri DNA (pgknigcia pojedynczej nici DNA), ktére moga
by¢ skutecznie naprawiane [37]. Uszkodzenia DNA nie sa
jednak wylaczna przyczyna toksycznego dziatania promie-
niowania, a znaczaca rolg w radiotoksycznosci odgrywaja
produkty peroksydacji (nadutlenienia) waznych dla zycia
makroczasteczek komoérki. Cecha charakterystyczna po-
promiennych proceséw peroksydaciji jest zjawisko efektu
odwrotnie zaleznego od mocy dawki promieniowania (in-
verse dose rate effect — IDRE). Jest ono definiowane jako
wzrost stopnia peroksydacji, przy statej dawce absorbowa-
nej, towarzyszace obnizeniu mocy dawki promieniowania.
Jednakze odwrécony efekt mocy dawki ujawnia sig nie tyl-
ko na poziomie biochemicznym, lecz takze na poziomie
komoérkowym i molekularnym, jako obnizenie przezycia,
wzrost uszkodzein DNA, wzrost apoptozy. Efekt odwrot-
nie zalezny od mocy dawki moze stanowié¢ rozréznienie
migdzy bezposrednim efektem aktywnosci wolnych rod-
nikéw a posrednim efektem aktywnosci produktéw perok-
sydacji lipidéw. Takie rozréznienie mozna uzasadni¢ tym,
ze tylko efekt posredni charakteryzuje si¢ dynamika od-
wrotnie zalezng od mocy dawki promieniowania jonizu-
jacego [30,72]. Odréznia sig ono od prawidtowego efektu
mocy dawki, ktéry charakteryzuje si¢ zwigkszeniem efek-
tu promieniowania ze wzrostem mocy dawki.

Pomijanie zjawiska efektu odwrotnie zaleznego od mocy
dawki promieniowania moze prowadzi¢ do niedoszaco-
wania ryzyka zwiazanego z terapeutycznym stosowaniem
promieniowania jonizujacego. Panuje poglad, ze w radio-
terapii klinicznej nie pojawia si¢ efekt mocy dawki pro-
mieniowania w obszarze mocy dawek stosowanych w ra-
dioterapii wiazka promieniowania uzyskiwang z aparatéw
rentgenowskich, zrédet kobaltowych “Co czy liniowych
akceleratoréw czastek. Taki poglad wydaje si¢ uzasad-
niony dla mocy dawek w przedziale 1-10 Gy/min [22].
Przedziat taki obejmuje bowiem zakres pracy wigkszosci
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Tabela 1. Skala czasowa proceséw indukowanych promieniowaniem jonizujacym i ich nastepstw

Procesy fizyczne i radiochemiczne (10-°-10°s)

1075 jonizacja czasteczek w wyniku pochtoniecia energii, radioliza wody
1015-10"s utrata energii przez elektrony wtére i redukcja do energii termalnej
10°-10°s reakcje wolnorodnikowe (OH', 02'~, R"ROS, RNS ), uszkodzenia DNA, peroksydacja lipidéw

Wczesne efekty biologiczne (10'-10°s)
102105 tr_ansdu.kcjalsygnaiéw w kpmérce,lzat,rzyme,mie cykly komérkowego, naprawa DNA, Zmiany ekspresji gendw, inicjacja

niestabilnosci genetycznej, mutacje, Smier¢ komorki
10°-10°s utrwalenie efektéw genetycznych, $mier¢ komérki
Pézne efekty biologiczne

miesigce — lata transformacja i kancerogeneza, procesy degeneracyjne, starzenie organizmu

stosowanych obecnie aparatéw do radioterapii nowotwo-
réw. Potencjalnie moc dawki promieniowania, czyli wiel-
kos$¢ opisujaca szybkos¢ napromieniowania, moze mie¢ za-
sadniczy wptyw na skutecznosc i na intensywnos¢ dziatan
niepozadanych radioterapii, zaréwno w tkankach objetych
polem napromieniowania, jak i ogélnoustrojowych.

Praca przedstawia przeglad dotychczas poznanych biolo-
gicznych efektéw promieniowania jonizujacego zarowno
na poziomie komérkowym, jak i na poziomie organizmu
zaleznych od mocy dawki.

Moc DAWKI PROMIENIOWANIA A PEROKSYDACJA LIPIDOW

Nastgpstwem radioterapii pozostaje letalne uszkodzenie
komérki wywotane bezposrednio i posrednio jonizacja
sktadnikéw komoérkowych [58]. Wynikiem jonizacji jest
pojawienie si¢ struktur wolnorodnikowych (free radicals
— FR), aktywnych form tlenu (reactive oxygen species —
ROS), aktywnych form azotu (reactive nitrogen species
— RNS) charakteryzujacych si¢ krétkim okresem pottr-
wania oraz rodnikéw organicznych o dlugim okresie pottr-
wania powyzej 20 godzin w temperaturze pokojowej [31].
Powstate na skutek jonizacji rodniki (tab.1) moga wpty-
wacé na wewnatrzkomoérkowe, metaboliczne reakcje oksy-
doredukcyjne zaburzajac ich fizjologiczna dynamike, co
przyczynia si¢ do aktywacji mechanizmdéw zaostrzajacych
lub tagodzacych toksyczne dziatanie promieniowania joni-
zujacego [77]. Peroksydacja lipidéw jest procesem samo-
rozprzestrzeniajacym si¢ (self propagating process), kt6-
rego wynikiem jest pojawienie si¢ wielu cytotoksycznych
produktéw ubocznych charakteryzujacych si¢ wysoka dy-
fuzyjnoscia. Sa nimi: wodoronadtlenki lipidéw, aldehydy
lipidéw, endoperoksydy i epoksydy. Zwiazki te stanowia
element ryzyka mutacji, niestabilnosci genetycznej oraz
pojawiania si¢ nowotworéw wtérnych [7,59]. Czynniki te
prawdopodobnie moga by¢ mediatorami uszkodzen nie tyl-
ko komoérek bezposrednio napromieniowanych, lecz takze
komérek sasiadujacych lub odlegtych od miejsca napromie-
niowania, zjawiska znanego pod nazwa efektu sasiedztwa
(bystander effect) [49,64]. Ekspozycja na dawke promie-
niowania poprzez skutek jonizacji przyczynia si¢ do wie-
lokrotnego wzmozenia fizjologicznych reakcji oksydacji.
System antyoksydacyjny komérki w trakcie napromienio-

wania zapobiega niektérym efektom popromiennym, ale
moze ulec wyczerpaniu w miejscach intensywnego po-
wstawania wolnych rodnikéw. Uszkodzenie popromienne
dotyczy réwniez waznych makromolekut komérkowych
bioracych udziat w fizjologicznej syntezie substancji pro-
oksydacyjnych. Dynamiczna modyfikacja fizjologicznego
stanu stresu oksydacyjnego przez promieniowanie joni-
zujace moze wpltywac na utrwalanie efektéw biologicz-
nych napromieniowania w odlegtym czasie od chwili po-
chloniecia dawki.

Udokumentowano obecnos¢ fosfolipidéw, w jadrze ko-
morkowym, stanowiacych czegs¢ struktury chromatyny [2].
Wykazano, ze fosfolipidy znajduja si¢ w kompartmentach
jadra, gdzie nastgpuje synteza, dojrzewanie i transport ry-
bonukleoprotein. Zmiany w ich poziomie sa zwiazane ze
stopniem dynamiki replikacji DNA. Wyniki badan wy-
kazaty, ze lipidy polarne wyizolowane z jader komoérek
watroby znaczaco latwiej podlegaty peroksydacji anizeli
lipidy obojetne dlatego tez chromatyna moze stanowi¢ do-
celowy element strukturalny komoérki podlegajacy oksy-
dacyjnym modyfikacjom [9]. Jednak analiza frakcji chro-
matynowych jader watroby szczura ujawnita niski poziom
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych w transkryp-
cyjnie aktywnej chromatynie, w poréwnaniu do transkryp-
cyjnie nieaktywnej chromatyny [41]. Wyniki tych badan
sugeruja jednak mozliwos¢ bezposredniego peroksyda-
cyjnego uszkodzenia, in sifu, genomu komorki. Procesy
peroksydacji stanowia endogenne Zrédio zwiazkéw mu-
tagennych i teratogennych [58,59,61]. Wynikiem takich
reakcji jest tlenowa degradacja tych zwigzkéw ttuszczo-
wych do krétkotaricuchowych produktéow aldehydowych
[1,58]. W oparciu o podobieristwa strukturalne, aktyw-
ne krétkotaiicuchowe aldehydy podzielono na trzy duze
grupy: 2-alkenale, 4-hydroksy-2-alkenale, ketoaldehydy.
Pierwsza grupa zwiazkéw, tj. 2-alkenale charakteryzuje
si¢ duza aktywnoscia chemiczng determinowang dwoma
centrami reakcyjnymi. Druga grupa, do ktérej zaliczany
jest 4-hydroksy-2-nonenal (HNE), reprezentuje najbar-
dziej znaczaca grupg aldehydowych produktéow peroksy-
dacji lipidow. Wsréd wielu produktéw peroksydaciji lipi-
doéw 4-hydroksynoneal (4-HNE) stanowi wazny zwiazek
ze wzgledu na jego udzial w regulacji wzrostu komorek,
réznicowaniu si¢ komorek i apoptozie, modyfikacji szla-

470



Przybyszewski W.M. i wsp. - Wptyw mocy dawki na komdrkowe, biochemiczne...

Produkty peroksydacji lipidow
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Ryc. 1. Poziom peroksydacji lipidéw (MDA+-4HNE) w komérkach linii
AT478 po napromieniowaniu dawka 5 Gy, in vitro, 0 réznej mocy
dawki. Duza moc dawki — 0,833 Gy/min. Mata moc dawki —
0,0707 Gy/min. Rdznice znamienne statystycznie: * p=0,003,
**p<0,003. Kazdy punkt czasowy przedstawia Srednig +
odchylenie standardowe z trzech hodowli i dwdch niezaleznych
eksperymentéw; na podstawie [64] — zmodyfikowano

kéw sygnatowych i ekspresji genéw [4]. Powstajacy w du-
zych iloSciach w trakcie peroksydacji wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych omega 6 (kwas linolowy, kwas ara-
chidonowy), 4-hydroksy-2-nonenal indukuje wigkszos$¢
efektow cytopatologicznych stanowiacych konsekwencje
stresu oksydacyjnego [43,60]. Trzecia wazna grupa alde-
hydéw sa ketoaldehydy, do ktérej nalezy 4-okso-2-none-
nal (ONE). Zwiazek ten jest produktem rozpadu kwasu
13-hydroperoksy-9,11-oktadekadienowego (13-HPODE),
bedacego pierwszorzegdowym produktem oksydacji kwa-
su linolowego i pojawia si¢ jako zwiazek posredni w re-
akcjach syntezy 4-hydroperoksy-2E-nonenalu (4-HPNE),
bedacego zwiazkiem prekursorowym 4-hydroksy-2-none-
nalu (4-HNE) [34]. Nastgpstwem tlenowego rozktadu fos-
folipidéw i estréw cholesterolowych jest pojawienie zrgbéw
aldehydowych (core aldehydes) utlenionych fosfolipidow
oraz resztkowych struktur (backbones) estréw choleste-
rolowych. Wykazano, ze koricowe produkty peroksydacji
lipidéw powstaja znacznie wydajniej po napromieniowa-
niu bton biologicznych [29] oraz komérek [62,63] dawka-
mi o malej mocy w poréwnaniu z dziataniem dawek o du-
zej mocy (ryc. 1).

Badania biochemiczne skutkéw dziatania matej mocy daw-
ki promieniowania X ujawnily, ze strukturalna modyfikacja
biatek btonowych i cytosolowych w obecnosci dodanych li-
pidéw pochodzenia blonowego i liposoméw zbudowanych
z nienasyconych lipidéw byta nastgpstwem popromiennego
uszkodzenia. Jednoczesnie w badanych liposomach z dodat-
kiem witaminy E lub nasyconych kwaséw ttuszczowych nie
obserwowano strukturalnych modyfikacji bialek w zalez-
nosci od mocy dawki promieniowania [30]. Réwniez efekt
inaktywacji blonowego enzymu Na/K-ATP-azy byt znacza-
co wigkszy po dawce promieniowania o matej mocy [23].
Gtéwnym chemicznym nastgpstwem uszkodzenia DNA
przez utlenione lipidy sa peknigcia pojedynczej i podwdj-
nej nici DNA (SSBs i DSBs) [81]. Zaobserwowano, ze
hydroksyalkenale w stezeniach mikromolarnych powodo-
waty w komoérkach ludzkiej biataczki fragmentacje nukle-
osomalnego DNA. Proces ten jest wynikiem aktywnosci

Ryc.2.Zalezny od mocy dawki odsetek mikrojader oceniany
w komérkach mysiego raka ptuc (LLC) wyizolowanych z guzow
napromieniowanych in vivo dawkami 0—6 Gy; na podstawie [79]
— zmodyfikowano

kaspaz aktywujacych DN-az¢ degradujaca DNA (caspase
activated deoxyribonuclease — CAD) [82].

Uszkopzenia DNA A moc bDAWKI PROMIENIOWANIA

Promieniowanie jonizujace powoduje wiele réznorodnych
uszkodzern DNA i biatek, a takze i innych makromolekut
komoérkowych stanowiacych sygnaty, ktére aktywuja biat-
kowe sensory stymulujace zatrzymanie cyklu komoérkowe-
go oraz procesy naprawcze [12]. Wyniki badani wtasnych
[78] wykazaty, ze napromieniowanie in vivo mysich guzéw
LLC (Lewis lung carcinoma) promieniowaniem gamma
%Co w dawkach 2—-6 Gy o mocy 1 Gy/min lub 0,34 Gy/min
indukowato w komérkach izolowanych z tych guzéw i in-
kubowanych in vitro znacznie wyzszy poziom uszkodzen
DNA w postaci mikrojader po zastosowaniu dawek o ma-
fej mocy (ryc. 2).

Roéwniez w naszych do§wiadczeniach napromieniowanie in
vitro komorek raka mysiego linii AT478 dawka 5 Gy o ma-
tej mocy 0,071 Gy/min indukowato wigksze uszkodzenie
DNA (ryc. 3) w poréwnaniu z dzialaniem takiej samej dawki
o duzej mocy 0,83 Gy/min [63]. Zastosowanie testu kome-
towego (elektroforeza pojedynczych komoérek na szkietkach
mikroskopowych) do analizy uszkodzen i naprawy DNA in
vitro w komoérkach migsniakomigsaka R1 i ludzkiego czer-
niaka linii Me45 napromieniowanych dawka 5 Gy fotonéw
X o mocy 0,83 i 0,071 Gy/min wykazato wprawdzie po-
réwnywalny poziom indukowanych uszkodzen DNA po za-
stosowaniu duzej i matej mocy dawki, natomiast uszkodze-
nia indukowane dawka o matej mocy charakteryzowaty sig
znaczaco wolniejsza dynamika naprawy anizeli uszkodze-
nia wywotlane dawka o duzej mocy [44]. Wolniejsza dy-
namika naprawy wynikata, prawdopodobnie, z matej akty-
wacji biatkowych detektoréw uszkodzern DNA. Wykazano
bowiem, ze uszkodzenie DNA w komorkach raka okrez-
nicy i prostaty oraz prawidtowych fibroblastach spowodo-
wane ekspozycja in vitro na dawke 2 Gy o malej mocy, in-
dukujaca ~4-5 peknig¢ DSBs/h w poréwnaniu z ta sama
dawka o duzej mocy, indukujacej ~1800 DSBs/h nie ak-
tywuje kinazy biatkowej ATM (ataxia teleangiectasia mu-
tated) (EC 2.7.1.11) stanowiacej ,,czujnik” uszkodzenia
DNA, oraz biatek histonu H2AX i NBS1 (Nijmegen bre-
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Uszkodzenie i naprawa DNA w komérkach AT478
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Ryc. 3. Kinetyka naprawy peknie¢ DNA w komérkach linii AT478 po
napromieniowaniu dawka 5 Gy, in vitro, o réznej mocy dawki.
Duza moc dawki — 0,833 Gy/min. Mata moc dawki — 0,0707
Gy/min. Réznice znamienne statystycznie: *p<0,05, **p<0,001,
***p<0,005. Kazdy punkt czasowy przedstawia srednia +
odchylenie standardowe z trzech hodowli i dwdch niezaleznych
eksperymentéw, na podstawie [64] — zmodyfikowano

akage syndromel). Biatko H2AX jest fosforylowane przez
kinazg ATM w miejscu Ser-139, natomiast biatko NBS1
w miejscu Ser-343 [8]. Ufosforylowane biatko H2AX ota-
cza uszkodzony fragment DNA, co stanowi sygnat do ak-
tywacji czynnikéw naprawy. Biatko NBS1 natomiast wcho-
dzi w sktad kompleksu naprawczego MRE11-RADS1-NBS1
[75]. Napromieniowanie dawka o matej mocy powodowato
obnizenie poziomu fosforylacji biatka H2AX. Mata aktywa-
cja ATM nie wzbudza zatem szlaku reperacji DNA zalez-
nego od ATM, co powoduje wzrost Smiertelnosci komérek
[10,79]. Wyniki opublikowanych badan wykazuja jednak,
ze nie kazda dawka o matej mocy powoduje wzrost Smier-
telnosci komérek i obnizona aktywacje ATM i H2AX, co
dowodzi istnienia wartosci progowej uszkodzenia DNA
1 nastgpowej aktywacji kinazy ATM [10].

POPROMIENNE ZMIANY W CYKLU KOMORKOWYM A MOC DAWKI | WIEL-
KOSC DAWKI PROMIENIOWANIA

Zaréwno prawidtowe, jak i nowotworowe komorki reagu-
ja odmiennie na napromieniowanie dawkami o duzej lub
matej mocy [39,73,77]. Zaobserwowano, ze w komoérkach
proliferujacych po napromieniowaniu dawka o duzej mocy
aktywowane zostaja punkty kontrolne cyklu komérkowego
(cell cycle checkpoints) G1/S 1 G2/M, a zwlaszcza punkt
G1/S, okreslajacy rodzaj naprawy uszkodzent popromien-
nych lub poczatek procesu apoptozy. Wzrost apoptozy po
napromieniowaniu mata moca dawki obserwowano w ko-
morkach szczurzego mig$niakomigsaka linii R1 [62] oraz
komérkach HelLa Hep2 [46]. Mimo Ze wyniki badari na ko-
morkach raka ptaskonablonkowego linii AT478 nie wyka-
zaly istotnych réznic w czgstosci apoptozy po napromienio-
waniu duza (0,833 Gy/min) i mata moca (0,0707 Gy/min),
to zaobserwowano wzrost poziomu nekrozy w komérkach
napromieniowanych matg moca dawki. Wydaje sig, ze
wzrost nekrozy komérek moze odzwierciedla¢ nasilenie
uszkodzeni struktur bloniastych komérki oprécz niezrepe-
rowanych uszkodzert DNA, wyrazajacych si¢ w postaci mi-
krojader [63]. Obserwowane réznice w odpowiedzi na moc
dawki moga sugerowac odmienny stan obrony antyoksyda-

cyjnej w roznych liniach komérkowych. Wyniki badai po-
réwnawczych in vitro efektéw dzialania duzej i matej mocy
dawki na aktywno$¢ gtéwnych enzymoéw antyoksydacyj-
nych, dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD) i peroksydazy
glutationowej (GSH-Pox) w komérkach raka ptaskonabton-
kowego linii AT478 ujawnity wigkszy wzrost aktywnosci
enzyméw po dawce promieniowania o matej mocy jako
wyraz wzmozonych proceséw antyoksydacyjnych [63].
Wydtuzony czas ekspozycji w trakcie napromieniowania
dawka o malej mocy powoduje wzrost Smiertelnosci ko-
morek w znacznie wigkszym stopniu anizeli krétka ekspo-
zycja na dawke promieniowania o duzej mocy. Mata moc
dawki promieniowania raczej nie powoduje zatrzymania
proliferacji komoérek w punkcie kontrolnym G1/S, nie ha-
mujac przejScia komérek do dalszych faz cyklu komérkowe-
go. Konsekwencja wydtuzonego czasu napromieniowania
moze by¢ gromadzenie komorek w radiowrazliwym punk-
cie kontrolnym G2/M [6]]. Wyniki badan in vitro wptywu
dawki promieniowania o matej mocy na cykl komérkowy
réznych linii komoérkowych raka stercza dowiodty, ze po-
promienne zaktdcenie replikacyjnego cyklu komérkowe-
go dawka o malej mocy nie byto powodem zwigkszone;j
Smiertelnosci komérek [14]. Pozostaje zatem niewyjasnio-
na przyczyna efektu letalnego indukowanego przez dawki
promieniowania o matej mocy. Badania radiowrazliwosci
asynchronicznych i synchronicznych hodowli utrwalonej li-
nii ludzkich komérek (NHIK3025) wywodzacych si¢ z raka
szyjki macicy (cervical carcinoma) in situ ujawnilty wigk-
szg wydajnos¢ inaktywacji komérek dawka o matej mocy
w poréwnaniu z dawka o duzej mocy “Co. Efekt taki, za-
obserwowany dla dawek przekraczajacych wartos¢ 7 Gy,
prawdopodobnie byt spowodowany premitotyczng akumu-
lacja komorek w trakcie napromieniowania dawka o mate;j
mocy [19]. Napromieniowanie ludzkich komérek raka sut-
ka linii T-47D z funkcjonalnym genem RB (retinoblasto-
ma) promieniowaniem gamma “Co o r6znej mocy dawki
nie powodowalo wzmozonej inaktywacji komoérek przez
dawke o malej mocy w poréwnaniu z dawka o duzej mocy.
Natomiast zaobserwowano, ze okoto 15% populacji komé6-
rek T-47D zatrzymanych napromieniowaniem w fazie G2
cyklu komérkowego charakteryzowato si¢ podwyzszonym
poziomem biatka pRB bgdacego produktem genu RB [18].
Prawdopodobnie biatko to w komérkach T-47D moze by¢
wskaznikiem stresu oraz moduluje dynamike cyklu ko-
morkowego w warunkach stresu oksydacyjnego. Biatko
PRb jest substratem dla cyklinozaleznych kinaz CDK?2/4,
ktoérych aktywnosc jest stymulowana przez cykliny Di A,
a thumiona przez biatko p21. Zahamowanie proliferacji ko-
morek ujawnia si¢ brakiem fosforylacji biatka pRb, ktére
wiazac si¢ z czynnikiem transkrypcyjnym E2F inaktywu-
je go. Analogiczny efekt zaniku fosforylacji biatka pRB
obserwuje si¢ w trakcie inkubacji zaréwno komérek bia-
taczki HL-60 jak i nerwiaka (neuroblastoma) linii SK-N-
BE z 4-hydroksynonenalem, co skutkowato zatrzymaniem
proliferacji [5]. Pobudzenie proliferacji komérek wywotuje
wzmozong fosforylacja biatka pRb, co prowadzi do wzro-
stu transkrypcyjnej aktywnosci czynnika E2F. Czynnik
transkrypcyjny E2F wigze si¢ z promotorami wielu ge-
noéw: c-myc, cdc2, cykliny A, c-myb, p21, ktérych produk-
ty warunkuja progresje cyklu komdrkowego.

Badania ostatnich kilku lat wykazatly, ze niekiedy po za-
stosowaniu bardzo matych dawek o duzej mocy wystgpu-
je zjawisko przypominajace odwrécony efekt mocy dawki.
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Po napromieniowaniu komérek dawkami ponizej 0,3 Gy
o duzej mocy (~1 Gy/min) obserwuje si¢ wzrost radiow-
razliwosci in vitro, co okreslone zostato mianem ,,radionad-
wrazliwosci” na mate dawki promieniowania (low dose
hyper-radiosensitivity, HRS). Komérki wykazujace radio-
nadwrazliwo$¢ charakteryzuja si¢ mniejsza przezywalno-
Scia po dawkach 0-0,5 Gy niz po dawce 1-2 Gy, co jest
prawdopodobnie spowodowane mato wydajnie dziataja-
cym radioochronnym mechanizmem naprawczym lub nie
w pelni wykorzystana zdolnosciag naprawy. Wzrost daw-
ki promieniowania powoduje wzrost uszkodzen DNA,
co utatwia mechanizmom naprawczym tatwiejsze rozpo-
znanie uszkodzenia, i w konsekwencji indukuje wzrost
radioopornosci (increased radioresistance — IRR) [42].
Radionadwrazliwos¢ obserwowano réwniez w przypad-
ku frakcjonowania dawki promieniowania na ludzkiej li-
nii komorek glejaka. Zastosowanie pigtnastu frakcji 0,4
Gy powodowato wigkszy efekt letalny anizeli szeS¢ frak-
cji 1,2 Gy [69]. Pozostaje do wyjasnienia czy podobna ra-
dionadwrazliwos¢ pojawitaby si¢ po zastosowaniu jeszcze
mniejszych dawek stosowanych czesciej i w liczniejszych
frakcjach, a takze po ciagtej ekspozycji mata moca daw-
ki. Wyniki doswiadczeni in vitro napromieniowania daw-
ka o matej mocy “°Co (ponizej 1 Gy/godz) ludzkich komé-
rek raka stercza linii PC3 oraz ludzkich komérek glejaka
(glioblastoma) linii T98G i A7, charakteryzujacych si¢
radionadwrazliwo$cia na mata, pojedyncza dawke o du-
zej mocy wykazaty odwrécony efekt mocy dawki obja-
wiajacy sie¢ wigksza Smiertelnoscia. Efekt taki nie wyni-
kat z zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G2/M, ale
odzwierciedlat wrodzona radionadwrazliwos¢, poniewaz
jednoczesnie badana linia komérek U373MG, niewykazu-
jaca cech radionadwrazliwosci, nie wykazywata odwrot-
nie zaleznego efektu mocy dawki [47]. Analiza faz cy-
klu komérkowego ludzkich komoérek glejaka linii T98G
i gwiazdziaka (astrocytoma) linii U373 napromieniowa-
nych jednorazowymi dawkami (0,05-5 Gy promieniowania
X o mocy 0,2-0,4 Gy/min) ujawnita, ze radionadwrazli-
wos¢ (HRS) i nastgpowa radiooporno$¢ (IRR) zaznaczaty
si¢ w fazie G2 cyklu komérkowego [70]. Dla fazy G2 cy-
klu komérkowego sa charakterystyczne dwa punkty kon-
trolne [80]. Pierwszy punkt kontrolny okreslany mianem
,.sinclair” aktywowany przez mate dawki promieniowania
(0,3 Gy i ponizej) zatrzymuje w fazie G2 progresj¢ cyklu
komorek uszkodzonych promieniowaniem w fazie G1 lub
S. Drugi punkt kontrolny fazy G2 nazywany ,,wczesnym”
(early), aktywowany przez biatko ATM i niewrazliwy na
dawki promieniowania w zakresie 1-10 Gy, przeciwdzia-
ta dalszej progresji uszkodzonych przez promieniowanie
komorek w fazie G2 [32,76]. Dlatego tez zatrzymanie cy-
klu komérkowego we wezesnej fazie G2 (punkt kontrolny
,.sinclair’’), pozwala na naprawg DNA komorek uszkodzo-
nych promieniowaniem i wzrost przezycia, a tym samym na
przejscie stanu radionadwrazliwosci (HRS) w stan zwigk-
szonej radioopornosci (IRR). Wykazano Scisty zwiazek
migdzy przemiang stanéw HRS/IRR a pobudzeniem wcze-
snego punktu kontrolnego [42]. Jednak wykazanie analo-
gicznego stopnia aktywacji kinazy ATM w liniach komér-
kowych niewykazujacych radionadwrazliwosci sugeruje, ze
aktywacja ATM nie stanowi jednak zasadniczego elemen-
tu mechanizmu regulujacego przezywalnos¢ komoérek [33].
Napromieniowanie hodowli niedzielacych sig¢ fibroblastéw
ludzkich linii MRCS i linii HSF1, HSF2 bardzo matymi
dawkami promieniowania X (~1 mGy) wykazato, ze pgk-

nigcia podwdjnej nici DNA (DSBs) pozostawaty nienapra-
wione przez wiele dni w przeciwienistwie do szybkiej i wy-
dajnej naprawy DSBs po duzych dawkach (200 mGy) [67].
Komorki napromieniowane matymi dawkami promienio-
wania, ktére przechodza przez punkty kontrolne fazy G2
cyklu komérkowego z uszkodzeniami DNA nieaktywuja-
cymi kinazy biatkowej ATM, osiagaja stan mitozy, a na-
stepnie podlegaja apoptozie [15]. Przemiana stanu HRS
w stan IRR wydaje si¢ zatem stanowi¢ prég aktywacyjny
mocy dawki promieniowania, zalezny réwniez od linii ko-
morkowej [36]. Dane do§wiadczalne wskazuja, ze napro-
mieniowanie dawka o matej mocy przed zastosowaniem
matej pojedynczej dawki o wysokiej mocy moze niwelo-
wac zjawisko HRS [47] z powodu wczes$niejszej aktywa-
cji biatka ATM 1 proceséw naprawy DNA [10]. Aktywacje
biatka ATM uwaza si¢ za zasadniczy element sktadowy
komoérkowej odpowiedzi na ekspozycj¢ mata moca dawki
[26,48]. Sugeruje sig, ze naprawa przez homologiczna re-
kombinacje¢ (homologous recombination — HR) jest pod-
stawowym mechanizmem naprawczym w fazie G2 cyklu
komorkowego [35]. Nalezy podkresli¢, ze homologiczna
rekombinacja stanowi wazny mechanizm naprawczy du-
zych peroksydacyjnych uszkodzen DNA [59]. Sugeruje sig,
ze obserwowane zjawiska radionadwrazliwosci (HRS) i ra-
dioopornosci (IRR) odzwierciedlaja procesy ktére uwalnia-
ja napromieniowane populacje komérkowe od uszkodzo-
nych komoérek pojawiajacych sig po ekspozycji na bardzo
niskie dawki promieniowania jonizujacego oraz prawdo-
podobnie na promieniowanie Srodowiska [48].

AKTYWACJA CZYNNIKOW TRANSKRYPCYINYCH

Sugeruje sig, ze promieniowanie indukujac zmiany w we-
whnatrzkomoérkowym metabolizmie oksydoredukcyjnym
moze stanowi¢ element inicjujacy aktywacj¢ sygnatéow
transdukcyjnych, czynnikéw transkrypcyjnych oraz eks-
presji genéw [71]. Efekty dziatania czynnikéw genotok-
sycznych, w tym promieniowania jonizujacego wykazu-
ja Scisty zwiazek migdzy pojawianiem si¢ dwuniciowych
peknie¢ DNA (DSBs) a aktywacja czynnikéw transkryp-
cyjnych [12]. Jak dotad, wyniki badaii wptywu napromie-
niowania na aktywacje czynnikéw transkrypcyjnych odno-
sity si¢ do dziatania dawek supraletalnych, ktére nastgpnie
podlegaty ekstrapolacji na dziatania dawek matych, stoso-
wanych klinicznie, tj. <2 Gy. Takie ekstrapolacje okazaty
si¢ niewtasciwe zaréwno dla wigkszosci znanych czynni-
kéw transkrypceyjnych: p53, NFxB, AP-1, EGR-1, jak i in-
dukowanych napromieniowaniem biatkowych transkryptéw.
Dotychczas, w spos6b odtwarzalny, udokumentowano ak-
tywacje trzech czynnikéw transkrypcyjnych, a mianowi-
cie: p53, NF-kB oraz SP1-(RCPs) po napromieniowaniu
matymi dawkami promieniowania, ktére nie uposledza-
ty przezycia komérek [11]. W zwiazku z tym rzeczywisty
wplyw stosowania dawek klinicznych promieniowania na
aktywacje¢ czynnikow transkrypcyjnych i biatek pozostaje
mato poznany, a prawie nieznany w przypadku stosowa-
nia dawek o matej mocy. Po napromieniowaniu komoérek
biataczki linii HL-60 dawka 20 Gy wykrywano transkryp-
ty genu c-jun, we wszystkich fazach cyklu komoérkowe-
go, podobnie jak i nukleosomalng fragmentacje DNA, co
przemawialoby za efektem koindukcji transkrypcji genu
c-jun 1 fragmentacji DNA [40]. Dwudziestokrotne obnize-
nie mocy dawki promieniowania potaczone byto ze wzro-
stem poziomu transkryptow genu c-jun. Podobna zalez-
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nos¢ ekspresji tego genu od mocy dawki promieniowania
obserwowano po jednorazowych dawkach promieniowa-
nia, tj.10 1 20 Gy [68]. Prawdopodobnie produkt genu c-jun
wplywa na aktywnos¢ genéw naprawy DNA, co skutko-
wato wzrostem przezycia komoérek po zastosowaniu daw-
ki o matej mocy promieniowania jonizujacego.

Wykazano jednak, ze produkty peroksydacji lipidéw, tj.
aldehydy o krétkim taiicuchu weglowym zapobiegaja ak-
tywowaniu czynnika transkrypcyjnego NF-kB oraz eks-
presji TNF wskutek zahamowania fosforylacji inhibitora
NF-kB (IkB) i nastgpowej proteolizy [51]. Podobnie, ha-
mujacy wpltyw mikromolarnych st¢zen 4-hydroksy-2-no-
nenalu (HNE) na aktywacj¢ NFkB, obserwowano in vitro
w komorkach linii ludzkiego raka okreznicy i raka plu-
ca [25]. Inkubacja ludzkich komérek biataczkowych linii
K562 i HL-60 z 4-HNE (1 uM) prowadzita do zahamowa-
nia ekspresji genu c-myc. Stopie zahamowania ekspresji
byt zalezny od dawki i czasu inkubacji [4,5]. Jednak in-
kubacja hemopoetycznych komérek macierzystych (HSC)
z bardzo niskimi (niecytotoksycznymi) dawkami 4-HNE
lub 4-hydroksy-2,3-alkenali (10 M.) o r6znej dtugosci tan-
cucha indukowata m.in. wzrost transkrypcji i synteze¢ pro-
kolagenu typu I, a takze czynnika transkrypcyjnego AP-1.
Podobne wyniki uzyskiwano w wyniku inkubacji komdrek
HSC z prooksydantami lub ROI (reactive oxygen interme-
diates). Hydroksyalkenale w zaleznos$ci od wielkosci daw-
ki zastosowanej hamuja proliferacje komorek co jest bez-
posrednio zwiazane z ich cytotoksycznoscia [4,65].

EKSPRESJA GENOW A MOC DAWKI NAPROMIENIOWANIA

Jak dotychczas, wyniki badan ekspresji genéw w zalez-
nosci od mocy dawki promieniowania jonizujacego nie
sg spojne. Z jednej strony, napromieniowanie ludzkich fi-
broblastow skory, in vitro, dawka matej mocy indukowa-
fo wzrost st¢zenia produktu biatkowego genu GADD45A
[13]. Z drugiej strony, analiza poziomu transkryptéw genu
interleukiny IL-1P i IL-6 w liniach komérkowych ludz-
kiego glejaka napromieniowanych in vitro dawkami o du-
zej i malej mocy wykazata, ze dawka o matej mocy obni-
zala, natomiast dawka o duzej mocy stymulowata wzrost
liczby transkryptéw [66]. Wyniki badari poziomu mRNA
genu HSP70 w komoérkach ptuc, sledziony i jelita cienkie-
g0 myszy napromieniowanych in vivo mata moca dawki
ujawnity znaczacy wzrost jego ekspresji w analizowanych
tkankach [45]. Kilkukrotne obnizenie mocy dawki promie-
niowania jonizujacego przeciwdziatalo apoptozie i induko-
wato liniowy wzrost poziomu produktu biatkowego genéw
CDKNIA i GADD45A w ludzkich komérkach biataczko-
wych linii ML-1, in vitro, zachowujacych funkcjonalny gen
pS53. Natomiast analiza poziomu produktu genu MDM?2
nie wykazywata znaczacych r6znic w zaleznosci od mocy
dawki. Badanie ekspresji genéw technika mikromacierzo-
wa wykazato, ze napromieniowanie ludzkich komérek bia-
taczkowych radiowrazliwej linii ML-1 dawkami o réznej
mocy indukuje dwie odmiennie reagujace grupy gendw.
Wigkszos¢ produktéw biatkowych genéw znajdujacych sig
w grupie o aktywnosci niezaleznej od mocy dawki napro-
mieniowania petni role w regulacji proliferacji i progresji
cyklu komérkowego, podobnie jak gen MDM?2. Natomiast
wigkszos$¢ produktéw biatkowych genéw znajdujacych sig
w grupie aktywnosci zaleznej od mocy dawki promienio-
wania charakteryzuje si¢ znaczacym udzialem w procesie

apoptozy, podobnie jak geny CDKNIA i GADD45A [3].
Mimo ze zwiazek migdzy funkcja genu a efektem dawki
promieniowania o réznej mocy nie jest absolutny, to suge-
ruje on jednak ilosciowo rézne mechanizmy odpowiedzi
na malq i duza moc dawki napromieniowania. Zwigksza
to ryzyko kancerogenezy wskutek btednej naprawy uszko-
dzenia popromiennego i kontynuowania proliferacji po na-
promieniowaniu dawkami o matej mocy. Produkty biatko-
we gendéw wrazliwych na moc dawki napromieniowania
moga stanowi¢ uzyteczny biologiczny marker ekspozycji
na promieniowanie jonizujace.

KLINICZNE SKUTKI STOSOWANIA DAWEK 0 MALEJ MOCY
| POTENCJALNE ZNACZENIE ZJAWISKA HRS

Klasyczna radioterapia frakcjonowana wykorzystuje pro-
mieniowanie jonizujace w zakresie dawek o duzej mocy,
tj. od okoto 1 do kilku Gy/min [21], podczas gdy radiote-
rapia Srodtkankowa stosowana juz w pierwszych latach po
odkryciu radu opierata si¢ na matych mocach dawek (oko-
o 0,5 Gy/godz) [53]. Juz w 1941 r. Pierquin i Richard wy-
kazali, ze dawka 60 Gy podana w sposéb ciagly w ciagu
5-6 dni byta bardziej skuteczna w sterylizacji raka szyjki
macicy niz ta sama dawka podana w sposéb frakcjonowa-
ny w ciggu kilku tygodni. Bardzo trudno jest stosowac¢ na-
promieniowanie zewngtrzne promieniami o malej mocy ze
wzgledu na dyskomfort pacjenta poddawanego kilkugo-
dzinnej sesji napromieniowania niezbgdnej do dostarczenia
dawki frakcyjnej 2 Gy lub wyzszej, dlatego tez kontrolowa-
ne doswiadczenia kliniczne pochodza z nielicznych osrod-
kéw terapeutycznych, w tym z dwu o§rodkéw francuskich.
W latach siedemdziesiatych ub.w. [54] zastosowano radio-
terapi¢ LDR (low dose rate) (1 Gy/godz, 10 Gy/dzien) ze
Zrédta ®Co w zaawansowanym raku gardta srodkowego. Ze
wzgledu na silne odczyny §luzéwki, wymagajace zmniej-
szenia pola po dawce 45 Gy, w kolejnych badaniach zasto-
sowano dawke¢ o mocy 15 mGy/min, prowadzac jednocze-
$nie w innym ramieniu badawczym radioterapi¢ standardowa
technika frakcjonowania. Wyniki 3-letniej kontroli miejsco-
wej (local control) wskazywaty na wieksza skutecznos¢ na-
promieniania LDR (84% wyleczen miejscowych) nad stan-
dardowa radioterapia (39% wyleczeri miejscowych), przy
akceptowalnym nasileniu odczynéw [55]. Kolejne badanie
kliniczne przeprowadzono w grupie chorych na raka piersi
w latach 1986-1989. Opublikowane niedawno wyniki 15-let-
niej obserwacji tych chorych [56] wykazuja, ze radiotera-
pia dawkami o matej mocy (1,5 cGy/min, 5 sesji po 9 Gy)
jest bardziej skuteczna, niz ta sama dawka w terapii kon-
wencjonalnej, aczkolwiek wystgpowanie nasilonych pdz-
nych odczynéw popromiennych byto czgstsze w przypadku
terapii LDR kiedy stosowano dawke 45 Gy. Po obnizeniu
dawki LDR do 35 Gy czgstos¢ odczynéw byla poréwny-
walna z czgstoscia odczynéw po radioterapii konwencjonal-
nej. Natomiast stopiefl nasilenia odczynéw popromiennych
u chorych poddanych radioterapii LDR byt poréwnywalny ze
stopniem nasilenia odczynéw u pacjentéw poddanych kon-
wencjonalnej radioterapii frakcjonowanej. Zaobserwowany
efekt zaréwno w postaci wigkszej skutecznosci terapii LDR
w stosunku do guza, jak tez wigkszego odsetka odczynéw
byt, jak sugeruja autorzy, prawdopodobnie konsekwencja
braku, lub tylko nieznacznej repopulacji guza podczas sto-
sowania dawki o matej mocy, podczas gdy taka repopulacja
wystepuje w czasie radioterapii frakcjonowanej. Poniewaz
zdolnos¢ do repopulacji moze r6znic si¢ miedzy tkankami
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zdrowymi i nowotworowymi sugeruje si¢, ze dalsze obniza-
nie mocy dawki mogtoby powodowaé wzrost tolerancji tka-
nek zdrowych [56]. Inna przyczyna obserwowanego efektu
klinicznego odwrotnie zaleznego od mocy dawki moze by¢
to, ze dawki o dostatecznie matej mocy nie moga induko-
wac¢ mechanizméw naprawczych w komoérkach napromie-
niowanych, czego potwierdzeniem moga by¢ obserwacje,
iz bardzo mate moce dawki (1 mGy/min) powoduja uszko-
dzenia DNA bez aktywacji systemow naprawczych [10,76].
Nie bardzo jednak wiadomo jaka jest progowa moc dawki,
ponizej ktérej nie sa aktywowane drogi sygnalowe prowa-
dzace do naprawy uszkodzer.

Skutecznos¢ réznej mocy dawki promieniowania mozna
oceniaé takze na podstawie wynikéw radioterapii nowo-
tworéw po zastosowaniu brachyterapii dawkami o duzej
mocy (high dose rate brachytherapy — HDR) i matej mocy
(low dose rate brachytherapy — LDR). Wyniki badan sg jed-
nak bardzo zréznicowane. Retrospektywne badania sku-
tecznosci brachyterapii LDR i HDR w raku szyjki macicy
nie wykazaty znamiennych réznic zaréwno pod wzgledem
wyleczenia miejscowego i przezycia chorych, jak réwniez
pdéZnych odczynéw popromiennych [16]. Brachyterapia
raka szyjki macicy, dawkami o matej i duzej mocy, ktdrej
wyniki przedstawiaja dwa niezalezne opracowania pocho-
dzace z Uniwersytetu Medycznego w Wisconsin [52] oraz
brazylijskiego osrodka onkologicznego w Sao Paulo [17]
jednoznacznie wykazuje wyzsza skuteczno$¢ matej mocy
dawki, ale tylko w bardziej zaawansowanych stadiach no-
wotworu. Oceniono, ze brachyterapia raka szyjki macicy
dawkami o matej mocy (55 cGy/min), zastosowana po za-
koniczeniu napromieniowania zewngtrznego, byta bardziej
skuteczna niz brachyterapia dawkami o duzej mocy, zar6w-
no dla miejscowego wyleczenia guza (75 vs 44%, p=0,002),
jak i catkowitego przezycia chorych (58 vs 33%, p=0,004)
w stopniu zaawansowania III B [52]. Nie obserwowano na-
tomiast r6znic w skutecznosci brachyterapii LDR i HDR
u chorych w przypadku nizszych stopni zaawansowania, j.
I B iII B. Podobne wnioski wynikaja z retrospektywnego
opracowania [17] dotyczacego poréwnania skutecznosci bra-
chyterapii z duza i mata moca dawki w raku szyjki macicy.
Tylko w przypadku chorych w III stopniu zaawansowania
brachyterapia LDR byta skuteczniejsza niz HDR, zaréw-
no pod wzgledem przezycia bezobjawowego (46 vs 36%,
p=0,04), jak i catkowitego (49 vs 37%, p=0,03). Jednakze,
brachyterapia LDR powodowata wzrost powiktan ze stro-
ny odbytnicy (16%) w poréwnaniu z brachyterapia HDR
(8%). Nie bylo natomiast znamiennych réznic w odsetku
powiktan ze strony jelita cienkiego i pgcherza moczowego.

PismiennicTwo

Mniejsze prawdopodobieristwo powiktari ze strony odbytni-
cy po brachyterapii HDR jest, jak sadza autorzy, zwiazane
z precyzyjna dozymetria dawki w punkcie referencyjnym,
czego nie mozna byto przeprowadzi¢ podczas brachyterapii
LDR. Przeciwstawne do przedstawionych powyzej wyni-
ki, uzyskano w brachyterapii LDR vs HDR gruczolakoraka
szyjki macicy [57]. Wprawdzie 5-letnie przezycie chorych
byto poréwnywalne w obu grupach, jednak odsetek powi-
ktani byt znamiennie wyzszy po brachyterapii HDR (27%)
niz po brachyterapii LDR (12%) [28]. Zwigkszona toksycz-
nos¢ brachyterapii HDR w poréwnaniu do LDR (p=0,005)
odnotowano takze w leczeniu raka pecherza moczowego
i autorzy konkluduja, ze brachyterapia HDR jest niewta-
Sciwa metoda leczenia w przypadku tego nowotworu [57].
Wydaje sig, ze dotychczasowe badania nie dostarczaja jed-
noznacznych wskazan do stosowania brachyterapii LDR
w leczeniu nowotwordw, a autorzy tych opracowan skta-
niaja si¢ do konkluzji, ze brachyterapia HDR jest metoda
mniej uciazliwa dla pacjenta i bardziej bezpieczna dla per-
sonelu medycznego prowadzacego terapig.

Dyskusja nad potencjalnym klinicznym znaczeniem zja-
wiska radionadwrazliwo$ci na mate dawki promieniowa-
nia jonizujacego (HRS) skupia si¢ na ocenie stopnia na-
silenia efektéw ubocznych radioterapii z zastosowaniem
nowoczesnych technik napromieniania. Potencjalnie, po-
jawienie si¢ HRS moze w pewnych sytuacjach indukowac
wzrost efektu cytotoksycznego matych dawek w tkan-
kach prawidlowych. Sugeruje si¢, ze HRS moze by¢ wy-
nikiem efektu sgsiedztwa (bystander effect), a zwigkszo-
na indywidualna wrazliwo$¢ na promieniowanie, zwigzana
z genetycznymi predyspozycjami moze prawdopodobnie
usposabia¢ do wystapienia efektow w tkankach nienapro-
mieniowanych dzigki temu zjawisku [49]. Wraz z rozwo-
jem nowoczesnych technik, takich jak: tréjwymiarowa ra-
dioterapia konformalna (3D conformal radiation therapy
—3D-CRT), i radioterapia intensywnie modulowana dawka
(intensity-modulated radiation therapy — IMRT), ktérych
celem jest obnizenie dawki w tkankach zdrowych, rosnie
zagrozenie niepozadanymi efektami (m.in. ryzyko wtor-
nych nowotworéw), wynikajacymi ze stanu radionadwraz-
liwosci 1 prawdopodobnego efektu sasiedztwa, zwlaszcza,
ze przy tych technikach napromieniania wigksze objgtosci
prawidiowych tkanek sa eksponowane na mniejsze daw-
ki. Efekt HRS zmniejszatby korzysci terapeutyczne wyni-
kajace z leczenia nowotworéw intensywnie modulowana
dawka w poréwnaniu z terapia konwencjonalna [24,28].
Jednakze brak jest opracowan klinicznych dotyczacych zja-
wiska radionadwrazliwosci (HRS).
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