NOWOTWORY Journal of Oncolo,
Number 5 ¢ 595-604

* 2006 * volume 56

Leksykon onkologii - Cancer lexicon

Leksykon pojec i definicji — radiobiologia kliniczna — cz. I

Anna Gasinska

Glossary of terms in applied radiobiology — part I

A

Aberracje chromosomowe (chromosome aberrations) —
nieodwracalne i trwate zmiany struktury chromosomow,
majace zwigzek z podwdjnoniciowymi peknigciami nici
DNA. Popromienne aberracje chromosomowe pojawiaja
sie wkrotce po napromienianiu komorki i utrzymuja przy-
najmniej do czasu pierwszej po napromienianiu mitozy.
Mozna je podzieli¢ na symetryczne i asymetryczne. W asy-
metrycznych aberracjach powstaja fragmenty acentryczne
(bez centromeru) i chromosom z dwoma centromerami
(dwucentryczny) lub pierScieniowy. Do symetrycznych
aberracji chromosomowych zaliczamy translokacje i in-
wersje. Zmiany strukturalne chromosomow widoczne sg
w metafazie, w ktorej mozna wyrdzni¢ aberracje dwojakie-
go rodzaju: chromatydowe i chromosomowe. Jesli ko-
morka napromieniana zostala we wczesnej interfazie
(przed duplikacja materialu genetycznego, test GO), po-
wstaja mutacje chromosomowe, takie jak: chromosomy
pierscieniowe, dwucentryczne (dicentryki), fragmenty
acentryczne i translokacje. Jesli komorki byly eksponowa-
ne na promieniowanie w poznej interfazie (po zdupliko-
waniu DNA, test G2) wyrdznia si¢ aberracje chromatydo-
we, takie jak: acentryczny fragment jednej z chromatyd,
peknigcia chromatyd. Liczne badania wykazaly przydat-
no$¢ pomiaru tych uszkodzen dla oceny wewnatrzkomor-
kowej promieniowrazliwosci chorych na nowotwory ztosli-
we.

Amifostyna (amiphostine) — trojfosforan nieorganiczny
(Ethyol lub WR-1065) jest lekiem chroniacym przed wcze-
snymi i pdZnymi uszkodzeniami tkanek prawidiowych
spowodowanymi dziataniem radioterapii lub chemiote-
rapii. Dzialanie tego proleku polega na zyskaniu aktywno-
Sci po defosforylacji, do ktérej dochodzi pod wplywem
fosfatazy alkalicznej obecnej w blonie, cytoplazmie i ja-
drze komoérkowym. W wyniku tej reakcji powstaje aktyw-
ny tiol, ktérego stezenie w komorkach prawidtowych jest
wieksze niz w komorkach nowotworowych, stad w tkan-
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kach takich jak: szpik kostny, nerki, serce, gruczoly sli-
nowe po podaniu amifostyny przed napromienianiem ma
dochodzi¢ do pojawienia si¢ ,,zmiataczy” wolnych rodni-
koéw, chroniagcych przed uszkodzeniem DNA. Prowadzi
to réwniez do detoksyfikacji zwiazkow alkilujacych, np.
zwiazkow platyny. Z badan klinicznych wynika, ze nie
mozna wykluczy¢ ochraniajacego wpltywu amifostyny row-
niez na komorki nowotworowe.

Amplifikacja onkogenow (gen amplification) — mecha-
nizm aktywacji protoonkogendw polegajacy na zwielo-
krotnieniu liczby kopii gendéw prowadzacy do nadekspre-
sji. Moze powodowaé wzrost zlo§liwo$ci nowotworu, wyso-
kie ryzyko wznowy, agresywny przebieg kliniczny, krotsze
przezycie chorych, oporno$¢ na chemio-/radioterapie.
Metoda oceny amplifikacji onkogenéw to migdzy inny-
mi immunohistochemiczne oznaczanie produktéw biatko-
wych genow na skrawkach nowotworu.

Angiogeneza nowotworowa (neoangiogenesis) — tworze-
nie sieci nowych naczyfn krwiono$nych w nowotworze
w nastepstwie pobudzenia do proliferacji i migracji komo-
rek srddblonka prawidiowych naczyn krwiono$nych. Pro-
ces ten jest inicjowany przez niedotlenowanie komoérek
nowotworowych i wydzielane przez nie czynniki angio-
genne, gldbwnie naczyniowo-srodbtonkowy czynnik wzro-
stu — VEGF (vascular endothelial growth factor).

Antyoksydanty (antioxydant) — enzymy antyoksydacyjne
i nieenzymatyczne substancje niwelujace dziatanie rod-
nikdéw tlenowych w komorce. Do pierwszej grupy nale-
z3: katalaza, peroksydaza glutationowa i dysmutaza po-
nadtlenkowa. Do drugiej grupy: witaminy takie jak C,
AiE, tiole i glutation.

Apoptoza (apoptosis) — rodzaj Smierci komorki rozroz-
nianej morfologicznie, wyrazajacej si¢ przez zmniejsze-
nie jej rozmiardw, kondensacje¢ i fragmentacje chromaty-
ny, powstawanie cialek apoptotycznych i ich fagocytoze
przez sasiadujace komorki. Apoptozie nie towarzyszy stan
zapalny. Apoptoza (programowana $mier¢ komorki) jest
procesem kontrolowanym genetycznie i roznym od $mier-
ci nekrotycznej. W nieleczonych nowotworach stwierdza
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sie niewielki (<1%; 0 — 3,5%) odsetek komorek apopto-
tycznych, ktory wzrasta po napromienianiu. Wczesna od-
powiedzZ apoptotyczna komoérek nowotworowych na na-
promienianie moze by¢ cecha nowotworoéw reagujacych
na radioterapie, a poziom apoptozy przed leczeniem mo-
ze korelowac z popromienng reakcja nowotworu. W lite-
raturze spotyka si¢ sprzeczne doniesienia na temat zna-
czenia prognostycznego apoptozy (ocenianej przed le-
czeniem), co sugeruje, ze nie istnieje jeden genetyczny
marker Smierci apoptotycznej dla nowotworéw o roznej
histologii. Apoptoza najczesciej oceniana jest morfolo-
gicznie na preparatach histologicznych wybarwionych he-
matoksyling i eozyng lub immunohistochemicznie (meto-
da TUNEL), mozliwa jest takze ocena cytofluoryme-
tryczna. Morfologiczna ocena apoptozy polega na ocenie
iloSci komorek apoptotycznych na 1000 komorek nowo-
tworowych, ocenianych w 10 polach widzenia pod duzym
powiekszeniem mikroskopu.

B

Badania translacyjne (translational research) — zajmuja
si¢ wdrazaniem osiagnie¢ naukowych z dziedziny badan
podstawowych do praktyki klinicznej — onkologii. Badania
w zakresie radiobiologii dotycza m.in. oceny wplywu roz-
nych czynnikéw biologicznych nowotworéw majacych zna-
czenie predykcyjne (istotne przy indywidualizacji leczenia)
i prognostyczne (przewidujace wynik leczenia) w terapii
przeciwnowotworowe;.

Bezposrednie dzialanie promieniowania (direct action) —
pochtonigcie energii promieniowania, jonizacja i uszko-
dzenie wystepujace bezpoSrednio w obrebie tarczy bio-
logicznej (np. DNA).

Bevacizumab (bevacizumab) — humanizowane przeciw-
cialo blokujace dziatanie VEGF na komorki Srodbtonka
naczyn.

C

Calkowity czas leczenia, CCL (overall treatment time —
OTT) - okres obejmujacy catkowity czas leczenia przeciw-
nowotworowego, tj. czas od pierwszej do ostatniej dawki
frakcyjnej w leczeniu napromienianiem obejmujacy week-
endy i wszystkie przerwy w leczeniu, czas od rozpoczgcia
przedoperacyjnej radioterapii do operacji, albo w leczeniu
skojarzonym okres obejmujacy czas trwania radio- i che-
mioterapii. Liczne dane kliniczne wskazuja, ze CCL powi-
nien by¢ jak najkrotszy, bez przerw w leczeniu, réwniez
w leczeniu uzupelniajacym. W nowotworach terenu glowy
i szyi i gruczolakoraku odbytnicy leczonych uzupeltniajaco
przed- i pooperacyjnie napromienianiem wykazano [Su-
winski i Withers, 2003], ze przyspieszona repopulacja
w mikroprzerzutach i niewykrywalnych mikroogniskach
nowotworu wystepuje w okresie pomigdzy radioterapia
i leczeniem chirurgicznym bez okresu utajenia.
Optymalny czas radioterapii dla nowotwordw terenu glo-
wy i szyi wynosi 4-5 tygodni [Fowler, 2006].

CHART (continuous hyperfractionated accelerated radiothe-
rapy) — najkrotszy stosowany dotychczas schemat telera-
dioterapii radykalnej wprowadzony w Mount Vernon Ho-
spital w Londynie, polega na podaniu dawki catkowitej 50-
-54 Gy w 36 frakcjach, 3 razy dziennie, co 8 godzin w ciagu
12 dni.

Chroniczna hipoksja (chronic hypoxia) — niskie stezenie
tlenu (<14 uM, co odpowiada ciS§nieniu parcjalnemu <10
mm Hg) utrzymujace si¢ przez godziny lub dni w komor-
kach nowotworowych oddalonych o 100-150 um od na-
czyn krwiono$nych.

CyKliny (cyclins) — biatka regulatorowe cyklu komorkowe-
g0 wystepujace zawsze z enzymami zwanymi kinazami
cyklu komorkowego (cycle dependent kinases — CDK)
w komplesie cyklina-CDK kinaza. Kompleks ten podlega
skomplikowanej regulacji na wielu poziomach. Zdolnos¢
kinaz do aktywnej fosforylacji innych biatek uzalezniona
jest od autofosforylacji kinazy, ta za$ jest uzalezniona od
tworzenia kompleksu z odpowiednia cykling. Cykliny pod-
legaja silnej cyklo-zaleznej regulacji. W cyklu komorko-
wym najwczesniej — w fazie G1 ulegaja ekspresji cykliny
D (D1, D2, D3). Wykazanie obecnosci cykliny D3 (i brak
aktywnosSci kinazy) wskazuje na ostateczne zroznicowanie
komorki i faze spoczynkowa (GO). Rola cyklin D jest od-
bieranie pod koniec fazy G1 pozytywnych i negatywnych
sygnaldéw od czynnikdéw wzrostowych, na podstawie kto-
rych komorka podejmuje syntezg DNA (przechodzi do
fazy S), lub wycofuje si¢ z cyklu (przechodzi do fazy GO).
Pod koniec fazy G1 pojawia si¢ cyklina E i osiaga naj-
wieksza aktywnoS§¢ na granicy faz G1/S, natomiast po wej-
Sciu w faze S jest degradowana. Cyklina A jest marke-
rem fazy S i jest jednym z elementéw kompleksu replika-
cyjnego. Cyklina B jest regulatorem fazy mitotyczne;j.
Cykliny najczesciej wyrdznia si¢ immunohistochemicznie
na preparatach histologicznych barwionych przeciwcia-
fami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko tym biat-
kom.

Cyklooksygenaza, COX (cyclooxygenase) — enzym bioracy
udzial w przeksztalceniu kwasu arachidonowego do pro-
staglandyn i tromboksandw. Znane sg dwie izoformy tego
enzymu: COX1 i COX2. Pierwsza z nich ulega ekspresji
w wickszoSci tkanek oraz bierze udzial w syntezie pro-
staglandyny, ktora uczestniczy w procesach homeostazy
btony §luzowej zoladka, regulacji przeptywu krwi w ner-
kach oraz agregacji plytek krwi. COX2 ulega ekspresji
w tkankach objetych odczynem zapalnym oraz nowotwo-
rach. Ekspresja COX2 jest indukowana bodzcami proza-
palnymi i mitogennymi, takimi jak czynniki wzrostu: czyn-
nik wzrostu naskorka (EGF), naczyniowo-Srodbfonkowy
czynnik wzrostu (VEGF), czynnik wzrostu fibroblastow
(FGF) i cytokiny (czynnik martwicy nowotworow o;
TNF a), interleukiny 1o i 1.

Cytokiny (cyfocin) — biatka, ktore wydzielane sg do prze-
strzeni migdzykomorkowych i dziafaja auto-, para- i endo-
krynnie. Cytokiny wplywaja na wzrost, proliferacje i pobu-



dzenie komorek bioracych udzial w odpowiedzi odpor-
nosciowej oraz komoérek hemopoetycznych. Do tej grupy
naleza: interleukiny, ktore umozliwiaja komunikacj¢ leu-
kocytow ze soba, cytokiny hemopoetyczne, wplywajace
na procesy roéznicowania komorek szlaku krwiotworze-
nia: czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
i makrofagdéw (GM-SCF), czynnik pobudzajacy tworzenie
granulocytow w szpiku (G-CSF), czynnik pobudzajacy
tworzenie makrofagéw (M-CSF), czynnik wplywajacy na
komorki macierzyste hemopoezy (SCF). Interferony to
grupa 5 cytokin zaangazowana w obrong przeciwwiruso-
wa, chemokiny, to biatka biorace udzial w pobudzaniu
leukocytow i wyznaczaniu gradientu chemotaktycznego,
kierujacego leukocyty do miejsca zakazenia. Do cytokin
nalezy réwniez czynnik martwicy nowotworéow (TNF)
i transformujacy czynnik wzrostu (TGF - ) uwazany za
najwazniejsza cytoking hamujaca odpowiedz odporno-
Sciowa. Cytokiny odgrywaja duza rol¢ w tworzeniu od-
czyndw popromiennych.

Cytometria przeplywowa (flow cytometry) — technika stu-
zaca do okreSlania takich parametréw jak: liczba, wiel-
kos¢ i ziarnisto$¢ wybarwionych fluorochromami komérek
umieszczonych w zawiesinie przy pomocy strumienia Swia-
tla lasera. Technika ta wykorzystywana jest rowniez do
mierzenia poziomu markeréw powierzchniowych i RNA
komorek. W cytofluorymetrze mozna przeprowadzi¢ ana-
liz¢ ploidii DNA komorek i cyklu komdrkowego przy uzy-
ciu programéw komputerowych stuzacych do tego celu.

Cykl zyciowy komorki (cell cycle) — dzieli si¢ na 4 fazy: Gl,
S, G2 i M. Cykl zyciowy komorki obejmuje interfaze (G1,
S i G2) i mitoze. W fazach G1 i G2 zachodzi synteza bial-
ka i RNA. W fazie S nastepuje replikacja DNA, nato-
miast w fazie M podziat na dwie komorki siostrzane. Ko-
morki krazace w cyklu znajduja si¢ w przedziale prolifera-
cyjnym (P) syntetyzuja biatka i DNA. Komorki znajdujace
si¢ poza cyklem, w przedziale spoczynkowym Q, to: ko-
morki zréznicowane, a takze bez Srodkéw odzywczych
i niedostatecznie utlenowane (faza G0), oraz komorki
martwe.

Czas cyklu komorkowego (cell cycle time) — okres czasu
wystepujacy pomigdzy jedng a druga mitoza.

Czas obrotu komérek (turnover time) — okres czasu wyma-
gany do odtworzenia takiej samej liczby komorek w popu-
lacji (tkance) jak przed napromienianiem. Ujawnienie
sie uszkodzenia popromiennego bedzie zalezato od czasu
obrotu komorek tarczowych w kazdej tkance, tj. szybkosci
ich utraty z przedzialéw zr6znicowania i produkcji no-
wych komérek rownowazacych ten efekt.

Czas podwojenia (volume-doubling time — Td) — czas wy-
magany do podwojenia populacji komoérek lub objetosci
nowotworu.

Czasteczki adhezyjne (adhesion molecules) — integralne
biatka btony komorkowej posiadajace krotka domene cy-

toplazmatyczna, ktdra Iaczy si¢ bezposrednio lub posred-
nio z elementami cytoszkieletu, pojedynczy, hydrofobowy
fragment Srodblonowy oraz rozbudowana cze$¢ zewna-
trzkomoérkows, zwierajaca miejsca wigzace swoiscie odpo-
wiedni ligand lub ligandy. Czasteczki adhezyjne dzieli si¢
na 5 grup: kadheryny, integryny, receptory immunoglobu-
linowe, selektyny, receptory CD44. Wykazano duza role
tych molekut w komoérkach nowotworowych posiadaja-
cych zdolno$¢ do tworzenia przerzutdw.

Czynnik dawki (dosage factor) — wynik dziatania liczby
frakcji i dawki frakcyjnej, czyli dawki catkowite;.

Czynnik modyfikujacy dawke (dose-modifying factor —
DMF) - czynnik chemiczny lub inny, ktérego zastosowa-
nie zmienia wysoko$¢ dawki koniecznej do wywotlania ta-
kiego samego efektu biologicznego w jednakowym stop-
niu dla wszystkich pozioméw efektu. DMF oznacza stosu-
nek réGwnowaznych biologicznie dawek bez zastosowania
czynnika modyfikujacego dawke i po jego zastosowaniu.
W podobny sposob obliczany jest czynnik redukcji dawki
(dose-reduction factor) czy wspo6tczynnik uczulenia (sensi-
tizer enhancement ratio).

D

Dawka efektywna biologicznie, DEB (biologically effective
dose — BED) — dawka okreslajaca taki sam efekt biologicz-
ny, jak dawka calkowita zastosowana w schemacie frakcjo-
nowanego napromieniania podana w postaci promienio-
wania o bardzo niskiej mocy dawki lub zastosowaniu
skrajnie niskich dawek frakcyjnych (hiperfrakcjonacji).
DEB to dawka wyrazona w Gy, uwzgledniajaca dawke fi-
zyczna (dawke frakeyjna — d i liczbe frakeji — n) i wzgled-
ny efekt biologiczny wywotany dziataniem dawki frakcyj-
nej — d, uwzgledniajacy wspolczynnik a/f dla badane;j
tkanki. DEB to dawka calkowita promieniowania stuzaca
do obliczania dawek rownowaznych biologicznie w ra-
dioterapii, zastgpujaca stosowane dotychczas wzory jak
NSD, TDF lub CRE. Wz6r liniowo-kwadratowy (LQ)
stat si¢ podstawa do obliczania dawek rownowaznych bio-
logicznie.

E =n (od + pd2)

E oznacza efekt (poziom uszkodzenia komorek), n — licz-
be frakcji wielkosci d, a o i f wspdlczynniki okreslajace
$mier¢ komorek zabitych w wyniku przejscia jednego (o)
i wielu () kwantéw promieniowania. Przy uwzglednia-
niu dawki catkowitej wzor przyjmuje postac:

E =nd (a + pd)

W 1982 roku Barendsen podzielil rownanie wzoru LQ
przez a i otrzymal nastepujacy wzor:

% - D<1 + L), gdzie E/a jest wyrazony w grejach
i okresla dawke efektywnosci biolo-
giczne;j.

Barendsen nazwal ja dawka granicznej tolerancji: extrapo-

lated tolerance dose — ETD.
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Fowler [1989] zaproponowal wprowadzenie indeksu dol-
nego do GY(3 1ub 10) W celu odréznienia dawek biologicz-
nych od dawek fizycznych. Indeks dolny ‘3’ oznacza, ze
DEB obliczono dla p6znych odczyndéw, przyjmujac za
a/p 3 Gy, a ‘10’ oznacza dawke biologiczna dla wezesnego
odczynu i o/f = 10 Gy. Dawki o tym samym indeksie
mozna dodawac, porownywac lub dzieli¢, natomiast nie
mozna wykonywac tych dziatan dla Gy, i Gy, facznie
(nie miesza¢ dolaréw amerykanskich z kanadyjskimi —
Fowler).

Catkowity efekt (E, poziom uszkodzenia) jest taki, jak
wyznaczony przez ekstrapolowane poczatkowe nachylenie
krzywej (DEB) i rowny dawce fizycznej pomnozonej przez
wzgledna efektywnosé, tj. skutek dzialania dawek frak-
cyjnych i o/ tkanki. Linia poprowadzona wzdtuz poczat-
kowego nachylenia krzywej przezycia w punkcie przecie-
cia z linig odcigtych wyznacza DEB. Powinna powodo-
wac taka sama $miertelno$¢ komorek, jak n d.

Przyktad obliczania DEB dla
standardowego schematu napromieniania:

30 Fx2 Gy = 60 Gy
P6zny odczyn — o/f = 3 Gy
DEB = E/a. = 60 (1 + 2/3) = 60x 1.667 = 100 Gy,

Warto$¢ 100 Gy, mowi nam, ze jest to dawka efektywna
biologicznie dla zwldknienia, owrzodzenia lub martwicy
obliczona dla dawki fizycznej wysokosci 60 Gy i podane;j
w dawkach frakcyjnych 2 Gy.

Weczesny odczyn (lub nowotwér) —o/f = 10 Gy
DEB = E/a. = 60 (1 + 2/10) = 60 x 1.20 = 72 Gy,

Z powyzszych obliczef wynika, ze gdyby w leczeniu zasto-
sowano promieniowanie o bardzo niskiej mocy dawki,
lub skrajna hiperfrakcjonacj¢ pdzno reagujace na pro-
mieniowanie tkanki moglyby tolerowac wyzsza dawke niz
wezesnie reagujace tkanki (i guz).

DEB dla schematu napromieniania: 35Fx2 Gy
P6zny odezyn — a/pp = 3 Gy
DEB = E/a. = 70 (1 + 2/3) = 70x 1.667 = 117 Gy,
Weczesny odczyn (lub nowotwor) — o/fp = 10 Gy
DEB = E/a. = 70 (1 + 2/10) = 70x 1.20 = 84 Gy,

Gorne limity dawek dla konwencjonalnych schematow
frakcjonacji stosowanych do leczenia nowotwor6w terenu
glowy i szyi wynosza wiec: dla p6znych odczynéw 100-
-117 Gy,, dla wezesnych odczynow 72-84 Gy,

Wartosci DEB mozna dodawa¢ poréwnujac rézne sche-
maty leczenia, gdy obliczane sg dla tych samych wartoSci
o/B, tzn. Gy; mozna dodawac z Gy, i Gy, z Gy,

Szybka metoda obliczania NTD z DEB polega na po-
dzieleniu DEB przez WE (WE = 1 + d/ o/, gdzie d jest
dawka frakcyjna wielkosci 2 Gy, a wspolczynnik o/f taki
jak zostal uzyty do obliczenia DEB) [Mehta 2001].

Wzory DEB uwzgledniajace repopulacje

W celu przeciwdziatania repopulacji zaleca si¢ stosowanie
dodatkowych dawek promieniowania na kazdy dzief prze-
rwy w leczeniu napromienianiem. Dla raka ptaskonabfon-
kowego wynosi ona 60 cGy. Poniewaz doktadnie nie zna-
my czasu rozpoczecia repopulacji w kazdym typie nowo-
tworu, wprowadzamy jedng poprawke na repopulacje — v.
Catkowity efekt E przedstawia wzor:

E = n(ad + Bd?) + 1T E = nd(a + pd) + 7T

y — stata dla repopulacji okresla wzrost liczby komoérek po-
wstalych kazdego dnia pomiedzy wystapieniem repopula-
cji Ty a konicem leczenia T. Jest on rowny log, 2/T,, gdzie
T, okresla przecigtny czas podwojenia repopulujacej po-
pulacji komdrek nowotworowych (lub komérek odpowie-
dzialnych za regeneracj¢ tkanki w tkankach prawidfo-
wych) (moze to by¢ Tpot).

Jesli podzielimy powyzszy wzor przez a otrzymany DEB.

_E_ B R DY
DEB = & = nd(l + a’/b)> ra
Poniewaz y = log 2/ T,
T, — $redni czas podwojenia klonogennych komorek guza
lub komoérek tarczowych tkanek prawidtowych, T — catko-
wity czas leczenia, T, — czas rozpoczecia repopulacji

_E _ d \_log2(T—T,)
DEB = —nd<1+a/5> o,

_E _ d\ 0693 T—T,
DEB = & = nd<1 + a/ﬁ) a T

Dawka pétletalna (LD 50/30) — dawka wywolujace Smier-
telnos¢ 50% przypadkow w ciagu 30 dni.

Dawka rzekomoprogowa, Dq (quasi-threshold dose) — daw-
ka promieniowania wyznaczona przez punkt przecigcia
ekstrapolowanego wyktadniczego odcinka krzywej przezy-
cia (model dwukomponentowy) z rownolegia do osi x wy-
kreSlona na poziomie 100% przezycia. (0§ X = dawka
promieniowania, o§ Y = frakcja przezywajacych komo-
rek). Dq okresla wewnatrzkomorkowa zdolno$¢ napraw-
czg komorek.

Dq = Do In n, Do = §rednia dawka letalna, n = liczba
ekstrapolacji

Dawka tolerancji (folerance dose) — najwyzsza dawka dla
wybranego narzadu lub zdrowej tkanki, z podaniem ktorej
zwiazane jest akceptowane ryzyko powaznego popromien-
nego uszkodzenia tej tkanki. Jest to dawka powodujaca
dopuszczalny — do 5% poziom uszkodzen zdrowych tka-
nek w czasie 5 lat od napromieniania (TDj). Wyjatek
stanowi uszkodzenie popromienne (martwica) rdzenia
kregowego, ktdrego czestos¢ wystepowania nie powinna
przekracza¢ 1%. Dawki tolerancji dla r6znego typu tkanek
zostaly opracowane empirycznie przez lata stosowania
radioterapii na podstawie czestosci obserwowanych weze-



snych i pdznych odczynéw u chorych, bez uwzglednienia
jednak r6znic w ich osobniczej tolerancji.

Dawki TDj5 ~TDy s
(frakcjonowane napromienianie obejmujace czeS¢ lub ca-
ly organ), [Rubin i wsp. 1997]

I grupa: limfocyty, jadra (spermatogo-

nie), jajnik (oocyty) zmienio-

ny chorobowo szpik kostny, zakres 2-10 Gy
IT grupa: soczewka, komorki macie-

rzyste szpiku,
III grupa: nerka (kigbuszki nerkowe),

zakres 10-20 Gy

pluco, zakres 20-30 Gy
IV grupa: watroba, zyly centralne,

szpik kostny, zakres 30-40 Gy
V grupa: serce (caly organ), szpik

kostny, zakres 40-50 Gy

VI grupa: przewod pokarmowy, serce

(czes€ organu), mozg, bfony

Sluzowe, jelito grube, pe-

cherz, koSci, zakres 50-70 Gy
Poniewaz przedstawione zakresy dawek tolerancji opraco-
wane zostaly empirycznie, w wyniku stosowania standar-
dowej radioterapii z zastosowanie jednej frakcji dziennie
wysokosci 2 Gy, wykorzystanie limitow tych dawek w przy-
padku stosowania nowych przyspieszonych schematow
radioterapii moze si¢ wiaza¢ ze zwickszonym ryzykiem
uszkodzenia popromiennego zdrowych tkanek.

Dawka ugiecia Df (flexure dose) — dawka, przy ktorej krzy-
wa efektywna wygina si¢ o ok. 10% i wynosi ok. 0.1 a/p.
Dawka catkowita moze by¢ zwickszana w leczeniu bez
powodowania nasilenia uszkodzen tkanek prawidlowych
przez stosowanie nizszych dawek frakcyjnych. Dawka
ugigcia jest to najnizsza dawka frakcyjna, ktorej zmniejsze-
nie nie spowoduje istotnej zmiany w catkowitej dawce
promieniowania wymaganej do osiaggniecia efektu na
okreslonym poziomie. Df jest przydatna w klinice, po-
niewaz okre§la limit dla dawki frakcyjnej — stosowanie
dawek frakcyjnych nizszych od Df jest nieuzasadnione.

Dawki rownowazne biologicznie (biologically equivalent
total doses) — pozwalaja na poroéwnywanie skutecznosci
leczenia r6znymi schematami frakcjonowanej radioterapii.
Modyfikacja podstawowego wzoru LQ, dokonana przez
Withers’a [1983] moze stuzy¢ do obliczenie wysokosci
dawki frakcyjnej lub catkowitej w nowym schemacie lecze-
nia albo wspoélczynnika o/f.

Dla znanej dawki calkowitej stosujemy zwykle symbole
D Iub D, natomiast dla nieznanej dawki catkowitej stosu-
jemy oznaczenia D, lub D,.

Jedli obydwa schematy leczenia maja by¢ jednakowo sku-
teczne i efektywnos¢ znanego leczenia np. E, taka sama
jak efektywno$¢ nowego leczenia E,, tzn. E| = E, to:

D, |alp+d)]

Dy [alf + d,]

po podzieleniu tego wzoru przez o/f otrzymamy

I
D, alB
D, = 4,

1+ W

nxdi — nd?

alf = nd —n.d,

D.d — Dd
alB D—D,
Dysmutaza nadtlenku manganu (manganese superoxide
dismutase — MnSOD) — enzym antyoksydacyjny zlokalizo-
wany w mitochondriach, ktoérego obecnos¢ wplywa na
modyfikacje reakcji popromiennej poprzez przeksztatce-
nie rodnika tlenowego O,” do H,O,. Wolne rodniki po-
wstaja w nienapromienianej komorce jako produkt meta-
bolizmu lub wskutek radiolizy wody zawartej w komdrce
podczas napromieniania. W obecnosci dysmutazy ponad-
tlenkowej wolne rodniki zostaja ,,wymiatane”, przez co
zmniejszane sg uszkodzenia DNA powstale w czasie po-
Sredniego dziatania promieniowania.

E

Efekt dawki kumulacyjnej (cumulative radiation effect —
CRE) - kumulujacy si¢ efekt napromieniania. Na pozio-
mie dawek tolerowanych przez zdrowe tkanki CRE =
nominalnej dawce standardowej (NSD) we wzorze Ellisa.
Obecnie zarzucony jako przestarzaly.

Efekt niestochastyczny (nonstochastic effect) — efekt,
w ktorym po przekroczeniu progu nasilenie reakcji wzra-
sta wraz ze wzrostem dawki (np. postepujace uszkodzenie
tkanki ze wzrostem dawki promieniowania).

Efekt objetosci (volume effect) — zalezno$¢ uszkodzenia
tkanek prawidtowych od wielkoSci napromienianego po-
la [Withers i wsp. 1988]. Polega na zmniejszeniu toleran-
cji tkanek prawidiowych w zwiazku z leczeniem wigkszej
objetosci. Prawdopodobienstwo wystapienia powiklan
okresla wzor: P = 1 - (1 - p)n, gdzie p — okreSla prawdo-
podobienstwo utraty jednej FSU, a n — ilo§¢ napromienia-
nych podjednostek funkcjonalnych (FSU).

W reakcji popromiennej istotne znaczenie bedzie odgry-
wata wielko$¢ FSU (takze sposdb ich potaczenia), ponie-
waz bedzie ona okresla¢ granice objetosci organu, w kto-
rym ten efekt moze si¢ ujawni¢. Dlatego zalezno§é
prawdopodobienstwa wystapienia powiktan (P) od na-
promienianej objetosci (V) dla rdzenia kregowego (mate
FSU) i jelita (prawdopodobnie duze FSU) rozni sig.
W tkankach o rownoleglym sposobie potaczenia FSU
efekt popromienny jest niezalezny od objetosci napro-
mienianej tkanki. Efekt wzrasta proporcjonalnie do daw-
ki, tak samo w mniejszej jak i wigkszej objetosci. W przy-
padku duzych FSU (jelito) mate objetosci tkanki mogg to-
lerowac¢ wyzsza dawke, ale ze wzrostem napromienianej
objetosci wystepuje wzrost prawdopodobienstwa powi-
kian. W tkankach o szeregowym sposobie potaczenia FSU
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efekt popromienny zalezy od objetoSci napromienianej
tkanki. Napromienianie niewielkiej objetoSci rdzenia kre-
gowego powoduje krytyczny wzrost P.

Efekt podscieliska (fumour bed effect - TBE) — zwolnienie
szybkoSci wzrostu guza po implantowaniu go w uprzednio
napromienione podscielisko (bed) nowotworu. Efekt ten
jest spowodowany popromiennym uszkodzeniem unaczy-
nienia zr¢bu nowotworu.

Efekt stochastyczny (stochastic effect) — zjawisko/efekt,
ktorego czesto$¢ wystepowania (a nie nasilenie) wzrasta ze
wzrostem dawki (np. prawdopodobienstwo wystapienia
choroby nowotworowej, powstawanie mutacji).

Efekt widza/Swiadka (bystander effect) — zjawisko wystepo-
wania indukowanych promieniowaniem uszkodzen (mu-
tacji, aberracji chromosomowych czy zmienionej ekspre-
sji pewnych biatek) w komérkach nie lezacych w polu na-
promieniania [Mothersill i Seymour 2001]. Jest wynikiem
przesytania sygnatéw z komorek napromienianych do sa-
siednich, nie znajdujacych si¢ w obszarze napromieniania.
Sygnat przekazywany jest droga polaczen szczelinowych
pomiedzy komoérkami (gap junctions), za poSrednictwem
cytokin, lub innych czynnikéw sygnatowych wydzielanych
do otoczenia lub przez uwalnianie do podioza reaktyw-
nych form tlenu i azotu. Opisywane zjawisko przeczy do-
gmatowi obowigzujacemu w radiobiologii, zaktadajace-
mu, ze uszkodzenie genetyczne indukowane promienio-
waniem jonizujagcym jest wynikiem bezpoSredniej
interakcji promieniowania z czasteczka DNA lub wyni-
kiem poSredniego dziatania krotko zyjacych rodnikow.
Efekt widza zalezy od rodzaju komorek (wystepuje w ko-
morkach tkanek hierarchicznych), mikrosrodowiska i daw-
ki promieniowania (zakres 1-10 cGy).

Enzymy antyoksydacyjne (antioxidant radioprotectors) —
naleza do nich: glutation, katalaza, dysmutaza ponadtlen-
kowa, peroksydaza selenozalezna. Wystepuja naturalnie
w komorkach i moga modyfikowaé efekt poSredniego
dziatania promieniowania o niskim LPE poprzez wymia-
tanie wolnych rodnikéw powstatych z radiolizy wody.

Epigenetyka nowotworow (epigenetics in cancer) — nauka
zajmujaca si¢ modyfikacjami w ekspresji genu (,,wycisza-
niu” i aktywnosci), w ktorych nie dochodzi do zmian se-
kwencji nukleotydowych DNA. Za najwazniejsze procesy
epigenetyczne uwaza si¢ modyfikacje ekspresji genu po-
przez metylacj¢ oraz przebudowe chromatyny, polegajaca
na zmianach w obrgbie bialek histonowych. Wiele nie-
aktywnych genow supresorowych transformacji nowotwo-
rowej posiada promotory o znacznym stopniu metylacji.
Wskazniki zaburzonej metylacji moga by¢ przydatne dla
Sledzenia poczatkowych faz rozwoju nowotworu. Moga
réwniez stuzy¢ do leczenie inhibitorami metylacji DNA,
co moze w dziedziczacy si¢ sposOb przywracac aktywnoS¢
u$pionych genéw, oraz zwalnia¢ tempo rozwoju choréb
nowotworowych

Erbitux (erbitux) — chimerowe przeciwcialo monoklonal-
ne produkowane przez lini¢ komoérek ssakéw, taczace sie
z receptorem dla naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR), przeciwdziata jego aktywacji i blokuje liczne
drogi sygnalizacyjne prowadzace do wzrostu, przezycia
i przerzutowania komorek nowotworowych.

F

Faza S (S-phase fraction) — odsetek komorek w fazie S cy-
klu zyciowego, obliczany najczesciej na podstawie cytoflu-
orymetrycznej analizy DNA komorek. Duza frakcja
komoérek w fazie S moze Swiadczy¢ o szybkim tempie
wzrostu nowotworu. Jednak nie wszystkie komorki wy-
kazywane w fazie S syntetyzuja DNA, co zawyza odsetko-
we wartosci i dlatego parametr ten niezbyt dokfadnie
okreSla tempo wzrostu nowotworu. NajczeSciej komorki
znajdujace si¢ w srodkowe;j i koficowej fazie S syntetyzu-
ja DNA, co w przypadku dlugiej fazy S moze zafalszo-
wywaé wyniki. Z powyzszego powodu tylko w niewielu
typach nowotworu wykazano korelacje pomiedzy szyb-
koScia wzrostu nowotworu oceniang przed leczeniem,
a wynikami leczenia przeciwnowotworowego.

Faza wstepna (prodromalna) (prodromal phase) — zesp6t
objawOw wystepujacy w pierwszych 48 godz. po napro-
mienianiu.

FISH (fluorescence in situ hybridization) — modyfikacja
metody ISH wykorzystujaca barwniki fluorescencyjne do
wizualizacji miejsc hybrydyzacji sondy (patrz — hybrydyza-
cja in situ).

Formula TDF (time, dose, fractionation) — catkowity czas
leczenia, dawka i liczba frakcji stosowane we wzorze Elli-
sa. Koncepcja obecnie zarzucona jako przestarzata.

Frakcja wzrostowa, FW (growth fraction — GF) odsetek
komorek krazacych w cyklu zyciowym w danej populacji.
W nowotworach wynosi ona od 10 do 90%. Frakcja wzro-
stowa moze by¢ wyrdzniona immunohistochemicznie
przez zastosowanie przeciwciala monoklonalnego anty-
K67, ktore Iaczy si¢ z antygenem jadrowym Ki-67 obec-
nym na komdrkach krazacych w cyklu.

G

Geny supresorowe (supressor genes) — antyonkogeny, takie
jak: P53 czy RB koduja biatka, ktorych dzialanie hamuje
nadmierng proliferacje komorek, a takze nie dopuszcza
do podziatu komorek z uszkodzonym lub nie naprawio-
nym po dzialaniu promieniowania DNA.

Grej, Gy, (gray) — jednostka zaabsorbowanej dawki pro-
mieniowania. 1 Gy = 1 dzul/kg = 100 cGy. Nazwa pocho-
dzi od Hall’a Gray’a — fizyka i radiobiologa, ktory jako
pierwszy zwrdcit uwage na znaczenie utlenowania komo-
rek w czasie radioterapii. Hall Gray byt pierwszym dy-
rektorem Laboratorium Gray’a w Londynie.



H

Hipertermia (hyperthermia) — zastosowanie podwyzszo-
nej temperatury (42-45° C) do leczenia nowotworow.
W temperaturze okoto 45° C biatka komérek prawidlo-
wych i nowotworowych ulegaja denaturacji, co nasila cyto-
bojczy efekt. Ze wzgledu na uposledzone unaczynienie
w guzach, wystepuje w nich duza frakcja komoérek hipok-
sycznych (opornych na promieniowanie), jak rowniez ko-
morek majacych niskie pH i pozbawionych srodkéw od-
zywezych. Komorki te s bardziej wrazliwe na dziatanie
podwyzszonej temperatury. Réwniez komorki znajdujace
si¢ w fazie S (promienioopornej) cyklu sa bardzie ter-
mowrazliwe. Powyzsze przestanki doprowadzily do zasto-
sowania hipertermii samodzielnie lub skojarzonej z ra-
dio- lub chemioterapia w leczeniu nowotwordw zlosli-

wych.

Hiperfrakcjonacja (hyperfractionation) — wzrost liczby
frakcji i zmniejszenie dawki frakcyjnej (ponizej stosowa-
nych konwencjonalnie 1,8-2,0 Gy).

Hipofrakcjonacja (hypofractionation) — zastosowanie
mniejszej liczby wyzszych dawek frakcyjnych (>2 Gy).

Hipoksja (hypoxia) — stan niedostatecznego utlenowania
(p0, <10 mm Hg) wystepujacy w komoérkach guza odda-
lonych 90 do 150 um od wlosowatych naczyn krwiono-
$nych. Frakcja komorek hipoksycznych wynosi 5 do 40%.
Odsetek komorek hipoksycznych zmniejsza si¢ w czasie
radioterapii, poniewaz wigkszo$¢ guzoéw ulega reoksygena-
cji w trakcie leczenia.

Hormeza (hormesis) — ,,dobroczynne” dziatanie malych
dawek promieniowania, przeczace obowigzujace;j linio-
wej zaleznosci dawka — efekt w radiobiologii. Nazwa zja-
wiska pochodzi od greckiego stowa hormao, co znaczy
pobudzam. Przypuszcza si¢, ze male dawki promienio-
wania moga dziata¢ stymulujaco (np. na limfocyty NK
i makrofagi), co mogtoby prowadzi¢ do cytobojczego dzia-
tania wobec komorek uszkodzonych i nie powodowac sta-
néw chorobowych (np. nowotworzenia).

Hybrydyzacja in situ (in situ hybridization — ISH) — polega
na przyltaczaniu si¢ (hybrydyzacji) odpowiednio skonstru-
owanego odcinka DNA lub RNA (sondy molekularnej)
do komplementarnego regionu chromosomowego, a na-
stepnie wizualizacji efektu polaczenia (powstatych hy-
bryd) w mikroskopie fluorescencyjnym. Za pomoca tej
metody mozna okre§li¢ rodzaj i czgsto§¢ wystepowania
aberracji chromosomowych towarzyszacych rozwojowi
nowotworow, lub uszkodzenh DNA spowodowanych na-
promienianiem.

I

Indeks mitotyczny (mitotic index) — odsetek komorek
w stadium mitozy. Parametr ten nie jest dobrym mierni-
kiem tempa proliferacji komorek nowotworowych.

Indeks terapeutyczny, IT (therapeutic ratio) — stosunek
odsetka miejscowo wyleczonych guzéw po danej dawce do
odsetka pdznych powiklan popromiennych po tej samej
dawce. W praktyce klinicznej zmierza si¢ do poprawy wy-
leczalnoSci nowotwordw, dazgc do rozdzielenia i odda-
lenia od siebie krzywych wyleczalnosci i powiktan (zwigk-
szenia ,,okna terapeutycznego™) w taki sposob, by dla da-
nego poziomu prawdopodobiefistwa lekkich powiktan
uzyskac jak najwyzsze prawdopodobiefistwo wyleczenia.
Dlatego IT mozna przedstawi¢ inaczej jako iloraz dawki
tolerancyjnej napromienianego narzadu do $redniej daw-
ki letalnej guza.
IT = Dtol/Do

Indeks wiazania bromodeoksyurydyny, IW (bromodeoxy-
uridine labelling index — BrdUrdLI) — odsetek komdrek
w fazie S cyklu komdrkowego zdolnych do wbudowania
bromodeoksyurydyny (BrdUrd) lub jodourydyny (IUrd).
Wskaznik ten uwazany jest za najlepszy miernik oceny
tempa proliferacji komdrek nowotworowych. Ocena tego
parametru wykonana przed leczeniem w wielu typach no-
wotworow wskazata na jego znaczenie prognostyczne dla
przezycia chorych. Dla jego okreslenia konieczna jest in-
kubacja §wiezych fragmentéw nowotworu (0,5-1 mm3)
z BrdUrd w czasie 1 godziny w 37° C, wybarwienie utrwa-
lonych w alkoholu komérek przeciwciatem monoklonal-
nym anty-BrdUrd i przeprowadzenie analizy cytofluory-
metryczne;j.

Inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR - tyrosine kinase inhibitors) —
genfitynib i erlotynib — przyktady lekow stosowanych w ce-
lowanej terapii przeciwnowotworowej u chorych na nie-
drobnokomorkowego raka ptuca. Inhibitory te odwracal-
nie i selektywnie wiaza si¢ z wewnatrzkomoérkowa dome-
na EGFR o aktywnosci kinazy tyrozynowej, zapobiegajac
fosforyzacji tyrozyny i aktywacji szlaku przekazywania sy-
gnatu do jadra komorki. Zahamowaniu ulega szlak wioda-
cy przez kinaze serynowo-treoninowa (AKT — phosphory-
lated serie/threonine protein kinase), aktywowanej mitoge-
nem kinazy biatkowej (MAPK, mitogen-activated protein
kinase) i czynniki transkrypcyjne (STAT - signal transdu-
cers and activators of transcription), co prowadzi do za-
hamowania cyklu komérkowego w fazie G1 i nasilenia

apoptozy.

K

Karbogen (carbogen) — mieszanka tlenu (95% O,) i dwu-
tlenku wegla (5% CO,) podawana tacznie z nikotynami-
dem do oddychania chorym przed radioterapia w celu
zmniejszenia frakcji komdrek hipoksycznych. Zastosowa-
no ja w schemacie leczenia napromienianiem ARCON
(accelerated radiotherapy with carbogen and nicotinamid).
Metoda ta jest modyfikacja leczenia nowotwordéw o na-
zwie CHART. Celem stosowania schematu ARCON jest
wyeliminowanie repopulacji (jak w schemacie CHART),
pokonanie chronicznej hipoksji (zastosowanie karboge-
nu), a takze ostrej hipoksji wywotanej sporadycznym za-
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mykaniem naczyf krwiono$nych (podanie nikotynami-
du).

Kinazy tyrozynowe (tyrosine kinases) — rodzina kinaz tyro-
zynowych majaca receptory dla czynnikéw wzrostu takich
jak naczyniowo-Srodbtonkowy czynnik wzrostu czy plytko-
wy czynnik wzrostu. Receptory sktadaja si¢ z 3 jednostek:
zewnatrzblonowej domeny wiazacej czynnik wzrostu, do-
meny przezbtonowej i wewnatrzkomoérkowej domeny po-
siadajace aktywnoS$¢ kinazy tyrozynowej, ktéra generuje
i przekazuje sygnaly do wnetrza komorki. Po przytaczeniu
si¢ czynnika wzrostu do receptora kinaza tyrozynowa mu-
si by¢ zaktywowana, by sygnal mogt by¢ przekazany do
wnetrza komorki. Aktywacja biologiczna odbywa si¢ przez
przylaczenie grup fosforanowych z ATP do receptora (do-
meny kinazy tyrozynowej), co powoduje kaskade che-
micznych reakcji w komdrce i przekazanie sygnatu do ja-
dra. Produkowane inhibitory kinazy tyrozynowej wspotza-
wodnicza z ATP w dostgpie do wewnatrzkomdrkowe;j
domeny i blokuja aktywno$¢ receptora, co przerywa ka-
skad¢ zdarzen w komorce. Inhibitory kinazy tyrozynowe;j
moga powodowaé zahamowanie nadekspresji czynnikdw
wzrostu czesto wystepujacej w zmutowanych komorkach
nowotworowych, ktora pozwala na stymulacj¢ procesow
biologicznych bez obecnosci czynnikéw wzrostu.

Koksyby (coxib) — selektywne inhibitory COX2 hamujace
wzrost nowotworu na drodze wielu mechanizmoéw, takich
jak: hamowanie angiogenezy nowotworowej, nasilenie
apoptozy, hamowanie ekspresji metaloproteaz, hamowa-
niem ekspresji aromatazy (zmniejszenie stezenia estro-
gendw).

Komérka klonogenna (clonogen) — komoérka nowotwo-
rowa zdolna do odbycia nieograniczone;j liczby podzia-
16w, odpowiednik komorki macierzystej (termin zarezer-
wowany dla tkanek prawidtowych). Komorki te stanowia
<1% populacji komdrek. Komoérka klonogenna in vitro
zdolna jest do produkowania klonu sktadajacego si¢ przy-
najmniej z 50 genetycznie identycznych komorek.

Komérki macierzyste (stem cells) — komorki zdolne do
nieograniczonej liczby podziatéw, samoodnawiania si¢
i produkowania w wyniku réznicowania réznych typow
komorek. W tkankach hierarchicznych stanowia niewiel-
ki odsetek (<1%) komorek, zwykle w fazie GO. W wyniku
cytotoksycznego ubytku komorek lub dziatania czynni-
kow fizjologicznych wchodza w cykl komorkowy.

Komérki réznicujace sie (transit cells) — komorki zdolne
do ograniczonej liczby podzialow mitotycznych, ktore
w wyniku dojrzewania powoduja wzrost ilosci komorek
w hierarchicznym typie tkanek.

Komoérka tarczowa (target cell) —w wielu tkankach hipote-
tyczna komorka, ktorej Smier¢ powoduje uposledzenie
funkgcji tkanki.

Komorki tworzace kolonie (colony forming cells) — ko-
morki zdolne do dzielenia si¢ wielokrotnie i tworzenia
kolonii zawierajacych zwykle wiecej niz 50 komorek.

Krzywe izoefektywne (isoeffect plots) — rozktady dawek
calkowitych wywotujace jednakowy efekt biologiczny, np.
EDS50 wykreslane wzgledem dawki frakcyjnej, lub mocy
dawki.

Krzywa przezycia (survival curve) — graficzne przedsta-
wienie zaleznoSci pomiedzy pochtoni¢ta dawka promie-
niowania i wielkoScia frakcji komorek przezywajacych.
Pierwsza krzywa przezycia dla komoérek ssakow zostata
przedstawiona w 1956 roku przez Pucka i Marcusa. Na osi
rzednych w skali liniowe] przedstawia si¢ dawki promie-
niowania, a na osi odcietych przezycie komorek, w skali
logarytmicznej (wykres w skali potlogarytmicznej). Krzy-
W3 przezycia opisuja:

Do - §rednia dawka letalna, okreS§lajaca nachylenie krzy-
wej, Dq — dawka rzekomoprogowa, okreslajaca wewnatrz-
komoérkowa zdolno§¢ do naprawy uszkodzen subletal-
nych, n — liczba ekstrapolacji (okreslajaca wielkos¢ ra-
mienia krzywej). Do wykre§lania krzywych przezycia
dostepnych jest 8 modeli matematycznych, z ktérych dwu-
komponentowy i liniowo-kwadratowy (LQ) sa najpow-
szechniej uzywane. Krzywe po zastosowaniu tych modeli
roznia si¢ ksztattem; krzywa wykre§lona po zastosowa-
niu modelu LQ nie ma ramienia, n i Do, poniewaz nachy-
lenie jej ro$nie wraz ze wzrostem dawki, co powodu staly
wzrost wartosci n.

Ksenograft, przeszczep ksenogeniczny (xenograft) — to
przeszczep nowotworu ludzkiego rosnacy przewaznie
w bezgrasiczych myszach (nude mice, genetycznie pozba-
wionych grasicy) lub napromienianych uprzednio suprale-
talng dawka na cate ciato (pozbawione zdolnosci obron-
nych ustroju). Myszy napromieniane przed wszczepie-
niem nowotworu utrzymywane sa przy zyciu dzigki
transplantacji szpiku lub zastosowaniu w czasie napro-
mieniania zwiagzkOw promienioochraniajacych arabino-
zyd cytozyny (Ara-C). Ksenografty utrzymuja genotyp
dawcy w kolejnych pasazach, cho¢ biologia komérek no-
wotworowych ksenograftu moze si¢ r6zni¢ od biologii ko-
morek guza. W ksenograftach czas obrotu komérek moze
by¢ wolniejszy niz w guzach rosnacych swobodnie, ko-
morki chronicznie hipoksyczne zyja dtuzej 4-10 dni (w po-
rownaniu do 3-5 dni w sferoidach, 1-3 dni w wiekszosci
komorek nowotworowych gryzoni).

L

Liczba z ekstrapolacji (extrapolation number) — liczba (od
1 do kilkuset) wyznaczona przez punkt przecigcia ekstra-
polowanego wykladniczego odcinka krzywej przezycia
z osia y (oznaczana przez n). Jest ona parametrem w mo-
delu dwukomponentowym opisujacym wielko$¢ ramienia
na krzywej przezycia. Termin wprowadzony przez Tikvah
Alper.



Liniowe przenoszenie energii, LPE (linear energy trans-
fer — LET) — ilo$¢ energii tracona przez czastke zjonizowa-
na na 1 um odcinku drogi w danym Srodowisku. LPE jest
proporcjonalne do kwadratu tadunku i odwrotnie pro-
porcjonalne do predkosci czasteczki jonizujacej. Promie-
niowanie o réznej gestosci jonizacji wywoluje rézne efek-
ty biologiczne. Wzgledna skuteczno$¢ biologiczna osia-
ga najwyzsze wartoSci dla promieniowania o LPE okoto
100 keV/um, poniewaz przy takiej ggstosci jonizacji wyste-
puje optymalna depozycja energii wywolujaca Smier¢ ko-
morki. Wraz z przyrostem LPE zmniejsza si¢ wplyw tlenu
na biologiczne skutki dzialania promieniowania. Wspot-
czynnik wzmozenia tlenowego (WWT) dla promieniowa-
nia okoto 60 keV/um wynosi 2-3, po czym wartos¢ tego
wspolczynnika gwattownie spada, by dla LPE w zakresie
200 keV/um osiagnac¢ wartos¢ 1 (zjawisko efektu tlenowe-

g0 nie wystepuje).

Logarytmiczna faza wzrostu komérek (log-phase cultu-
res) — hodowle komorek powigkszajace si¢ w rownych od-
stepach czasu o te sama objetosé, tj. hodowle rosnace wy-
ktadniczo.

M

Metaloproteazy (metalloproteinases) — enzymy proteoli-
tyczne (kolagenazy, zelatynazy i stromelizyny) obecne
w formie nieaktywnej w macierzy pozakomorkowej i bio-
nie podstawnej naczyn krwiono$nych, ktore ulegaja akty-
wacji pod wplywem czynnikow, gtownie wzrostowych wy-
twarzanych i uwalnianych z komoérek nowotworowych.
Uczestnicza w przebudowie substancji pozakomorkowej,
angiogenezie, maja wplyw na zréznicowanie i migracje
komorek, przez co ulatwiajg przerzutowanie nowotwo-
ru. Czasteczki moga odgrywaé wazna role w terapii celo-
wanej, poniewaz obecnie dostepne sg inhibitory metalo-
proteaz, takie jak Batimastat, czy Marimastat.

Metody oceny promieniowrazliwos$ci komérek (radiosen-

sitivity assays) — mozna podzieli¢ na 4 grupy:

1. testy oparte na przezywalnoSci komorek po napromie-
nianiu, takie jak: ocena zdolnosci komoérek do tworze-
nia kolonii (SF2 - surviving fraction on 2 Gy), ocena
apoptozy, czy opoznienia mitotycznego komorek (ko-
morki wielojadrowe);

2. testy cytogenetyczne: ocena aberracji chromosomo-
wych (w fazie GO cyklu zyciowego), chromatydowych
(w fazie G2), ocena iloSci mikrojader (test mikroja-
drowy (MN), wyr6znienie popromiennych uszkodzen
w DNA metoda hybrydyzacji in situ i przedwczesnej
kondensacji chromosomow (premature chromosome
condensation — PCC);

3. testy oceniajace uszkodzenia DNA: elektroforeza w ze-
lu poliakrylamidowym lub agarozowym (PEGE - pul-
sed field gel — electrophoresis, FIGE - field inversion gel
electrophoresis), test kometowy;

4. testy genowe: wyroznianie mutacji w genach odpowie-
dzialnych za promieniowrazliwo$¢, immunohistoche-
miczna ocena ekspresji biatek (P53, ATM, Ku 70/86,
BRCA, XRCC).

Mikromacierz DNA (DNA microarray) — stuzy do wykry-
wania gen6éw lub badania poziomu ich ekspresji na plyt-
kach DNA (czujnikach DNA). Sa to plytki szklane lub
nylonowe, na ktore nanosi si¢ technika fotolitograficzna
w rzedach i szeregach setki i tysiace jednoniciowych frag-
mentéw DNA (cDNA). W metodzie wykorzystuje si¢ zja-
wisko komplementarno$ci zasad DNA i RNA, czyli ta-
czenia sie¢ w pary adeniny z tyming i cytozyny z guaning.
Warunkiem przeprowadzenia analizy jest wyizolowanie
mRNA z badanego materiatu biologicznego i przepisanie
(transkrypcji) w warunkach in vitro informacji zawartej
w mRNa na cDNA za pomoca odwrotnej transktyptazy.
Te transkrypty odpowiadaja r6znym genom otrzymanym
z badanego fragmentu materialu biologicznego. Tak otrzy-
many cDNA jest taczony z barwnikiem fluorescencyjnym
i nakladany na mikromacierz, gdzie nastepuje hybrydyza-
cja (potaczenie) komplementarnych zasad na plytce
z komplementarnymi zasadami w badanym materiale. Na
mikromacierzach cDNA powstaje mozaika réznokolo-
rowych punktéw analizowana w czytniku laserowym.
Jednemu genowi odpowiada tylko jedna ,,plamka” (spot)
cDNA.

Mikrosrodowisko nowotworu (fumour microenvironment)
— komorki zrebu nowotworu i sktadowe macierzy pozako-
moérkowej komunikujace si¢ wzajemnie i majace podsta-
wowe znaczenie dla przebiegu procesu nowotworowego
(wzrostu, inwazji, przerzutowania). Komaorki nowotwo-
rowe aktywuja otaczajace fibroblasty i naczynia krwiono-
S$ne przez wydzielanie PDGE bFGE, TGFf, MMPs. Sty-
mulowane fibroblasty (nazwane miofibroblastami, lub ak-
tywowanymi fibroblastami) z kolei wydzielaja czynniki
promujace wzrost nowotworéw (IGE MMPs, EGE, prote-
oglikany), czynniki angiogenne i modulujace macierz po-
zakomoérkowa (PDGEF, VEGF). Nieszczelna naczynia
krwiono$ne wydzielaja czynniki modulujace Srodowisko
nowotworu (endoteling, fibronektyng¢). Integralna czgsé
w wzajemnym komunikowaniu si¢ stanowia komorki im-
munologiczne. Ostatnio wskazano na duza role miofibro-
blastow w mikroSrodowisku nowotworu. Komorki te sa
w stanie modyfikowa¢ fenotyp komorek nabtonkowych;
promowac wzrost nowotworowy albo go odwrdcic¢ [Micke
i Ostman, 2004]. Dlatego ostatnio uwaza sig, ze te ko-
morki moga by¢ tarcza dla celowanej terapii przeciwno-
WOtworowe;j.

Model liniowo-kwadratowy (Linear Quadratic model —
LQ model) — przedstawia zaleznos¢ efektu (E, przezycia
komorek) od wielkosci dawki frakcyjnej (d) i wspotczynni-
kéw: o — okreslajacego $miertelnos¢ komoérek w wyniku
jednego trafienia kwantu promieniowania i wspolczynni-
ka B — okreslajacego $miertelno$¢ komoérek w wyniku
dziatania wielu trafien. Model, w ktorym efekt E jest
funkcja liniowo-kwadratowa dawki d
E =ad +pd?

Model LQ stat si¢ ostatnio popularny, poniewaz jego za-
leta jest mozliwos$¢ wyznaczenia wartoSci wsp. o/f3 (z eks-
perymentow wielofrakcyjnych nawet wtedy, gdy absolutne
wartoSci o i f§ sa nieznane, a takze mozliwe jest przewidy-
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wanie reakcji tkanek na frakcjonowanie na podstawie
znajomosci wspdiczynnika o/f.

Model wielu tarcz (rmulti target model) — zaklada istnienie
wielu krytycznych tarcz w komorce, ktorych uszkodzenie
powoduje $Smier¢ (upoSledzenie funkcji) komorki. Przezy-
cie komorek okre§la wzor: S = (1 — e-D/Do)n, gdzie D okre-
Sla dawke, n jest liczba ekstrapolacji, a Do jest dawka re-
dukujaca przezywalno$¢ komorek do 37% (tj. e-1).
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