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Naczyniowo-§rodblonkowy czynnik wzrostu (vascular
epithelial growth factor — VEGF) — biatko niezbedne do
tworzenia nowych naczyfn krwionoS§nych. W wigkszoSci
typodw nowotworoéw produkcja tego biatka jest pod-
wyzszona pod wplywem takich czynnikow jak: hipoksja
(biatka HIFs; hypoxia inducible factors), uwalnianie cyto-
kin (IL-8, bFGF), stres mechaniczny czy nadekspresja
onkogendw (RAS, RAF). VEGF indukuje angiogenezg,
a takze powoduje wzrost przepuszczalnosci Sciany naczyn
wlosowatych i doprowadza do przerwania ich ciagltosci.
Wzrost przepuszczalnoSci naczyfi krwionoSnych guza
przyczynia si¢ do wycieku biatek plazmy krwi (np. fibry-
nogenu) z kapilar. Ostatecznie doprowadza to do tworze-
nia pro-angiogennego zrebu.

Nadci$nienie tlenowe (iyperbaric oxygen — HBO) — zasto-
sowanie wysokiego ci$nienia tlenu (2-3 atmosfer) w ra-
dioterapii nowotworow ztosliwych w celu dotlenowania
hipoksycznych obszaréw guza.

Nadwrazliwo$¢ komorek na mate dawki promieniowania
jonizujacego o niskim LPE (hyper-radiosensitivity — HRS)
—zwigkszona promieniowrazliwo$¢ komorek, szczegolnie
promienioopornych na mate dawki frakcyjne promie-
niowania jonizujacego (0,2-0,6 Gy). Efekt ten nie jest
zalezny od cyklu zyciowego i moze by¢ spowodowany bra-
kiem uruchomienia systemu naprawy uszkodzen DNA.
W komorkach wykazujacych zjawisko HRS po przekro-
czeniu progu dawki wystgpuje wzrost promienioopor-
nosci (IRR - induced radioresistance), wywolany przez
indukcje mechanizmu ochronnego (wzrost efektywnosci
i szybkosci naprawy), lub biatek stresowych. Sugeruje
sig, ze zastosowanie ultrafrakcjonacji (hiperfrakcjonacji
z uzyciem dawek <0,5 Gy) do leczenia promienioopor-
nych nowotwordéw (np. glejakow) mogloby przyniesc
korzys¢ terapeutyczng (badania w toku).
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Naprawa DNA (DNA repair) — naprawa subletalnych i po-
tencjalnie letalnych uszkodzefi DNA, powodujaca wzrost
przezycia napromienianych komorek. Promieniowanie
jonizujace powoduje uszkodzenie wszystkich skfadnikow
komorki, jednak najbardziej promieniowrazliwg jej czes-
cig jest DNA. Inne sktadniki komorki, takie jak: bialka,
lipidy czy kwasy rybonukleinowe, wystepuja w wielu
kopiach i moga by¢ zastapione nowymi. Natomiast mate-
rial genetyczny zakodowany jest tylko w dwoch kopiach,
z ktorych jedna pochodzaca od ojca lub matki jest cze-
sto nieczynna. Poniewaz uszkodzone DNA nie moze
by¢ zastapione przez jego kopie, dlatego musi zostaé
naprawione. DNA jest jedyna czasteczka komorki, ktora
ulega naprawie i nie jest wymieniana. Najpowazniejszym
uszkodzeniem popromiennym DNA, trudnym do napra-
wy, jest podwojne pekniecie nici DNA. To uszkodzenie
moze zosta¢ naprawione za posrednictwem dwoch glow-
nych proceséw naprawczych: rekombinacji homologicz-
nej (homologous recombination — HR), odtwarzajacej
dokfadnie informacj¢ genetyczna, lub niehomologicznego
faczenia koncow (non-homologous end-joining — NHEJ)
mogacego prowadzi¢ do btedow w naprawie. Pierwszy
typ naprawy przewaza u prostych eukariontow (wyste-
puje w pdznej fazie S i G2), natomiast drugi typ naprawy
odgrywa glowna rolg u ssakow (wystepuje gtownie w fazie
G1/G0 i wezesnej fazie S).

Naprawa typu Elkinda (Elkind repair) — naprawa uszko-
dzen subletalnych wystepujaca w kilkugodzinnych prze-
rwach miedzyfrakcyjnych powodujaca zmniejszenie efek-
tu popromiennego. Zjawisko to ilustruje odtworzenie
ramienia na krzywej przezycia, gdy dwie dawki frakcyjne
oddzielone sg od siebie kilkugodzinng przerwa. Naprawa
typu Elkinda wystepuje we wszystkich komorkach i tkan-
kach inie zalezy od tempa proliferacji. Efektywnos§¢
naprawy uszkodzen subletalnych mozna mierzy¢ przez
porOéwnanie poziomu przezywalnoSci komorek, lub
pordwnanie wysokoSci dawek catkowitych promieniowa-
nia (jednorazowej i frakcjonowanej), wywotujacych taki
sam poziom przezycia.

Nastepczy odczyn pozny (consequential late effect)
— wystepowanie w czasie 2-4 miesiecy po zakofczeniu
radioterapii giebokich ognisk martwiczych w tkankach
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lezacych pod btong Sluzowa, ktore sa nastgpstwem opoz-
nionego gojenia lub braku gojenia wcze$nie pojawiajace-
go si¢ po napromienianiu rozlanego odczynu zapalnego
btony §luzowej. Mechanizm tej zmiany nie jest typowy
dla p6Znego odczynu i wigze si¢ z dlugotrwatym zaha-
mowaniem repopulacji i utrata funkcji uszkodzonej btony
Sluzowe;.

Niestabilnosé genetyczna (genomic instability) — zjawisko
wystgpowania aberracji chromosomowych w wielu gene-
racjach napromienianych komorek

Nikotynamid (nicotinamide) - pochodna witaminy
B;. Uwrazliwia niedotlenowane ludzkie izwierzece
komorki nowotworowe na promieniowanie i eliminuje
niedotlenowanie spowodowane stabym przeptywem krwi
przez wzrost wewngetrznego ciSnienia ptynéw. W duzych
stezeniach nikotynamid moze hamowac naprawe przerw
w niciach DNA indukowanych promieniowaniem przez
zahamowanie enzymu jadrowego (poli-ADP-rybozy)
polimerazy.

Nominalna dawka standardowa (nominal standard dose
—NSD) we wzorze Ellisa (obecnie nie stosowana).

Dtol = NSD x TO0llx N 0.24

Dtol oznacza dawke tolerancyjna, T — catkowity czas
leczenia w dniach, N — liczbe frakcji.

Normoksja (normoxia) — ci$nienie parcjalne tlenu
(Srednio 10-20 mm Hg) wystepujace w prawidiowych
tkankach litych.

o

Odczyny popromienne (tissue response) — uszkodzenie
komorek wystepujace w tkankach prawidlowych znajdu-
jacych si¢ w obszarze napromienianego nowotworu. Ze
wzgledu na czas ujawnienia si¢ uszkodzenia odczyny dzie-
limy na wczesne, wystepujace do 3-6 miesigcy i pdzne,
ujawniajace si¢ od 6 miesigca po napromienianiu.

Odpowiedz adaptacyjna (adaptive response) — popro-
mienna odpowiedz komorki na mate dawki promienio-
wania jonizujacego polegajaca na znacznym obnizeniu
efektu duzej dawki promieniowania w nastepstwie poda-
nia malej dawki. Warunkiem otrzymania takiego efektu
jest podanie matej dawki stymulujacej (5-20 cGy) okoto
3-30 godzin przed podaniem dawki wywotujacej efekt
cytotoksyczny (1,5-4 Gy). Adaptowane komorki wykazuja
mniej uszkodzen materialu genetycznego (np. aberracji
chromosomowych, mikrojader) niz ich nie adaptowane
odpowiedniki, a efekt moze by¢ spowodowany przez sty-
mulacj¢ naprawy uszkodzeft DNA lub mechanizm pole-
gajacy na stymulacji komoérek do usuwania toksycznych
rodnikdw. Zjawisko to zostalo po raz pierwszy opisane
przez Olivieri i wsp. [1984] i nadal nie jest dobrze zba-
dane.

Okres utajenia (latency interval) — okres czasu wyste-
pujacy pomig¢dzy napromienianiem a ujawnieniem si¢
uszkodzenia.

Onkogeny (oncogens) — zmutowane protoonkogeny,
ktorych produkty biatkowe odpowiedzialne sa za trans-
formacje nowotworowa komorki iniekontrolowang
proliferacje. W genomie kazdej komorki znajdujg si¢
geny strukturalne zwane protoonkogenani. Koduja one
biatka uczestniczace w regulacji namnazania, wzrostu,
proliferacji i r6znicowania komorek. W wyniku mutacji
punktowych (Ki-RAS, Ha — RAS) wzajemnej translokacji
(¢ = MYC), lub delecji (c — FOS) dochodzi do przeksztat-
cenia protoonkogenu w onkogen. Aktywacja pojedyn-
czych onkogenéw nie wystarcza do wystapienia transfor-
macji nowotworowej. Okoto 10-15% ludzkich nowotwo-
row jest indukowanych przez onkogeny. Najczesciej sg to
biataczki i chfoniaki, mniej licznie lite guzy.

Przyktady: gen czynnikéw transkrypeyjnych aktywujacych
geny pobudzajace wzrost

C - MYC, bierze udzial w powstawaniu biataczek i raka
piersi, zotadka, ptuca;

gen przekaznikoéw cytoplazmatycznych na stymulujacych
szlakach sygnalizacyjnych:

C - Ki - RAS, bierze udziat w powstawaniu raka ptuca,
jajnika, jelita grubego, trzustki.

Geny kodujace inne rodzaje czasteczek:

BCL-2, koduje biatko, ktére w warunkach prawidtowych
zapobiega apoptozie komorek, bierze udzial w powstawa-
niu chfoniaka typu B;

BCL-1, koduje cykling D1, ktéra stymuluje cykl komor-
kowy, bierze udzial w powstawaniu raka piersi oraz raka
narzadow glowy i szyi;

MDM?2, koduje biatko, ktére dziata antagonistycznie
wobec bialka supresorowego P53, bierze udzial w po-
wstawaniu mi¢sakdéw oraz innych nowotworow.
Produktami onkogendw sa: czynniki wzrostu, recepto-
ry hormondw i czynnikéw wzrostu, lub kinazy biatkowe
biorace udzial w przekazywaniu informacji wewnatrzko-
morkowej.

Opéinienie mitotyczne (mitotic delay) — opOznienie
przejscia komorek do fazy M spowodowane popromien-
nym zatrzymaniem ich w fazie G,. Op0dznienie to wynosi
okoto 1 godz./Gy.

Opodznienie wzrostu (growth delay) — okres czasu wyma-
gany do osiagnigcia takiej samej wielkoSci guza przez
nowotwOr napromieniany, jak nienapromieniany.

P

5 R radioterapii (5 R’s radiotherapy) — 4 procesy odpo-
wiedzialne za odpowiedZ popromienng napromieniane-
g0 nowotworu sprecyzowane przez Rodneya Withersa
[1975]:

repair (naprawa uszkodzef popromiennych) — wewnatrz-
komorkowa naprawa letalnych i potencjalnie letalnych
uszkodzen popromiennych, redistribution (redystrybucja)
— powr6t do wyjSciowej liczby komorek w poszczegdlnych



fazach cyklu, reoxygenation (reoksygenacja) — poprawa
utlenowania komorek przezywajacych napromienianie,
repopulation (repopulacja) — wzrost bezwzglednej liczby
komorek z zachowang zdolnoScig do podziatu mitotycz-
nego. Piate R —intrinsic radiosensitivity (wewnatrzkomor-
kowa promieniowrazliwo$¢) zostata wprowadzona przez
Gordona Steela [1989] i oznacza wewnatrzkomdrkowa
promieniowrazliwo$¢ komorki zalezna od jej genomu
i stanu biochemicznego.

Ploidia DNA (DNA ploidy) — ilo§¢ DNA w komorce.
W prawidlowej komoérce zawierajacej jeden garnitur
chromosomdéw znajduje si¢ diploidalna ilo§¢ DNA.
Zmniejszenie lub zwigkszenie iloSci chromosomow
okresla ploidia DNA. Oceng przeprowadza si¢ najczes-
ciej w cytofluorymetrze na podstawie zawiesiny jader
Swiezych lub utrwalonych komoérek. Po odpowiednim
przygotowaniu materiatu analizuje si¢ intensywno$¢ flu-
orescencji barwnikow wigzacych si¢ stechiometrycznie
z jadrowym DNA. Wykorzystujac te metode, mozna takze
okresli¢ ilo§¢ komorek w poszczegolnych fazach cyklu
zyciowego. Standardowg ilo§¢ DNA zawieraja komorki
prawidtowe (obecne w analizowanej probee lub probcee
dodanej przed pomiarem). Ploidalno§¢ DNA okresla si¢
na podstawie tzw. indeksu DNA, ktory okresla stosunek
ilosci DNA w komorkach aneuploidalnych do diploidal-
nych w fazie G 1/0 cyklu zyciowego. Wskaznik ten jest
mozliwy do obliczenia réwniez w mikroskopie §wietlnym
posiadajacym mozliwos¢ przeniesienia obrazu za pomoca
kamery do komputera i zastosowania programu kompu-
terowego do analizy obrazu. Na podstawie indeksu DNA
nie jest mozliwe wykazanie zmian w ekspresji genow,
a takze zmian w poszczegblnych genach. Mozliwe jest
wykazanie zmian ilo§ciowych w genomie polegajacych
na zwielokrotnieniu catego garnituru chromosomoéw, lub
liczby chromosomoéw. Najczesciej stwierdzane zmiany
w genomie przedstawiono w tabeli:

Indeks DNA OkreSlenie nowotworu

<08 Hipodiploidalny

0,8-1,2 Okotodiploidalny

1,0 Diploidalny

1,4-1,8 Hiperdiploidalny/Hipertriploidalny
2,0 Tetraploidalny

>2,0 Hipertetraploidalny

3,0 Heksaploidalny

4,0 Oktoploidalny

Opinia na temat prognostycznego znaczenia oceny
ploidii DNA w nowotworach jest kontrowersyjna.

Poczatkowe nachylenie (initial slope) — okresla kat nachy-
lenia (stromo$¢) poczatkowego odcinka krzywej przezy-
cia komorek dobrze utlenowanych. Czasami okresla go
frakcja komorek przezywajacych dawke 2 Gy (SF2).

Podjednostki czynnoSciowe (functional subunits — FSU)
— najmniejsza powierzchnia lub objeto$¢ tkanki, ktorej
uszkodzenie moze by¢ naprawione, jesli przezyje w niej
co najmniej jedna komdrka tarczowa. Tolerancja narzadu
(tkanki) i przywrocenie prawidiowej jej funkcji zalezy od
promieniowrazliwosci, liczby, zdolnosci do proliferacji
(takze migracji), oraz strukturalnej organizacji komdrek
tarczowych w FSU. Podjednostki czynosciowe moga by¢
zdefiniowane (np. nefron, zrazik watroby) lub nieokreslo-
ne (skora, btona §luzowa), a sposob ich potaczenia bedzie
mial wplyw na promieniowrazliwo$¢ tkanki. FSU moga
by¢ polaczone szeregowo, rownolegle i reprezentowaé
typ mieszany: szeregowo-rOwnolegly. W szeregowym
typie polaczen FSU funkcja jednej podjednostki zalezy
od funkgcji jednostki poprzedniej, jak w przypadku pnia
moézgu i rdzenia kregowego. Jesli FSU cechuje wzgledna
niezalezno$¢ anatomiczna i fizjologiczna i funkcja jednej
FSU nie zalezy od innych jednostek, to wowczas mamy
model rownoleglych potaczen (watroba, nerki, piuca).
Mieszany model (serce, mdzg, jelito grube, skdra, nowo-
twory) zapewnia wicksza ilo§¢ komoérek tarczowych
w FSU, co wplywa na wigksza tolerancj¢ tkanek (wyzsze
dawki D50).

PoSrednie dzialanie promieniowania jonizujacego (indi-
rect action) — przenoszenie energii promieniowania do
czasteczek biologicznych (np. DNA) przez wolne rod-
niki powstale w wyniku oddzialywania promieniowania
z czasteczkami wody, czyli w sposob posredni.

Potencjalny czas podwojenia (potential doubling time
— Tpot) — okreéla najkrotszy czas, w ktorym populacja
komorek (proliferujacych i nie proliferujacych) podwaja
swa ilo$¢, bez uwzglednienia utraty komoérek. Warunkiem
okreSlenia tego parametru jest dozylne podanie chorym
na nowotwory 200 mg bromodeoksyurydyny (BrUdR/
IUdR) w 20 ml soli fizjologicznej i pobranie wycinka
nowotworu 4-6 godzin od podania znacznika. W czasie
mi¢dzy podaniem BrUdR a pobraniem wycinka komorki
szybko proliferujace przemieszczajg si¢ w cyklu, z fazy S
przechodza do mitozy i po podziale, przemieszczajg si¢
do fazy G1. Na podstawie przesuni¢cia wybarwionych
BrUdR komorek w cyklu w czasie od iniekcji BrUdR
do pobrania wycinka nowotworu okresla si¢ tzw. relative
movement (RM), tj. przesunigcie w cyklu wyznakowanych
BrUdR komorek, ktore jest niezbednym parametrem do
pomiaru czasu trwania fazy S (T5). T§ za$ jest nieodzow-
ny do obliczenia Tpot. RM dla komdrek znajdujacych
si¢ w fazie S w momencie podania znacznika wynosi 0,5,
poniewaz faza S znajduje si¢ w polowie drogi miedzy faza
G1 (RM = 0)iG2 (RM = 1). RM oblicza si¢ na podsta-
wie profilu DNA wyznakowanych komérek znajdujacych
si¢ w cyklu wedlug nastepujacego wzoru:

RM = Spna = Gipna/Go/M pya— Gipna

Ts = 0,5'RM - 0,5 x t, t = czas od podania BrUdR do
pobrania wycinka nowotworu

Tpot = ATs/IW [Steel G, 1977], gdzie A — oznacza
poprawke na nieréwny rozdzial komérek w cyklu, za
ktoéra najczeSciej przyjmuje si¢ wartos¢ 0,8. W wielu
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nowotworach Tpot wynosi Srednio 5 dni (zakres 2-20
dni) ite nowotwory uwazane sg za szybko proliferuja-
ce. W badaniach klinicznych wykazano staba korelacje
pomiedzy ocena Tpot wykonang przed leczeniem napro-
mienianiem i wynikami leczenia przeciwnowotworowego
i dlatego metoda ta nie jest zalecana w praktyce klinicz-
nej.

Poziny odczyn (late response) — uszkodzenie wystepujace
w tkankach prawidlowych p6zno tj. po 3 miesigcach
po napromienianiu, a spowodowane jest glownie
uszkodzeniem komorek tkanki tacznej, mig§niowej lub
kosci. Uszkodzenie to charakteryzuje niska warto$¢
wspolczynnika o/ (<5 Gy).

Promieniouwrazliwiacze (radiosensitizers) — promienio-
uczulajace zwigzki chemiczne cechujace si¢ duzym powi-
nowactwem do elektrondéw. Charakteryzuja si¢ duzym
potencjatem oksydoredukcyjnym i mogg by¢ substytutem
tlenu w komodrkach hipoksycznych. Sg to zwiazki nitro-
heteroaromatyczne zawierajace grup¢ nitrowg -NO,,
tzw. nitroimidazole: metronidazol (flagyl), misonidazol
(R0-07-0582), pimonidazol (Ro 3-8799), etanidazol (SR-
2508).

Proteom (proteom) — profil wszystkich biatek wystepuja-
cych w organizmie. Proteom jest bardziej skomplikowany
niz transkryptom (mRNA), poniewaz czasteczki biatek
po syntezie ulegaja réznorodnym modyfikacjom. Te
zmiany zwane potranslacyjnymi polegaja na dotaczeniu
réznych grup funkcyjnych (np. fosforanowej, acetylo-
wej, metylowej), a takze calych czasteczek, np. réznych
cukréw, lipidéw itd. Jedno biatko moze by¢ modyfikowa-
ne na wiele sposobdw, co jest przyczyna tego, ze liczba
roznych rodzajow bialek w organizmie wielokrotnie prze-
wyzsza liczbe gendw zawartych w jego genomie. Profil
bialek mozna zbadaé w czujnikach bialkowych, w ktorych
analizuje si¢ osocze krwi. Macierze biatek wykonuje si¢
podobnie jak czujniki DNA. Na cienkiej plytce umiesz-
cza si¢ miliony kopii setek lub tysiecy réznych biatek,
kazde z nich znajduje si¢ w odrgbnym miejscu. Charakter
polaczen migdzy biatkami z probki i znajdujacymi si¢ na
macierzy (plamce) pozwala na ocen¢ rodzaju i ilosci
poszczegblnych biatek w badanej krwi.

Przeciwciala monoklonalne (monoclonal antibodies)
— zbior przeciwcial o jednakowej swoistosci wzgledem
danego antygenu, otrzymanych z jednego klonu limfocy-
tu B. Przeciwciala monoklonalne uzyskuje si¢ w wyniku
fuzji komorki niesmiertelnej (komorki szpiczaka) z lim-
focytem B odpowiedzialnym za wytwarzanie przeciwcia-
fa o odpowiedniej swoistoSci, pobranym od poddanego
immunizacji zwierzecia lub cztowieka. W praktyce kli-
nicznej wykorzystuje si¢ gtownie przeciwciata chimerowe
i humanizowane, ktore zastapily przeciwciata obcogatun-
kowe (najczesciej mysie) powodujace liczne niepozada-
ne dzialania. Jednym ze sposobdw ich otrzymywania jest
modyfikacja genetyczna, dzigki ktérej na poziomie DNA
dochodzi do zastapienia regionu stalego tafncucha lek-

kiego i cigzkiego przeciwciala myszy analogicznymi frag-
mentami przeciwciala pochodzenia ludzkiego. W efekcie
powstaje przeciwcialo chimerowe, w ktorym tylko regiony
zmienne sa mysie. Inna metoda polega na pozostawieniu
w czasteczce przeciwciala obcogatunkowego wytacznie
regiondw wiazacych antygen (hiper-zmiennych). Tak
powstale przeciwciato jest w 95% pochodzenia ludzkiego.
Nazewnictwo: dla wszystkich przeciwcial monoklonalnych
uzywana jest wspolna koficowka ,,mab”. W przypadku
przeciwciata mysiego dodaje sig litere ,,0” (np. adrecolo-
mab), chimerowego ,xi” (np. cetuximab), humanizowane-
go ,,u” (np. transtuzumab, bevacizumab), szczura ,,a” (-
amab), chomika ,,e” (emab). Przeciwciala monoklonalne
stanowia nowa klas¢ lekéw, ktorych mechanizm dziatania
oraz toksyczno$¢ sg inne niz dla pozostalych metod lecze-
nia. Przeciwciala wigza si¢ z wybranymi receptorami na
powierzchni komoérek guza, co prowadzi do zablokowania
przekazywania sygnalu do wnetrza komorki i utrudnia
mnozenie si¢ komorek nowotworowych.

Przejsciowa hipoksja (transient, acute hypoxia) — niskie
stezenie tlenu bedace skutkiem szybkiego skurczu naczyn
krwiono$nych.

Przezycie komorki (cell survival) — termin ten oznacza
zachowanie zdolnosci do nieograniczonego rozplemu
w przypadku komorek proliferujacych (macierzystych
i klonogennych) lub zachowanie swoistych czynnoSci
zyciowych w przypadku komorek nie proliferujacych (np.
komorek nerwowych, mig§niowych).

Przyspieszona frakcjonacja (accelerated fractionation)
— skrocenie calkowitego czasu leczenia bez znacznej
zmiany wielkoSci dawki frakcyjnej czy dawki catkowite;.
Schemat radioterapii, w ktérym dawka promieniowania
podana w ciagu tygodnia jest wyzsza niz w leczeniu kon-
wencjonalnym, tj. 10 Gy/tydzief, dawka frakcyjna 2 Gy.

R

Radioliza wody (water radiolysis) — pod wplywem promie-
niowania jonizujacego powstaja w wodzie krotkozyjace
zwiazki reaktywne: elektron (eaq'), rodnik wodorowy
H* i rodnik hydroksylowy (OH*). Rodnik hydroksylowy
jest silnym utleniaczem jednoelektronowym i reaguje ze
wszystkimi skfadnikami organicznymi komorki, znajdu-
jacymi si¢ w bezposSrednim sasiedztwie jego tworzenia.
W obecnosci tlenu tworzy si¢ anionorodnik ponadtlenko-
wy (O,), ktory podlega dysmutacji katalizowanej przez
dysmutaze¢ ponadtlenkowg (SOD) lub nieenzymatycznej
reakcji rekombinacji rodnikéw tlenowych prowadzacych
do powstania nadtlenku wodoru, w ktorej jedna czastecz-
ka rodnika ponadtlenkowego ulega redukcji do nadtlen-
ku wodoru, a druga utlenieniu do tlenu czasteczkowego.
Wszystkie reakcje z udziatem reaktywnych form tlenu
przebiegaja natychmiast po zadzialaniu promieniowania
i prowadza do powstania uszkodzefi w DNA i innych
waznych dla zycia komorki czasteczkach.



Radioprotektory (radioprotectors) — naleza do nich wyste-
pujace naturalne w komoérce zwiazki, giéwnie tlenu,
obecne w komorce enzymy antyoksydacyjne (glutation,
katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa, peroksydaza sele-
nozalezna), egzogenne przeciwutleniacze (witaminy: C,
E, B-karoten), fenole roslinne, oraz czynniki chemiczne
zmniejszajace dzialanie promieniowania.

Rapamycyna (rapamycin) — lek immunosupresyjny
i przeciwnowotworowy, chemicznie lakton makrolidowy,
wyizolowana w 1975 roku z bakterii szczepu Streptomyces
hygroscopicus, znalezionych po raz pierwszy w probce
ziemi na Wyspie Wielkanocnej (Rapa Nui). Rapamycyna
hamuje aktywnos¢ kinazy biatkowej mTOR w komorce,
ktora jest odpowiedzialna za wzrost i proliferacje poprzez
kontrole syntezy biatka w komérce (regulacje biogene-
zy rybosomdw oraz translacji). Rozwazana jest jako lek
w terapii celowanej (glownie glejakéw), jednak nasilone
dziatanie terapeutyczne skojarzonego leczenia (promie-
niowania i rapamycyny) w ztosliwych nowotworach moz-
gowia jest niedostatecznie udokumentowane.

Receptory HER (human epidermal receptor) — rodzina 4
receptorowych bialek o charakterze kinaz tyrozynowych.
Naleza do nich nastepujace receptory: HER1 (epidermal
growth factor receptor — EGFR), HER2 (biatko p185),
HER3 i HER4. Bialka te umieszczone sa w blonach
komorkowych komoérek nablonkowych, mezenchymal-
nych i nerwowych. W komoérkach nabtonkowych orga-
nizmu dorostego wszystkie 4 receptory wykazuja niska
ekspresje. Zaburzenia ekspresji receptoréw HER wyste-
puja czesto w chorobach nowotworowych, szczegdlnie
pochodzenia nabtonkowego.

Reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species — ROS)
— takie jak: rodnik nadtlenkowy (0,7), rodnik hydroksy-
lowy/wodorotlenowy (OH"), nadtlenek wodoru (H,O,)
powstaja w obecnosci tlenu w komoérkach w czasie pra-
widlowych proceséw metabolicznych. Niskie stezenia
rodnikéw mogga by¢ tolerowane przez komorke, ale wyso-
kie stezenie powoduje stres oksydacyjny. Aktywne, wolne
rodniki tlenowe moga niszczy¢ poszczegdlne elementy
komorek, zabija¢ zdrowe komorki, jak réwniez powodo-
wac ich przyspieszone starzenie si¢. Zazwyczaj w orga-
nizmie zdrowego czlowieka zaréwno produkcja wolnych
rodnikéw tlenowych, jak tez ich oddzialywanie, pozostaja
w stanie rownowagi. Wskutek braku réwnowagi ustrojo-
wej w wyniku niepoprawnego wydzielania enzymdw (np.
takich jak dysmutaza ponadtlenkowa), czynnikoéw wzro-
stu, cytokin czy napromieniania wystepuje zwigkszone
stezenie wolnych rodnikéw tlenowych w organizmie, co
doprowadza do powstania uszkodzen w DNA i innych
czasteczkach.

Redystrybucja (redistribution) — powr6t do wyjsciowego
rozmieszczenia komorek w cyklu jak przed napromie-
nianiem (desynchronizacja). Redystrybucja znosi efekt
synchronizacji (bloku w G2) bedacego skutkiem napro-
mieniania. Przebieg redystrybucji komoérek w szybko

i powoli proliferujacych tkankach jest rozny. W szybko
proliferujacych tkankach, w ktérych cykl jest krotki,
komorki szybko opuszczajg faze promieniooporng, potem
promieniowrazliwg i ulegaja ponownie redystrybucji do
fazy promieniowrazliwej i promienioopornej. Powoduje
to samouczulenie i wzrost promieniowrazliwo$ci komo-
rek. W tkankach cechujacych si¢ powolnym obrotem
komoérek, komorki przejda powoli z jednej do drugiej
fazy i w czasie powtarzajacych si¢ frakcji beda ,,0szcze-
dzane” w najbardziej opornych fazach cyklu. Sprawi
to, ze w wyniku dziatania kolejnych dawek frakcyjnych
przezywajaca populacja komorek bedzie coraz bardziej
promieniooporna. W tkankach o powolnej proliferacji
efekt redystrybucji nie wystepuje.

Rem (roentgen equivalent men — jednostka pochtonietej
dawki promieniowania (rem= rad x WSB) rownowazna
dziataniu 1 Rtg. Jednostka przestarzala, obecnie zaste-
puje ja siwert (Sv).

Reoksygenacja (reoxygenation) — poprawa utlenowania
wystepujaca w hipoksycznych, klonogennych komoérkach
nowotworowych przezywajacych napromienianie. Efekt
ten wystepuje w wyniku sterylizacji promieniowaniem
dobrze utlenowanych komdrek znajdujacych si¢ blisko
naczyn krwiono$nych i zyskaniu dostepu do tlenu komo-
rek hipoksycznych, pierwotnie oddalonych od naczyn
krwiono$nych.

Repopulacja (repopulation) — wzrost bezwzglednej liczby
komorek zdolnych do podziatu w czasie radioterapii, lub
po jej zakoficzeniu spowodowany popromienng depo-
pulacja komdrek. Ubytek komoérek inicjuje przyspie-
szong repopulacje, ktéra wystepuje po réznym okresie
utajenia i moze polega¢ na rekrutacji komorek z fazy
GO, skrdceniu czasu trwania cyklu komorkowego, lub/i
wzroScie liczby dzielacych si¢ komdrek macierzystych/
klonogennych (symetryczny podzial komorek zamiast
asymetrycznego). Szybko$¢ repopulacji zalezy m.in. od
tempa proliferacji napromienianej tkanki (guza) i liczby
komorek macierzystych (klonogennych). W szybko proli-
ferujacych tkankach (np. w jelicie repopulacja rozpoczy-
na si¢ 2-3 dni od napromieniania). W skorze lub btonie
Sluzowej jamy ustnej ujawnia si¢ w czasie ok. 2 tygodni.
W wigkszosci giebiej potozonych tkanek iorganow,
w ktorych uszkodzenie popromienne nie powoduje upo-
Sledzenia funkcji, proces repopulacji moze si¢ ujawnic
po kilku Iub kilkunastu miesigcach. W rakach ptaskona-
btonkowych repopulacja wystepuje okoto 4 tygodnie od
napromieniania, a stosowane przerwy w leczeniu w tym
czasie zmniejszaja wyleczalno$¢ miejscowa nowotworow
od 4,8%]/dzien [Sktadowski 1994] do 12%/dzien [Fowler
i Lindstrom 1992]. W celu przeciwdziatania temu zjawi-
sku stosuje si¢ dawki repopulacyjne (redukujace efekt
nadprodukcji komorek) w wysokosci 0,6 (0,4-1) Gy na
kazdy dzien przedtuzonego leczenia. Dotychczas uwa-
zano, ze w szybko proliferujacych rakach ptaskonabton-
kowych wystepuje przyspieszona repopulacja i ona jest
powodem niepowodzenia radioterapii. Wniosek pocho-
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dzit z badan retrospektywnych, w ktérych nie oceniano
szybkoSci wzrostu przed leczeniem. Obecnie uwaza sig,
Ze przyspieszona repopulacja moze wystepowaé w powoli
rosngcych nowotworach, poniewaz istnieje w nich wigksza
szansa na rekrutacj¢ wickszej liczby komorek z fazy GO
[Wilson 2003]. W innych typach nowotwordw obecnos¢
przyspieszonej repopulacji nie jest dowiedziona. Dawka
repopulacyjna dla tkanek reagujacych péZznym odczynem
moze wynosi¢ 0,1-0,4 Gy/dzief,, natomiast do tkanek
reagujacych wezesnie 0-2 Gy/dzien. Na podstawie oceny
szybkosci wzrostu nowotworu (IWBrdUrd, Tpot) przed
leczeniem nie mozna przewidzie¢ efektu przyspieszone;j
repopulacji komorek nowotworowych.

S
Sferoid (spheroid) — sferyczna kolonia komorek, zwykle
nowotworowych, rosnaca in vitro.

Siwert, Sv (sievert, Sv) — rownowaznik dawki stosowany
w ochronie radiologicznej. Jest to iloczyn dawki (D) wyra-
zonej w Gy, wspolczynnika jakosci promieniowania (Q)
i czynnika modyfikujacego odpowiedz biologiczng (N).
réwnowaznik dawki H =D x Qx N

1 Sv = 100 rem

Smieré komorki (cell death) — niezdolnosé komorki do
podziatu i sprawowania biologicznych i biochemicznych
funkcji niezbednych do zycia. Zjawisko Smierci komorki
dzielimy na 2 grupy na podstawie morfologii lub funkcji
fizjologicznej. Na podstawie kryteriow morfologicznych
wyrdznia si¢ apoptoze i nekroze, w ktérych na podstawie
wygladu morfologicznego komoérki mozna okreSli€ jakiej
Smierci ulega. Podziat fizjologiczny uwzglednia czynno§¢
fizjologiczng komorki zwiazang z cyklem komoérkowym
($Smier¢ mitotyczna i Smieré w interfazie) i nie mozna jej
rozrozni¢ cytologicznie.

Smier¢ mitotyczna (mitotic death) — utrata zdolnosci
do prawidiowego przeprowadzenia mitozy i utworzenia
dwoch siostrzanych komorek. Po dzialaniu wysokich
dawek ging przy pierwszej prdobie podziatu, natomiast po
napromienieniu nizszymi dawkami Smier¢ moze nastapic
w czasie drugiej, trzeciej lub kolejnej mitozy.

Smier¢ nekrotyczna (necrotic death) — wystepuje po
dziataniu duzych dawek promieniowania, gdy komorki
zostaja powaznie uszkodzone. W odrdznieniu od apo-
ptozy nekrozie towarzyszy utrata zdolnoSci komorki do
zachowania rownowagi wodno-elektrolitowej. Woda
i jony, ktérych nadmiar zwykle usuwany jest na zewnatrz
wnikaja do wnetrza komorki, powodujac jej pecznienie
i nieodwracalne uszkodzenie. Duza liczba komorek
nekrotycznych wywotuje stan zapalny tkanki.

Smieré¢ w interfazie (interphase death) — $mieré komor-
ki wystgpujaca w tym samym cyklu, przed podzialem
(w interfazie). Moze wystapi¢ w dowolnej czesci cyklu
komoérkowego w ciagu kilku lub kilkudziesieciu godzin

po napromienianiu. Smier¢ interfazalna moze nastapic¢
jako $mier¢ apoptotyczna lub nekrotyczna.

Srednia dawka letalna, Do (mean lethal dose) — parametr
opisujacy nachylenie prostoliniowego odcinka krzywej
przezycia w modelu dwukomponentowym. Dawka, ktora
redukuje przezywalnos$¢ komorek do e (tj. 0,37 lub 37%)
wartosci wyjSciowe;j.

T

Terapeutyczny wspélczynnik zysku (TWZ) (therapeutic
gain factor — TGF) — wspotczynnik pokazujacy liczbowo
korzys$¢ terapeutyczna wynikajaca z poréwnania dwoch
metod terapeutycznych: standardowej i testowanej (np.
z zastosowaniem neutronéw, hipertermii czy uwrazliwia-
czy). Wykazana korzys¢ terapeutyczna musi by¢ wigksza
w guzie niz w tkance prawidlowej. TWZ jest ilorazem
poréwnywanego parametru biologicznego dla guza
i tkanki prawidlowej, a jego warto$¢ powinna by¢ >1.
Przyklady obliczen terapeutycznego wspoliczynnika
zysku:

TWZ = WSB guz/WSB tkanka prawidlowa

TWZ = DEB guz/DEB tkanka reagujaca pdznym odczy-
nem

Terapia celowana (fargeting therapy) — leczenie zaktoca-
jace funkcjonowanie molekularnych szlakow sygnaliza-
cyjnych w komérce odpowiedzialnych za proces onko-
genezy. Terapia ukierunkowana na hamowanie ekspresji
receptoréw dla czynnikéw wzrostu (naskoérkowego,
EGFR i naczyniowo-srédbtonkowego, VEGF) poprzez
stosowanie przeciwcial monoklonalnych blokujacych
aktywno$¢ receptora, lub substancji inaktywujacych kina-
z¢ tyrozynowg (wewnatrzkomdrkowa domeng receptora),
co zapobiega przekazywanie sygnatu do jadra komaorki.
Najczesciej stosowane przeciwciala stosowane w praktyce
klinicznej to blokery HER 2: herceptyna, trastuzumab,
blokery EGFR: erbitux (cetuximab), inhibitory kinazy
tyrozynowej: IMC — C225, Mab ICR 62, ZD 1838, AG
1478. W terapii ukierunkowanej stosuje si¢ rowniez inhi-
bitory dla transferazy farnezylowej (R1157777, L-778,123,
SCH66336) enzymu aktywujacego biatko onkogenu RAS.
Do hamowania angiogenezy najcz¢sciej wykorzystywana
jest avastyna (bevacizumab) lub angiostatyna, endosta-
tyna, squalamina. Do uszkadzania naczyfn krwiono$nych
nowotworu mozna wykorzystaé combretastatyne, ktora
doprowadza do wydzielania hydroksytryptaminy przez
plytki krwi, co powoduje hipoksj¢ komorek Srodbfonka
i przerwanie $ciany naczyn.

Terapia genowa (gene therapy) — leczenie polegajace
na wprowadzeniu w celach terapeutycznych kwasow
nukleinowych (DNA lub RNA) do komorki. Do wngtrza
komorek geny wprowadza si¢ za pomoca wektorow, ktore
mogg by¢ wirusowe lub niewirusowe.

W terapii genowej nowotwordéw wyrdznia si¢ cztery pod-
stawowe sposoby post¢powania:



— odwrocenie fenotypu nowotworowego przez kontrole
ekspresji onkogendéw lub wstawienie gendéw supreso-
rowych,

— poprawg przeciwnowotworowej odpowiedzi gospodarza
przez uczynnienie komorek infiltrujacych nowotwor
lub spowodowanie wigkszej immunogennosci komoérek
(immunoterapia),

— zniszczenie komorek nowotworowych za pomoca
wprowadzenia genéw aktywujacych leki zabijajace te
komorki (terapia polekowa genami samobojczymi),

— ochrona zdrowych tkanek potencjalnie narazonych na
dzialanie czynnikéw cytotoksycznych, chemioterapii
lub radioterapii (poprzez wprowadzenie do komorek
prawidlowych gendéw opornosci wielolekowej, zwanych
MDR (multi drug resistance), ktére zmniejszaja
stezenie dawki chemioterapeutykdéw w komorce).

Naprawe genetyczng w komdrkach nowotworowych
jest bardzo trudno w praktyce uzyskac, glownie ze wzgle-
du na udzial wielu genéw w procesie nowotworzenia.
Jednak terapia genowa moze si¢ okazal w przysziosci
skuteczng metoda nie tylko w leczeniu wrodzonych cho-
rob genetycznych, ale ileczeniu chorob nabytych, jak
choroby nowotworowe i AIDS.

Test kometowy (comet assay) — ocena iloSci uszkodzen
DNA w indywidualnych komdrkach, napromienianych
in vivo, lub ex vivo. Najcz¢séciej komdrki napromienia
sie niskimi dawkami promieniowania, odpowiadajacymi
dawkom frakcyjnym stosowanym w klinice. Zawiesing
komoérek miesza si¢ z zelem agarozowym i po wykonaniu
rozmazu poddaje elektroforezie. Pod wplywem pola elek-
trycznego uszkodzony DNA migruje w kierunku biegu-
na dodatniego, tworzac ,.komete”, ktorej dtugos$¢ ogona
Swiadczy o uszkodzeniu (tj. pojedynczych i podwojnych
peknigciach DNA). Zaletg tego testu jest wymagana nie-
wielka liczba (kilkaset) komdrek do oceny i stosunkowo
szybki czas wykonania analizy (2 dni). Czulto$¢ testu
kometowego zalezy od pH buforu litycznego. Stosowane
sg testy kometowe alkaliczne (pH 10-12,5) i neutralne
(pH 8,3-9,5). W pierwszej metodzie wyrdzniane s poje-
dyncze i podwojnoniciowe peknigcia DNA, natomiast
w drugiej tylko podwéjnoniciowe przerwy w DNA.
Brak standaryzacji testu kometowego i stosowanie roz-
nych warunkéw oceny uszkodzen uniemozliwia badania
poréwnawcze migdzy laboratoriami i oceng prognostycz-
na tego testu. Jednak jest on rekomendowany do stoso-
wania w praktyce kliniczne;j.

Test mikrojadrowy (micronucleus assay) — ocena licz-
by mikrojader (acentrycznych fragmentéw chromatyd
lub chromosoméw) w cytoplazmie komoérek uprzed-
nio napromienianych testowa dawka promieniowania
(odpowiadajaca wysokoScig dawce frakcyjnej stosowane;j
w radioterapii). Spontaniczna ilo§¢ mikrojader ocenia-
na w nienapromienianych komorkach na rozmazach
komoérek pobranych z powierzchni nowotworu moze
rowniez §wiadczy¢ o promieniowrazliwo$ci nowotwo-
ru. Najczesciej jednak test ten stosuje si¢ do komdrek

pobranych przed leczeniem: z nowotworu, limfocytow
izolowanych z krwi obwodowej, lub fibroblastow izolowa-
nych ze skdry. Po sporzadzeniu zawiesiny pojedynczych
komorek komorki umieszcza si¢ w pozywce hodowlane;j
z dodatkiem surowicy, antybiotykéw i fitohemaglutyniny.
Zawiesing komorek napromienia si¢ niskimi dawkami (1-
4 Gy) promieniowania fotonowego, a nastgpnie inkubuje
przez 72 godz. w temp. 37° C. W celu uzyskania komorek
dwujadrzastych w 44 godz. hodowli dodaje si¢ cytocha-
lazyne B, ktora zatrzymuje podzial komdrki na dwie
potomne (cytokinezg). Po zakonczeniu hodowli komorki
utrwala si¢ i barwi Giemzg. Promieniowrazliwo$¢ ocenia
si¢ na podstawie ilo$ci mikrojader (MN) w komoérkach
dwujadrzastych (MN/BC).

Test SF2 (surviving fraction at 2 Gy)- polega na ocenie
przezywalnosci komorek po testowej dawce 2 Gy. W tym
celu izolowane komorki (prawidtowe lub nowotworowe)
napromienia si¢ niskimi dawkami i inkubuje przez kilka
tygodni w 37° C. W tym czasie komorki przezywajace
promieniowanie tworza kolonie, tj. w wyniku 4-5 podzia-
16w tworza skupiska okoto 50 komorek, co jest miarg ich
zdolnosci do proliferacji i przezycia (ilustruje to zdolnos¢
komorki nowotworowej do popromiennej repopulacji
guza in vivo). Wykazano przydatnos¢ tego testu w klinice
do oceny promieniowrazliwosci komorek nowotworo-
wych, jednak ze wzgledu na dlugi czas wykonania (5-6
tyg.) ten test nie ma szans na zastosowanie w rutynowej
praktyce klinicznej. Mogiby powodowaé opdznienie
w rozpoczeciu leczenia. Dlatego szybkie testy dostar-
czajace lekarzowi wynik w ciggu kilku dni majg wigksze
szans¢ powodzenia.

Tkanki elastyczne (typ F tkanki) (flexible tissues) — dwu-
przedzialowy typ tkanki sktadajacy si¢ z wigkszego niz
w tkankach hierarchicznych (niewydzielonego) przedzialu
komorek macierzystych, oraz przedzialu komorek dojrza-
tych cechujacych si¢ ograniczong mozliwosciag podziatu.
Do tej grupy naleza populacje komorkowe: gleju, migz-
szowe watroby, nerki, ptuca, fibroblasty. W tkankach typu
— F depopulacja komorek i szybko$¢ utraty ich funkcji jest
zalezna od wielkosci dawki promieniowania. Wystgpuje
tym wczeSniej, im wyzsza jest dawka promieniowania.
Tkanki te reagujg na napromienianie p6znym odczynem
popromiennym.

Tkanki hierarchiczne, typ-H tkanki (hierarchical tissues)
— trzy-przedziatowy typ tkanki sktadajacy si¢ z puli komo-
rek macierzystych (okoto 1%), przedziatu komoérek rézni-
cujacych sie, zdolnych do ograniczonej liczby podzialdw,
oraz przedziatu komoérek dojrzalych, zréznicowanych,
niezdolnych do podziatu. Do tych tkanek naleza: tkanka
krwiotworcza (szpik i komorki krwi), nabfonek uktadu
pokarmowego, moczowego, gonady, naskorek. W tym
typie tkanek odsetek wysterylizowanych komorek macie-
rzystych zalezy od dawki promieniowania. Maksymalne
uszkodzenie popromienne jest tym ci¢zsze, im wyz-
sza dawka, ale czas od napromieniania do wystgpienia
odczynu nie zalezy od dawki promieniowania, tylko od
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normalnego natezenia procesu zastepowania komdrek
uszkodzonych przez nowo powstate. Tkanki te reaguja
na napromienianie wczesnym odczynem.

Transkryptom (transcript) — profil trankrypcyjny komor-
ki zawierajacy zestaw transkryptow, tj. roznych mRNA.
Dzigki technologii mikromacierzy DNA mozemy uzyskac
obraz aktywnosci genow (czyli profil aktywnoSci wszyst-
kich genéw znajdujacych si¢ w genomie) w dowolnym
obszarze (tkance) i dowolnym stanie organizmu. Patrz
— mikromacierze DNA.

U

Uszkodzenie potencjalnie letalne, UPL (potentially lethal
damage — PLD) — uszkodzenie, ktore wystepuje po dzia-
faniu jednorazowych dawek promieniowania. Moze by¢
naprawione w przerwie mi¢dzy napromienianiem a mito-
za, lecz jesli nie ulegnie naprawie, jest letalne. Komorki
nie proliferujace posiadaja wigksza zdolno§¢ do naprawy
UPL.

Uszkodzenia subletalne, US (sublethal damage) — popro-
mienne uszkodzenia DNA, ktére moga ulec naprawie
w czasie przerwy miedzyfrakcyjnej. Jednak przy wzroScie
dawki calkowitej promieniowania US mogg si¢ kumulo-
wac, co powoduje, ze staja si¢ letalne. Akumulacja US
redukuje zdolno$¢ komoérek do naprawy i powoduje obni-
zenie przezycia komorek.

W

Wezesny odczyn (early response) — wywolywane przez pro-
mieniowanie uszkodzenia tkanek prawidtowych wystepu-
jace w czasie od 3 tygodni do 3 miesiecy od rozpoczecia
napromieniania. Zwykle powstaja w wyniku uszkodze-
nia komoérek migzszu tkanki. Zmiany te charakteryzuje
wysoki wspotczynnik o/p (Srednio 10 Gy). Ostatnie bada-
nia wskazuja, ze wspoOlczynnik ten zmienia si¢ z czasem
trwania radioterapii [Hopewell i wsp. 2003]. Dla krotkiej
radioterapii wynosi 4 Gy, dla 3-4 tygodniowego leczenia
wzrasta do 11-13 Gy, a dla radioterapii wynoszacej 5-6
tygodni o/ moze wynosi¢ 35 Gy.

Wewnatrzkomorkowa promieniowrazliwo$é (intrinsic
radiosensitivity) — wrazliwo$¢ komodrek prawidiowych
i nowotworowych na promieniowanie, zalezna od geno-
mu i stanu biochemicznego komdrki. Wrazliwo$¢ na pro-
mieniowanie moze by¢ mierzona stopniem upoSledzenia
ich zdolnosci do nieograniczonego rozplemu i oceniana
testem SF2, w ktérym w warunkach in vitro ocenia si¢
Smiertelno$¢ komorek po napromienianiu ich niskimi
dawkami frakcyjnymi (odpowiadajacymi dawkom stoso-
wanym w klinice).

Wolne rodniki (free radicals) — atomy lub czasteczki
zawierajace jeden lub wigcej niesparowanych elektronow
(patrz: reaktywne formy tlenu).

Wrazliwos¢ na frakcjonacje (fractionation sensitivi-
ty) — szybko§¢ wzrostu dawki catkowitej dla izoefektu

w przypadku zwickszania liczby frakcji (z rownoczesnym
zmniejszeniem dawki frakcyjnej). Wysoka wrazliwos$é =
wysokie tempo wzrostu dawki catkowite;.

Wskaznik o/f (0/p ratio) — wspoiczynnik okreslajacy
wrazliwo§¢ tkanki na frakcjonowane napromienianie
i oznacza dawke¢ promieniowania (Gy), ktéra powodu-
je taka samg Smiertelno$¢ komorek w wyniku dziatania
wspotczynnika o i B. Wskaznik ten okre$la wzajemne
relacje wspotczynnikdw o i B w rOwnaniu opisujacym
ksztalt krzywe przezycia, lub krzywej izoefektu. Im wyz-
szy jest ten wskaznik, tym wigksze jest nachylenie krzywej
przezycia i tym mniejsze jest nachylenie krzywej izoefek-
tu, tj. nizsza jest wrazliwo$¢ na frakcjonowanie dawki.
Niski wspotfczynnik o/f (2-5 Gy) charakteryzuje tkanki
reagujace poéznym odczynem popromiennym, wysoki (6-
14 Gy) wigkszos¢ tkanek reagujacych ostrym odczynem
popromiennym i nowotwory (wyjatek stanowi rak prosta-
ty, o/B = 1,5 Gy). Bardzo wysoki wspdtczynnik o/f (ok.
100 Gy) charakteryzuje odczyny wywolywane promienio-
waniem o wysokiej gestoSci jonizacji (np. neutrony).

Wspélczynnik niepelnej naprawy (incomplete repair
factor; hr) — poprawka dodawana do dawki frakcyjnej
d w przypadku wystgpowania niekompletnej naprawy
uszkodzen popromiennych pomiedzy dziennymi frakcja-
mi. Poprawka stosowana przy obliczaniu efektu dzialania
promieniowania (E). Stosowanie krotkich przerw mig-
dzyfrakcyjnych, nie wystarczajacych do catkowitej napra-
wy (<6 godz), powoduje wzrost uszkodzenia.

E = sr[(d + (d2 (1 + hr)], gdzie r oznacza liczbg frakcji
w ciggu dnia, a s liczb¢ dni.

Wspoélczynnik utraty komorek (cell loss factor, o)
— proporcjonalna utrata komoérek powstatych w wyniku
podziatu mitotycznego. Zwykle oblicza si¢ go ze wzoru:
¢ = 1 — Tpot/Td, gdzie Tpot oznacza potencjalny czas
podwojenia objetosci nowotworu, a Td oznacza czas
podwojenia objetosci [Steel G, 1977]. Kiedy wszystkie
nowopowstate komorki w wyniku podzialéw ging, wyste-
puje stan rownowagi, ktéry okresla ¢ = 1,0 lub 100%
(wystepujacy w tkankach prawidtowych). Gdy tracona
jest polowa nowopowstalych komorek, wspdtczynnik ¢ =
0,5. W nowotworach wspodtczynnik utraty komdrek moze
wynosi¢ od 0 do wigcej niz 90%. Dla migsakéw wynosi
Srednio 30%, natomiast dla rakow wigcej niz 70%.

Wspolczynnik wzmozenia tlenowego (WWT) (oxygen
enhancement ratio — OER) — stosunek dawek promie-
niowania podanych w warunkach anoksji i utlenowania,
wywolujacych ten sam efekt biologiczny.

WWT = Dawka prom. w §rodowisku beztl./Dawka prom.
w Srodowisku tlenowym.

Wspblczynnik ten waha si¢ od 2,5 do 3 dla réznych
komorek ssakow i nowotworéw eksponowanych na pro-
mieniowanie fotonowe; nie zalezy od cyklu komorkowe-
go. Dla komorek napromienianych w warunkach anoksji
z definicji wynosi 1. WWT jest inny dla kazdego typu



promieniowania. Warto§¢ WWT zalezy od LPE promie-
niowania.

Wzgledna skutecznos¢ biologiczna, WSB (relative biolo-
gical effectiveness — RBE) — stosunek dawek promienio-
wania standardowego do promieniowania testowanego,
wywolujacych taki sam efekt biologiczny.

WSB = dawka prom. stand./dawka prom. badanego,
wywolujacych jednakowe nast¢pstwa biologiczne.
Wspoétczynnik ten nie ma wartoSci stalej izalezy od
rodzaju promieniowania (LPE), dawki promieniowa-
nia, liczby frakcji, mocy dawki, rodzaju napromieniane;j
tkanki. Wraz z przyrostem wartoSci LPE wzrasta WSB
do biologicznej warto$ci granicznej jaka jest warto$¢ 100
keV/um. WSB dla promieniowania o niskiej gestosci
jonizacji <10 keV/um osiaga niskie wartoSci. Powyzej
tej wartoSci wystepuje szybki wzrost WSB, ktory osig-
ga najwyzsza warto$¢ okofo 100 keV/um, co Swiadczy
o0 najwyzszej skutecznosci biologicznej w przeliczeniu na
dawke fizyczng (optymalna gesto$¢ jonizacji powodujaca
skuteczny efekt biologiczny). Promieniowanie o duzej
gestoscei jonizacji (LPE >100 keV/um) wywoluje wiecej
niz jedno zdarzenie letalne w pojedynczej komorce, co
nie powoduje wzrostu $miertelnoSci komorek i warto§¢
WSB spada.

Wykladnik dla calkowitego czasu leczenia (exposure-
time exponent) — wyktadnik dla czasu, stosowany przy
obliczaniu dawki tolerancji dla tkanek prawidiowych
przy wzrastajacym czasie ekspozycji. Uwzglednil go Ellis
we wzorze dla Nominalnej Dawki Standardowej, po
opublikowaniu wynikéw badan eksperymentalnych nad
odczynami popromiennymi, ktore wykazaty wplyw liczby
frakcji i catkowitego czasu leczenia na nasilenie odczy-
néw popromiennych.

D =NSDxN O TOH

Wzrost wykladniczy (exponential growth) — wzrost guza
w czasie (t) zgodny z rownaniem: V = Voexp (kt), gdzie
czas podwojenia objetosci jest staly i wynosi log 2/k. Vo
— poczatkowa objetos¢ nowotworu, k — stala wzrostu.

Z

Zdolnosé do klonowania (plating efficiency) — odsetek
komorek (0-100%) zdolnych do przezycia i tworzenia
kolonii in vitro, okre§lana zwykle 10 — 2 tygodni od posia-
nia na szalke. Wydajnos$¢ plytkowa zalezy od rodzaju
ocenianych komorek (linii komdrkowej) i warunkow
hodowlanych.

Zespo6l mozgowo-naczyniowy (cerebrovascular syndrome)
— zespol objawdw, ktdry wystgpuje przy dawkach powyzej
20 Gy podanych jednorazowo na cate cialo i prowadzi do
zgonu we wszystkich przypadkach w czasie 24-48 godzin
od napromieniania.

Zespol szpikowy ostrej choroby popromiennej (acute
haematopoietic syndrome) — pierwsza nieswoistg faza
ostrej choroby popromiennej (faza prodromalna) sg

objawy takie jak: ostabienie, apatia, uczucie wyczerpa-
nia. Po okoto 2 godzinach od ekspozycji moga wystapi¢
mdloSci i wymioty, bdle glowy, utrata taknienia i bezsen-
no$¢. Pochlonigcie dawki 3 Gy na cale cialo powoduje
zgon u okolo 50% o0s6b eksponowanych, wystepujacy
u eksponowanych a nieleczonych osob w czasie 2-4 tygo-
dni od ekspozycji. Popromienne uszkodzenie komdrek
uktadu krwiotworczego objawia si¢ limfopenia, leuko-
penia izmniejszong liczbg plytek krwi. Wyzsze dawki
promieniowania (4-7 Gy) powodujg brak odpornosci
na patogenny, objawy zespolu zoladkowo-jelitowego
i zmniejszaja zdolno$¢ krzepnigcia krwi. Osoby ekspono-
wane na nizsze dawki promieniowania (0,5-2 Gy) maja
szans¢ na regeneracj¢ ukifadu krwiotwdrczego.

Zespol zotadkowo-jelitowy (gastro-intestinal syndrome)
— pierwsze objawy ostrego popromiennego zespolu
zotadkowo-jelitowego wystepuja 48 godzin po ekspo-
zycji i dominuja w nich zaburzenia zwigzane z funk-
cjonowaniem przewodu pokarmowego, aich rodzaj,
nasilenie i czas wystgpowania zaleza od dawki pochlo-
nigtej. W przypadku pochlionigcia przez cate ciatlo dawek
w zakresie 5-10 Gy leczenie jest nieskuteczne u potowy
narazonych. W przypadku braku leczenia chorzy z tym
zespoltem umieraja w ciagu kilku lub kilkunastu dni
wskutek powaznych zaburzefi funkcjonowania przewo-
du pokarmowego. Dawki powyzej 10 Gy uwazane sg za
letalne.

Znormalizowana dawka calkowita (normalized total
dose) — koncepcja wprowadzona przez Rodneya Withersa
[1983] pozwala na normalizacj¢ skutku biologicznego
dowolnego sposobu frakcjonowania dawki do efektu
wywolanego konwencjonalnym napromienianiem z uzy-
ciem dawki frakcyjnej wielkosci 2 Gy.

a'/ﬁ + dx
NTD = Dx(a/ﬂ ¥ 2,0)

D, = dawka catkowita, d, — dawka frakcyjna, uSredniony
wspotczynnik o/f dla nowotwordw terenu glowy i szyi
- 15 Gy.

Powyzszy wzor moze by¢ stosowany w przypadku stoso-
wania porownywalnych czaséw leczenia i przerw miedzy-
frakcyjnych wynoszacych co najmniej 6 godzin, umozli-
wiajacych pelng naprawe uszkodzen subletalnych (wzor
nie uwzglednia poprawki dla przyspieszonej repopulacji).
Moze by¢ uzywany do obliczenia dawek biologicznie réw-
nowaznych dla catego leczenia lub jego czeSci.

NTD z poprawka na repopulacje

a'/ﬁ""dx
NTD = Dx<a/,g+2,0>D”X Tr

D, — catkowita dawka obliczona wzorem LQ

Dr - §rednia dawka repopulacyjna, tj. dawka promienio-
wania, ktora rownowazy dzienny efekt przyspieszonej
repopulacji klonogennych komérek guza lub komérek
tarczowych zdrowych tkanek typu H (dla tkanek typu F
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czynnik czasu nie odgrywa roli, poniewaz komorki tych
tkanek w czasie radioterapii nie proliferuja). Repopulacja
w tkankach typu H i guzach ulega przyspieszeniu po 14-
28 dniach. Dla tkanek prawidtowych, szybko proliferu-
jacych Dr wynosi 0-0,3 Gy/dzien. Natomiast dla guzow
od 0,3 do 0,6 Gy/dzien leczenia trwajacego 4-6 tyg. Dla
catkowitego czasu leczenia wynoszacego powyzej 6 tygo-
dni Dr = 1 Gy/dzien. Tr — r6znica pomigdzy planowanym
i rzeczywistym czasem leczenia.

Zwiazki bioredukcyjne (bioreductive drugs) — proleki,
posiadajace charakter wybidrczo cytotoksyczny w stosun-
ku do komorek hipoksycznych. Ulegaja one bioredukcji
do zwiazkéw toksycznych, gtownie w komorkach niedo-
tlenowanych i dlatego moga by¢ dodatkowym czynnikiem
cytobdjczym w terapii przeciwnowotworowej. Leki biore-
dukcyjne podane dozylnie chorym na nowotwory, leczo-
nym napromienianiem lub chemicznie moga znacznie
zredukowa¢ liczb¢ komoérek nowotworowych i zwigkszy¢
skuteczno$¢ leczenia. Do tej grupy zwiazkoéw nalezag
chinony, ktorych efekt cytotoksyczny polega giéwnie na
tworzeniu wigzan krzyzowych nici DNA z biatkiem: mito-
mycyna C, porfiromycyna, E09, RSU-1069, oraz tlenki
azotu (N-oxides). Przyktadem drugiej grupy zwigzkow
jest tirapazamina — pierwszy lek poddany testom klinicz-
nym wywolujacy bioredukcje komorek.

Zwiazki promienioochraniajace (radioprotectors) —
zwiazki oslabiajace dziatanie promieniowania fotonowego
i czgSciowo neutronéw. Naleza do nich: substancje
wywolujace skurcz naczyn krwiono§nych ina tej drodze
hipoksj¢ uktadowsg i posrednio ochrone tkanek, (np.
histamina, cyjamidy, tlenek wegla iniektore zwiazki
znieczulajace), zwiazki zawierajace grupe sulfhydrylowa
(jak cysteamina, cysteina, pochodne cysteaminy: WR-
2721, WR-2823), oraz zwiazki eliminujace wolne rodniki
(H, OH, €,oaniony) POWStajace podczas pochianiania
energii promieniowanu przez zywa materi¢ (butanol,
glicerol, dwumetylosulfotlenek). Zwiazki te w reakcjach
oksydoredukcyjnych sg Zrédtem wodoru, przeciwdziatajac
uszkodzeniom popromiennym, potggowanym przez tlen.
Najczedciej stosowanym protektorem jest amifostyna,
szczegOlnie przy stosowaniu kilku duzych frakcji
w paliatywnej radioterapii.
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