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Czym sg niskie dawki?

#Brak jednej Scistej definicji
#Proba zdefiniowania w raporcie BEIR VII:

< 100 mSv jako dawka jednorazowa
dla promieniowania o niskim LET

#®\W raporcie UNSCEAR 2012:

< 100 mGy jako dawka jednorazowa
oraz <6 mGy/h jako moc aawki

#® Przyjmuje sie takze <200 mSv/rok

(jako roczna dawka skuteczna)




Po co nam taka definicja?

#\W obszarze dawek Srednich i wysokich
(tj. powyzej ok. 200 mSv/rok) — dane
eksperymentalne wskazujg zasadniczo
liniowy wzrost ryzyka nowotworowego
wraz z dawka

#Dla dawek niskich — brak tak
jednoznacznych danych
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Problem wyboru modelu
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Zaleznosc dawka-efekt
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NOAEL

(No Observed Adverse Effect Level)

Hipoteza hormezy radiacyjnej

0 mSv/rok ~200 mSv/rok
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Postulaty ochrony radiologicznej
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czyli dla 4 Sv mamy 50% ryzyko smierci po 30 dniach
oraz 20% wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu za 10 lat
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Skad sie wzieta hipoteza liniowa?
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Dane Life Span Study (LSS) — ofiary bombardowan Hiroszimy i Nagasaki.
Duzy wykres: catkowita Smiertelnos¢ nowotworowa, maty wykres: Smiertelnos¢ z powodu biataczek

Fornalski K.W. 'Wybrane zagadnienia zwigzane z narazeniem pracownikéw elektrowni jadrowej na promieniowanie jonizujace'. Monografia "Energetyka jgdrowa w Polsce", Warszawa, 2012




Skutki opierania sie o LNT

#®/asada ALARA (w Polsce: optymalizacji)
#Pojecie dawki granicznej
#Rozne dawki graniczne

# Skutki spoteczne
= zwiekszone koszty OR
= radiofobia

#ale LNT jest czasem prosta w stosowaniu
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of Radiation Protection - Comments by SARI
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Wybrane fragmenty artykutu:

Hipoteza, ze skutki oddziatywania promieniowa-
nia jonizujagcego na organizm cztowieka opisywane
sg przez model liniowo-bezprogowy LNT jest obec-
nie przyjeta na calym Swiecie podstawa przepisOW  owe) - nie sa jednak stuszne. Wprawdzie ekspozycja

ochrony lradioloqiczngj. Hipoteze LNT akceptuje na niskie dawki promieniowania moze doprowadzic¢
Amerykanska Akademia Nauk [NRC, 2006], a takze  do powstania pewnych zmian w DNA, prowadzi ona

wigkszos¢ instytucji krajowych i miedzynarodowych jednak takze do pobudzenia mechanizmdéw obron-
odpowiedzialnych za ochrone radiologiczng i bez-  nych w organizmie cztowieka, np. wytworzenia an-
pieczenstwo jadrowe. Podstawowe zatozenia, na tyoksydantow czy enzymow naprawczych DNA [Fe-
ktérych oparta jest hipoteza LNT - ze prawdopodo- inendegen i in. 2013]. Pobudzenie mechanizméw

obronnych organizmu prowadzi do redukcji endo-
gennych uszkodzenn DNA, co ostatecznie ogdlnie
ogranicza liczbe tych uszkodzen oraz mutacji [Koana
i Tsujimura 2010] (zob. rys. 1). Ponadto model nowo-

bienstwo rozwoju nowotworu popromiennego jest
wprost proporcjonalne do dawki pochtonietego pro-
mieniowania i ze nawet przy najnizszych dawkach
jest ono wieksze od zera (czyli, ze nie ma progu daw-
ki, ponizej ktorego to prawdopodobienstwo jest ze-
rowe) — nie sa jednak stuszne. Wprawdzie ekspozycja
na niskie dawki promieniowania moze doprowadzic
do powstania pewnych zmian w DNA, prowadzi ona

(EPA) zaapelowata o propozycje, ktore uczynityby regulacje dotyczace ochrony radiologicznej ,mniej ucigzliwymi”. Stowarzy-
szenie Uczonych dla Rzetelnej Informacji o Promieniowaniu (SARI) przestato do EPA swéj Komentarz w tej sprawie, w ktérym
proponuije, aby odrzuci¢ hipoteze liniowa bez proqu dawki (Linear No-Threshold, LNT) jako podstawe przepiséw ochrony ra-
diologicznej i zastapic ja przez hormeze - dobroczynne dziatanie niskich/o niskiej mocy dawek promieniowania jonizujacego,
uruchomiajacych naturalne mechanizmy obronne w organizmie cztowieka, gtéwnie poprzez pobudzenie takich reakgcji jak usu-
wanie rodnikéw tlenowych, naprawe DNA i funkcje immunologiczne. Oparcie przepiséw ochrony radiologicznej na hormezie
radiacyjnej doprowadzi do poprawy zdrowia ogotu ludnosci i znacznego obnizenia kosztoéw spotecznych ochrony przed pro-
mieniowaniem oraz ograniczy negatywne skutki ewentualnych awarii jgdrowych. Tekst Komentarza SARI zostat przettumaczo-
ny, aby umozliwi¢ polskiemu czytelnikowi zapoznanie sie z tym krétkim, ale wnikliwym przeglagdem proponowanego systemu

Krzysztof W. Fornalski 13



Wybrane fragmenty artykutu:

Wprowadzenie _hormezy radiacyjnej jako na-
ukowej podstawy przepisdw, ochrony radiulc}%icz-
nej znacznie uprosci te przepisy, poniewaz zgodnie
Z tym zalozeniem, ekspozycje na niskie dawki nie wy-

wotuja uszczerbku na zdrowiu. Nie ma wigc potrzeby

Podsumowujgc, wiaczenie do przepisow ochro-
ny przed promieniowaniem zjawiska hormezy ra-
diacyjnej przyniesie znaczne korzysci dla zdrowia
publicznego, umozliwiajac przeprowadzenie badan
klinicznych nad zastosowaniem ekspozycji na niskie
dawki promieniowania przy zapobieganiu i leczeniu
choréb obecnie nieuleczalnych, a takze doprowa-
dzi do radykalnego zmniejszenia kosztéw ochrony
radiologicznej i ograniczy skutki spoteczne poten-
cjalnych awarii radiacyjnych lub jadrowych. Dlatego
tez proponowane zmiany powinny by¢ wprowadzo-
ne bezzwtocznie, aby jak najszybciej wyeliminowac
ujemny wptyw obecnie obowigzujacych przepisow,
opartych na paradygmacie hipotezy LNT.

Krzysztof W. Fornalski
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Dane cytowane w liscie SARI

Mutation frequency in Drosophila vs Radiation Dose:
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(Mutation Frequency) w komérkach muszki Drosophila melanogaster. (Nop-Hodgkin's lymphoma) z guzami morfologicznie w stopniu pogrednim

Dane wg Koana i Tsujimura (2010)

i zaawansowanym poddanych radioterapii miejscowej (linia przerywana)
oraz po uzupeiniajqcych ekspozycjach cafego lub potowy ciafa na niskie
dawki promieniowania (linia ciggta). Dane wedfug Sakamoto (2004)

Krzysztof W. Fornalski
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Rys. 3. Wzgledne ryzyko (Relative Risk, wyrazone w procentach) zachoro-
wania na nowotwor w populacjach oséb narazonych na dziatanie niskich
dawek promieniowania, w funkcji dawki

Mayak — ewakuowani mieszkaricy wsi w sqsiedztwie kompleksu produkgji
plutonu Majak, British Radiologists - radiolodzy brytyjscy, ktérzy rozpoczeli
swojq prace w latach 1955-1978, Taiwan — mieszkaricy skazonych radia-
cyjnie budynkéw w Tajpej na Taiwanie, NSWS - robotnicy narazeni na pro-
mieniowanie w stoczni atomowych okretéw podwodnych Shippingport,
USA, objeci badaniem Nuclear Shipyard Worker Study. We wszystkich tych
populacjach wzgledne ryzyko zachorowania na nowotwor bylo nizsze niz
w réwnowaznych populacjach kontrolnych nie poddanych dziataniu pro-
mieniowania. Dane z analizy Dossa (2016) prac: Kostyuchenko i Krestinina
(1994), Berrington i in. (2001), Sponsler i Cameron (2005), Hwang i in. (2006).

16



Ksigzki prof. Sandersa
- duzy zbior danych eksperymentalnych
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Fig.5.1 Relative risk of lung Fig.14.3 Effect of TBI in

cancer in patients given mice given 12 days after

repeated fluoroscopic transplantation of Lewis lung

examinations during therapy cancer cells. Lung colonies

for tuberculosis [20, 217, and

in contralateral lung lobe were counted at 20 days after

receiving radiation from TBL Vah_-‘es arc rela.twe FO
radiotherapy for breast cancer that obtained for unirradiated

[23]. The figure is redrawn mice 1

from Rossi and Zaider [24]
16. Sakamoto K, Myogin M, Hosoi Y et al (1997) Fundamental and clinical studies on cancer

control with total or upper half body irradiation. J Jpn Soc Ther Radiol Oncol 9:161-75

23. Neugut Al, Robinson E, Lee WC et al (1993) Lung cancer after radiation therapy for breast
cancer. Cancer 71:3054-3057
24. Rossi HH, Zaider M (1997) Radiogenic lung cancer: the effects of low doses of low linear

energy transfer (LET) radiation. Radiat Environ Biophys 36:85-88
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Wiele wynikow jest niejednoznacznych
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Cardis. E.. et al. (2007) *“The 15-country collaborative study of cancer risk among radiation workers
in the nuclear industry: estimates of radiation-related cancer risks’. Rad. Res.. Vol 167,
pp.396—416.

tgczona analiza wzglednego
ryzyka raka ptuc od wdychanego
radonu dla 8 krajow >

< wzgledne ryzyko
nowotworowe dla
pracownikow przemystu
jadrowego z 15 krajow

Lubin JH, Baice JD. Lung Cancer Risk From Residential Ra-
don: Meta-analysis of Eight Epidemiologic Studies. J Natl
Cancer Inst 89:49-57; 1997,
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Meta-analiza wynikow 34 badan nad
wptywem radonu na nhowotwory ptuc
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Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczynska J.M. 'Meta-analysis of thirty-two case€dntrol and two ecological radon studies of lung cancer'.

Jorunal of Radiation Research, 2017, doi: 10.1093/jrr/rrx061




Najbardziej prawdopodobna
zaleznosS¢ = brak zaleznosci
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Dobrzynski L., Fornalski K.W., Reszczynska J.M. 'Meta-analysis of thirty-two case€dntrol and two
ecological radon studies of lung cancer'. Jorunal of Radiation Research, 2017, doi: 10.1093/jrr/rrx061
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Radon to tylko czes¢ problemu wptywu
naturalnego tta promieniowania na zdrowie

Guarapari (Brazylia)




Radon to tylko czes¢ problemu wptywu
- naturalnego tfa promieniowania na zdrowie

Ramsar (Iran)
126 uSv/h
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Radon to tylko czeS¢ problemu wptywu
naturalnego tta promieniowania na zdrowie
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Naturalne tto promieniowania w Polsce
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wszystkie nowotwory:
RR=-1,17(-1,51; -0,60)
%/mSv/rok

(x? = 6,3; p=0,02)

nowotwory ptuc:

RR =-0,82 (-1,55; +0,10)
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(x* = 1,7; p=0,2)

Smiertelno$¢ z powodu wszystkich
nowotworow (u gory) oraz samych
nowotworow ptuc (po prawej)

Fornalski K.W., Dobrzynski L. 'The cancer mortality in high natural radiation areas in Poland'.
Dose-Response, vol. 10, no. 4, 2012, pp. 541-561
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Szotucha M.M., Fornalski K.W., The cancer mortality and incident studies due to the natural background radiation in Poland,

International Journal of Low Radiation (in press)

Analizujac dane
wojewodzkie dla 16
wojewodztw

< ryzyko bezwzgledne
Smiertelnosci dla
wszystkich typow
nowotwordw

< ryzyko wzgledne
Smiertelnosci dla
wszystkich typow
nowotworéw

< ryzyko wzgledne
zachorowalnosci dla
nowotworow ptuc i
oskrzeli
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A jak to wyglada wsrod pracownikow
osrodka jadrowego w Swierku?
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1ot Adann Kepiiski (adaké 1 @tlen.pl)
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Pracownicy osrodka w Swierku
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4606 0sdb:

Dane dozymetryczne
z lat 1956-2001

575 0sob:

Kohorta medyczna
na podstawie danych
miejscowego osrodka
zdrowia

Fornalski K.W., Dobrzynski L. 'The
cancer risk among workers of the
nuclear centre at Swierk, Poland'.
Nukleonika, vol. 58, no. 4, 2013,
pp. 537-542.

31




N

Pracownicy osrodka w Swierku

Ryzyko nowotworowe:

OR = 0,90 (0,62 - 1,18)
AOR = 0,86 (0,58 — 1,14)

80

liczba pracownikéw

70 1

60 1

50 -

40 A

liczba pracownikéw

35

30 A

25 A

20 A

15 A

10 A

26

0,5+
0,8

3
. O chorzy
1 M zdrowi
—
31
26 26 2
25 24 24
22
20
0
13
7
08+ 15+3 3+5 5+9 9+15 15+2525+50 50+ 100+ > 300
1,5 100 300

dawka skuteczna lub ré6wnowazna [mSv]

1 2 3 4+5 6+7

okres rzeczywistego narazenia [lata]

8+9 10+12 13+14 15+ 19

Wsrod 52 osob, ktére otrzymaty dawki
> 35 mSy, nie zaobserwowano ani
jednego przypadku nowotworu
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Naturalne ograniczenia takich analiz

# Problem ilosci danych i wiarygodnosci statystycznej —
im nizsza dawka tym trudniej

# Zadne z samodzielnie przeanalizowanych danych nie
wskazujg na stusznosc hipotezy LNT w obszarze
niskich dawek

# W kilku przypadkach wystepuje staby efekt
hormetyczny, jednakze jego wiarygodnosc
statystyczna jest niska

# Jedyny kompromis: analiza wptywu promieniowania
na cztowieka wskazuje na brak jakiegokolwiek efektu
dla dawek mniejszych lub rownych przynajmniej 22,5
mSv/rok

# Odpowiedz sigmoidalna takze dla skutkow
stochastycznych?
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Jak nie epidemiologia to co?

N

+ EFEKT

< brak jednoznacznego
potwierdzenia
jakiejkolwiek zaleznosci

DAWKA

#Dane epidemiologiczne (lub podobne)
rodza wiele problemoéw natury
wiarygodnosci statystycznej

#Inne podejscie: modelowanie
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Modelowanie Monte

Carlo odpowiedzi
grupy komorek na
promieniowanie

Fornalski K.W., Dobrzynski L., Janiak M.K. 'A Stochastic
Markov Model of Cellular Response to Radiation'. Dose-
Response, vol. 9, no. 4, 2011, pp. 477-496.

Fornalski K.W. 'Mechanistic model of the cells irradiation
using the stochastic biophysical input'. International Journal
of Low Radiation, vol. 9, no. 5/6, 2014, pp. 370-395.

Fornalski K.W., Dobrzynski L., Reszczynska J.M. 'Modelling of
the radiation carcinogenesis: the analytic and stochastic
approaches'. Extended Abstracts Fall 2015, series: Trends in
Mathematics, Vol. 7, subseries: Research Perspectives CRM
Barcelona (Springer) 2017
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f
N : ; :
Lol ‘ poprzedni krok .
| ... |2 i1 |i-ta komérka |i+1 [i+2] ... |
status: zdrowa zmutowana rakowa
Phit 1 - Phit /Phlt 1 - Phit Phit
trafiona nie trafiona trafiona nie trafiona trafiona
zdrowa zdrowa zmutowana zmutowana komorke
komorka komoérka komdrka komaorka rakowa

Sigmoida jako odpowiedz
zarowno na skutki

deterministyczne

jak i stochastyczne (1) -

Fornalski K.W., Dobrzynski L., Janiak M.K. 'A Stochastic Markov Model of Cellular Response to Radiation'. Dose-

Response, vol. 9, no. 4, 2011, pp. 477-496.

Fornalski K.W. 'Mechanistic model of the cells irradiation using the stochastic biophysical input'. International Journal

of Low Radiation, vol. 9, no. 5/6, 2014, pp. 370-395.

Grupa komorek jako fizyczny uktad ztozony

Ukfad daje wyrazna nieliniowa
odpowiedz

frakcja komoérek

0,8 1

komorki uszkodzone

komorki nowotworowe

0,2

0,4

dawka na krok

0,6 0,8 1,0

[UAD - Unit of Absorbed Dose]




Uwzglednione efekty biofizyczne

#\Wszystkie standardowe efekty, takie jak
Smierc, podziat, uszkodzenie czy
naprawa komorek (jako rozktady
prawdopodobienstw)

# Efekty niebezposrednie:
efekt sgsiedztwa (bystander effect)

# Efekty radiacyjne, jak
prawdopodobienstwo uszkodzenia czy
zajscia efektu odpowiedzi adaptacyjnej

Krzysztof W. Fornalski 37




Plan prezentacji

®
®
®
®

#Mechanizm odpowiedzi adaptacyjnej
@
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Dual Response Action

- Prof. L. Feinendegen

N

L

Signaling Effect

L.E. Feinendegen, M. Pollycove,
R.D. Neumann. Whole-body
responses to low-level radiation
exposure: New concepts in
mammalian radiobiology.
Experimental Hematology 35
(2007) 37-46

Duration of Up-regulated Protections

Detoxification (ROS Scavenging); Apoptosis
- — — — DNA Repair; Cell Proliferation; Apoptosis

Instant Repair Immune Response

uoponpuj abeweq

o Normalized Degree of Response
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radiation damage
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Odpowiedz adaptacyjna - przyktad

DUZA DAWKA

- Aberacje chromosomowe

HODOWLA - WINERS
- Niestabilnos¢ genetyczna

- Smier¢ komorki

DUZA DAWKA

HODOWLA >

MALA DAWKA

HODOWLA >

Ww. zaburzenia nie

wystepuja lub sg stabiej

Zaznaczone

(z prezentacji prof. M. Janiaka, WIHE, 2008)

Krzysztof W. Fornalski
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Priming dose effect

1
0.30-A * *
0.25 | T T
0.20
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= 0.10
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3
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3]
~  0.02
0.01
0.00 |
0.5Gy 1.0Gy 01+1OG‘y
Radiation

FIGURE 1. Overall germ line mutation rates at ESTR loci in groups of mice where males were treat-
ed with four different doses of ionizing radiation from a cesium-137 source. Mutation rates were deter-
mined using (a) single locus markers Ms6-hm and Hm-2 pooled, and (b) multilocus probe MMSI10.
Asterisks indicate a significant difference from the control group after Bonferroni correction.

D.R. Boreham, J.-A. Dolling, C. Somers, J. Quinn, R.E.J. Mitcheld. The Adaptive Response
and Protection against Heritable Mutations and Fetal Malformation. Dose Response. 2006;
4(4): 317-326.

Micronucleus frequency (%)

120 -

100

4 Gy

Q0
o
25 mGy - 3h - 4 Gy

o
o
1 mGy- 3h-4 Gy
5 mGy - 3h - 4 Gy
100 mGy - 3h - 4 Gy
500 mGy - 3h - 4 Gy

-
o

L]
o

Low doses enhance the repair of broken chromosomes in human cells.

Adaption induced by exposure to various doses of ®Co vy
radiation at 37°C, as measured by micronucleus frequency within binu-
cleate cells. All cells were incubated for 3 h at 37°C after exposure to
the adapting dose, and prior to irradiation with the 4-Gy (or sham) chal-
lenge dose. Control, unadapted cells were exposed to the 4-Gy challenge
dose alone. Cells exposed to any of the adapting doses prior to the 4-Gy
challenge dose were significantly different from the cells exposed to the
4-Gy challenge alone, P < 0.05. Mean results are reported * standard
deviation, n = 3.

E.J. BROOME, D.L. BROWN and R.E.]. MITCHEL “Dose Responses for Adaption to Low Doses
of ®Co-_ and *H-_ Radiation in Normal Human Fibroblasts” Radiat. Res. 158 181 (2002).
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Odpowiedz adaptacyjna (AR)
oczami fizyka

# Zazwyczaj funkcja prawdopodobienstwa
zajscia AR jest podawana w zaleznosci od

dawki lub od czasu:

= p(D) = g;DVe P

= p(t) = Bytle~at g

awka na jeden krok [mGy]

# Funkcja zaleznosci od dawki oraz od czasu:
s p(D,t) = cDVtoe %1 D-azt
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Odpowiedz adaptacyjna
- zaleznosc od dawki i czasu

# Funkcja p-twa zajscia odpowiedzi adaptacyjnej:
s P(D,t) = cD?t?e *D-azt
dla jednorazowego naswietlenia; t=czas po naswietleniu

m P(D, K): Czllgzo DI%(K . k)Z e—ale—az(K—k)
dla wielokrotnego naswietlenia; K=krok czasowy

= P(D, T)chtT:o D2(T) (T — t)? e~®D(M-a2(T-0) g
W wersji ciggtej, dla mocy dawki; T=czas (wiek)
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Funkcja prawdopodobienstwa zajscia

odpowiedzi adaptacyjnej

ADAPTIVE RESPONSE

N\
/

\ \\2\ Sygnat s
-\ [ Sieod-d
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a) b) \ [o\ |

~ \ )\
/ ~_ /N
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umuje
nOch
N dawki
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Funkcja prawdopodobienstwa zajscia

odpowiedzi adaptacyjnej

N
\J

Ten impuls jest
tozsamy z
najwyzszym
impulsem z
poprzedniego
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Funkcja prawdopodobienstwa zajscia
odpowiedzi adaptacyjnej

N

ki ski IH(II}P

odpowiedzi adaptacyjnej

ADAPTIVE RESPONSE

[ \
Y N

O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50
TIME STEPS

DOSE PULSE PER STEP

||||||||||||||||||

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50

TIME STEPS
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Sta’ra moc dawki

N

Ten sam efekt otrzymamy analitycznie z
ciggtego rozktadu prawdopodobienstwa

wystgpienia odpowiedzi adaptacyjnej:
T

P(D, T)=¢ j (T —t)% e~ a0 gT
t=0

W efekcie otrzymujemy wysycajgcg sie
zaleznosc jedynie od czasu:

2
P(T) = e [1—e % — (0.5a?T? + aT)e 7]

Wysycenie dla:
P=2/c°

patrz: Dobrzyriski L., Fornalski K.W., Socol Y.,
Reszczyriska J.M. ‘Modeling of irradiated cell
transformation. dose- and time-dependent effects'.
Radliation Research, Vol. 186, 2016
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Modelowanie priming dose effect

A
N
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Prawdopodobienstwo
transformacji nowotworowej

Tutaj odpowiedz
adaptacyjna jest
nieznaczgaca

p(D)

0

[/

0 DOSE

Krzywa sigmoidalna sie
zmienia, gdy odpowiedz
adaptacyjna jest silna

. W, v C: ling of irradliated ce
‘ransformation: dose- and time-dependent effects'. Radiation Research, Vol. 186, 2016

Krzywa ryzyka transformacji
nowotworowej dla

pojedynczej komorki

p(D)

Silna odp. adaptac. skutkuje
pojawieniem sie minimum
hormetycznego dla krzywej
p-twa transformacji
nowotworowej

F& ___—  DosE




/ zaprezentowanego modelu wynika, iz silny
mechanizm odpowiedzi adaptacyjnej skutkuje

N

pojawieniem sie efektu hormetycznego

P(D)

0,8 1

0,4

1
Dose

Krzysztof W. Fornalski
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Plan prezentacji

L R B B B

#®\Wnioski i podsumowanie
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Jak patrzeC na to szerzej?

# Uogolnienie podejscia Feinendegena

N

PHASE SPACE

E Stan odpowiedzi organizmu w
CAN CE ROG E N IC / przestrzeni fazowej zalezy od
c wzajemnej relacji czynnikdw
PROCESSES J pozytywnych i negatywnych,
a w szczegdlnym przypadku
N stan normalny (stabilny)
7/ uzyskiwany jest dzieki
A rownowadze tych czynnikdw.
Ve
L Jesli réwnanie balansu jest
/ zaburzone, to mamy
odpowiedz ujemng (procesy
A H 0 RM ETI C hormetyczne) lub dodatnig
/ (procesy kancerogenne) na

B PROCESSES dang dawke w danej chwili

Czasu

DETRIMENTAL FACTOR(S)

Fornalski K.W. ‘Radiation and evolution: from
Lotka-Volterra equation to balance equation'.
International Journal of Low Radiation, vol. 10,

BENEFICIAL FACTOR(S) 2

A4




Co z danymi epidemiologicznymi?

p
U
# Kluczowe jest zrozumienie od czego zalezy to, czy mamy
odpowiedz pozytywng czy negatywna
# Cecha zwana promieniowrazliwoscig wydaje sie tu najistotniejsza
Normal range
Over-reactors (ORs) o o
- rﬂreme ever:
% : ° n.SD |
=
Uwaga: @
dystrybuanta = a patients
rozk’radu Gaussa 180BR patient Fin10 patient 2
A A 1

jest krzywa
sigmoidalna (!)

N.G. BURNET, J. JOHANSEN, I. TURESSON,

J. NYMAN, J.H. PEACOCK. DESCRIBING
PATIENTS’ NORMAL TISSUE REACTIONS:
CONCERNING THE POSSIBILITY OF
INDIVIDUALISING RADIOTHERAPY DOSE
PRESCRIPTIONS BASED ON POTENTIAL
PREDICTIVE ASSAYS OF NORMAL TISSUE
RADIOSENSITIVITY. Int. J. Cancer (Pred.
Oncol.): 79, 606-613 (1998)

highly moderately average moderately  highly

radic-sensitive radio-resistant
(HR)
<« Sensitive Resistant — —»

Idealised normal tissue response - relative scale

FIGURE 4 — Schematic representation of the frequency distribution of normal tissue responses amongst patients which would result from
identical radiotherapeutic treatment, based on a perfect theoretical end point without threshold or saturation. The proposed nomenclature for the
different categories of tissue effect is shown on an arbitrary scale. There is a range of reactions seen amongst normal patients, including some
which are greater than average. On the basis that this range is the result of differences in normal tissue sensitivity, patients in category 5 could be 53
designated “highly radiosensitive” (HR). They must be distinguished from patients with excessively sensitive normal tissues, so-called ORs,
though such patients are exceedingly rare. See text for further details.




Dygresja:
Promieniowrazliwos¢ badana w CLOR

Badanie zréznicowania osobniczej podatnos$ci
na indukcje¢ radiacyjnych zlaman
chromatydowych w chromosomach limfocytow

krwi obwodowej 0s6b zawodowo narazonych

na promieniowanie jonizujace

dr Maria Kowalska'!, mgr Monika SzymaniskaZ,
mgr Kamil Szewczak® Rysunek 2. Aproksymacja normalnym rozkladem prawdopodobienstwa wynikow
oznaczen czestosci indukowanych zlaman chromatydowych w LKO dwudziestu
szeSciu zdrowych pracownikow

35 a7 percentyl = 0,380 -

2.5

llosc obserwacji
M
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1.5F 7
1k i
05F T
http://clor.com.pl/multimedia/ 0 |
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Zlamania chromatydowe / komorke



Czy promieniowrazliwoS¢ ma wptyw na przebieg
zaleznosci dawka-efekt dla danej osoby?

| i _ !

RADIORESISTANCE NORMAL RADIOSENSITIVITY

HORMETIC MODEL PREFERRED| THRESHOLD MODEL PREFERRED LINEAR MODEL PREFERRED

Ik, 2 [2
o iyl
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Gdzie tak naprawde jestesmy?

N

@ Standardy ochrony radiologicznej bazujg na
hipotezie liniowego wzrostu ryzyka
nowotworowego (LNT) bazujac na:

s danych LSS (Hiroszima i Nagasaki)

= zaleceniach miedzynarodowych organizacji
= tzw. zasadzie pesymizacji

lecz nie na najhowszych badaniach naukowych
# Zmiany tego podejscia s mato prawdopodobne

# Jednak coraz wiecej danych jednoznacznie
pokazuje, iz postulowana liniowos¢ w obszarze
niskich dawek nie jest prawdziwa
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N

Co mowiag dane?

L/

# Olbrzymia liczba danych i wyniki wielu analiz
nie sg jednak spojne

# Wiekszosc posiada zbyt niskg wiarygodnosc
statystyczng w obszarze niskich dawek, wiec
ciezko cos jednoznacznie stwierdzic

# Spora czes¢ danych wskazuje na efekt progowy
lub hormetyczny

# Analizujac je tacznie mozna otrzymac minimum

progowe jako >22,5 mSv/rok

wniosek: dawka graniczna dla wszystkich ludzi = 20 mSv/rok

i odpowiedz sigmoidalna dla wszystkich skutkow
57




Co dalej?

N

L/

# Prowadzone w dalszym ciggu badania
epidemiologiczne raczej nie przyniosg
przetomu, aczkolwiek zwiekszg statystyke
(i wprowadzg jeszcze wieksze zamieszanie)

# Rozsadnym krokiem na przdd wydaje sie
stworzenie wtasciwego modelu opisujgcego
zachowanie sie organizmow w catej swej
ztozonosci

# Jest to praca wspdlna fizykow, biologow,
lekarzy i statystykow
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