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Patogeneza skutkéw ubocznych radioterapii
w tkankach prawidlowych

Pathogenesis of side effects of radiation therapy
in normal tissues
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Streszczenie

Kluczowym wyzwaniem w radioterapii jest dobranie odpowiednich maksymalnych dawek promieniowania
docierajacych do komoérek nowotworowych przy jednoczesnej minimalizacji uszkodzen zdrowej tkanki.
Powodzenie radioterapii w zwalczaniu guza zalezy gléwnie od calkowitej dawki podanej w trakcie leczenia, za$
tolerancja na promieniowanie tkanek prawidlowych stanowi pewne ograniczenie w doborze maksymalnych
dawek. W celu unikniecia niepozadanych skutkéw po radioterapii pewnych progow dawek nie powinno sie
przekraczac. Ryzyko uszkodzenia popromiennego tkanek prawidlowych zwieksza sie wraz z dawka catkowita,
liczba frakcji radioterapii oraz objeto$cig tkanek, ktore zostaly napromienione. Szczegdlnie podatnymi na
powiklania sg pacjenci ponizej 10 roku zycia oraz pacjenci powyzej 70 roku zycia.

Wykorzystywane promieniowanie jonizujace w radioterapii powoduje uszkadzanie struktur komoérkowych,
odpowiedzialnych za podstawowe procesy komoérkowe. Promienie X zderzaja sie z elektronami powodujac
jonizacje czasteczek. Elektrony te traca zdolno$¢ do prawidlowego funkcjonowania w obrebie komorki.
W przebiegu tego procesu uszkodzony zostaje kwas deoksyrybonukleinowy (DNA- z ang.deoxyribonucleic
acid) co moze powodowaé¢ mutacje. Najbardziej podatnymi na popromienne uszkodzenia sa komorki
krwiotworcze, komorki érodblonka, Sluzéwek i przewodu pokarmowego. Mozna wiec wyr6zni¢ kilka
efektow po kontakcie zywej komorki z promieniowaniem jonizujacym. Pierwszym z nich moze by¢ tak duze
uszkodzenie komorki, ze nie bedzie ona w stanie peli¢ swoich funkcji i dojdzie do jej $mierci. Komoérka moze
tez straci¢ swoja zdolnos¢ do ,,reprodukeji” mimo, iz pozostaje zywa. Kod DNA moze zostac¢ uszkodzony na
tyle, ze powstajace kopie komorek beda sie znacznie r6zni¢ od komorki pierwotnej. Promieniowanie moze tez
nie wywola¢ skutkéw ubocznych i nie mie¢ wpltywu na komorke.
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Abstract

The key challenge in radiotherapy is to select the appropriate maximum doses of radiation reaching the
cancer cells while minimizing the damage to healthy tissue. The success of radiotherapy in the treatment of
tumor depends mainly on the total dose administered during treatment whereas the tolerance to radiation
of normal tissues is a certain limitation in the selection of maximum doses. In order to avoid any adverse
effects after radiotherapy, certain dose thresholds should not be exceeded. The risk of radiation damage to
normal tissues increases with the total dose, the number of radiotherapy fractions and the volume of tissues
that have been irradiated. Patients under 10 years of age and patients over 70 are particularly susceptible to
complications.

Radiation used in radiotherapy causes damage to cellular structures responsible for basic cellular
processes. X-rays collide with electrons causing ionization of molecules. These electrons lose the ability to
function properly within the cell. In the course of this process, deoxyribonucleic acid (DNA - deoxyribonucleic
acid) is damaged, which can cause mutations. The most susceptible to radiation damage are hematopoietic
cells, endothelial cells, mucous membranes and the gastrointestinal tract. Thus, several effects can be
distinguished following the contact of a living cell with ionizing radiation. The first of them can be such
a big damage to the cell that it may be able to perform its functions and may be killed. The cell may also lose
its ability to reproduce, although it may remain alive. The DNA code might be damaged so much that the
resulting cell copies would be significantly different from the original cell. Radiation may also not cause side
effects or maid have not effect on the cell at all.

Stowa kluczowe: radioterapia, DNA, wolne rodniki, promieniowrazliwosé, wezesne skutki uboczne promieniowania, pézne
skutki uboczne promieniowania,RIBE

Keywords: radiotherapy, DNA, free radicals, radiosesitivity, early side effects of radiation, late side effects of radiation,
radiation induced bystander effect, RIBE

Wstep

Wplyw promieniowania na zywa tkanke ma bardzo skomplikowany charakter i zalezy od wielu czynnikow.
Reakcja organizmu po ekspozycji na promieniowanie jest uwarunkowana przenikalnoscig promieniowania
oraz wzgledna skutecznoS$cia biologiczna. Kolejne istotne parametry to: moc dawki, rodzaj ekspozycji
(jednorazowa czy frakcjonowana) oraz wlasciwosci zwigzane bezposrednio z napromienionym obiektem
tj. obszar ciala poddany ekspozycji, rodzaj napromienianych tkanek, wiek i ple¢ pacjenta, temperatura,
rownowaga hormonalna organizmu, nawodnienie i utlenienie napromienionego materialu biologicznego.
Wrazliwo$¢ komorek na promieniowanie zwieksza sie wraz ze wzrostem aktywnos$ci proliferacyjnej
i zmniejsza sie wraz ze wzrostem zroznicowania tkanki.

Energia promieniowania, ktéra zostaje pochlonieta przez tkanke powoduje jonizacje osrodka i przejscie
czasteczek w stan wzbudzony. Jest to proces prowadzacy do wielu przemian i szeregu réznych efektow
biologicznych. Oddzialywanie promieniowania jonizujacego na organizm zywy mozna podzieli¢ na kilka
nastepujacych po sobie faz. Sa to oddzialywania fizyczne, gdzie nastepuje jonizacja atoméw i czasteczek oraz
powstawanie czastek wtornych (10™° s). Podczas oddzialywan fizyko-chemicznych moze dojs¢ do wtornych
reakcji produktéw jonizacji, powstawania stabilnych czasteczek i niestabilnych wolnych rodnikéw (10 s).
Odcinki DNA bedace w fazie replikacji (podczas mitozy w fazie S, G2 lub M) sa wyjatkowo wrazliwe na
rodniki tlenowe oraz rodniki wodorotlenowe. W fazie odpowiedzi biologicznej moga zosta¢ zainicjowane
procesy naprawcze, utrwalenie uszkodzen lub $mier¢ komorki. W fazie efektow medycznych nastepuje
promowanie i utrwalanie zmian.

Material genetyczny DNA jest najbardziej wrazliwg na promieniowanie cze$cig komoérki zywej. Uszkodzenie
makroczasteczek, zachodzace pod wpltywem promieniowania pozwala na ich ponowne odtworzenie dzieki
informacji zawartej w DNA. Uszkodzenie bialek zachodzi na skutek napromienienia dawkami wielokrotnie
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wyzszymi od tych, ktére uszkadzaja DNA. Proces degradacji bialek spowodowany jest zniszczeniem ich
struktury przestrzennej oraz wytworzeniem wigzan krzyzowych i rozerwaniem wigzan kowalencyjnych
w lancuchach peptydowych. Energia promieniowania docierajaca do DNA prowadzi do oderwania at.
wodoru od nici kwasu. Uszkodzenie zasady azotowej lub cukrowego szkieletu, moze prowadzi¢ do ich
calkowitej utraty. W przypadku pekniecia jednej nici kwasu systemy naprawcze w szybki sposéb sg w stanie
naprawi¢ uszkodzenia. Dwuniciowe peknigcia powodujg catkowite uszkodzenie tancucha DNA. Podczas procesow
naprawczychuwalniane sa enzymy, ktore utatwiajg prawidtowa odbudowe struktur w przypadku samoistnych uszkodzen
lub uszkodzen spowodowanych wolnymi rodnikami. Naprawa moze zaj$¢ bezproblemowo lub doprowadzié¢ do
mutacji przez wstawienie w miejsce uszkodzenia nieprawidlowego nukleotydu. Mozna wyrézni¢ mutacje
somatyczne oraz genetyczne. Do zmian somatycznych, ktore zachodza wcze$niej zalicza sie na przyklad
za¢me oraz rumien skory. Zmiany genetyczne na skutek mutacji genéw i chromosoméw zachodza pdzniej
i sg one dziedziczone.

Skutki uboczne napromieniowania tkanek

Stopien uszkodzenia tkanek w skutek napromieniowania zalezy od wielu czynnikéw, miedzy innymi od
rodzaju tkanki i jej budowy jak i wielko$ci zastosowanych dawek. Kazda tkanka posiada inng wrazliwo$é
na promieniowanie jonizujace, jedne sa mniej wrazliwe a drugie bardziej wrazliwe i szybciej ulegaja
uszkodzeniom. Stopien promienioczulosci jest tym wiekszy im mniejsze jest zréznicowanie danej tkanki
i wieksze zdolnos$ci do podzialéw komoérek. Roznice w promieniowrazliwoéci okresla wspolezynnik wagowy
tkanki , ktory jest przydatny w okresleniu mozliwos$ci wystapienia skutkdw stochastycznych oraz obliczaniu
dawek skutecznych.

Tkanki, ktére maja szybka kinetyke odnawiania sa bardziej wrazliwe na promieniowanie od tkanek,
w ktorych komorki proliferuja rzadziej. Najbardziej wrazliwe na promieniowanie sa gonady meskie i zenskie.
Podczas napromieniania okolic jader dawka okolo 0,15 Gy powoduje nietrwala bezplodnos§é u mezczyzn,
a trwala bezplodno$é dawka od 3,5 do 6 Gy. Napromienianie okolic oczu przy otrzymaniu jednorazowe;j
dawki od 2 do 10 Gy w krétkim czasie moze powodowaé zmetnienie soczewki lub trwate uszkodzenie wzroku.
Napromienienie szpiku kostnego dawka powyzej 0,5 Gy uposledza jego funkcje krwiotworceza. Powierzchnia
skory oraz koSci jak réwniez przelyk, tarczyca, watroba, i pecherz moczowy cechuja sie stosunkowo duza
odpornos$cig na promieniowanie. W sytuacji narazenia na promieniowanie calego ciala dawkami, gdzie
w narzadach wewnetrznych dawki przekraczaja 2 Gy, w ciggu kilku godzin w skutek uszkodzenia ukladu
trawiennego moga wystapi¢ mdlosci. U pacjentéw naswietlanych profilaktycznie przy ostrej bialaczce
limfatycznej lub grzybicy skory glowy moga wystapi¢ bole glowy i senno$é- objawy te wystepuja po kilku
tygodniach od napromienienia i zazwyczaj ustepuja samoistnie. Po ekspozycji na promieniowanie okolic
ucha srodkowego moze doj$¢ do uszkodzenia struktur znajdujacych sie w tylnej jamie czaszki z dyzartria
, ataksja, oczoplasem. Naswietlanie tylnej jamy czaszki oraz pnia mézgu w wyniku obrzeku i zamkniecia
trabki Eustachiusza moze doprowadzi¢ do zapalenia ucha §rodkowego i zapalenia gardla. Ekspozycje na
duze dawki promieniowania skutkuja oparzeniami popromiennymi. Pojawiaja sie one stopniowo i daja inny
obraz kliniczny od poparzen termicznych.

Do najczesciej wystepujacych skutkéw ubocznych spowodowanych radioterapia nalezy ostabienie ogolne
i spadek aktywno$ci, zmiany we krwi spowodowane przez spadek liczby bialych krwinek i ptytek krwi, brak
taknienia, odczyny Sluzéwkowe w jamie ustnej, gardle, krtani i jamach nosowych, reakcje ze strony drog
oddechowych i serca, ze strony jelit i pecherza moczowego, utrata wloséw, odczyny skorne, odczyny ze strony
odbytnicy, pochwy, sromu.

Skutki napromienienia moga zosta¢ ograniczone wlasciwa opieka medyczng. Pomocne moze okazac sie
podawanie cytokin, transfuzje krwi lub przeszczep szpiku kostnego. Od kilkudziesieciu lat s3 prowadzone
badania nad tzw. radioprotektorami. Badania nad radiobiologia i patologia molekularng dowodza, ze
promieniowanie wywoluje skoordynowana odpowiedz biologiczna na poziomie komoérek i tkanek wywolana
wcezesng aktywacja kaskad cytokin. Postepy w dziedzinie patologii molekularnej i radiobiologii tkanek
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prawidlowych poprawily rozumienie efektow pdznych normalnej tkanki i przesunely punkt ciezkosSci
z indukcji poczatkowego uszkodzenia na rozpoznawanie uszkodzen i przebudowe tkanek.

Wezesne skutki uboczne

Budowa komorki jest bardzo zlozona a jej prawidlowe funkcjonowanie zapewnia prawidlowy przebieg
procesow komorkowych. Komorki tworza tkanki oraz ztozone uklady biologiczne. Promieniowanie jonizujace
w pierwszej kolejnosci uszkadza podstawowe elementy komorki, przez co jej elementy traca zdolnosé do
prowadzenia prawidlowych proceséw w jej obrebie. Komorki Sluzéwek, krwi czy przewodu pokarmowego
sq jednymi z najbardziej podatnych komorek na uszkodzenia ze wzgledu na to, ze szybko sie odnawiaja.
Komorki §luzowek zyja okolo dwoch tygodni, po tym okresie istnieje wiec duze prawdopodobienistwo jej
uszkodzenia w postaci zaczerwienienia lub owrzodzenia. Cze$¢ komorek, ktére beda w stanie przetrwaé
ekspozycje promieni X zainicjuje w ciggu kilkunastu dni i doprowadzi do odnowienia tkanki §luzowe;.
Erytrocyty znajdujace sie we krwimaja czas przezycia okolo czterech tygodni, wiec zaczynajac napromienianie
organizmu trzeba liczy¢ sie z ujawnieniem wczesnych powiklan takich jak niedokrwisto$¢. Promieniowanie
zatrzyma proces tworzenia nowych erytrocytow, a funkcje beda pelily dojrzate komorki, ktore jeszcze zyja.
Promieniowanie jonizujace szybko niszczy naczynia, co histologicznie objawia sie naciekiem limfocytowym
oraz proliferacja Sr6dblonka co moze prowadzi¢ do obrzekéw naczyniopochodnych. Po napromieniowaniu
duzymi dawkami ilo$¢ limfocytow w organizmie moze drastycznie spadac, prowadzac do réznych skutkow.
Obserwuje sie tez zwyrodnienie wldoknikowate, uposledzenie drozno$ci cieniutkich wlokien wlosniczek oraz
zakrzepice $rednich i malych tetnic. Podczas napromieniania okolic glowy moze doj$¢ do pobudzenia systemu
immunologicznego, gdyz glej uwalnia antygeny indukujace odpowiedzi autoimmunologiczne majace skutki
w obrebie calego organizmu.

Wezesne skutki uboczne zazwyczaj nie prowadza do powaznych konsekwencji w organizmie.

Pozne skutki uboczne

Po6zne skutki uboczne dotycza gtownie tkanek, ktore proliferuja wolno. Skutki te ujawniaja sie po kilku
miesigcach lub nawet latach od napromieniania organizmu. P6zne skutki uboczne dotycza najczeSciej
zwyrodnien w obrebie mozgu, serca oraz ptuc a takze gruczoléw wydzielniczych, gruczoléw §linowych, tetnic
i zapalen skory. Zwyrodnienia najcze$ciej prowadza do rozleglych zwléknien, infekcji oraz przewleklych
owrzodzen czy nawet martwicy tkanek. Pluca, rdzen kregowy i narzady rozrodcze to narzady najbardziej
wrazliwe na przekroczenie dawki tolerancyjnej. Po kilkunastu tygodniach od napromienienia okolic glowy
mozna zaobserwowac rozwijajaca sie leukoencefalopatie prowadzaca do sennosci i bolu glowy. Po okoto
trzech do szeSciu miesiecy po radioterapii okolic, w ktorych znajduja sie sploty nerwowe pojawiaja sie objawy
uszkodzenia nerwéw obwodowych, prowadzac do bélu, parestezji oraz niedowltadéw. Po uplywie czterech lat
moznardéwniezzaobserwowac obrzmienia i zwldknienia okolic splotow nerwowych. Promieniowanie uszkadza
w znacznym stopniu wzrok zmniejszajac ostro$é obrazu lub prowadzac do ograniczenia pola widzenia w ciggu
okolo trzech lat. W przypadku dzieci, narazonych na duze dawki promieniowania, uposledzenie gruczotow
dokrewnych zatrzymuje wzrost dziecka. Niedobor gonadotropin prowadzi zazwyczaj do opdznienia procesu
dojrzewania plciowego. U dorostych za$ ekspozycja na promieniowanie jonizujace moze skutkowac trwala
nieptodnoscia. Ponadto do typowych poéznych powiklan promieniowania zalicza sie ryzyko pojawienia sie
wtérnego nowotworu- zazwyczaj bialaczek, ale tez chloniakéw i nowotworéow litych. Wtérne nowotwory
pojawiaja sie najczesciej miedzy sioddmym a dziesigtym rokiem po zakonczeniu leczenia radioterapia.

W celu ograniczenia ryzyka wystapienia wyzej wymienionych péznych skutkéw ubocznych dazy sie do
podawania w miare najnizszych mozliwych dawek promieniowania i ich odpowiedniego frakcjonowania, by
nie doprowadzi¢ do zagrozenia zycia pacjenta oraz nie spowodowac jego kalectwa.

Toksyczno$é radioterapii

Ostre skutki wystepuja podczas lub krétko po zakonczeniu leczenia i sg zwykle odwracalne i nie sg ogblnie
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uwazane za ograniczajace dawke. Wezesne reakcje wydaja sie by¢ stosunkowo niewrazliwe na zmiany dawki
promieniowania na frakcje, ale sa wrazliwe na czas, w ktdrym promieniowanie jest dostarczane. Przedtuzone
leczenie zmniejsza ostra toksyczno$c¢, ale moze zagrozi¢ kontroli nowotworu. Pézne efekty manifestuja sie
od 6 miesiecy do kilku lat po radioterapii. Dlugi okres zapobiega dostosowywaniu dawki promieniowania
do toksycznosci u poszczegélnych pacjentow, a zwigzek miedzy ostrymi i péznymi skutkami pozostaje
niejasny. Poniewaz po6zne skutki uboczne moga by¢ trwale, stanowia podstawe ograniczen dawki dla
toksyczno$ci promieniowania. Pozne efekty zazwyczaj wystepuja w wolniej proliferujacych tkankach, takich
jak nerki, serce i centralny uklad nerwowy. Patogeneza obejmuje zwldknienie, zanik i uszkodzenie naczyn.
Inne wazne p6zZne, normalne skutki uboczne tkanek obejmuja niedobory hormonéw, nieptodnosé i tworzenie
kolejnych nowotworéw ztosliwych. P6zna toksyczno$¢ wydaje sie by¢ bardziej wrazliwa na zmiany dawki
promieniowania na frakcje niz ostre reakcje tkanek i mniej wrazliwe na ogoblny czas leczenia.

Wraz ze wzrostem calkowitej dawki promieniowania wzrasta prawdopodobiefistwo rozwoju
toksycznosci. Relacje dawka-odpowiedZ promieniowania dla normalnych tkanek maja prog przy niskich
dawkach - ktore nie wywoluja reakeji - i nasycaja sie przy wysokich dawkach. Niewielkie zmiany w dawce
powoduja stosunkowo duze roéznice w toksycznosci.

Rozne typy komorek (zreby, naczynia krwionoéne, miazszowe i odporno$ciowe) w napromieniowanej
tkance oddziatuja ze sobg i z ukladem odporno$ciowym przez cytokiny, aby wywolaé reakcje zapalne i pro-
zwloknieniowe. Zmniejszenie liczby komorek, zapalenie, repopulacja i przebudowa przypominaja proces
gojenia ran i prowadza do deterministycznych efektow. Mutacje wywolane promieniowaniem i niestabilnosé¢
genomiczna prowadza do efektow stochastycznych.

Efekt sasiedztwa

Ciekawym zjawiskiem obserwowanym przez naukowcéw od 2011 roku w organizmie po napromienianiu,
jest tak zwany efekt sasiedztwa lub obserwatora (z ang. radiation induced bystander effect-RIBE). To
zjawisko, w ktorym obserwuje sie reakcje zdrowych komérek po napromieniowaniu innego obszaru.
Reakcja zdrowych komorek wyglada jakby same byly napromieniowane. Przez pewien czas twierdzono,
ze uszkodzenia struktur DNA i tkanek jest efektem bezposredniej ekspozycji na promieniowanie tych
struktur lub uszkodzen powstajacych posrednio w wyniku réznych proceséw biochemicznych zachodzacych
w komorce po bezposredniej ekspozycji. Zaobserwowano, ze niektore komoérki zdrowych tkanek po ekspozycji
organizmu na promieniowanie jonizujace wykazuja zainicjowanie zmian biochemicznych, uszkodzenie
DNA, zachodza w nich mutacje, aberracje chromosomalne, dochodzi do niestabilno$ci chromosomalnej,
starzenia sie komorki a nawet apoptozy. Zjawisko to zostalo zbadane i dobrze udokumentowane, aczkolwiek
mechanizm aktywowania tego zjawiska nie jest pelni znany. Naukowcy uwazaja, ze w zaleznosci od typu
komorek zaangazowanych jest wiele réznych Sciezek prowadzacych do wystapienia RIBE.

Wykazano,zenawet pacjencinapromienianizogniskowanawiazkapodczasradioterapiisanarazeninaskutki
uboczne w zdrowych odleglych tkankach znajdujacych sie w pewnej odlegtoSci poza polem napromieniania
nowotworu. Komoérki po napromieniowaniu umieraja droga apoptozy z uwolnieniem nukleosomoéw.
Uwalniane nukleosomy, budujace chromatyne, integrujac sie ze zdrowymi komoérkami, moga wywolywaé
uszkodzenia kwasu deoksyrybonukleinowego prowadzac do stanéw zapalnych. Ponadto nukleosomy krazace
w krwioobiegu, moga wlaczaé sie do genoméw zdrowych komorek i powodowac ogélnoustrojowe zaburzenia
w organizmie. Wcze$niej napromienione komorki wysylaja sygnalty molekularne indukujace liczne zmiany
wnienapromienionych okolicznych komorkach prowadzac do niepozadanych skutkow w zdrowych komérkach
i zdrowych tkankach. Mechanizm przenoszenia i miedzykomorkowa komunikacja przez szczeliny jest
gléwnym sposobem przesylania sygnalow molekularnych. Najprawdopodobniej wspomniane mechanizmy
maja wplyw na powstawanie i ostro$¢ odczynoéw popromiennych oraz tworzeniu skutkéw ubocznych
promieniowania w obrebie calego ciala lub w tkankach znajdujacych sie poza polem napromieniowania.
Efekt obserwatora stwarza ryzyko niestabilnoSci genetycznej i indukcji drugiego nowotworu. Dzialania
niepozadane w tkankach prawidlowych s3 czesto spowodowane przez komorki nowotworowe, ktore
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pochlaniajac pewna energie promieniowania inicjuja réoznicowanie komérek sasiadujacych lub bezposrednio
je uszkadzaja. Uszkodzenia moga sie pojawic¢ zarowno w nieduzej odleglosci od pola napromienianego jak
iwtkankach inarzadach wbardzo dalekiej odleglo$ci. Najprawdopodobniej ma to zwigzek z rodzajem tkanki.
Weiaz za$ trwaja badania sprawdzajace, czy w efekcie wydzielania pewnych czasteczek przez napromieniane
komorki nowotworowe zostaja uszkadzane tkanki zdrowe takie jak na przyklad limfocyty czy komorki
nablonka i §rédblonka. Efekt ten jest istotny z punktu widzenia planowania leczenia przy wykorzystaniu
najnowszych technik radioterapii takich jak radioterapia z modulowang intensywnos$cig dawki (IMRT) czy
trojwymiarowa konformalna radioterapia (3D-CRT). Wynika to z faktu, iz podczas leczenia radioterapie
te wykorzystuja najnowsze techniki obnizajace dawke promieniowania w obszarze tkanek prawidlowych,
natomiast mogloby sie okazac, ze efekt sasiedztwa jest w pewien sposéb szkodliwy i potrafi doprowadzi¢ do
wzmozonych skutkéw ubocznych w tkankach prawidlowych.

Mechanizm efektu sasiedztwa

W komorkach napromieniowanych, poza bezposrednia jonizacja makroczasteczek, dzialaja uszkadzajaco
reaktywne formy tlenu, gléwnie hydroksylowy rodnik, H2 O2 i rodnik ponadtlenkowy. Efektem ich dzialania
sg oksydacyjne uszkodzenia DNA. Czas pottrwania reaktywnej formy tlenu jest bardzo krotki, a odleglos¢
penetracji jest wyrazona w ulamkach mikrometra. Z tego wzgledu czynniki te nie moga dotrze¢ do komorek
nienapromienianych. Wykazano za$, ze po ekspozycji na promieniowanie moga sie pojawia¢ w komorce
dlugo zyjace rodniki (wtorne) o okresie poltrwania okolto 20 godzin. Rodniki te pojawiajac sie w srodowisku
moga byé¢ czynnikami indukujacymi uszkodzenia DNA w komoérkach, ktoére nie zostaly bezposrednio
napromienione. Wtérne wolne rodniki maja mniejsza zdolnoé¢ uszkadzania informacji DNA niz rodniki,
ktore powstaly bezposrednio w chwili napromienienia. Uszkodzenia informacji genetycznej wywolane przez
rodniki wtorne moga okazac sie wystarczajaco duza przeszkoda do zatrzymania replikacji DNA i tym samym
moga doprowadzi¢ do powielania uszkodzonego DNA w nastepnych generacjach komorek, az w koncu do
mutacji oraz transformacji nowotworowe;j.

Podsumowanie

Radioterapia skupia sie ona na dobraniu odpowiednich maksymalnych dawek promieniowania
docierajacych do komoérek nowotworowych, przy jednoczesnej minimalizacji uszkodzen zdrowej tkanki.
Mimo to skutkéow ubocznych tkankach prawidlowych nie sposéb unikna¢. Uszkodzenia popromienne
zdrowych tkanek sg klasyfikowane na uszkodzenia ostre, gdzie poczatki objawow pojawiaja sie w ciggu
miesigca po napromienianiu, wczesne opoznione z poczatkiem objawow miedzy pierwszym a szostym
miesigcem oraz pozne opoOznione, gdzie pierwsze objawy pojawiaja sie dopiero po uplywie sze$ciu miesiecy
od napromienienia. W przewidywaniu odwracalnos$ci uszkodzen tkanek przydatne jest okreslanie czasu,
w ktorym doszlo do wystapienia powiklan po ekspozycji organizmu na promieniowanie. W przypadku
uszkodzen ostrych i wezesnych mozna oczekiwaé¢ poprawy i ustapienia objawéw. Pézne powiklania maja
charakter postepujacy i zazwyczaj nieodwracalny.

PiSmiennictwo/References

[1] E.Louis, S.A. Mayer, L.P. Rowland, red. wyd. pol. W. Turaj. Merritt Neurologia - tom 1-2; Wyd Edra Urban
& Partner. Rok 2017

[2] W. Lobodziec. Podstawy fizyki promieniowania jonizujacego na uzytek radioterapii i diagnostyki
radiologicznej. Wydawnictwo Uniwersytetu Slaskiego. Rok 2016, ISBN: 9788379963881

[3] P.Jaracz. Promieniowanie jonizujagce w $rodowisku czlowieka. Fizyka. Skutki radiologiczne.
Wvydawnictwo Uniwersytetu Warszawskiego. Rok 2001, ISBN: 83-235-0146-7

[4] PW. Lampert, R.L. Devis, Delayed effects of radiation on the human CNS-early and late delayed
reactions.; Neurology, s. 912-917

[5] Stone, Anscher, Coleman, McBride. Effects of radiation on normal tissue: consequences and



https://www.naukowa.pl/wydawnictwo/wydawnictwo-uniwersytetu-slaskiego
https://www.poczytaj.pl/w/wydawnictwa-uniwersytetu-warszawskiego

Karolina Rzewuska / Zeszyty Naukowe WCO, Letters in Oncology Science 2020;17(4):132-138 138

mechanisms. The Lancet Oncology. Rok 2003; s. 529-536.

[6] Bentzen, Constine, Deasy, Eisbruch , Jackson , Marks. Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC):
an introduction to the scientific issues. Int J Radiat Oncol Biol Phys. Rok 2010

[71 S.M. Bentzen. Preventing or reducing late side effects of radiation therapy: radiobiology meets molecular
pathology. Nat Rev Cancer. Rok 2006; s.702-713.

[8] J.S Haviland, M.Mannino, C.Griffin, N.Porta, M.Sydenham, J.M. Bliss, J. R. Yarnold. Late normal
tissue effects in the arm and shoulder following lymphatic radiotherapy: Results from the UK START
(Standardisation of Breast Radiotherapy) trials Radiother Oncol. Rok 2018 s.155-162.

[9] Borgmann, Roper, El-Awady , Brackrock , Bigalke , Dork , Alberti , Dikomey , Dahm-Daphi. Indicators
of late normal tissue response after radiotherapy for head and neck cancer: fibroblasts, lymphocytes,
genetics, DNA repair, and chromosome aberrations.; Radiother Oncol. Rok 2002; s.141-152.

[10] Sterpone, Cornetta , Padua , Mastellone , Giammarino , Testa , Tirindelli , Cozzi , Donato. DNA repair
capacity and acute radiotherapy adverse effects in Italian breast cancer patients.; Mutat Res. Rok 2010;
S. 43-48.

[11] L.A. Jones,D. Scott , R.Cowan , S.A. Roberts. Abnormal radiosensitivity of lymphocytes from breast
cancer patients with excessive normal tissue damage after radiotherapy: chromosome aberrations after
low dose-rate irradiation.; Int J Radiat Biol. Rok 1995; s 519—528.

[12] G.C. Barnett, C. M. L. West, A.M. Dunning, R. M. Elliott, C.E. Coles, P.D. P. Pharoah, N.G. Burnet.;
Normal tissue reactions to radiotherapy.; Nat Rev Cancer. Feb; 9(2). Rok 20009; s. 134-142

[13] S. Kirolikar, P. Prasannan, G.V. Raghuram, N.Pancholi, T.Saha, P.Tidke, P. Chaudhari, A. Shaikh,
B.Rane, R.Pandey, H-Wani, N. K. Khare, S.Siddiqui, J. D’souza, R.Prasad, S. Shinde, S.Parab, N. K. Nair,
K. Pal , I. Mittra. ;Prevention of radiation-induced bystander effects by agents that inactivate cell-free
chromatin released from irradiated dying cells.; Cell Death & Diseasevolume 9, Artykul nr 1142. Rok
2018

[14] K.Ariyoshi, T.Miura, K. Kasai, Y.Fujishima, A.Nakata, M. Yoshida. Radiation-Induced Bystander Effect
is Mediated by Mitochondrial DNA in Exosome-Like Vesicles.; Scientific Reports 9, Artykul nr 9103.
Rok 2019, s. 1-14


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5807031/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5807031/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5807031/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barnett%20GC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19148183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=West%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19148183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dunning%20AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19148183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elliott%20RM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19148183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Coles%20CE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19148183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pharoah%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19148183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burnet%20NG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19148183
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=19148183
http://www.nature.com/srep

	Streszczenie 
	Abstract 
	Wstęp
	Skutki uboczne napromieniowania tkanek
	Wczesne skutki uboczne
	Późne skutki uboczne
	Toksyczność radioterapii
	Efekt sąsiedztwa
	Mechanizm efektu sąsiedztwa
	Podsumowanie
	Piśmiennictwo/References


