) Biofizyczne aspekty wptywu niskich
dawek promieniowania jonizujgcego
na ryzyko powstania nowotworu

czyli: przyktadowe modele fizyczne powstawania
komorek nowotworowych dla niskich dawek

Krzysztof Wojciech Fornalski
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Plan prezentacji

# Problem niskich dawek promieniowania
#Modelowanie Monte Carlo

#Mechanizm odpowiedzi adaptacyjnej
| modelowanie deterministyczne

# Model analityczny ,,0d fotonu do
nowotworu” — krzywa Gompertza

# Model termodynamiczny
#\Whnioski i podsumowanie

Krzysztof W. Fornalski 2




Plan prezentacji

# Problem niskich dawek promieniowania

> ® @ * @
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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

Krzysztof W. Fornalski




Problem wyboru modelu
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Zaleznosc dawka-efekt

N

/]

EFEKT

1% 1
Hipoteza liniowa (LNT)

. Hipoteza progowa
0%

NOAEL

(No Observed Adverse Effect Level)

Hipoteza hormezy radiacyjnej

0 mSv/rok ~200 mSv/rok

DAWKA
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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




Transformation Frequency (x10%)

93.
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Istniejg tez dane pokazujace
zaleznosc hormetyczna
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Fisher DR, Weller RE (2010) Carci nogenesis from inhaled ***PuQ, in beagle dogs: evidence 50 100 150 200
for radiation homeostasis at low doses? Health Phys 99:357-362

Cumulative Absorbed Dose to Lungs, (cGy)

Fig. 5.5 Lung tumors in beagle dogs from inhaled ’Pu0; as a function of lung dose (Adapted
from Fisher DR and RE Weller. Carcinogenesis from inhaled **Pu0; in beagle dogs: Evidence for
radiation homeostasis at low doses? Health Physics, © 2010 [39])



Wiele wynikow jest niejednoznacznych
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0 100 200 300 400 500
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Cardis. E.. et al. (2007) *The 15-country collaborative study of cancer risk among
in the nuclear industry: estimates of
pp.396—416.

e radiation workers
radiation-related cancer 1isks’, Rad. Res.. Vol. 167,

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

< wzgledne ryzyko
nowotworowe dla
pracownikow przemystu
jadrowego z 15 krajow

Lubin JH, Boice 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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Nasze witasne badania

N

# Analiza wptywu radonu na ryzyko wystgpienia
nowotworow ptuc = najbardziej
prawdopodobny model progowy

# Analiza wptywu podwyzszonego tta
promieniowania na ryzyko nowotworowe ->
brak wzrostu

# Analiza umieralnosci nowotworowej wsrod
pracownikow osrodka jadrowego w Swierku
- nieznaczacy spadek

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, 2018, doi: 10.1093/jrr/rrx061
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

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



Naturalne ograniczenia takich analiz

N
\J

#Im nizsza dawka tym trudniej

#Dane nie wskazujg na jednoznaczng
stusznosc ktorejkolwiek hipotezy

# Jedyny kompromis:
przyjecie podejscia konserwatywnego lub
usrednienie?

#Albo tez:

- uniwersalny model?

. EFEKT

L
Y Hipoteza progowa
symulacje? T
- % & L] @
Y ] , - ..
L] L]
L ]
Hipoteza i




Modelowanie

N

# Jedna z alternatyw dla badan
epidemiologicznych jest modelowanie,
czyli proba znalezienia mechanizmow
dawka-efekt na bardziej podstawowym
poziomie

# Istnieje wiele metod modelowania

# W dalszej czesci zostang przedstawione
wybrane modele skupiajgce sie na
procesach nowotworzenia na poziomie
komorkowym

Krzysztof W. Fornalski 13




Plan prezentacji

X 4
# Modelowanie Monte Carlo
&
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@
@

Krzysztof W. Fornalski
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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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Grupa komorek jako fizyczny uktad ztozony

N

L/

3 ‘ poprzedm krok

‘ ‘I 2 ‘I-‘.’ |.' -ta komorka |I+1 ‘I+2‘ ‘

status: zdrowa zmutowana rakowa
Prit - Phit /Pmt 1 - Phit Phit
trafiona nie trafiona trafiona nie trafiona trafiona
zdrowa zdrowa zmutowana zmutowana komorke
komorka komoérka komdrka komaorka rakowa

Sigmoida jako uogolniona
odpowiedz na promieniowanie
jonizujgce (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.

Ukfad daje wyrazna nieliniowa

odpowiedz

frakcja komoérek

0,8

komorki uszkodzone

komorki nowotworowe

0,2

0,4

dawka na krok

0,6 0,8

[UAD - Unit of Absorbed Dose]

1,0




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 17
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#Mechanizm odpowiedzi adaptacyjnej
| modelowanie deterministyczne

®

@
@

Krzysztof W. Fornalski
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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

Q Hours Days Weeks Months -Year?
Log Time after Single Irradiation (t,)

Induction of
radiation damage

Net radiation damage

R (Ng/Ne)

Cancer Incidence

Pepo | Pprot (D, )Pspo

—

e & Activation of damage contro|
[

04
Dose Gy (Z; * Niy/Ng)
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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
T 0.15 4
= 0.10
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3
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3]
~  0.02
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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).

Krzysztof W. Fornalski 21



N

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

Krzysztof W. Fornalski 22
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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)

Krzysztof W. Fornalski 23



Funkcja prawdopodobienstwa zajscia
odpowiedzi adaptacyjnej

N

N\
/

A &\ Sygnat sumuje
/ \\ \\Y\ ' woch
|

\ \ _\| impulsow dawki
a) b) \ [\ |

~ \ )\
/ N /N

ADAPTIVE RESPONSE

DOSE PULSE PER STEP

International Journal of Low 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
Radiation, vol. 9, no. 5/6, 2014, 24
pp. 370-395.

TIME STEPS

stochastic biophysical input'.




Funkcja prawdopodobienstwa zajscia

odpowiedzi adaptacyjnej

N
\J

Ten impuls jest
tozsamy z
najwyzszym
impulsem z
poprzedniego
slajdu

N Zbyt-duza-dawka
3 Zmniejsza
g . 7
c N\
g [ \ [\
g / / \
R - \/‘”\\ [N
o 2 4 Eli é 10 12 14 16 18 20 22 24 26 30 32 3I4 SIE EIE 4Iﬂ 42 4I4 46 4IB 5Iﬂ
TIME STEPS
_ |
/
:
§ //

Lol

0 2 4 6 8 10 12 14

TIME STEPS

1618202224262330323436334042M45ﬂ850

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.



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

Fornalski K.W. 'Mechanistic model | T T 1 e e e e e e 1 1T T 1 T T T T T T T T T 1
of the cells jrradiation using the 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
stochastic biophysical input'.
International Journal of Low

Radiation, vol. 9, no. 5/6, 2014, TIME STEPS
pp. 370-395.
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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
0.06 0.06 -
- ) - b)
(TN} (TN}
o (&)
> '=1 5 '=15
g 004 | © g 004 | ©
§ a, = 100 § a, =20
E D'_z =1 E E]'_z =1
[T [T
S 002 | ARzastaba przy tych S 002 | ARzastaba przy tych
= parametrach... i parametrach...
[ [
2 2
= b=
oo | WE EE | oo | HE EE |
0 UAD 0.3 UAD 3UAD  0.3+3UAD 0 UAD 0.3 UAD 3UAD  0.3+3UAD
0.06 0.06 -
C
. ) ) d)
o 5
—~ 1 ~ 1
= 150 H
2004 c Goos | © 150
i a; =20 E Q=15
d a,=1 g a,=0.2
P 2 e 2
= AR wcigz za staba, ale >
g 002 1 pierwsze efekty wida¢ lg 0.02
<
UAD = |5 z
Unit of = b
Absorbed | 40 ﬁ . ﬁ . . 0.00 ﬁ | ﬁ | |
Dose 0 UAD 0.3 UAD 3UAD  0.3+3UAD 0 UAD 0.3 UAD 3UAD  0.3+3UAD
TOTAL ABSORBED DOSE TOTAL ABSORBED DOSE

Znaczacy
wktad odp.
adaptac.
skutkuje
pojawieniem
sie priming
dose effect
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Prawdopodobienstwo

transformacji nowotworowej

Sigmoida -

krzywa ryzyka transformacji
nowotworowej dla
pojedynczej komorki

Tutaj odpowiedz
adaptacyjna jest
nieznaczgaca

p(D)

[/ -

Silna odp. adaptac. skutkuje
pojawieniem sie minimum

0

0 DOSE

hormetycznego dla krzywej
p-twa transformacji
nowotworowej

p(D)

Krzywa sigmoidalna sie
zmienia, gdy odpowiedz
adaptacyjna jest silna

. W, v C: . g of irradiated cel
‘ransformation: dose- and time-dependent effects'. Radiation Research, Vol. 186, 2016

0 L&// 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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# Model analityczny ,,0d fotonu do
nowotworu” — krzywa Gompertza

@
@

Krzysztof W. Fornalski
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N

Od fotonu do nowotworu

# Wychodzimy od szczegolnego przypadku
modelu Monte Carlo — Sciezka od indukgji
uszkodzenia do transformacji nowotworowej

# Szczegotowo uwzglednia podstawowe

mechanizmy

= Przekrdj czynny na oddziatywanie promieniowania
Z materig

= Prawdopodobienstwo uszkodzenia DNA
= Prawdopodobienstwo powstania mutacji

Krzysztof W. Fornalski 32




Random Coincidence Model -
Rad/atlon Adapted (i RCM-RA )

f‘\

#®Uwzglednienie modelu RCM RA do
wyznaczenia prawdopodobienstwa
powstawania okreslonej liczby komorek
Zz mutacjami onkogennymi

#Wziete pod uwage podwojnoniciowe
uszkodzenia DNA (+ podejscie
Moolgavkar'a) i mechanizmy naprawy

Krzysztof W. Fornalski 33
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®

®

Co daje takie podejscie?

UJwzgledniono najwazniejsze mechanizmy
niofizyczne, od oddziatywania
bromieniowania z tancuchem DNA, przez
transformacje nowotworowg zmutowane]
komorki (krzywa Avramiego), po
namnazanie sie komorek nowotworowych

Uwzgledniono model RCM-RA jako
generator komorek zawierajgcych mutacje

onkogenne

Krzysztof W. Fornalski 34




Powstawanie i rozwoj komorek
nowotworowych w czasie

N

%
k
Neancer(t) = z Mo (1 — e_BPmutt)m (1 —e M )
m
gdzie B charakteryzuje DNA zas P, , to rozktad
prawdopodobienstwa powstania mutacji:
Pt = PL(0) " Dap - (St_PR)
s k=1
g
k=2
5 k=3
% Dobrzyniski L., Fornalski K.W., Reszczynska J., Janiak
3, M.K. Modelling cell reactions to ionizing radiation —
= k=4 from a lesion to a cancer. 2018. Dose-Response (in
- press)
0
0 0 a0 600 &0 35

TIME



Otrzymujemy analitycznie

krzywg Gompertza

N

NUMBER OF CANCER CELLS

Ncancer(t) = 8.28 ¢ 6>¢

—0.01¢

dla k=4

TIME

Dobrzynski L., Fornalski K.\W., Reszczynska
J., Janiak M.K. Modelling cell reactions to
ionizing radiation — from a lesion to a cancer.

2018. Dose-Response (in press) Krzysztof W. Fornalski
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N

Carlo

Zrédto: P. Wysocki,
praca magisterska

#®Krzywg Gomper

DDDDD
22222

DDDDD

liczha komarek nowotworowych
- - - - [ %] [ ]

Krzywa Gompertza

#Pierwszy raz udowodniona analitycznie

'7a mozna uzyskac
takze za pomocg modelowania Monte

Zaleinos¢ liczby nowotworowych komorek od czasu
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# Model termodynamiczny
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a)

b)

Model termodynamiczny
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# Przyjmijmy, ze DNA
jest opisane
tancuchem N czastek
w stanie /
(nieuszkodzone) oraz
stanie j (uszkodzone)

# Pomiedzy nimi bariera
potencjatu £,

# a) dobra naprawa, b)
Srednia naprawa, )
brak naprawy — mogg
odnosic sie do
krzywych dawka-efekt




Model termodynamiczny

N

#® Wykorzystujac formalizm fizyki statystycznej
mozna okreslic prawdopodobienstwa zajscia
naprawy w kazdym z tych 3 przypadkow:

—2BE;(6-1)

a) D2j52i = Po o =2 {ER=E)). Do €

b) Pj-i = Po e PE;(6-1) ER

C) Pjsj = Po e FE;

E|

uwzgledniajac parametr 8jako okreslenie wptywu
bariery potencjatu = promieniowrazliwosc¢

Krzysztof W. Fornalski 40




Promieniowrazliwosc a prawdopodo-
bienstwo zajscia danego efektu
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Fornalski K.W. 2019. Radiation adaptive response and
cancer: From the statistical physics point of view.
Physical Review E, vol. 99(2), DOI:

10.1103/PhysRevE.99.022139 Krzysztof W. Fornalski
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Nowotworzenie
a fizyka statystyczna

# Patrzac na droge komorki od uszkodzenia do
nowotworu = czastka DNA w roznych stanach

#® Uwzgledniony mechanizm odpowiedzi adaptacyjnej
wptywa na wysokosc barier potencjatu

adaptive response mechanism

v

N

W

E N—
Fornalski K.W. 2019. i P " >
Radiation adaptive ER EH L
response and cancer:
From the statistical
physics point of view.
Physical Review E, vol. .
99(2), DOI: 1 Ej Ek El

10.1103/PhysRevE.99.0
22139 HEALTHY LESION MUTATION CANCER
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Fornalski K.W. 'Radiation and
evolution: from Lotka-Volterra
equation to balance equation'.
International Journal of Low
Radiation, vol. 10, no. 3, 2016

DETRIMENTAL FACTOR(S)

PHASE SPACE
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Ve
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B PROCESSES

BENEFICIAL FACTOR(S)

A4

Jak patrzeC na to szerzej?

# Uogolnienie podejscia Feinendegena

Stan odpowiedzi organizmu w
przestrzeni fazowej zalezy od
wzajemnej relacji czynnikdw
pozytywnych i negatywnych,
a w szczegdlnym przypadku
stan normalny (stabilny)
uzyskiwany jest dzieki
rownowadze tych czynnikdw.

Jesli réwnanie balansu jest
zaburzone, to mamy
odpowiedz ujemng (procesy
hormetyczne) lub dodatnig
(procesy kancerogenne) na
dang dawke w danej chwili
czasu

44




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 45
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.




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

™ | | |
Fornalski K.W. 'Radiation and evolution:

from Lotka-Volterra equation to balance KI‘ZYSZtOf W Forna|5k| 46

equation'. International Journal of Low
Radiation, vol. 10, no. 3, 2016
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Gdzie tak naprawde jestesmy?

L/

# Standardy ochrony radiologicznej i szacowanie
ryzyka powstania howotworu bazujg na hipotezie
liniowego wzrostu ryzyka nowotworowego (LNT)
bazujac na:
= danych LSS (Hiroszima i Nagasaki)
= zaleceniach miedzynarodowych organizacji
m tzw. zasadzie pesymizacji

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

Krzysztof W. Fornalski 48



Co mowiag dane?

N

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

# Whniosek: nie mozna jednoznacznie stwierdzic
stusznosci jednego modelu

Krzysztof W. Fornalski 49
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Dwa gtowne rozwigzania

®#1 Traktujemy wszystkie dane
jednakowo - meta-analiza > model
progowy jako najbardziej

prawdopodobny
LUB

#® #2 Tworzymy model, w ktorym kazda
zaleznosc¢ dawka-efekt ma sens, ale
zalezy ona od cech danego organizmu

Krzysztof W. Fornalski 50




Co dalej?

N

L/

# Prowadzone w dalszym ciggu badania
epidemiologiczne raczej nie przyniosg
przetomu, aczkolwiek zwiekszg statystyke

# Rozsadnym krokiem naprzod wydaje sie
stworzenie wtasciwego modelu opisujgcego
zachowanie sie organizmu w catej swej
ztozonosci, aby moc doktadnie szacowac
ryzyko nowotworowe

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

Krzysztof W. Fornalski 51
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