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Od fotonu do nowotworu

N

# Przedstawiono kompletny (choC uproszczony)
biofizyczny opis od fotonu do rozwoju nowotworu
(poprzez uszkodzenia i mutacje)

# Uwzgledniono najwazniejsze mechanizmy
biofizyczne, od oddziatywania promieniowania z
lancuchem DNA, przez transformacje
nowotworowg zmutowanej komorki, po
namnazanie sie komorek nowotworowych

# Uwzgledniono model RCM-RA jako generator
komorek zawierajgcych mutacje onkogenne

# Uwzgledniono odpowiedz adaptacyjna
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Transformacja nowotworowa

# Rozne podejscia uzywane do biofizycznego opisu
transformacji nowotworowej:

= Model nukleacji i wzrostu (krzywa Avramiego)
= Model perkolacji

= Sandpile model
= Self-organised criticality
= Tsunami model

ktorych wspolng cecha jest nagta zmiana
spowodowana hagromadzeniem pewnego czynnika,
opisywana krzywg sigmoidalng
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Krzywa Gompertza opisuje rozwoj
komorek nowotworowych
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WPLYW SREDNICH I
DUZYCH DAWEK NA CALY
ORGANIZM CZLOWIEKA
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Podziat ogolny skutkow
napromienienia

# Skutki somatyczne — pojawiajg sie u
osoby napromienionej (najczesciej
spotykane)

# Skutki genetyczne — pojawiajg sie dopiero
u potomstwa — jednak bardzo czesto
0soby napromienione posiadajg zdrowe
potomstwo
= Przyimuje sie, iz ryzyko skutkow

genetycznych wynosi 0,2% / 1 Sv
= Brak na to wiarygodnych dowodow u ludzi...
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Skutki somatyczne dzielg sie na:

N

# Skutki deterministyczne — czasowe lub
trwate uszkodzenie tkanek wystepujgce
przy duzych dawkach; sg to skutki
wczesne

# Skutki stochastyczne — moga wystapic
jedynie z pewnym
prawdopodobienstwem; sg to skutki
pozne
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Postulaty ochrony radiologicznej

— przypomnienie

A

Ryzyko

Efekty deterministyczne

Dawka

LDsy/30 & 4 SV

Ryzyko

Efekty stochastyczne

Ale wiemy juz,
ze i ta zaleznos¢
powinna by¢
sigmoidalna!

3
Dawka

RR = 5% / Sv

czyli dla 4 Sv mamy 50% ryzyko smierci po 30 dniach
oraz 20% wzrost ryzyka wystgpienia nowotworu za 10 lat




Skutki deterministyczne 1 stochastyczne

A
N
SKUTKI
Deterministyczne Stochastyczne
Zmiany w Zmiany w
Wczesne Odlegle Teratogeneza komérkach komorkach
somatycznych rozrodczych
Ostra choroba Zmiany Uposledzenie Wady
. e Nowotwory -
popromienna zwyrodnieniowe umystowe rozwojowe
Ty e Uposl_edzeme !yb ZabLfrzenla - Choroby
R R— zanik funkcji wzrostu i czynnosci e T
1 fizjologicznych mozgu
Aborcje Zwugkszo’n’a
podatnos¢

spontaniczne
P na nowotwory
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SKUTKI DETERMINISTYCZNE
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Skutki deterministyczne

N

J@Wystepuja dopiero po osiggnieciu pewnej
konkretnej, zdeterminowanej dawki

#Uszkodzeniu lub zniszczeniu ulega wiele
komorek, zazwyczaj cata tkanka, niekiedy
narzad

#Pierwsze objawy mogg sie pojawic juz po
kilku godzinach — im wieksza dawka tym
Wczesniej

# /e wzrostem dawki zwieksza sie nasilenie
objawow
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Przyktadowe dawki progowe dla skutkow

C

A

\—l

Na podstawie: M.Janiak, 2008

eterministycznych dla tkanek promieniowrazliwych
Tkanka Jednorazowa Dawka roczna przy
i skutek dawka catkowita ekspozycji przewlekiej

[Sv] [Sv/rok]

szpik kostny:

zaburzenie hematopoezy 0,5 > 0,4

jadra:

przejsciowa bezptodnosc 0,2 0,4

trwata bezptodnosc 3,5—-6,0 2,0

jajnikis:

przejsciowa bezptodnosc 0,65 > 0,2

trwata bezptodnosc 2,5-6,0 > 2,0

soczewka oka:

poczatki zmetnienia 0,5-20 > 0,1

zacma 5,0 > 0,4

Krzysztof W. Fornalski
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Wspotczynnik LD 5,
- przypomnienie

@LDﬁ50 -0 (fethal dose) okresla dawke, przy
ktoreJ potowa osobnikow danego
gatunku (populacji) umiera z przyczyn
deterministycznych po 30 dniach od
napromienienia, bez podjecia leczenia

@ Innymi stowy: LDsg 3, OKresla dawke
letalng (nie to samo co Smiertelna)

#®Dla cztowieka wspotczynnik ten wynosi
gd 2,5 do 6 Sv [siwertow] — srednio 3,5
Y
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Minimalne dawki smiertelne LD5, 5, [Gy] dla

wybranych organizméw zywych

N>%
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Pantofelek
Osa

Karaluch
tosos

Muszka owocowa

Szczur laboratoryjny

Swinia

Krzysztof W. Fornalski

LDsq/3 dla innych gatunkow

ok. 3000 Gy
ok. 3000 Gy
ok. 1000 Gy
100 Gy

15 Gy

6 - 8 Gy
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Skutki deterministyczne napromieniowania
catego ciata (gamma lub X)

\bl
Dawka [Sv] Objawy laboratoryjne Zakazenia Stan Zgony
i kliniczne napromienionych
<0,25 brak uchwytnych zaburzen brak zdrowi brak

0,25-0,5 przejsciowy spadek liczby
limfocytow we krwi sporadycznie zdrowi brak
w ciggu 1-2 dni

0,5-1,0 spadek liczby limfocytow we sporadyczne
krwi w ciagu 1-2 dni; nieco zwigkszona przypadki brak
przejsciowe niedomagania czestotliwo§é niezdolnosci do pracy

fizyczne (subkliniczna postaé
choroby popromiennej)

1,0-2,0 spadek liczby limfocytéow
we krwi w ciagu 1 dnia; zwiekszona ponad 50% sporady-
anoreksja, nudnosci, czestotliwos¢ niezdolnych do pracy | ¢zne (przy
hematopoetyczna postaé braku
OChP (Ostrej Choroby leczenia)

Popromiennej)

Na podstawie: M.Janiak, 2008 ~ Krzysztof W. Fornalski =



Skutki deterministyczne napromieniowania
catego ciata (gamma lub X) — c.d.

 Dawka [Sv] Objawy laboratoryjne Zakazenia Stan Zgony
-V i kliniczne napromieniowanych
jw.+ wzrost, potem spadek wyraznie wszyscy niezdolni do pracy w do 50%
liczby granulocytow zwigkszona ciggu kilkunastu godzin (przy braku
2-4 w ciggu 1-3 dni czgstotliwosé, leczenia)
ciezki przebieg w ciagu 4-6 tyg.
hematopoetyczna powszechne ciezki; wszyscy nie-zdolni do >50%
4-6 i zoladkowo-jelitowa o ciezkim pracy w ciagu kilku godz. (przy braku
posta¢ OChP przebiegu; czeste leczenia)
posocznice w ciagu 3-4 tyg.
b.ciezki; wszyscy niezdolni do do 100%
6-10 zoladkowo-jelitowa jw.. pracy w ciagu Kilkunastu (mimo leczenia)
posta¢ OchP minLt w ciagu 3-4 tyg.
100%
10-30 zoladkowo-jelitowa Jw. jw.. (mimo leczenia)
posta¢ OChP w ciagu 1-2 tyg.
porazenia mozgowo-Sercowe, 100%
>20-30 moézgowo-naczyniowa nie zdaza sie wszyscy nie-zdolni do pracy w | (mimo leczenia)
posta¢ OchP rozwinaé ciagu kilku minut w ciagu 1-3 dni.

Na podstawie: M.Janiak, 2008

Krzysztof W. Fornalski
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OChP = Ostra Choroba Popromienna

®ARS = Acute Radiation Syndrome
#MPA = Morbus Postradialis Acuta

# Zaburzenia ogolnoustrojowe
spowodowane naswietleniem bardzo
duzymi dawkami lub silnym
wewnetrznym skazeniem izotopem
promieniotworczym
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OChP

#Typ objawow oraz ich nasilenie i czas
wystgpienia zalezg m.in. od:

= Catkowitej dawki zakumulowane;

= Mocy dawki (czyli dawki w czasie)

= ZrOznicowania naswietlenia na
poszczegolne fragmenty ciata

= Indywidualnej wrazliwosci na
promieniowanie (cecha ta bywa niekiedy
bardzo wazna)
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PostaCc hematopoetyczna
OChP

N

# Dla dawek od 1 do 6 Sv
# /wana tez postacig hematologiczng

# Objawy zwiastujace: biegunka, nudnosci,
wymioty, zmeczenie, sennos¢ — wystepujg do
kilku godzin od napromienienia w zaleznosci od
dawki

# Nastepuje okres utajenia objawdw, organizm
wraca do wzglednej stabilnosci, po czym
pojawiajg sie typowe skutki deterministyczne dla
tej postaci OChP
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PostaCc hematopoetyczna OChP — c.d.

A
Y

L

# Objawy deterministyczne w zaleznos$ci od dawki:

= Stan | (lekki) - do 2 Sv: rokowanie dobre, pomoc
ambulatoryjna albo samowyleczenie

» Stan II (Sredni) migdzy 2 a 4 Sv: wymaga leczenia
szpitalnego, u nie leczonych smiertelnos¢ do 50%

s Stan III (ci¢zki) od 4 do 6 Sv: wymaga leczenia
szpitalnego, mimo leczenia wysoka Smiertelnos¢ (do
100%), pojawiajg si¢ tez objawy zotadkowo-jelitowe]
OChP
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Postac zotadkowo-jelitowa OChP

L

#Dla dawek od 6 do 20 Sv
# Pierwsze objawy w ciggu kilkunastu minut

#Konwulsje, krwawienia wewnetrzne,
obrzeki, posocznica, biataczka

#Smiertelnoé¢ do 100% w ciagu kilku
tygodni

#Pojedyncze przypadki wyleczenia,
powiktania w przyszitosci (biataczka,
bezptodnosc etc.)
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Postac mozgowo-naczyniowa OChP

#Powyzej 20 — 30 Sv
#®\W ciggu kilku minut porazenie
mozgowo-sercowe, utrata

przytomnosci, Spigczka
# Pozostate objawy nie zdaza sie ujawnic

#100% sSmiertelnosc do 3 dni od
napromienienia

#Przy wiekszych dawkach (>60 Sv) —
Smier¢ natychmiastowa

Krzysztof W. Fornalski 24
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Usta mezczyzny 21 dni po wchtonieciu
drogg pokarmowg dawki ok. 15 Gy

Krzysztof W. Fornalski
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Obraz rany po napromienieniu duzymi dawkami w czasie
radioterapii po mastektomii na skutek awarii aparatury w
Biatymstoku (ok. 80 Gy)

N

14 tygodni 8 miesiecy
po ekspozycji na promieniowanie
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Zmiany skorne na udzie mezczyzny (spawacza pracujacego przy budowie
rurociagu), ktory przenosil w tylnej kieszeni spodni *°Ir (iryd) - zrodlo
bedace czescia defektoskopu (radiograficzna ocena szczelnosci spawow), o
aktywnosci 25 Ci (0,962TBq)

A
Y

3 dzien 1 10 dni po ekspozycji na promieniowanie
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Zmiany skorne na posladku zony wczesniej
przedstawionego pacjenta, ktora usiadla na jego
spodniach pozostawionych na Kkrzesle

26 dni 1 2 lata po ekspozycji na promieniowanie
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Zmiany skorne wywolane irydem 1%?1r

N
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Szpik kostny przed (z lewej)
| PO hapromienieniu

N
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Sciana jelita przed (z lewej)
| PO napromienieniu
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Pozostate skutki deterministyczne
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Popromienny zespot ptucny

#Popromienne zapalenie ptuc:

= naswietlenie klatki piersiowej 8-12 Gy
promieniowaniem gamma lub X

= Objawy po kilku tygodniach: gorgczka,
kaszel, bol klatki piersiowej, dusznosci

= Zanik bariery immunologicznej

# /azwyczaj po roku czasu nastepuje
zwioknienie ptuc
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Wczesna przejsciowa
niewydolnosc psychofizyczna

®ETI = Early Transient Incapacitation

#dla dawek powyzej kilku Sv moze w
ciggu pierwszych kilku minut wystapic

niezdolnos¢ do wykonywania zadan
umystowych i fizycznych

# Ustepuje samoczynnie po kilkunastu
minutach

Krzysztof W. Fornalski
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Przewlekty zespot popromienny

A
Y

#\W przypadku pochtoniecia dawki > 1 Gy
przez okres min. 3 lat wystepujg objawy:
= Ogolne uposledzenie sprawnosci organizmu

= Uposledzenie uktadu krwiotworczego |
odpornosciowego

s Procesy zwyrodnieniowe i wzrost zakazen
= Spadek/zanik ptodnosci, spadek mozliwosci
regeneracyjnych organizmu

= Zaburzenia uktadu nerwowego i gospodarki
hormonalnej

Krzysztof W. Fornalski 36




Popromienny zespot skorny
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¥

Poparzenia popromienne

& BB = beta burns

# \Wystepujg gtownie po naswietleniach w
radioterapii, sg najczestszymi skutkami
determmlstycznyml w medycynie

# Glownie promieniowanie beta oraz X

# Cechy charakterystyczne:
= Rumien wystepujacy dopiero z pewnym opoznieniem
= Pieczenie, swiad, bdl, uczucie , podpalenia od
wewngtrz”
= Odporne na leki przeciwbolowe

= W poznlefszym okresie, w zaleznosci od dawki, moze
nastapic fuszczyca, blelactwo owrzodzenie, bllzny,
nowotwory

Krzysztof W. Fornalski 39
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PRZYPADKI POWAZNYCH
NIEZAMIERZONYCH
NAPROMIENIOWAN W
RADIOTERAPII (RAPORT ICRP 86)

Suplement do wyktadu
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Przypadek 1: Stosowanie btednego wykresu krzywej
rozpadu 99Co (USA, 1974-76)

"Poczatkowa kalibracja wigzki °Co byta prawidtowa, ale
krzywa rozpadu ©9Co wykresSlona zostata niewtasciwe - jej
nachylenie byto bardziej strome niz dla rozpadu
rzeczywistego zrodta, co powodowato zanizenie wartosci
mocy dawki obliczanej na podstawie tej krzywej.
Zastosowane czasy napromieniania byty dtuzsze od

wilasciwych, prowadzac w ten sposob do przedawkowania,
ktore wzrastato wraz z uptywem czasu, dochodzac do
50% w momencie wykrycia btedu. Nie wykonano zadnych
pomiarow wigzki promieniowania w ciggu 22 miesiecy, a
catkowita liczba poszkodowanych pacjentow wyniosta
426. Sposrod 183 pacjentow, ktorzy przezyli rok, u 34%
wystapity bardzo powazne powiktania.
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Przypadek 2: Brak pethego zrozumienia i przetestowania
systemu planowania leczenia (Wielka Brytania, 1982-90)

W szpitalu wiekszoSC napromienian wykonywana byta przy SSD
rownym 100cm. Dla napromienian przy SSD rdznym od
standardowego (100cm), poprawki na odlegtos¢ byty zwykle
wykonywane przez technikdw radioterapii. Gdy nabyto system
planowania leczenia, technicy kontynuowali stosowanie recznie
obliczanych poprawek na odlegtosc, nie zdajac sobie sprawy z tego, ze

algorytm systemu  juz uwzgledniat  zmiane odlegtosci.
W wyniku tego postepowania, poprawka na odlegtos¢ byta stosowana
dwukrotnie, prowadzac do zanizania podawanej dawki (az o 30%).
Problem pozostawat nie wykryty w ciggu osmiu lat, a poszkodowanych
zostato 1045 pacjentow. U 492 pacjentow wystgpity wznowy, ktore
prawdopodobnie spowodowane byty zanizeniem podanej dawki.




Przypadek 3: Nieprzetestowanie zmiany w procedurze
wprowadzania danych do systemu planowania leczenia
) (Panama, 2000)

uSystem planowania leczenia pozwalat na wprowadzenie czterech
blokow ostonowych przy obliczaniu rozktadu dawki - kazdy blok
oddzielnie.

Potrzeba uzycia pieciu blokow ostonowych doprowadzita do
odstgpienia od standardowej procedury wprowadzania blokdw - kilka
blokdw wprowadzano w postaci jednej ostony.

Instrukcje dla uzytkownikdw zawieraty pewne niejasnosci w
odniesieniu do danych wejsciowych dotyczacych blokow ostonowych.
Komputerowy system planowania leczenia obliczat czasy
napromieniania, ktore byty dwukrotnie wieksze od prawidtowych
(prowadzac do 100% przedawkowania). Komputerowe obliczenia
czasOw napromieniania nie byly sprawdzane przez poréwnanie z
obliczeniami recznymi.

W wyniku btedu poszkodowanych zostato 28 pacjentow. W ciggu roku
po zdarzeniu, przynajmniej pieciu z nich zmarto w wyniku
przedawkowania.
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Przypadek 4: Ponowne uzycie przestarzatego pliku
komputerowego do leczenia ®°Co (USA, 1987-88)

Po wymianie zrodta uaktualniono pliki komputerowe
systemu planowania z wyjatkiem pliku, ktdrego nie miano
dalej stosowac (plik wykorzystywano do planowania
napromieniania mézgu z uzyciem dodatkowego trymera).
Plik jednak nie zostat usuniety z systemu.

Nowy lekarz radioterapeuta zadecydowat o zastosowaniu
dodatkowego trymera i postuzyt sie tym nieaktualnym
plikiem, zawierajgcym dane dotyczace poprzedniego zrodta
%0Co. Nie byto zadnego, ani podwojnego ani recznego,
sprawdzania obliczen dawki. 33 pacjentow otrzymato
dawki o 75% wyzsze od zamierzonych.




Przypadek 5: Wadliwa naprawa akceleratora i
problemy z wzajemnym informowaniem sie
cztonkow zespotu (Hiszpania, 1990)

N

L

Po wystgpieniu uszkodzenia akceleratora podjeto probe jego naprawy.
Wigzka elektronow zostata przywrocona, ale z blednym nastawieniem
energii elektronow. Akcelerator wytwarzat elektrony o energii 36 MeV
niezaleznie od wybranej przyciskiem wartosci energii wigzki. Leczenie
wznowiono bez powiadomienia fizykdw o koniecznosSci dozymetry-
cznego sprawdzenia wigzki. Wystepujaca rozbieznoS¢ miedzy
wyswietlang a wybrang wartoscig energii, przypisano uszkodzeniu
wskaznika, bez zbadania przyczyny tej rozbieznosci.

W wyniku ogromnego przedawkowania i niewtasciwego rozktadu
dawki spowodowanego nieodpowiednig energig elektronow
poszkodowanych zostato 27 pacjentdw. Przynajmniej 15 sposrdd nich
zmarto w wyniku przedawkowania, a u dwoch dalszych
przedawkowanie byto jedng z gtdwnych przyczyn zgonu.




Przypadek 6: Wadliwe dziatanie urzgdzenia do
brachyterapii HDR (USA, 1992)

N

Zrédto brachyterapeutyczne HDR (high dose rate)
odfaczyto sie od mechanizmu prowadzacego i pozostato w
ciele pacjenta. Podczas gdy wyswietlacz na konsoli
wskazywat na wycofanie sie zrodta do pozycji ochronnej,
zewnetrzny monitor sygnalizowat obecnosc
promieniowania w pomieszczeniu. Personel nie zbadat
wystepujacej rozbieznosci za pomocg przenosnego
przyrzadu dozymetrycznego.

Zrodto pozostawione w ciele pacjenta przez kilka dni
spowodowato ogromne przedawkowanie, w wyniku
ktorego pacjent zmart.




Przypadek 7: Btedna kalibracja zrodta ¢9Co
(Kostaryka, 1996)

N

" Zrédto promieniotworcze aparatu teleterapeutycznego
zostato wymienione. Podczas kalibracji wigzki btednie
odczytano wskazania zegara (fizyk medyczny przyjat w
obliczeniach, ze 0.3 min to 30 s), co doprowadzito do
zanizenia mocy dawki.

W nastepstwie, czasy napromieniania obliczane w oparciu
o btedng moc dawki byty o okoto 60% dtuzsze od
wymaganych.

Poszkodowanych zostato 117 pacjentow. W ciggu dwdch
lat po zdarzeniu, co najmniej 17 pacjentow zmarto w
wyniku przedawkowania.

(koniec suplementu do wyktadu)



' SKUTKI STOCHASTYCZNE

Krzysztof W. Fornalski
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Skutki stochastyczne

#Moga (lecz nie muszg) sie pojawic z
pewnym prawdopodobienstwem,
zazwyczaj wiele lat po napromienieniu

# Najczestszymi skutkami
stochastycznymi sg choroby
nowotworowe

#\W ochronie radiologicznej zaktada sie,
ze prawdopodobienstwo rosnie wraz z
dawkg (tzw. hipoteza LNT)

Krzysztof W. Fornalski 49




Hipoteza LNT

Ryzyko rozwoju nowotworu

# Hipoteza Liniowa Bezprogowa = Linear No-
Threshold, LNT
# Zaklada, iz prawdopodobienstwo

zachorowalnosci na raka rosnie wraz z dawka
Niewielkie ryzyko takze dla

A bardzo matych dawek
rownych naturalnemu ttu

Wystarczy jedna
zmutowana komorka

Dawla promieniowania

of W. Fornalski 50
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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




Hipoteza LNT — czy prawdziwa?

N

# Hipoteza LNT nie bierze pod uwage odpowiedzi
adaptacyjnej oraz faktu, ze organizm jest w
stanie sam naprawic skutki napromienienia

# Najnowsze badania w wiekszosci obality hipoteze
liniowg LNT w obszarze matych dawek

# Jednakze wcigz obowigzuje w normach,
Swiatowych standardach ochrony radiologicznej i
prawie atomowym (zasada ALARA)

# Dla duzych dawek (>0,2 Sv) LNT jest prawdziwa
- ekstrapolacja do niskich dawek
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Nowotwory

N

# Promieniowanie jonizujgce jest kancerogenem —
indukuje nowotwory

# Dla duzych dawek ilos¢ wyindukowanych
komorek nowotworowych rosnie wraz z dawka

# Nowotwory popromienne niczym nie roznig sie
od spontanicznych

# Jednakze niektore ich typy czesciej powstajg w
wyniku napromienienia

# Dlugi czas inkubacji: srednio 10 lat, min. 3 dla
biataczek

Krzysztof W. Fornalski 53




N

Typowe nowotwory popromienne

#\Wszystkie typy biataczek
# Miesaki kosci

#Nowotwory tarczycy (gtownie w wyniku
wchtoniecia radioaktywnego jodu-131)

# Raki ptuc
#Narzagdow moczowych
#Skory (inne niz czerniaki)
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Ryzyko nowotworowe oparte o LNT

N

# Na podstawie danych LSS (Hiroszima i
Nagasaki) oraz pozniejszych badan
epidemiologicznych (pracownicy przemystu
jadrowego i medycznego), 0Szacowano
ogolne ryzyko dla nowotworow
popromiennych na 5%/Sv

# Jednak dla poszczegolnych typow
nowotworow ta wartoS¢ moze sie znacznie
roznic
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Cata populacja
Przelyk
Zoladek
Okreznica
Watroba

Phuco

Kosci

Skodra

Piers

Jajnik

Pecherz moczowy
Tarczyca
Szpik kostny
Pozostate

Gonady (choroby dziedziczne)

5% na cate ciato

Ryzyko nhowotworowe wg
wytycznych

ICRP103

Nominalny wspoétczynnik ryzyka (przypadki

na 10 000 osdb na Sv) % /Sv

15 0,15
79 0,79
65 0,65
30 0,3
114 1,14
7 0,07

1000 10

112 1,12
11 0,11
43 0,43
33 0,33
42 0,42
144 1,44
20 0,2
= 5

Krzysztof W. Fornalski
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Zawezone dla osob w wieku

N

Populacja w wieku produkcyjnym (18-64
lat)

Przelyk
Zoladek
Okreznica
Watroba
Phuco

Kosci

Skora

Piers

Jajnik

Pecherz moczowy
Tarczyca

Szpik kostny
Pozostate

Gonady (choroby dziedziczne)

5% na cafe ciato

produkcyjnym

Nominalny wspoétczynnik ryzyka (przypadki na

10 000 osé6b na Sv)

Krzysztof W. Fornalski

16
60
50
21
127

670
49

42

23
88

12

%/Sv
0,16
0,6
0,5
0,21
1,27
0,05
6,7
0,49
0,07
0,42
0,09
0,23
0,88

0,12
5
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ICRP Publication 103

Table A.4.1. Summary of sex-averaged nominal risks and detriment.

Tissue Nominal Risk Lethality Nominal risk  Relative Detriment  Relative

Coeflicient fraction  adjusted for cancer- (relating to  detriment”™

(cases per 10,000 lethality and free life  column 1)

persons per Sv) quality of life” lost
a) Whole population
Oesophagus 15 0.93 15.1 0.87 13.1 0.023
Stomach 79 0.83 77.0 0.88 67.7 0.118
Colon 65 0.48 494 0.97 479 0.083
Liver 30 0.95 30.2 0.88 26.6 0.046
Lung 114 0.89 112.9 0.80 90.3 0.157
Bone 7 0.45 5.1 1.00 5.1 0.009
Skin 1000 0.002 4.0 1.00 4.0 0.007
Breast 112 0.29 61.9 1.29 79.8 0.139
Ovary 11 0.57 8.8 1.12 9.9 0.017
Bladder 43 0.29 235 0.71 16.7 0.029
Thyroid 33 0.07 9.8 1.29 12.7 0.022
Bone Marrow 42 0.67 37.7 1.63 615 0.107
Other Solid 144 0.49 110.2 1.03 1135 0.198
Gonads (Heritable) 20 0.80 19.3 1.32 254 0.044
Total 1715 565 574 1.000
b) Working age population (1864 years)
Oesophagus 16 0.93 16 0.91 14.2 0.034
Stomach 60 0.83 58 0.89 51.8 0.123
Colon 50 0.48 38 1.13 43.0 0.102
Liver 21 0.95 21 0.93 19.7 0.047
Lung 127 0.89 126 0.96 120.7 0.286
Bone 5 0.45 3 1.00 34 0.008
Skin 670 0.002 3 1.00 2.7 0.006
Breast 49 0.29 27 1.20 32.6 0.077
Ovary 7 0.57 6 1.16 6.6 0.016
Bladder 42 0.29 23 0.85 19.3 0.046
Thyroid 9 0.07 3 1.19 34 0.008
Bone Marrow 23 0.67 20 1.17 239 0.057
Other Solid 88 0.49 67 0.97 654 0.155
Gonads (Heritable) 12 0.80 12 1.32 153 0.036
Total 1179 423 422 1.000

" Defined as R#q + R#(1 — q)* ((1 = Gmin) q + Qmin). where R is the nominal risk coefficient, q is the
lethality, and (1 — Qmin) g + gmin 15 the weight given to non-fatal cancers. Here qumin 1s the minimum weight
for non-fatal cancers. The qmin correction was not applied to skin cancer (see text).

~ The values given should not be taken to imply undue precision but are presented to 3 significant
figures to facilitate the traceability of the calculations made.
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Zmiany u potomstwa

#Przebadano dzieci i wnuki ofiar Hiroszimy,
Nagasaki i Czarnobyla — nie stwierdzono
wzrostu jakichkolwiek schorzen

#®Takze wsrod tzw. ,ofiar Czarnobyla” nie
stwierdzono zadnego wzrostu schorzen poza
udokumentowanymi 4000 nowotworami
tarczycy (badania m.in. ONZ)
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Choroby dziedziczne

# Napromienienie gonad dawka 0,1 Gy
zwieksza ryzyko raka o 0,005 — 0,075% (na
podstawie badan na myszach — ekstrapolacja
- LNT!)

# Jednak ryzyko naturalnych i spontanicznych
chordb dziedzicznych w populacji ogolnej
wynosi 5-10%, wiec udziat promieniowania
jest marginalny (jesli w ogole istnieje) w tym
niskim przedziale dawek
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Skutki opierania sie o LNT

# Liniowe szacowanie ryzyka radiacyjnego

# Pojecie daw
# Zasada ALA

# Pojecie daw

Ki skutecznej
RA (w Polsce: optymalizaciji)
KI granicznej

# Rozne dawki graniczne

# Skutki spoteczne
= zZwiekszone koszty OR

» radiofobia

# ale LNT jest

prosta w stosowaniu!
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ternatywne modele

N

Al

/]

EFEKT

N

Hipoteza liniowa (LNT)

Hipoteza progowa

0% fe=<

NOAEL

(No Observed Adverse Effect Level)

Hipoteza hormezy radiacyjnej

0 mSv/irok ~200 mSv/rok

DAWKA
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Czynnik DDREF — czyli proba
ratowania LNT poprzez jej ztamanie
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Wprowadzane w ramach hipotezy LNT zmiany nachylenia prostej
w zaleznosci od wielkosci dawki i mocy dawki — w oparciu o dane dotyczace ofiar
bombardowan Hiroszimy i Nagasaki
(czynnik DDREF - od ang. Dose - Dose Rate Effectiveness Factor)




PODSTAWY EPIDEMIOLOGII

Krzysztof W. Fornalski
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Ryzyko, Standardowy

Wskaznik Umieralnosci

N

®

®

Ryzyko (R) - oznaczamy tak liczbe zachorowan/Smierci z danej
(analizowanej) przyczyny w stosunku do zachorowan/smierci ze
wszystkich przyczyn

Standardowy wskaznik umieralnosci (SMR, Standard Mortality
Ratio) - jest wynikiem dzielenia liczby zgondw (z analizowanej
przyczyny, np. zgondw nowotworowych) przez liczbe zgonow ze
statystyk ogdlnych regionu lub kraju. Wartos¢ SMR
wieksza/mniejsza od jednosci oznacza, iz wystepuje
wzrost/spadek liczby zgonow w analizowanej grupie w stosunku
do ogotu populacii

Istnieje rowniez pojecie standardowego wskaznika zachorowan,
SIR (ang. standardized incidence ratio), gdzie zamiast
umieralnosci analizuje sie wszystkie przypadki zachorowan (np.
zachorowania nowotworowe).

Krzysztof W. Fornalski 65




N

Iloraz szans (Odds Ratio)

# Iloraz Szans, zwany tez Wskaznik Znaczenia, Wskaznik Pewnosci
(OR, Odds Ratio) - okresla przyrost/spadek ryzyka w stosunku
do grupy kontrolnej. Do jego wyznaczenia niezbedna jest
informacja o liczbie zarejestrowanych przypadkow A, w grupie
kontrolnej oraz o liczbie wszystkich osob B, w grupie kontrolnej
(wobec czego przyjmuje sie OR = A,/B, = 1). Dla grupy
narazonej liczba zarejestrowanych przypadkow wynosi A4; a
liczba badanych osob B,. Wobec tego wartos¢ OR dla grupy
narazonej jest stosunkiem A,/B, przez A,/B, Uzycie OR jest
wygodne wszedzie tam, gdzie z roznych przyczyn nie jest
mozliwe znalezienie w petni reprezentatywnej grupy kontrolnej.
W takiej sytuacji stosunek liczby zarejestrowanych przypadkow
do wszystkich przypadkow w grupie kontrolnej przyjmuje sie za
punkt odniesienia dla obliczen ryzyka w grupie narazonej.
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Ryzyko wzgledne (RR)

N

@ Ryzyko wzgledne, w skrocie RR (ang. relative risk lub relative risk ratio
lub ogolniej risk ratio), jest wynikiem dzielenia liczby
zgonow/przypadkow zachorowan z analizowanej przyczyny (np.
nowotworow) przez liczbe zgonow/przypadkdéw zachorowan w
odpowiednio dobranej grupie kontrolnej. Grupg kontrolng moze by¢
albo grupa wewnetrzna danej populacji (np. nienarazeni pracownicy
tego samego zaktadu), badz tez hipotetyczna (wysymulowana) liczba
spodziewanych zachorowan/zgonow, bez czynnika indukujgcego dane
schorzenie.

@ W ogolnosci ryzyko wzgledne zapisa¢ mozna jako: RR = OBS / EXP,
gdzie OBS oznacza liczbe przypadkow obserwowanych, zas £XP liczbe
przypadkéw spodziewanych. Uzycie RR uniezaleznia wynik od
znaczacych roznic pomiedzy populacjg badang (np. pracownikami
przemystu jagdrowego) a populacjg 0gdlng (ogotem ludnosci).

# Wartosc RR wieksza/mniejsza od jednosci oznacza, iz wystepuje
wzrost/spadek liczby zgonow/przypadkow zachorowan z analizowanej
przyczyny w stosunku do grupy kontrolne;j.
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Ryzyko nadmiarowe (ERR)

# Ryzyko nadmiarowe, w skrocie ERR (ang.
excess relative risk), jest wynikiem dziatania
ERR = RR - 1. Dzieki takiemu podejsciu

analizowane sg wszelkie odchylenia od ryzyka
normalnego jako odstepstwa od sytuacji
uznanej za typowa (dla ktorej ERR = 0).

# Niekiedy uzywane jest pojecie hadmiarowego
wskaznika umieralnosci EMR (ang. excess
mortality ratio) rowne SMR — 1.
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' PROBLEM NISKICH DAWEK
PROMIENIOWANIA

Krzysztof W. Fornalski
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EFFECT

' Modele dawka-efekt

Liniowy, progowy i hormetyczny

LINEAR MODEL (LNT)
Prog
)
" THRESHOLD MODEl/
PROFAC \
NOAEL
HORMETIC MODEL

A4

Model hormetyczny jako krzywa J-ksztattha oraz U-ksztattna DOSE

NOAEL — No Observed Adverse Effects Level (dla krzywej U-ksztattnej
sg 2 punkty NOAEL)

PROFAC - Protection Factor
LNT — Linear No-Threshold Krzysztof W. Fornalski 70
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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)




N

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

#Czy hipoteza liniowa jest stuszna???
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Problem wyboru modelu

b
!
A
f
/ o
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Hormeza radiacyjna

# Teoria catkowicie odmienna od LNT

# Zakfada, iz niskie dawki promieniowania dziataja
korzystnie dla naszego zdrowia

# Wg niej zwiekszajgc dawke (w ramach

dopuszczalnej) zwiekszamy Sredni czas zycia |
rzadziej chorujemy na nowotwory

# Idea hormezy jako takiej (XVII wiek): , Wiszystko
podane w za duzej ilosci szkodzi — to dawka
czyni trucizng” (Paraselsius)

# Hipoteza ta w odniesieniu do promieniowania nie
zostata jednak jednoznacznie udowodniona
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Aktualnie najwiekszy zbior danych
pokazujgcych efekt hormetyczny

Charles L. Sanders

Radiation  Cherles . Sanders

Hormesis and the i
Linear-No-Threshold Radloblology and

New Evidence and
its Implications for
Medicine and Society

@ Springer
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Przyktadowe dane #2
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Fig.5.1 Relative risk of Tung
cancer in patients given
repeated fTuoroscopic
examinations during therapy
for tuberculosis [20, 21], and
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receiving radiation from
radiotherapy for breast cancer
[23]. The figure is redrawn
from Rossi and Zaider [24]
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Fig. 14.3 Effect of TBI in
mice given 12 days after
transplantation of Lewis lung
cancer cells. Lung colonies
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TBI. Values are relative to
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Myszy po 90 dniach...
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Nowotwory piersi wsrod kobiet
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Mniejsza umieralnos¢ na raka w stanach
USA o wyzszym tle promieniowania
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Dane z Chin

- HBRA = High Background Radiation Area

- CA = Control Area
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Kanada — nowotwory ptuc

* \ Chronic X-Irradiation

| | | |
200 400 600 800
X-Ray Dose (mGy)

Howe. J.Radiat. Res. 142 (1995) 295-304

Ryzyko wzgledne Smiertelnosci na raka pluc wérod kanadyjskich pacjentow
chorych na gruzlice w zaleznosci od otrzymanej dawki

Krzysztof W. Fornalski 82




Wiele wynikow jest niejednoznacznych
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LSS study — dane z 2003 roku

ERR

Solid cancer
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Badania INWORKS — ponad 300,000 pracownikow
. przemystu jadrowego z Francji, USA i WIk. Brytanii
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Ryzyko radonowe

— Darby et al. 2004

Statistical methods

We assessed the association between radon and lung cancer in
two ways. Firstly, a model was fitted in which the risk of lung can-
cer was proportional to (1+fx) where x is measured radon
concentration and f the proportionate increase in risk per unit
increase in measured radon. Secondly, we subdivided cases and
controls by categories of measured radon concentration and
plotted relative risks across different categories against estimated
mean exposure levels in those categories. In both types of analy-
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Inne badania radonu
— Thompson et al. 2008 r.
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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



Rel_a-tl_vn ﬁoalih— ?a_cto_r (RHF) of lung cancer

Najbardziej prawdopodobna

Case-control i ekologiczne (w tym wyniki Cohena)
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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

zaleznosC = brak zaleznosci
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Radon to tylko czes¢ problemu wptywu
naturalnego tta promieniowania na zdrowie

Guarapari (Brazylia)
27 USv/h




Radon to tylko czes¢ problemu wptywu
~naturalnego tta promieniowania na zdrowie

Ramsar (Iran)
126 uSv/h
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Radon to tylko czesc problemu wptywu
naturalnego tta promieniowania na zdrowie
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Naturalne tto promieniowania w Polsce
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wszystkie nhowotwory:
RR=-1,17(-1,51; -0,60)
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(x? = 6,3; p=0,02)

nowotwory ptuc:

RR =-0,82 (-1,55; +0,10)
%/mSv/rok

(x* = 1,7, p=0,2)

Smiertelno$¢ z powodu wszystkich
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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

94




N

A jak to wyglada wsrod pracownikow
osrodka jadrowego w Swierku?
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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.
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Pracownicy osrodka w Swierku

Ryzyko nowotworowe:

OR = 0,90 (0,62 - 1,18)
AOR = 0,86 (0,58 — 1,14)
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Pracownicy przemystu jgdrowego
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SMR dla pracownikow z 15 krajow

N

160
140 -
120

5”} “““ S

80 ~

¥ ;} } .;}}

40 -

SMR dla nowotworow [%o]

20

T
o 1 2 3 4 5 B

Srednia dawka roczna na pracownika [mSv/rok]

Fornalski, Dobrzynski, Dose-Response 2010
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Pracownicy przemystu jgdrowego

SMR nowotwory [%]

SMR nowotwory [%]

b)

dawka srednia [mSv/rok]
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15-Country Radiation Worker Study

Cohorts Data from (Cardis, 2005)
Canada .
Sweden . f
UK-AIl e —
USA-Hanford ;o
USA-NPP —e—tt—»-
USA-ORNL -
All combined +
2 0 2 4 6 8 10

Excess Relative Risk/Sv

Rys. 7. Nadmiarowe ryzyko wzgledne (Excess Relative Risk/Sv) zachoro-
walnosci na wszystkie nowotwory (z wyjqtkiem biafaczek) w przelicze-
niu na 1 Sv, w populacjach, w ktorych liczba zgonow przekroczyta 100.
Dane wedfug Cardis i in. (2005)

Krzysztof W. Fornalski
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Przyjmowane ryzyko radiacyjne
dla badan medycznych (LNT)
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Naturalne ograniczenia takich analiz

N

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

# Zadne z samodzielnie przeanalizowanych (przeze
mnie osobiscie) 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
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Jaki model stosowac?

N

# Z punktu widzenia przepisow prawa, standardow
ochrony radiologicznej oraz podejscia
zachowawczego (konserwatywnego) — stosujemy
model LNT

# Z punktu widzenia wiekszosci realnych danych
eksperymentalnych i epidemiologicznych — w
obszarze niskich dawek model LNT jest
nieprawdziwy, a wiec z punktu widzenia badan
naukowych czesto uzywa sie modelu progowego

# Model hormetyczny jest dzis uzywany jedynie jako
ciekawostka lub do celow porownawczych z innymi
modelami
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Jak nie epidemiologia to co?

. EFEKT

< brak jednoznacznego
potwierdzenia
jakiejkolwiek zaleznosci

- 200 mSaYoh DAWKA

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

#Inne podejscie: modelowanie
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