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Wykaz	skrótów	

4-HNE	–	(ang.	4-hydroxynonenal),4-hydroksynonenal	
8-OHdG	–	(ang.	8-hydroxy-2'-deoxyguanosine),	8-hydroksy-2′-deoksyguanozyna	
99mTc-HMDP	 –	 (ang.	 99mTc-hydroxymethylene	 diphosphonate),	 99mTc-hydroksy-

metylenodifosfonian	
ALL	–	(ang.	acute	lymphoblastic	leukemia),	ostra	białaczka	limfoblastyczna	
ATM	–	(ang.	ataxia	telangiectasia	mutated),	kinaza	białkowa	serynowo-treoninowa	
C57BL/6	–	linia	myszy	laboratoryjnych	
CAT	–	(ang.	catalase),	katalaza	
CD4+	–	(ang.	cluster	differentiation	4),	kompleks	4	różnicowania	
CD8+	–	(ang.	cluster	differentiation	8),	kompleks	8	różnicowania	
CHD	–	(ang.	congenital	heart	disease),	wrodzona	wada	serca	 	
CHOP	 –	 (ang.	 cyclophosphamide,	 hydroxydoxorubicin/doxorubicin,	 oncovin/vincristine,	

prednisone),	cyklofosfamid,	hydrosydoksorubicyna,	winkrystyna	i	prednizon	
CI	–	(ang.	conAidence	interval),	przedział	ufności	
CIMT	 –	 (ang.	 carotid	 intima-media	 thickness),	 grubość	 kompleksu	 intima-media	 tętnicy	

szyjnej	wspólnej	
CLL	–	(ang.	chronic	lymphocytic	leukemia),	przewlekła	białaczka	limfocytową	
CML	–	(ang.	chronic	myelogenous	leukemia),	przewlekła	białaczka	szpikowa	
COVID-19	–	(ang.	coronavirus	disease	2019),	koronawirus	2019	
CR	–	(ang.	complete	remission),	całkowita	remisja	
CT	–	(ang.	chemiotherapy),	chemioterapia	
CTLA-4	–	(ang.	cytotoxic	T	cell	antigen	4),	cytotoksyczne	białko	4	związane	z	limfocytami	T	
CVD	–	(ang.	cardiovascular	disease),	choroby	sercowo-naczyniowe	
CVP	 –	 (ang.	 cyclophosphamide,	 vincristine,	 prednisone),	 cyklofosfamid,	 winkrystyna,	

prednizon	
DNA	–	(ang.	deoxyribonucleic	acid),	kwas	dezoksyrybonukleinowy	
Dnmts	–	(ang.	DNA	methyltransferases),	metylotransferaza	DNA	
EAR	–	(ang.	exess	absolute	risk),	nadmierne	ryzyko	bezwzględne	
Elk-1	–	(ang.	ETS-like	kinase	1),	kinaza	podobna	do	ETS-1	
EORTC	 –	 (ang.	 European	 Organisation	 on	 Research	 and	 Treatment	 of	 Cancer),	 Europejska	

Organizacja	Badań	i	Leczenia	Raka	
ERR	–	(ang.	excess	relative	risk),	nadmierne	ryzyko	względne	
FL	–	(ang.	follicular	lymphoma),	chłoniak	grudkowy	
Gy	–	(jednostka	SI),	grej;	jednostka	dawki	pochłoniętej	
HB-LDIR	–	(ang.		half	body	low-dose	ionizing	radiation),	napromienianie	połowy	ciała	niskim	

dawkami	promieniowania	jonizującego	
HBI	–	(ang.	half	body	irradiation),	napromienianie	połowy	ciała	
Hcy	–	(ang.	homocysteine),	homocysteina	
HDIR	–	(ang.	high-dose	ionizing	radiation),	wysokie	dawki	promieniowania	jonizującego	
HL	–	(ang.	Hodgkin	lymphoma),	chłoniak	ziarniczy	
HRS	–	(ang.	hyper-radiosensitivity),	nadwrażliwość	na	promieniowanie	
HSP90	–	(ang.	heat	shock	protein	90),	białko	szoku	cieplnego	90	
IFN-γ	–	(ang.	interferon	gamma),	interferon	gamma	
IFRT	–	(ang.	involved-Aield	radiotherapy),	radioterapia	ograniczonego	pola	
IR	–	(ang.	ionizing	radiation	or	irradiation),	promieniowanie	jonizujące	lub	napromienianie	
LDIR	–	(ang.	low-dose	ionizing	radiation),	niskie	dawki	promieniowania	jonizującego	
LL	–	(ang.	lymphoblastic	lymphoma),	chłoniak	limfoblastyczny	
LLC1	–	(ang.	Lewis	lung	carcinoma	1),	linia	komórkowa	mysiego	raka	płuca	
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Wykaz	skrótów	c.	d.		
	
LNT	–	(ang.	linear	no-threshold	model),	model	liniowy	bezprogowy	
MAPK	–	(ang.	mitogen-activated	protein	kinase),	kinaza	białkowa	aktywowana	mitogenami	
MBq	–	(jednostka	SI),	megabekerel,	jednostka	aktywności	promieniotwórczej		
MCP-1	–	(ang.	monocyte	chemoattractant	protein-1),	białko	chemotaktyczne	monocytów	1	
MEK-ERK1/2	–	(ang.	mitogen-activated	protein	kinase/extracellular	signal-regulated	kinase),		

kinaza	 białkowa	 aktywowana	 mitogenami/kinaza	 regulowana	 sygnałami	
zewnątrzkomórkowymi	1/2	

MN	–	(ang.	micronuclei),	mikrojądro	
mRNA	–	(ang.	messenger	RNA),	informacyjny	RNA	(kwas	rybonukleinowy)	
MSK1	–	(ang.	mitogen-	and	stress-activated	protein	kinase	1),	kinaza	białkowa	1	aktywowana	

mitogenami	i	stresem		
mSv	–	(jednostka	SI),	milisiwert	
NEORAD	–	Northeast	Ohio	Conjoint	Radiation	Centre	
NETs	–	(ang.	neutrophil	extracellular	traps),	zewnątrzkomórkowe	sieci	neutroYili	
NHL	–	(ang.	non-Hodgkin	lymphoma),	chłoniak	nieziarniczy	
NK	–	(ang.	natural	killer),	naturalni	zabójcy;	typ	komórki	układu	odpornościowego	
NKT	–	(ang.	natural	killer	T	cells),	limfocyty	naturalni	zabójcy	
Nrf2	 –	 (ang.	 nuclear	 factor	 erythroid	 2-related	 factor	 2),	 czynnik	 jądrowy	 2	 związany		

z	czynnikiem	erytroidalnym	2	
NSCLC	–	(ang.	non-small	cell	lung	cancer),	niedrobnokomórkowy	rak	płuca	
ORR	–	(ang.	overall	response	rate),	całkowity	odsetek	odpowiedzi	
P53	–	(ang.	tumor	protein	p53)	–	białko	supresorowe	nowotworów	p53	
PR	–	(ang.	partial	remission),	częściowa	remisja	
PD-1	–	(ang.	programmed	death-1),	receptor	programowanej	śmierci	
PET	–	(ang.	positron	emission	tomography),	pozytonowa	tomograYia	emisyjna	
R	–	(ang.	roentgen	equivalent	in	man),	rem;	jednostka	równoważnika	dawki	promieniowania	

jonizującego	pochłoniętego	przez	organizm	
ROS	–	(ang.	reactive	oxygen	spiecies),	reaktywne	formy	tlenu	
RRTI	–	Rotterdamisch	Radio-Therapeutisch	Instituut	
RT	–	(ang.	radiotherapy),	radioterapia	
SCLC	–	(ang.	small	cell	lung	cancer),	drobnokomórkowy	rak	płuca	
SOD	–	(ang.	superoxide	dismutase),	dysmutaza	ponadtlenkowa	
STBI	–	(ang.	subtotal	body	irradiation),	subtotalne	napromienianie	ciała	
TAC	–	(ang.	total	antioxidant	capacity),	całkowita	pojemność	antyoksydacyjna	
TAM	–	(ang.	tumor-associated	macrophages),	makrofagi	związane	z	guzem	
TB-LDIR	–	(ang.	total	body	low-dose	ionizing	radiation),	napromienianie	całego	ciała	niskim	

dawkami	promieniowania	jonizującego	
TBI	–	(ang.	total	body	irradiation),	napromienianie	całego	ciała	
TGF-β	–	(ang.	transforming	growth	factor	beta),	transformujący	czynnik	wzrostu	beta	
TIL	–	(ang.	tumor-inAiltrating	lymphocytes),	naciekające	limfocyty	nowotworowe	
TIM-3	–	(ang.	T-cell	 immunoglobulin	and	mucin-domain	containing-3),	T-komórkowe	białko	

błonowe		
TNF-α	–	(ang.	tumor	necrosis	factor	alpha),	czynnik	martwicy	nowotworu	alfa	
WM	–	(ang.	Waldenström’s	macroglobulinemia),	makroglobulinemia	Waldenströma	
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1. Wykaz	publikacji	stanowiących	rozprawę	doktorską	

Nr	 Opis	bibliograTiczny	
Impact	
Factor	

Punkty	
MNiSW	

1	

Time	to	rejuvenate	ultra-low	dose	whole-body	radiotherapy	
of	cancer,	Janiak	MK,	Pocięgiel	M,	Welsh	JS;	Critical	Reviews	in	
Oncology/Hematology	Elsevier,	Volume	160,	2021,	103286,	ISSN	
1040-8428;	DOI:	10.1016/j.critrevonc.2021.103286		

5,5	 100	

2	

Effects	of	a	Unique	Combination	of	the	Whole-Body	Low	Dose	

Radiotherapy	with	Inactivation	of	Two	Immune	Checkpoints	
and/or	 a	 Heat	 Shock	 Protein	 on	 the	 Transplantable	 Lung	

Cancer	 in	 Mice;	 Nowosielska,	 E.M.,	 Cheda,	 A.,	 Pociegiel,	 M.,	
Cheda,	L.,	Szymański,	P.,	Wiedlocha,	A.;	Int.	J.	Mol.	Sci.	2021,	22,	
6309;	DOI:	10.3390/ijms22126309		

6,2	 140	

3	

Meta-Analysis	of	the	Impact	of	Low-Dose	Ionizing	Radiation	

on	Mortality	and	Progression	of	Heart	Disease	in	the	General	
Patient	 Population:	 Insights	 from	 Hormesis	 Theory	 in	

Cardiology;	Pocięgiel	M,	Opyd	P,	Zawodny	T,	Lis	M,	Filipiak	KJ;		
J.	Clin.	Med.	2024,	13(22),	6909;	DOI:	10.3390/jcm13226909		

3,0	 140	

4	

Possible	positive	 impact	of	 low-doses	of	 ionizing	radiation	

(LDIR)	in	the	occupational	exposure	of	health	care	workers;	
Pocięgiel	 M,	 Opyd	 P,	 Langowska	 A,	 Lis	 M;	 Folia	 Cardiologica	
2024,	19	DOI:	10.5603/fc.101430	

-	 40	

Podsumowanie	 14,7	 420	
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2.	Streszczenie		

2.1.	Język	polski	

	
Niskie	dawki	promieniowania	jonizującego	(LDIR	-	low-dose	ionizing	radiation)	są	

coraz	częściej	wykorzystywane	w	praktyce	klinicznej	–	zarówno	w	terapii,	diagnostyce	czy	

teranostyce,	co	wywołuje	rosnące	obawy	dotyczące	potencjalnych	skutków	zdrowotnych	

wynikających	 z	 takiego	 ich	 wykorzystania.	 Podczas	 gdy	 zagrożenia	 wynikające		

z	wysokich	dawek	promieniowania	jonizującego	(HDIR	–	high-dose	ionizing	radiation)	są	

dobrze	 znane,	 długoterminowe	 konsekwencje	 LDIR,	 zwłaszcza	 w	 kontekście	

nowotworów,	 układu	 sercowo-naczyniowego	 oraz	 immunomodulacji,	 są	 mniej	

zrozumiane.	 Niniejsza	 rozprawa	 omawia	 najnowsze	 obserwacje	 i	 badania	 dotyczące	

dwóch	 aspektów	 radioterapii	 (RT).	 Przy	 optymalnych	 dawkach	może	 ona	 stymulować	

odpowiedź	 immunologiczną,	 wspierając	 tworzenie	 odporności	 przeciwnowotworowej	

oraz	 optymalizację	 immunoterapii	 choroby	 nowotworowej.	 Niemniej	 jednak	 wysokie	

dawki	 promieniowania	 jonizującego	 niosą	 ze	 sobą	 znaczne	 zagrożenia,	 takie	 jak	

immunosupresja	 i	 uszkodzenie	 komórek	 wraz	 z	 ich	 materiałem	 genetycznym.	 Z	 kolei	

promieniowanie	o	niskiej	dawce	lub	niskiej	intensywności	zdaje	się	stymulować	reakcje	

biologiczne,	 takie	 jak	 szybka	 naprawa	 DNA	 i	 zmniejszenie	 stresu	 oksydacyjnego,	 co	

sugeruje	 potencjał	 terapeutyczny	 przy	minimalnych	 działaniach	 niepożądanych.	 Praca	

doktorska	 koncentruje	 się	 zatem	 na	 delikatnej	 równowadze	 między	 potencjałem	

leczniczym	promieniowania	a	 jego	ryzykiem,	podkreślając	konieczność	dalszych	badań	

nad	wpływem	LDIR	na	zdrowie,	szczególnie	wśród	pracowników	ochrony	zdrowia	oraz	

osób	 przebywających	 w	 środowiskach	 o	 wysokiej	 ekspozycji	 na	 promieniowanie	

jonizujące.	Celem	pracy	 jest	dostarczenie	 informacji	na	temat	 środków	bezpieczeństwa	

oraz	nakreślenie	przyszłych	kierunków	badań,	mających	na	celu	bezpieczniejsze	i	bardziej	

efektywne	zastosowanie	promieniowania	w	medycynie.	

	

	

Słowa	 kluczowe:	 niskie	 dawki	 promieniowania	 jonizującego,	 radiobiologia,	 onkologia	

kliniczna,	 terapia	 przeciwnowotworowa,	 ryzyko	 sercowo-naczyniowe,	 naprawa	 DNA,	

ekspozycja	 zawodowa,	 odpowiedź	 immunologiczna	 wywołana	 promieniowaniem,	

radioterapia.	
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2.2.	Język	angielski	(English	abstract)	

	
Low-dose	 ionizing	 radiation	 (LDIR)	 is	 increasingly	 used	 in	 clinical	 practice,	

including	 therapy,	 diagnostics,	 and	 theranostics,	 raising	 growing	 concerns	 about	 the	

potential	health	effects	of	such	applications.	While	the	risks	associated	with	high	doses	of	

ionizing	 radiation	 (HDIR)	 are	 well	 understood,	 the	 long-term	 consequences	 of	 LDIR,	

particularly	in	the	context	of	cancer,	the	cardiovascular	system,	and	immunomodulation,	

are	less	well-known.	This	dissertation	discusses	the	latest	observations	and	research	on	

these	 dual	 aspects	 of	 radiotherapy	 (RT).	 At	 optimal	 doses,	 RT	 can	 stimulate	 immune	

responses,	 supporting	 the	 development	 of	 anti-tumor	 immunity	 and	 enhancing	 the	

optimization	of	cancer	 immunotherapy.	However,	high	doses	of	 ionizing	radiation	pose	

signiTicant	 risks,	 such	 as	 immunosuppression	 and	 cellular	 damage,	 including	 genetic	

material.	In	contrast,	low-dose	or	low-intensity	radiation	appears	to	stimulate	biological	

responses	such	as	rapid	DNA	repair	and	reduced	oxidative	stress,	suggesting	therapeutic	

potential	with	minimal	 side	 effects.	 The	 dissertation	 therefore	 focuses	 on	 the	 delicate	

balance	between	the	therapeutic	potential	of	radiation	and	its	risks,	emphasizing	the	need	

for	 further	 research	 into	 the	 health	 impacts	 of	 LDIR,	 particularly	 among	 healthcare	

workers	and	individuals	 in	environments	with	high	exposure	of	 ionizing	radiation.	The	

objective	 of	 this	 study	 is	 to	 provide	 insights	 into	 safety	 measures	 and	 outline	 future	

research	directions	aimed	at	achieving	safer	and	more	effective	applications	of	radiation	

in	medicine.	

	

	

	

	

	

	

	

	

Key	 words:	 low-doses	 ionizing	 radiation,	 radiobiology,	 clinical	 oncology,	 anti-tumour	

therapy,	 cardiovascular	 risk,	 DNA	 repair,	 occupational	 health	 hazard,	 radiation-induced	

immune	responses,	radiation	therapy	
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3. Wprowadzenie	

Niskie	 dawki	 promieniowania	 odnoszą	 się	 do	 ekspozycji	 na	 promieniowanie	

jonizujące	na	poziomach	niższych	niż	te,	które	zwykle	wiążą	się	z	bezpośrednim	ryzykiem	

dla	 zdrowia,	 jak	 w	 przypadku	 wysokich	 dawek	 stosowanych	 w	 radioterapii.		

W	przeciwieństwie	do	promieniowania	o	wysokich	dawkach,	LDIR	jest	integralną	częścią	

naszego	środowiska,	a	jego	medyczne	zastosowania,	takie	jak	tomograTia	komputerowa	

(CT)	czy	radioterapia,	znacząco	zwiększają	ekspozycję	ludzi.	Szpitale	i	ochrona	zdrowia	

są	 największym	 antropogenicznym	 źródłem	 promieniowania,	 odpowiadając	 za	 14%	

całkowitej	rocznej	ekspozycji	na	świecie.	W	krajach	rozwiniętych	medyczne	zastosowanie	

promieniowania	 jonizującego	odpowiada	 średnio	za	dawkę	3	mSv	na	osobę	rocznie,	co	

jest	ekwiwalentem	około	150	zdjęć	rentgenowskich	klatki	piersiowej	[1].	W	przypadku	

kardiologów	 i	 radiologów	 interwencyjnych	 narażenie	 to	 stawia	 personel	 medyczny		

w	wyższej	grupie	ryzyka:	roczna	ekspozycja	wynosi	około	5	mSv,	a	ryzyko	zachorowania	

na	nowotwór	w	ciągu	dwóch-trzech	dekad	pracy	szacuje	się	jako	1	na	100	przypadków.	

Co	 więcej,	 w	 USA	 średnia	 skumulowana	 efektywna	 dawka	 u	 pacjentów	 poddanych	

obrazowaniu	 kardiologicznemu	 wynosi	 23,1	 mSv	 w	 ciągu	 trzech	 lat,	 a	 w	 niektórych	

przypadkach	poziomy	ekspozycji	mogą	sięgać	nawet	543,7	mSv	[2].	Takie	dane	wskazują	

na	znaczenie	i	konieczność	przeprowadzenia	solidnych	badań	nad	skutkami	zdrowotnymi	

LDIR,	 zwłaszcza	 w	 kontekście	 rosnącego	 zastosowania	 medycznego	 promieniowania	

jonizującego	oraz	złożoności	skutków	przewlekłej	ekspozycji	zawodowej.		

Według	 wcześniejszych	 analiz	 badawczych	 około	 0,5%	 zgonów	 z	 powodu	

nowotworów	w	Stanach	Zjednoczonych	było	związanych	z	diagnostycznymi	badaniami	

radiologicznymi	[3,	4].	Rozprzestrzenianie	się	elektrowni	jądrowych,	rozwój	technologii	

kosmicznych	oraz	wzrost	 różnorodnych	 zagrożeń	 radiologicznych	w	 różnych	gałęziach	

przemysłu	wskazują	na	pilną	potrzebę	badań	nad	LDIR.	W	przeciwieństwie	do	wpływu	

wysokich	 dawek,	 skutki	 zdrowotne	 niskich	 dawek	 budzą	 więcej	 kontrowersji		

w	 badaniach.	 Narażenie	 na	 HDIR	 wiąże	 się	 z	 problemami	 kardiologicznymi	 [5,	 6],	

zaburzeniami	psychicznymi	[7],	zaćmą	[8]	oraz	nowotworami	[9,	10]	jako	bezpośrednia	

implikacja	 ekspozycji.	Wciąż	 jednak	wiele	 aspektów	dotyczących	 zagrożeń	 związanych		

z	LDIR	pozostaje	niejasnych,	co	ma	bezpośrednie	konsekwencje	dla	zdrowia	publicznego,	

produkcji	energii,	opieki	medycznej	oraz	narażenia	zawodowego.	
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Co	 ważne,	 LDIR	 odgrywa	 również	 istotną	 rolę	 we	 współczesnej	 medycynie,		

w	szczególności	w	radioterapii	i	diagnostyce	obrazowej	[11,	12].	Nowe	dane	wskazują	na	

potencjalne	 długoterminowe	 skutki	 ekspozycji	 na	 promieniowanie	 jonizujące	 (IR)		

w	 przypadku	 chorób	 niezwiązanych	 z	 nowotworami,	 w	 tym	 chorób	 układu	 sercowo-

naczyniowego	(CVD),	które	są	główną	przyczyną	zgonów	na	świecie	[13].	Teoria	hormezy	

radiacyjnej	 przedstawia	 złożony	 pogląd	 na	 funkcję	 LDIR,	 sugerując,	 że	 niskie	 dawki	

promieniowania	 jonizującego	 mogą	 wywoływać	 reakcje	 biologiczne	 o	 działaniu	

ochronnym	[14].	Badania	przynoszą	jednak	niejednoznaczne	wyniki,	wskazując	zarówno	

na	 zwiększone	 ryzyko	 chorób	 sercowo-naczyniowych,	 jak	 i	 na	 kardioprotekcyjne	

działanie	LDIR	[15].	Te	rozbieżności	podkreślają	potrzebę	systematycznych	przeglądów	

badań,	 aby	 wyjaśnić	 wpływ	 niskich	 dawek	 promieniowania	 jonizującego	 na	 układ	

sercowo-naczyniowy	i	opracować	działania	zapobiegawcze	dla	grup	narażonych,	w	tym	

pacjentów	i	personelu	medycznego	[16].	

Wykład	dotyczący	hormezy	radiacyjnej	
(źródło:	Massachusetts	Institute	of	Technology,	USA;	Michael	Short,	lecture	34.)	

	

Wpływ	LDIR	na	układ	odpornościowy	wzbudza	coraz	większe	zainteresowanie,	 tuż	

obok	 jego	 znaczenia	 dla	 zdrowia	 układu	 sercowo-naczyniowego.	 Promieniowanie		

w	wysokich	dawkach	było	dotychczas	w	centrum	zainteresowań	badawczych	ze	względu	

na	jego	związek	z	immunosupresją	i	kancerogenezą	[17].	Nowe	badania	jednak	podważają	

tę	 teorię,	 sugerując,	 że	 LDIR	 może	 oddziaływać	 na	 funkcje	 układu	 odpornościowego		

w	złożony	sposób	[18].	Według	niektórych	doniesień,	LDIR	wywołuje	adaptacyjne	reakcje,	

które	mogą	mieć	 działanie	 terapeutyczne,	 takie	 jak	 poprawa	 naprawy	DNA,	 aktywacja	

układu	 immunologicznego	 oraz	 redukcja	 stresu	 oksydacyjnego	 [19].	 Te	 odkrycia	

komplikują	 tradycyjne	 postrzeganie	 promieniowania	 jako	 czynnika	 wyłącznie	

immunosupresyjnego	i	podkreślają	potrzebę	dalszych	badań	nad	jego	złożonymi	efektami	

[20].	

Radioterapia	 (RT)	 jest	 jedną	z	najskuteczniejszych	 i	najczęściej	 stosowanych	metod	

leczenia	 nowotworów,	 opartą	 na	 eliminacji	 komórek	 nowotworowych	 za	 pomocą	
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promieniowania	 jonizującego.	 Jako	 klasyczna	 technika	 terapii	 onkologicznej,	 RT	 jest	

stosowana	u	ponad	50%	pacjentów	onkologicznych	na	całym	świecie	[21–23].	Wykazano,	

że	 klasyczna	 RT	 w	 wysokich	 dawkach	 może	 mieć	 zdolność	 leczenia	 niektórych	

nowotworów	wrażliwych	na	promieniowanie,	pod	warunkiem,	że	zmiany	nowotworowe	

są	zlokalizowane	w	jednym	obszarze.	W	przypadku	większości	guzów	litych	pochodzenia	

nabłonkowego	 (raków),	 całkowita	 dawka	 radioterapeutyczna	wynosi	 od	 60	 do	 80	 Gy,	

podczas	gdy	w	obszarach	z	masywnymi	nowotworami	układu	chłonnego	dawki	są	zwykle	

niższe,	w	zakresie	od	20	do	40	Gy,	stosując	konwencjonalne	frakcje	o	wartości	1,8–2	Gy	

[24].		

Zasada	frakcjonowania	dawek	odgrywa	kluczową	rolę	w	RT,	umożliwiając	regenerację	

zdrowych	 komórek	 pomiędzy	 sesjami,	 jednocześnie	 wykorzystując	 mniej	 efektywne	

mechanizmy	naprawcze	komórek	nowotworowych.	Frakcjonowanie	zapewnia	 również,	

że	komórki	nowotworowe	wchodzą	w	bardziej	wrażliwe	na	promieniowanie	fazy	cyklu	

komórkowego,	a	obszary	hipoksyczne	w	guzach	ulegają	reoksygenacji	między	dawkami,	

co	 zwiększa	 efektywność	 terapeutyczną	 [25].	 W	 ostatnich	 latach	 badania	 w	 zakresie	

radioterapii	 wykraczały	 poza	 wąski	 zakres	 jej	 tradycyjnej	 roli	 w	 bezpośredniej	

cytotoksyczności,	 badając	 jej	 funkcje	 immunomodulujące,	 które	 są	 kluczowe	 w	 walce		

z	 nowotworami.	 Zrozumienie	 zjawiska	 immunoedycji	 nowotworów	 (ang.	 cancer	

immunoediting)	 nadało	 nowy	 wymiar	 rywalizacji	 między	 nowotworem	 a	 układem	

odpornościowym,	 pokazując,	 jak	 odpowiedzi	 immunologiczne	 ewoluują	 w	 relacji		

z	właściwościami	 immunogennymi	komórek	nowotworowych.	W	fazie	eliminacji	układ	

odpornościowy	dąży	do	zniszczenia	komórek	nowotworowych.	W	miarę	postępu	choroby,	

przechodząc	 w	 fazy	 "równowagi"	 i	 "ucieczki",	 nowotwór	 wykorzystuje	 układ	

odpornościowy	 do	 stworzenia	 immunosupresyjnego	 mikrośrodowiska	 [26–28].	

Zmieniające	 się	 paradygmaty	 immunologii	 nowotworów	 pokazują	 także	 dwoistość		

w	odniesieniu	do	radioterapii.	Przy	umiarkowanych	do	wysokich	dawkach	RT	indukuje	

śmierć	komórkową	o	charakterze	 immunogennym,	wywołuje	reakcje	zapalne	 i	 sygnały	

ostrzegawcze,	 które	 stymulują	 odpowiedź	 immunologiczną,	 przełamując	

immunosupresję	wywołaną	przez	nowotwór	 i	 zwiększając	 skuteczność	 immunoterapii	

nowotworowej.	Na	przykład,	umiarkowane	dawki	(0,2–2,0	Gy)	w	połączeniu	z	RT	mogą	

zwiększać	 odpowiedź	 przeciwnowotworową	 i	wywoływać	 efekt	 abskopalny,	w	którym	

odległe	 przerzuty	 ulegają	 regresji	 dzięki	 aktywacji	 systemowej	 odpowiedzi	

immunologicznej	 [29–31].	 Jednak	 RT	 w	 wysokich	 dawkach	 powoduje	 znaczne	
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uszkodzenie	zdrowych	 tkanek,	 immunosupresję	 i	wtórne	nowotwory	 [32–35],	podczas	

gdy	 niskie	 dawki	 promieniowania	 (≤0,1	 Gy	 lub	 ≤0,1	 mGy/min)	 jest	 mniej	 szkodliwe,	

wyzwala	szybkie	mechanizmy	naprawy	DNA,	zmniejsza	stres	oksydacyjny	i	selektywnie	

niszczy	nieprawidłowe	komórki	[36,	37].	

LDIR	 okazało	 się	 także	 obiecującą	 metodą	 leczenia	 systemowego	 nowotworów,	

szczególnie	 w	 leczeniu	 chłoniaków,	 białaczek	 i	 przerzutowych	 nowotworów	 litych.	

Całkowite	 napromienianie	 ciała	 TB-LDIR	 (total	 body	 low-dose	 ionizing	 radiation)		

w	 dawkach	 1–4	 Gy	 przez	 kilka	 tygodni	 zostało	 udokumentowane	 jako	 skuteczne		

w	hamowaniu	wzrostu	guzów	i	przerzutów	zarówno	w	badaniach	eksperymentalnych,	jak	

i	 klinicznych	 [29,	 38],	 a	 także	w	 badaniach	własnych	 (Rozdział	 7.).	Mechanizmy	 tego	

działania	 obejmują	 eliminację	 reaktywnych	 form	 tlenu,	 zmniejszenie	 stanu	 zapalnego	

oraz	wzmocnienie	funkcji	immunologicznych,	takich	jak	aktywacja	limfocytów	T,	B	i	NK	

poprzez	 stymulację	 makrofagów,	 komórek	 dendrytycznych	 i	 neutroTili	 [39–42].	

Historyczne	 zastosowanie	 niskich	 dawek	 radioterapii	 całego	 ciała	 sięga	 ponad	 wieku,		

a	 dalsze	 badania	 stały	 się	 podstawą	 jej	 zastosowania	 w	 stymulacji	 odporności	

przeciwnowotworowej.	 Badania	 przedkliniczne	 konsekwentnie	 wykazywały,	 że	 LDIR	

wzmacnia	 zarówno	 wrodzone,	 jak	 i	 adaptacyjne	 funkcje	 układu	 odpornościowego,	

zwiększając	 kluczowe	 odpowiedzi	 efektorowe,	 które	 skutecznie	 eliminują	 komórki	

nowotworowe	 [29,	 38,	 42].	 Wyniki	 te	 sugerują,	 że	 strategiczne	 uwzględnienie	 LDIR		

w	protokołach	leczenia	nowotworów	mogłoby	znacząco	poprawić	rokowania	pacjentów	

z	zaawansowanymi	lub	systemowymi	nowotworami.	

W	 niniejszej	 rozprawie	 doktorskiej	 zestawiono	 i	 poddano	 krytycznej	 analizie	

wyniki	 prac	 badawczych,	 z	 których	 każda	 koncentruje	 się	 na	 odrębnym,	 ale	 istotnym	

obszarze	 badań	 nad	 niskimi	 dawkami	 promieniowania	 jonizującego.	 Obejmują	 one:		

(1)	 ryzyko	 sercowo-naczyniowe	 i	 potencjalne	 efekty	 ochronne	 związane	 z	 LDIR;		

(2)	 zagrożenia	 zawodowe	 dla	 pracowników	 ochrony	 zdrowia	 i	 innych	 grup	

narażonych	na	 ekspozycję;	 oraz	 (3)	 skuteczność	 terapeutyczną	 i	 implikacje	 LDIR		

w	 leczeniu	 nowotworów.	 Celem	 prowadzonych	 do	 tej	 pory	 prac	 badawczych	 jest	

zrozumienie	 oraz	 wyjaśnienie	 niepewności	 dotyczących	 LDIR	 poprzez	 połączenie	

efektów	 klinicznych,	 procesów	molekularnych	 i	 danych	 epidemiologicznych.	 Uzyskana	

wiedza	 pozwoli	 na	 wsparcie	 polityki	 zdrowia	 publicznego,	 zabezpieczenie	 populacji	

narażonych	 na	 zagrożenia	 zawodowe	 oraz	 wprowadzenie	 inicjatyw	 opartych	 na	

dowodach	naukowych	w	praktyce	medycznej.	W	celu	lepszego	zrozumienia	różnorodnych	
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skutków	LDIR,	praca	ta	dąży	do	zintegrowania	przewidywanych	zagrożeń	z	rzeczywistymi	

zastosowaniami	 oraz	 świadomością	 potencjalnych	 skutków	 radiobiologicznych	 niskich	

dawek	promieniowania	jonizującego.	

4. Cele	pracy	

Zasadniczym	celem	czterech	publikacji	 (Rozdział	7.)	przedstawianych	w	niniejszej	

dysertacji	 było	 przybliżenie	 aktualnej	 oceny	 skutków	 biologicznych,	 potencjału	

terapeutycznego	oraz	oceny	ryzyka	skutków	zdrowotnych	niskich	dawek	promieniowania	

jonizującego	 –	 ze	 szczególną	 obserwacją	 tych	 efektów	 w	 kontekście	 onkologicznym		

i	sercowo-naczyniowym.	Cele	te	realizowałem	poprzez:	

	
1) Przegląd	 terapeutycznego	 zastosowania	 napromieniania	 niskimi	 dawkami	

promieniowania	jonizującego	–	Publikacja	nr	1	(7.1.)	

Pierwszym	 celem	 pracy	 doktorskiej	 było	 wykonanie	 analizy	 terapii	 TB-LDIR	 jako	

skutecznej	 metody	 leczenia	 nowotworów,	 bazując	 na	 danych	 historycznych,	 jak		

i	 współczesnych	 badaniach	 klinicznych.	 Analiza	 opierała	 się	 na	 retrospektywnych	

obserwacjach	 skuteczności	 dyskutowanej	 metody	 jako	 narzędzia	 terapeutycznego		

w	onkologii.	

	

2) Ocenę	 eksperymentalną	 in	 vivo	 wpływu	 niskich	 dawek	 promieniowania	

jonizującego	z	zastosowaniem	modelu	mysiego	raka	płuca	–	Publikacja	nr	2	

(7.2.)	

Celem	 przeprowadzanego	 przez	 nas	 badania	 eksperymentalnego	 była	 ocena	

skuteczności	 terapeutycznego	TB-LDIR	w	połączeniu	z	 inhibitorami	 immunologicznych	

punktów	kontrolnych	(CTLA-4	i	PD-1)	i/lub	inhibitorem	białka	szoku	cieplnego	(HSP90)	

w	mysim	modelu	niedrobnokomórkowego	raka	płuca.	

	

3) Przegląd	systematyczny	wpływu	niskich	dawek	promieniowania	jonizującego	

na	układ	sercowo-naczyniowy	–	Publikacja	nr	3	(7.3.)	

Celem	 mojej	 metaanalizy	 była	 systematyczna	 ocena	 wpływu	 ekspozycji	 na	 LDIR		

w	 kontekście	 śmiertelności	 oraz	 progresji	 chorób	 sercowo-naczyniowych	 w	 populacji	

ogólnej	 –	 odnosząc	 wyniki	 do	 dyskutowanej	 w	 tej	 pracy	 teorii	 hormezy	 radiacyjnej,	
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zakładającej,	 że	 niskie	dawki	promieniowania	 jonizującego	mogą	mieć	 korzystny	 efekt	

biologiczny	

	

4) Analizę	 potencjalnych	 korzyści	 i	 mechanizmów	 odpowiadających	 za	

korzystny	wpływ	niskich	dawek	promieniowania	jonizującego	w	kontekście	

pracowników	ochrony	zdrowia	–	Publikacja	nr	4	(7.4.)	

Celem	 przeprowadzonego	 przeglądu	 była	 analiza	 ryzyka	 i	 możliwych	 korzyści	

zdrowotnych	 wynikających	 z	 ekspozycji	 zawodowej	 na	 LDIR	 wśród	 personelu	

medycznego.	 Zgromadziliśmy	 dane	 dotyczące	 wpływu	 LDIR	 na	 metylację	 DNA,	 stres	

oksydacyjny	oraz	odpowiedź	immunologiczną	takiej	ekspozycji.	

	

5) Sformułowanie	aktualnych	wniosków	i	próbę	obiektywnej	oceny	potencjału	

efektów	biologicznych	niskich	dawek	promieniowania	jonizującego	

Ostatnim	celem	było	podsumowanie	zgromadzonych	danych	z	publikowanych	badań	

oraz	własnych	wyników	eksperymentalnych,	w	formie	wniosków	i	perspektywicznej	roli	

dalszych	badań	dla	zrozumienia	szczegółowego	mechanizmu	radiobiologicznych	LDIR.	

5. Metodologia	

Przedstawiana	 praca	 doktorska	 integruje	 wyniki	 przeglądów	 systematycznych,	

metaanaliz	 oraz	 badań	 eksperymentalnych,	 aby	 zsyntetyzować	 kluczowe	 aspekty	

promieniowania	 jonizującego	 w	 zakresie	 niskich	 dawek	 (LDIR)	 oraz	 jego	 implikacje.	

Przegląd	koncentruje	się	na	trzech	głównych	obszarach:	wpływie	LDIR	na	układ	sercowo-

naczyniowy,	 ekspozycji	 zawodowej	 i	 jej	 skutkach	 zdrowotnych	 oraz	 terapeutycznych	

zastosowaniach	 niskich	 dawek	 promieniowania.	 W	 pracy	 badawczej	 zastosowano	

systematyczną	 strategię	 w	 celu	 odkrycia	 i	 połączenia	 istotnych	 danych,	 zapewniając	

kompleksową	 analizę	 skutków	 LDIR	 w	 różnych	 grupach	 demograTicznych		

i	 wynikach	 zdrowotnych,	 ze	 szczególnym	 uwzględnieniem	 ekspozycji	 zawodowej,	

zastosowań	 w	 radioterapii	 onkologicznej	 oraz	 zdrowia	 jak	 i	 ryzyka	 sercowo-

naczyniowego.	
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5.1. Strategia	gromadzenia	danych	

	

5.1.1. Ekspozycja	zawodowa	na	promieniowanie	jonizujące			

	
Aby	 ocenić	 ryzyko	 i	 potencjalne	 korzyści	 związane	 z	 niskimi	 dawkami	

promieniowania	 u	 osób	 zawodowo	 narażonych,	 przeprowadzono	 szeroko	 zakrojone	

wyszukiwanie	 literatury	 w	 renomowanych	 bazach	 danych,	 takich	 jak	 Google	 Scholar,	

PubMed,	Scopus	i	Embase.	Do	wyszukiwania	artykułów	wykorzystano	słowa	kluczowe:	

„radiation”,	 „ionizing	 radiation”,	 „medical	 personnel”	 oraz	 „radiation	 protection”.	

Wyszukiwano	 wszystkie	 artykuły	 opublikowane	 w	 języku	 angielskim	 bez	 ograniczeń	

czasowych.	 Uwzględniono	 badania	 eksperymentalne	 i	 kliniczne	 dotyczące	 wyników	

zdrowotnych	związanych	z	zawodową	ekspozycją	na	LDIR.	Wykluczono	artykuły,	które	

były	 w	 językach	 innych	 niż	 angielski,	 zawierały	 niekompletne	 dane	 lub	 nie	 dotyczyły	

bezpośrednio	zdrowotnych	skutków	zawodowej	ekspozycji	na	promieniowanie.	

	

5.1.2. Napromienianie	całego	ciała	LDIR	w	leczeniu	nowotworów		

	
Ten	 aspekt	 dotyczył	 zastosowania	 terapii	 LDIR	 całego	 ciała	 w	 leczeniu	

nowotworów,	koncentrując	się	na	ocenie	 jej	skuteczności	 i	bezpieczeństwa.	Pierwszym	

etapem	było	wyszukiwanie	w	bazie	PubMed,	które	następnie	uzupełniono	o	dodatkowe	

wyszukiwania	w	Google	Scholar,	Medline	oraz	Cochrane	Library.	Użyte	słowa	kluczowe	

obejmowały:	 “low	 level	 radiation”,	 “whole-body	 radiation”,	 “radiotherapy”,	 “cancer	

treatment”,	 “cancer	 therapy”,	 oraz	 “low-dose	 radiation”.	 Do	 niniejszej	 pracy	 włączono	

badania	 koncentrujące	 się	 na	 zastosowaniu	 ultraniskich	 dawek	 promieniowania		

(≤0,1–0,2	 Gy	 na	 frakcję)	 w	 leczeniu	 nowotworów,	 szczególnie	 te,	 które	 nie	 wykazują	

typowych	działań	niepożądanych	związanych	z	wysokodawkową	RT.	Kryteria	włączenia	

opierały	 się	 na	 badaniach	 oceniających	 bezpieczeństwo	 i	 skuteczność	 LDIR	 w	 terapii	

onkologicznej.	

	

5.1.3. Wpływ	LDIR	na	śmiertelność	i	progresję	chorób	sercowo-naczyniowych	

	
Trzecią	 i	 ostatnią	 analizowaną	 w	 niniejszej	 pracy	 kwestią	 był	 wpływ	 LDIR	 na	

śmiertelność	 oraz	 progresję	 CVD.	W	 celu	 przeprowadzenia	 kompleksowego	 przeglądu	

literatury	 dokonano	 wyszukiwania	 w	 bazach	 PubMed,	 Web	 of	 Science,	 Scopus	 oraz	
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Embase.	 Użyte	 słowa	 kluczowe	 obejmowały:	 “low-dose	 ionizing	 radiation”,	

“cardiovascular	 disease”,	 “CVD	 mortality”,	 “heart	 disease	 progression”,	 “radiation	

hormesis”,	 oraz	 “radiation	 exposure”.	 Do	 niniejszego	 opracowania	 uwzględniono	

wyłącznie	 artykuły	 opublikowane	 w	 recenzowanych	 czasopismach	 naukowych.	

Uwzględniono	 badania	 kohortowe,	 badania	 kliniczno-kontrolne	 oraz	 badania	

eksperymentalne	dotyczące	wpływu	LDIR	na	układ	 sercowo-naczyniowy	w	kontekście	

jego	oddziaływania	na	śmiertelność	oraz	progresję	choroby.	Podsumowanie	danych	z	tych	

badań	dostarczyło	informacji	na	temat	potencjalnych	korzystnych	efektów	LDIR	oraz	roli	

hormezy	w	zdrowiu	układu	sercowo-naczyniowego.	

	

5.2. Pozyskanie	danych	

	
Zastosowano	ustrukturyzowane	podejście	do	systematycznego	pozyskiwania	danych	

dotyczących	 analizowanych	 zmiennych.	 W	 celu	 zapewnienia	 spójności	 i	 dokładności,	

proces	ekstrakcji	opierał	się	na	standardowych	metodach,	co	umożliwiło	konsekwentne	

gromadzenie	 i	 kompilowanie	 danych.	 Dzięki	 temu	 zapewniono,	 że	 wszystkie	 istotne	

informacje	 zostały	 zarejestrowane	 w	 sposób	 umożliwiający	 uzyskanie	 wiarygodnych		

oraz	powtarzalnych	wyników.	Wszystkie	dane	poddano	analizie	zarówno	z	pierwotnych,	

jak	 i	 wtórnych	 źródeł,	 aby	 zminimalizować	 rozbieżności	 i	 zagwarantować	 ich	

kompletność.	

	

5.3. Ocena	jakości	i	zbieranie	danych	

	
Podstawą	niniejszej	pracy	były	oryginalne	publikacje	naukowe.	Aby	upewnić	się,	że	

spełniono	 pełen	 zakres	 naszych	 celów,	 wyeliminowano	 wszelkie	 powtarzające	 się	

badania.	 W	 celu	 zapewnienia,	 że	 abstrakty	 tych	 prac	 spełniają	 wysokie	 standardy		

i	odpowiednie	kryteria	naszych	badań,	przeprowadzono	szczegółową	analizę.	Następnie	

oceniono	 wszystkie	 publikacje,	 aby	 sprawdzić,	 czy	 kwaliTikują	 się	 do	 uwzględnienia		

w	 niniejszej	 dysertacji	 doktorskiej.	 Jakość	 włączonych	 badań,	 szczególnie	 tych	

dotyczących	dokładności	diagnostycznej,	oceniano	przy	użyciu	odpowiednich	narzędzi.	

Dodatkowo	 przeanalizowano	 potencjalne	 ryzyko	 stronniczości	 oraz	 problemy		

z	zastosowalnością	każdego	badania.	
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6. Wyniki	

Niskie	 dawki	 promieniowania	 jonizującego	 są	 przedmiotem	 licznych	 badań,	 które	

wskazują	 na	 ich	 szerokie	 zastosowanie	 w	 medycynie.	 Pomimo	 istotnych	 korzyści,	

szczególnie	 w	 diagnostyce	 obrazowej	 i	 terapii,	 LDIR	 wiąże	 się	 także	 z	 szeregiem	

potencjalnych	zagrożeń.	Do	najważniejszych	należą	długoterminowe	skutki	zdrowotne,	

takie	jak	zwiększone	ryzyko	nowotworów,	chorób	sercowo-naczyniowych	oraz	zaburzeń	

immunologicznych. 

Chociaż	 uznaje	 się	 korzyści	 LDIR	 w	 rozwoju	 nauk	 medycznych,	 optymalizacja	 ich	

stosowania	 w	 celu	 minimalizacji	 szkód	 pozostaje	 skomplikowanym	 wyzwaniem.	 Jak	

przedstawiono	 na	 Rysunku	 1.,	 skutki	 zdrowotne	 ekspozycji	 na	 promieniowanie	

jonizujące	są	ściśle	zależne	od	dawki:	niskie	dawki	mogą	przynosić	potencjalne	korzyści,	

podczas	 gdy	 wysokie	 dawki	 są	 związane	 z	 negatywnymi	 efektami	 stochastycznymi		

i	 deterministycznym.	 Wraz	 z	 postępem	 badań	 coraz	 większą	 uwagę	 poświęca	 się	

wpływowi	 promieniowania	 na	 układ	 sercowo-naczyniowy,	 podkreślając	 ryzyko		

i	 mechanizmy	 leżące	 u	 podstaw	 chorób	 serca	 wywołanych	 promieniowaniem	

jonizującym.	
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Rysunek	 1.	 Schemat	 skutków	 ekspozycji	 na	 promieniowanie	 jonizujące	 w	 zależności	 od	 dawki	

zdrowotnych;	teoria	hormezy	radiacyjnej.	

	

6.1. Wpływ	promieniowania	na	częstość	występowania	chorób	sercowo-

naczyniowych	

	
Cha	 i	 współpracownicy	 przeprowadzili	 badanie	 obejmujące	 11	 500	 pracowników	

diagnostyki	radiologicznej,	oceniając	ryzyko	wystąpienia	chorób	sercowo-naczyniowych	
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(CVD)	 wśród	 osób	 narażonych	 na	 promieniowanie.	 Badanie	 wykazało	 istotny	 wzrost	

ryzyka	 nadciśnienia	 tętniczego	 u	 pracowników,	 którzy	 rozpoczęli	 pracę	 przed	 2000	

rokiem,	 w	 porównaniu	 z	 tymi,	 którzy	 zaczęli	 pracować	 w	 2005	 roku	 lub	 później.	

Nadmierne	 ryzyko	względne	 (ERR)	na	100	mGy	 (ERR/100	mGy)	dla	 całkowitych	CVD	

wyniosło	 0,14,	 z	 niewielkim	 wzrostem	 ryzyka	 dla	 chorób	 mózgowo-naczyniowych		

i	 chorób	niedokrwiennych	 serca.	ERR	było	wyższe	u	kobiet	 i	młodszych	pracowników.	

Badanie	dostarczyło	ograniczonych	dowodów	na	pozytywny	związek	między	zawodową	

ekspozycją	 na	 promieniowanie	 a	 CVD,	 jednak	 konieczne	 jest	 dalsze	 monitorowanie	

podwyższonego	 ryzyka	 dla	 osób	 narażonych	 po	 raz	 pierwszy	 oraz	 ERR	 u	 kobiet		

i	młodszych	pracowników	[43]. 

Howe	i	współpracownicy	(2004)	zauważyli	pozytywną,	choć	statystycznie	nieistotną	

tendencję	 zachorowań	 na	 białaczki	 oraz	 nowotwory	 lite.	 Znaczący	 związek	

zaobserwowano	 jednak	w	 przypadku	miażdżycowej	 choroby	 serca,	 a	 także	wrodzonej	

choroby	serca	(CHD),	z	ERR	wynoszącym	8,78	(95%	CI:	2,10–20,0)	[44].	

Ivanov	i	współpracownicy	(2006)	stwierdzili	znacznie	podwyższone	ryzyko	choroby	

niedokrwiennej	serca	(ERR	Gy⁻¹	=	0,41),	nadciśnienia	tętniczego	(ERR	Gy⁻¹	=	0,36)	oraz	

chorób	mózgowo-naczyniowych	 (ERR	Gy⁻¹	=	0,45).	Najwyższe	 ryzyko	zaobserwowano		

u	 pracowników,	 którzy	 otrzymali	 dawkę	 powyżej	 150	 mGy	 w	 czasie	 krótszym	 niż		

6	tygodni	[45].	

Kreuzer	i	współpracownicy	(2006)	nie	odnotowali	wzrostu	śmiertelności	z	powodu	

chorób	układu	krążenia	przy	skumulowanej	ekspozycji	na	radon,	promieniowanie	gamma	

ani	 kontakt	 z	 radionuklidami	 [46].	 Natomiast	 kolejne	 badanie	 Kreuzera		

i	 współpracowników	 (2015)	 oceniło	 wskaźnik	 śmiertelności	 z	 powodu	 CVD	 wśród	

niemieckich	 górników	 rudy	 uranu	 narażonych	 na	 niskie	 poziomy	 promieniowania	

jonizującego.	Wyniki	wskazały	na	 częstsze	 i	 bardziej	 zaawansowane	przypadki	 chorób	

sercowo-naczyniowych	u	narażonych	pracowników	[47].	

Korzystając	 z	 modelu	 reakcji-dyfuzji	 przestrzennej	 dla	 miażdżycy,	 Little		

i	 współpracownicy	 (2009)	 przeanalizowali	 mechanizm	 długoterminowego	 wpływu	

frakcjonowanych,	niskich	dawek	promieniowania	jonizującego	na	CVD.	Zaproponowany	

model	sugeruje,	 że	długotrwała	ekspozycja	na	niskie	dawki	promieniowania	powoduje	

wzrost	stężenia	chemotaktycznego	białka	MCP-1,	co	zwiększa	ryzyko	wystąpienia	chorób	

sercowo-naczyniowych	[48].	
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6.1.1. 	Skutki	promieniowania	na	wczesną	postać	miażdżycy	

	
Tomei	 i	 współpracownicy	 (1993)	 przeanalizowali	 zawodowe	 narażenie	 na	

promieniowanie	 jonizujące	 145	 lekarzy.	 Wykazano	 istotną	 korelację	 pomiędzy	

narażeniem	na	promieniowanie	a	uszkodzeniem	mikrokrążenia	skórnego.	Tylko	20,7%	

osób	narażonych	wykazało	prawidłowy	obraz	kapilaroskopii,	w	porównaniu	do	91,5%	

osób	w	grupie	kontrolnej.	Względne	ryzyko	uszkodzeń	kapilaroskopowych	wynosiło	0,23,	

z	niewielkimi	różnicami	zależnymi	od	płci	[49].	

Badanie	 Andreassiego	 i	 współpracownicy	 (2005)	 analizowali	 wpływ	 nisko	

dawkowego	promieniowania	jonizującego	na	śródbłonek	oraz	ryzyko	miażdżycy.	Wyniki	

wykazały,	 że	 pracownicy	 z	 wysoką	 ekspozycją	 mieli	 wyższe	 wartości	 CIMT	 (grubość	

kompleksu	intima-media	tętnicy	szyjnej	wspólnej)	oraz	skrócone	telomery,	co	sugeruje	

przyspieszone	 starzenie	 naczyń	 i	 wczesny	 rozwój	miażdżycy	w	 porównaniu	 do	 grupy		

z	niską	ekspozycją	[50].	

Manenti	 wraz	 z	 współpracownikami	 (2024)	 zbadali	 długoterminowy	 wpływ	

niskich	dawek	promieniowania	na	ryzyko	chorób	sercowo-naczyniowych,	podkreślając,	

że	 choć	 badania	 epidemiologiczne	 mogą	 być	 obarczone	 błędem,	 dostępne	 dane	 są	

przekonujące.	 Zasugerowali,	 że	 czynniki	 środowiskowe,	 styl	 życia	 oraz	 indywidualne	

czynniki	 ryzyka	mogą	 zafałszowywać	 obraz	 zagrożeń	 związanych	 z	 promieniowaniem,	

jednak	 istotność	 statystyczna	 pozostaje	 kluczowa	 dla	 dalszego	 zrozumienia	 problemu	

[51].	

Zgodnie	 z	 badaniem	 Yan	 i	 in.	 (2014),	 którzy	 oceniali	 długoterminowe	 skutki	

sercowo-naczyniowe	napromieniania	protonami	całego	ciała	oraz	napromieniania	jonami	

żelaza	myszy,	wpływ	promieniowania	zależał	od	jego	rodzaju;	jony	żelaza	miały	szkodliwy	

wpływ	 na	 funkcję	 serca,	 podczas	 gdy	 promieniowanie	 protonowe	 ją	 poprawiało	 [52].		

Zielinski	 i	 in.	 (2009)	podali,	 że	ERR/1	Sv	dla	 śmiertelności	z	powodu	chorób	sercowo-

naczyniowych	 wynosiło	 1,22	 u	 mężczyzn	 (90%	 CI:	 0,47–2,10)	 oraz	 7,37	 u	 kobiet		

(90%	CI:	0,95–18,1).	Natomiast	nadmierne	ryzyko	bezwzględne	(EAR)	dla	nowotworów	

litych	indukowanych	promieniowaniem	wynosiło	37,5/1	Sv	na	10	000	osobolat	(90%	CI;	

średnia	w	kohorcie:	17,0,	SD	=	60,1)	[53].		Qu	i	in.	(2024)	zbadali	mechanizmy	miażdżycy	

związane	z	LDIR,	wykazując,	 że	LDIR	aktywowało	neutroTile	 i	hamowało	powstawanie	

zewnątrzkomórkowych	sieci	neutroTili	(NETs),	co	prowadziło	do	zmniejszenia	miażdżycy,	
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szczególnie	w	 grupie	 na	 diecie	wysokotłuszczowej	 [54].	 Podobne	wnioski	wysunąłem		

w	meta-analizie,	które	przedstawiam	poniżej	oraz	w	Publikacji	nr	3	(Rozdział	7.3.)	

	

6.1.2. Współczynnik	 śmiertelności	 w	 grupach	 narażonych	 na	 niskie	 dawki	

promieniowania	jonizującego	

	
Współczynnik	 śmiertelności	 w	 grupie	 narażonej	 na	 LDIR	 obejmują	 pięć	 badań,	

przedstawionych	na	Rysunku	2.	Howe	i	in.	(2004)	[44]	odnotowali	współczynnik	zdarzeń	

na	 poziomie	 0,272	 (95%	 CI:	 0,268–0,275),	 ze	 znacznym	 wzrostem	 śmiertelności		

(Z	 =	 -101,713,	 p	 <	 0,001).	 Ivanov	 i	 in.	 (2006)	 [45]	 wykazali	 współczynnik	 zdarzeń	

wynoszący	 0,100	 (95%	CI:	 0,098–0,102),	 również	 istotny	 statystycznie	 (Z	 =	 -162,825,		

p	<	0,001).	Kreuzer	i	in.	(2006)	[46]	wskazali	współczynnik	zdarzeń	na	poziomie	0,157	

(95%	 CI:	 0,154–0,160),	 uzyskując	 wysoce	 istotne	 wyniki	 (Z	 =	 -148,584,	 p	 <	 0,001).	

Kreuzer	i	in.	(2015)	[47]	zaobserwowali	wyższy	współczynnik	zdarzeń	wynoszący	0,490	

(95%	 CI:	 0,486–0,494),	 co	 wskazuje	 na	 istotny	 wzrost	 śmiertelności	 (Z	 =	 -4,851,		

p	<	0,001).	Zielinski	i	in.	(2009)	[53]	odnotowali	współczynnik	zdarzeń	na	poziomie	0,191	

(95%	 CI:	 0,085–0,376),	 również	 wykazując	 istotny	 wzrost	 śmiertelności	 (Z	 =	 -3,018,		

p	 =	 0,003).	 Ogólnie	 wyniki	 wskazują	 na	 wyraźną	 i	 konsekwentną	 tendencję	 wzrostu	

śmiertelności	 wśród	 osób	 narażonych	 na	 LDIR.	 Szczegółowe	 charakterystyki	

uwzględnionych	badań	przedstawiono	w	Tabeli	1.	

Rysunek	2.	Wykres	przedstawiający	współczynnik	 śmiertelności	wśród	 osób	narażonych	na	niskie	

dawki	promieniowania	jonizującego	[44–47,	53].	
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6.1.3. Współczynnik	 progresji	 chorób	 serca	 w	 grupie	 narażonej	 na	 niskie	

dawki	promieniowania	jonizującego		

	
Wyniki	 dotyczące	współczynnika	 progresji	 chorób	 serca	w	 grupie	 narażonej	 na	

LDIR	przedstawiono	na	Rysunku	3.	 	Howe	 i	 in.	 (2004)	 [44]	odnotowali	współczynnik	

zachorowalności	 na	 poziomie	 0,286	 (95%	 CI:	 0,282–0,290),	 wskazujący	 na	 istotną	

progresję	choroby	(Z	=	-95,708,	p	<	0,001).	Ivanov	i	in.	(2006)	[45]	wykazali	statystycznie	

istotny	 współczynnik	 zachorowalności	 wynoszący	 0,215	 (95%	 CI:	 0,211–0,218)		

(Z	=	-131,524,	p	<	0,001).	Kreuzer	i	in.	(2006)	[46]	odnotowali	istotną	progresję	choroby	

(Z	=	-112,076,	p	<	0,001)	przy	współczynniku	zachorowalności	wynoszącym	0,258	(95%	

CI:	 0,255–0,262).	 Dalsze	 badania	 tego	 zespołu	 w	 późniejszych	 latach	 wykazały	

współczynnik	 zachorowalności	 wynoszący	 0,168	 (95%	 CI:	 0,165–0,171)	 oraz	 istotne	

wyniki	statystyczne	(Z	=	-145,306,	p	<	0,001)	[47].	Zielinski	i	in.	(2009)	[53]	odnotowali	

istotny	wskaźnik	progresji	choroby	(Z	=	-258,674,	p	<	0,001)	oraz	współczynnik	zdarzeń	

na	 poziomie	 0,268	 (95%	 CI:	 0,266–0,269).	 Łączne	 wyniki	 badań	 wskazują	 na	 silną		

i	statystycznie	istotną	korelację	między	ekspozycją	na	LDIR	a	przyspieszonym	rozwojem	

chorób	serca.	

	

Rysunek	3.	Wykres	przedstawiający	współczynnik	progresji	chorób	serca	wśród	osób	narażonych	na	

niskie	dawki	promieniowania	jonizującego	[44–47,	53].	
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6.1.4. Wskaźnik	progresji	różnych	chorób	serca	w	grupie	narażonej	na	niskie	

dawki	promieniowania	jonizujące	

	

Howe	 i	 in.	 (2004)	 [44]	 zidentyTikowali	 miażdżycową	 chorobę	 serca	 ze	

współczynnikiem	zdarzeń	wynoszącym	0,174	(95%	CI:	0,171–0,178),	uzyskując	istotne	

wyniki	 (Z	 =	 -136,681,	 p	 <	 0,001).	 Ivanov	 i	 in.	 (2006)	 [45]	 odnotowali	 chorobę	

niedokrwienną	 serca	 oraz	 choroby	 naczyń	 mózgowych	 ze	 współczynnikiem	 zdarzeń	

wynoszącym	0,215	(95%	CI:	0,211–0,218),	również	istotnym	statystycznie	(Z	=	-131,524,	

p	<	0,001).	Kreuzer	i	in.	(2006)	[46]	zaobserwowali	ogólne	choroby	sercowo-naczyniowe	

ze	współczynnikiem	zdarzeń	na	poziomie	0,191	(95%	CI:	0,188–0,194),	wykazując	 ich	

istotny	wzrost	(Z	=	-137,942,	p	<	0,001).	Kreuzer	i	in.	(2015)	[47]	odnotowali	miażdżycę	

ze	 współczynnikiem	 zdarzeń	 wynoszącym	 0,168	 (95%	 CI:	 0,165–0,171),	 również	

istotnym	 statystycznie	 (Z	 =	 -145,306,	 p	 <	 0,001).	 Zielinski	 i	 in.	 (2009)	 [53]	 wykazali	

miażdżycę	 ze	 współczynnikiem	 zdarzeń	 na	 poziomie	 0,268	 (95%	 CI:	 0,266–0,269),	

uzyskując	istotne	wyniki	(Z	=	-258,674,	p	<	0,001).	Ogólna	analiza	wskazuje	na	związek	

między	ekspozycją	na	LDIR	a	różnymi	chorobami	serca,	szczególnie	miażdżycą	i	chorobą	

niedokrwienną	 serca.	Rysunek	4	 podsumowuje	 rodzaje	 chorób	 serca	 obserwowanych		

w	grupie	narażonej	na	LDIR.	

	

Rysunek	4.	Wykres	przedstawiający	wskaźnik	progresji	chorób	serca	wśród	osób	narażonych	na	niskie	

dawki	promieniowania	jonizującego	[44–47,	53].	

	

6.1.5. Porównanie	 wskaźnika	 śmiertelności	 w	 grupie	 osób	 narażonych	 na	

niskie	dawki	promieniowania	jonizującego	a	grupą	kontrolną	

	
Porównanie	wskaźników	 śmiertelności	między	 grupą	narażoną	 na	 LDIR	 a	 grupą	

kontrolną,	uwzględniające	badania	wskazujące	na	pozytywne	skutki	ekspozycji	na	LDIR,	
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przedstawiono	na	Rysunku	5.	Yan	i	 in.	(2014)	[52]	odnotowali	 iloraz	szans	wynoszący	

2,434	 (95%	 CI:	 0,111–53,509),	 sugerując	 zmniejszoną	 śmiertelność	 w	 grupie	 LDIR,	

jednak	wynik	nie	był	 statystycznie	 istotny	 (Z	=	0,564,	 p	=	0,573).	Qu	 i	 in.	 (2024)	 [54]	

uzyskali	 iloraz	 szans	 równy	 2,667	 (95%	 CI:	 0,184–38,558),	 wskazujący	 na	 podobną	

redukcję	śmiertelności,	 lecz	również	bez	istotności	statystycznej	(Z	=	0,720,	p	=	0,472).	

Łączny	 iloraz	 szans	 wynosił	 2,564	 (95%	 CI:	 0,340–19,350),	 z	 wartością	 Z	 =	 0,913		

i	p	=	0,361.	Wyniki	te	sugerują	tendencję	do	obniżonej	śmiertelności	w	grupie	narażonej	

na	 LDIR,	 jednak	 szerokie	 przedziały	 ufności	 i	 brak	 istotności	 statystycznej	 ograniczają	

jednoznaczną	interpretację.	

Rysunek	 5.	 Wykres	 porównujący	 śmiertelność	 między	 grupą	 narażoną	 na	 niskie	 dawki	

promieniowania	jonizującego	a	grupą	kontrolną	[52,	54].	

	

6.1.6. Porównanie	progresji	 chorób	serca	między	grupą	narażoną	na	niskie	

dawki	promieniowania	jonizującego	a	grupą	kontrolną	

	
Wykres	 porównujący	 progresję	 chorób	 serca	 między	 grupą	 narażoną	 na	 LDIR		

a	grupą	kontrolną,	przedstawiono	na	Rysunku	6.	Yan	i	in.	(2014)	[52]	odnotowali	iloraz	

szans	wynoszący	7,098	(95%	CI:	0,427–118,009),	sugerując	wolniejszą	progresję	chorób	

serca	 w	 grupie	 LDIR,	 jednak	 wynik	 nie	 osiągnął	 istotności	 statystycznej	 (Z	 =	 1,366,		

p	 =	 0,172).	 Podobnie	 Qu	 i	 in.	 (2024)	 [54]	 uzyskali	 iloraz	 szans	 równy	 2,667		

(95%	CI:	0,184–38,558),	wskazujący	na	zmniejszoną	progresję	 choroby,	 lecz	 także	bez	

istotności	statystycznej	(Z	=	0,720,	p	=	0,472).		Łączny	iloraz	szans	wynosił	4,243	(95%	

CI:	 0,612–29,423),	 z	 wartością	 Z	 =	 1,463	 i	 p	 =	 0,143.	Wyniki	 te	 sugerują	 potencjalną	

tendencję	do	wolniejszej	progresji	chorób	serca	w	grupie	narażonej	na	LDIR,	jednak	brak	
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istotności	 statystycznej	 oraz	 szerokie	 przedziały	 ufności	 ograniczają	 jednoznaczną	

interpretację.	

	

Rysunek	 6.	 Wykres	 porównujący	 progresję	 chorób	 serca	między	 grupą	 narażoną	 na	 niskie	 dawki	

promieniowania	jonizującego	a	grupą	kontrolną	[52,	54].	

	

Badania	wykazały	zwiększoną	 śmiertelność	oraz	przyspieszoną	progresję	chorób	

serca	u	pacjentów	narażonych	na	LDIR.	Chociaż	niektóre	analizy	sugerują,	że	LDIR	może	

obniżać	śmiertelność	i	spowalniać	rozwój	choroby,	są	to	jedynie	obserwacyjne	tendencje,	

które	nie	osiągnęły	istotności	statystycznej.	Niniejsze	badanie	podkreśla	złożone	skutki	

LDIR	dla	zdrowia	układu	sercowo-naczyniowego	i	wskazuje	na	potrzebę	dalszych	badań	

w	celu	lepszego	zrozumienia	jego	konsekwencji.	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	



Nazwa	badania	 Typ	badania	 Cele	badania	
Ilość	

badanych	
Dawka	LDIR	

Wpływ	na	
śmiertelność	

Wpływ	na	
progresje	

chorób	serca	
Wyniki	 Lit.	

Analiza	
śmiertelności	wśród	

pracowników	
amerykańskiego	

przemysłu	
jądrowego	po	
przewlekłej	

niskodawkowej	
ekspozycji	na	

promieniowanie	
jonizujące	

Badanie	
kohortowe	

Analiza	wskaźników	
śmiertelności	wśród	

pracowników	
amerykańskiego	

przemysłu	
jądrowego	
narażonych	

przewlekle	na	niskie	
dawki	

promieniowania	
jonizującego	

53	698	

Kilka	
milisiwertów	
(mSv)	rocznie.	
Dozymetria	
indywidualna	

Pozytywna,	lecz	
statystycznie	

nieistotna	zależność	z	
białaczką	i	wszystkimi	
nowotworami	litymi.	
Pozytywna	i	istotna	

zależność	z	
miażdżycową	chorobą	
serca,	w	tym	chorobą	
wieńcową,	z	ERR	
wynoszącym	8,78	

Silna	
pozytywna	
zależność	

między	dawką	
promieniowa-
nia	a	liczbą	
zgonów	z	
powodu	

miażdżycowej	
choroby	serca,	
w	tym	choroby	
wieńcowej,	z	

ERR	
wynoszącym	
8,78	(95%	CI:	
2,10–20,0)	

Śmiertelność	niższa	
w	porównaniu	z	
ogólną	populacją	
(efekt	zdrowego	
pracownika).	

Pozytywna	zależność	
z	białaczką	i	
wszystkimi	

nowotworami	litymi	
oraz	silny	związek	z	

miażdżycową	
chorobą	serca.	
Zaleca	się	dalszą	

obserwację	i	analizę	

[44]	

Ryzyko	chorób	
mózgowo-

naczyniowych	
wywołanych	

promieniowaniem	u	
likwidatorów	awarii	

w	Czarnobylu	

Badanie	
kohortowe	

Oszacowanie	ryzyka	
ekspozycji	na	

promieniowanie	dla	
nienowotworowych	

chorób	układu	
krążenia	wśród	

likwidatorów	awarii	
w	Czarnobylu	

61	017	

Średnia	dawka	
0,1	Gy.	

Dozymetria	
indywidualna	

Statystycznie	istotne	
ryzyko	dla	choroby	

niedokrwiennej	serca	
(ERR	Gy⁻¹	=	0,41),	

nadciśnienia	
pierwotnego	(ERR	Gy⁻¹	
=	0,36)	oraz	chorób	

naczyniowo-
mózgowych	(ERR	Gy⁻¹	

=	0,45)	

Statystycznie	
istotna	

zależność	
dawka-

odpowiedź	dla	
chorób	

naczyniowo-
mózgowych,	
przy	czym	
najwyższe	
ryzyko	

występowało	u	
pracowników,	

którzy	
otrzymali	>150	
mGy	w	czasie	
krótszym	niż	6	

tygodni	

Zaobserwowano	
znaczący	wzrost	
ryzyka	choroby	
niedokrwiennej	

serca,	pierwotnego	
nadciśnienia	

tętniczego	i	chorób	
naczyń	mózgowych.	
Ryzyko	zależy	od	
czasu	ekspozycji	i	
dawki,	przy	czym	
wysokie	dawki	

dzienne	wykazują	
silniejsze	powiązania	

[45]	

Tabela	1.	Przegląd	wybranych	badań	dotyczących	skutków	LDIR	na	układ	sercowo-naczyniowy.	
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Nazwa	badania	 Typ	badania	 Cele	badania	
Ilość	

badanych	
Dawka	LDIR	

Wpływ	na	
śmiertelność	

Wpływ	na	
progresje	

chorób	serca	
Wyniki	 Lit.	

Śmiertelność	z	
powodu	chorób	

sercowo-
naczyniowych	w	

kohorcie	
niemieckich	

górników	uranu,	
1946–1998	

Badanie	
kohortowe	

Ocena	zwiększenia	
śmiertelności	z	
powodu	chorób	

sercowo-
naczyniowych	przy	
znaczącej	ekspozycji	
na	promieniowanie	

59	001	

Średnia	
skumulowana	
ekspozycja:	
241	WLM	

(ilość	miesięcy	
roboczych)	

dla	radonu,	41	
mSv	dla	

zewnętrznego	
promieniowani

a	gamma.	
Dozymetria	
indywidualna	

Brak	trendu	w	
śmiertelności	z	

powodu	chorób	układu	
krążenia	wraz	ze	

wzrostem	
skumulowanej	

ekspozycji	na	radon,	
promieniowanie	

gamma	lub	
radionuklidy	

Nie	
stwierdzono	
istotnego	
związku	
między	

narażeniem	na	
promieniowa-

nie	a	
śmiertelnością	

z	powodu	
chorób	serca	
lub	udaru	

Badanie	nie	
wykazało	związku	

między	
śmiertelnością	z	
powodu	chorób	

sercowo-
naczyniowych	a	
skumulowaną	
ekspozycją	na	

promieniowanie.	
Ograniczone	dowody	
sugerują	zwiększone	

ryzyko	chorób	
układu	krążenia	w	
wyniku	narażenia	na	

niskie	dawki	
promieniowania	

[46]	

Niskie	dawki	
promieniowania	
jonizującego	a	

choroby	sercowo-
naczyniowe	–	
Strategie	badań	
molekularno-

epidemiologicznych	
w	Europie	

Badanie	
kohortowe	

Ocena	śmiertelności	
z	powodu	chorób	

sercowo-
naczyniowych	wśród	
populacji	zawodowo	
narażonych	na	niskie	

dawki	
promieniowania	
jonizującego	

58	972	

Skumulowana	
ekspozycja	
na	radon,	
zewnętrzne	

promieniowa-
nie	gamma	i	
długożyciowe	
radionuklidy.	
Dozymetria	

indywidualna	i	
środowiskowa	

Wyższe	wskaźniki	
śmiertelności	z	
powodu	chorób	

sercowo-naczyniowych	
u	narażonych	
pracowników	

Nieokreślone,	
ale	sugerowane	

istotna	
progresja	
choroby	

Zwiększona	
śmiertelność	z	
powodu	chorób	

sercowo-
naczyniowych	przy	
znaczącej	ekspozycji	
na	promieniowanie	

[47]	

Tabela	1.	Przegląd	wybranych	badań	dotyczących	skutków	LDIR	na	układ	sercowo-naczyniowy	c.	d.	
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Nazwa	badania	 Typ	badania	 Cele	badania	
Ilość	

badanych	
Dawka	LDIR	

Wpływ	na	
śmiertelność	

Wpływ	na	
progresje	

chorób	serca	
Wyniki	 Lit.	

Model	chorób	
sercowo-

naczyniowych	
przedstawiający	
wiarygodny	

mechanizm	wpływu	
frakcjonowanej	
niskodawkowej	
ekspozycji	na	

promieniowanie	
jonizujące	

Badanie	
modelowania	
teoretycznego	

Propozycja	modelu	
reakcyjno-
dyfuzyjnego	

miażdżycy,	który	
dostarcza	

wiarygodnego	
mechanizmu	

wpływu	przewlekłej,	
frakcjonowanej	

ekspozycji	na	niskie	
dawki	

promieniowania	
jonizującego	na	

choroby	sercowo-
naczyniowe	

Nie	dotyczy	
(badanie	

modelowe)	

Frakcjonowa-
ne	niskie	
dawki	

promieniowa-
nia	

jonizującego,	
dokładna	
dawka	nie	
określona	

Model	sugeruje,	że	
przewlekła	ekspozycja	

na	niskie	dawki	
promieniowania	
jonizującego	może	
zwiększać	średnie	

stężenie		
MCP-1	(białko	
chemotaktyczne	
monocytów	1),	co	

może	podnosić	ryzyko	
chorób	sercowo-
naczyniowych	

Zwiększony	
poziom	MCP-1	

z	powodu	
indukowanej	
promieniowa-
niem	śmierci	
monocytów	

oraz	
zmniejszonej	
degradacji	
MCP-1,	co	
może	

prowadzić	do	
progresji	
miażdżycy	

Predykcja	modelu	
jest	zgodna	z	

obserwowanym	
ryzykiem	chorób	

sercowo-
naczyniowych	w	

grupach	zawodowo	
narażonych,	co	
sugeruje,	że	
przewlekła	

ekspozycja	na	
promieniowanie	w	
niskich	dawkach	

może	przyczyniać	się	
do	rozwoju	chorób	

sercowo-
naczyniowych	

[48]	

Ryzyko	sercowo-
naczyniowe	
związane	z	

niskodawkową	
ekspozycją	na	

promieniowanie	
jonizujące	cząstek	

Badanie	
eksperymental
ne	na	myszach	

Raport	dotyczący	
długoterminowych	

skutków	
napromieniania	
całego	ciała	

protonami	i	jonami	
żelaza	na	zdrowie	
układu	sercowo-
naczyniowego	u	

myszy	

Nie	dotyczy	
(badanie	na	
zwierzętach)	

Protony	(0.5	
Gy,	1	GeV)	i	
jony	żelaza	
(0.15	Gy,	1	

GeV/nukleon).	
Metoda	

obliczeniowa	

Śmiertelność	nie	
różniła	się	istotnie	

między	grupą	
napromienioną	a	

kontrolną		

Znaczące	
zmiany	w	

funkcji	serca	i	
przebudowie	

po	
napromienio-

waniu;	
poprawa	

funkcji	u	myszy	
napromienio-

wanych	
protonami,	ale	
pogorszenie	u	

myszy	
napromienio-
wanych	jonami	

żelaza	

Wykazano	
specyficzne	skutki	

sercowo-naczyniowe	
w	zależności	od	

rodzaju	
promieniowania,	co	

może	mieć	
potencjalne	
implikacje	dla	

podróży	
kosmicznych	oraz	

RT	

[52]	

Tabela	1.	Przegląd	wybranych	badań	dotyczących	skutków	LDIR	na	układ	sercowo-naczyniowy	c.	d.	
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Nazwa	badania	 Typ	badania	 Cele	badania	
Ilość	

badanych	
Dawka	LDIR	

Wpływ	na	
śmiertelność	

Wpływ	na	
progresje	

chorób	serca	
Wyniki	 Lit.	

Ekspozycja	na	niskie	
dawki	

promieniowania	
jonizującego	a	
śmiertelność	z	
powodu	chorób	

sercowo-
naczyniowych	

Badanie	
eksperymental

ne	(model	
zwierzęcy)	

Ocena	ryzyka	
śmiertelności	z	
powodu	chorób	

sercowo-
naczyniowych	wśród	

kanadyjskich	
pracowników	

narażonych	na	niskie	
dawki	

promieniowania	
jonizującego	

337	397	

Średnia	
dawka:	8,6	

mSv	
(mężczyźni),	

1,2	mSv	
(kobiety).	
Dozymetria	
indywidualna	

Istotna	pozytywna	
zależność	dawka-
odpowiedź;	wyższe	
ryzyko	niż	w	innych	

kohortach	
zawodowych	i	u	

ocalałych	z	
bombardowań	
atomowych	

Zaobserwowa-
no	istotną	
pozytywną	
zależność	
dawka–

odpowiedź	
zarówno	u	

mężczyzn,	jak	i	
kobiet,	z	
różnymi	

wartościami	
ERR	dla	

różnych	dawek	

Silna	pozytywna	
zależność	między	

dawką	
promieniowania	a	
śmiertelnością	z	
powodu	CVD.	
Ograniczenia	
obejmują	

potencjalne	błędy	
wynikające	z	
niepewności	w	

dozymetrii	oraz	brak	
uwzględnienia	

czynników	ryzyka	
niezwiązanych	z	
promieniowaniem	

[53]	

Efekty	naprawcze	po	
ekspozycji	na	niskie	

dawki	
promieniowania:	

hamowanie	
miażdżycy	poprzez	
redukcję	uwalniania	
sieci	neutrofilowych	

(NETs)	

Badanie	
eksperymental

ne	(model	
zwierzęcy)	

Badanie	
mechanizmów,	

poprzez	które	niskie	
dawki	

promieniowania	
mogą	przyczyniać	się	

do	rozwoju	
miażdżycy,	oraz	
analiza	wpływu	

takiej	ekspozycji	na	
neutrofile	i	

uwalnianie	NETs		

40	myszy	
Apoe-KO	

(badanie	na	
zwierzętach)	

0,5	Gy	
promierniowa-
nia	γ	na	całe	
ciało	LDIR.	
Metoda	

obliczeniowa	

Badanie	
koncentrowało	się	na	
mechanizmach,	a	nie	

bezpośrednich	
wskaźnikach	
śmiertelności	

Zaobserwowa-
no	znaczące	
spowolnienie	
progresji	
miażdżycy,	

szczególnie	w	
grupie	na	
diecie	

wysokotłu-
szczowej	

otrzymującej	
LDIR	

Długotrwała	
ekspozycja	na	niskie	

dawki	
promieniowania	
jonizującego	
stymulowała	
neutrofile	i	

hamowała	ich	
produkcję	NET	co	
prowadziło	do	
zahamowania	

miażdżycy.	Efekt	ten	
był	szczególnie	

wyraźny	w	grupie	na	
diecie	

wysokotłuszczowej	

[54]	

Tabela	1.	Przegląd	wybranych	badań	dotyczących	skutków	LDIR	na	układ	sercowo-naczyniowy	c.	d.	

	



	

6.2. Modyiikacje	DNA	indukowane	niskimi	dawkami	promieniowania	

jonizującego	

	

Wpływ	 promieniowania	 na	 zmiany	 w	 DNA,	 szczególnie	 metylację	 DNA,	 stał	 się	

ostatnio	szeroko	dyskutowany,	głównie	ze	względu	na	możliwy	związek	z	uszkodzeniami	

oksydacyjnymi.	 Promieniowanie	 jonizujące	może	 indukować	 zmiany	w	metylacji	 DNA,	

jednak	 skutki	 niskich	 dawek	 pozostają	 kwestią	 kontrowersyjną,	 nawet	 w	 środowisku	

zawodowym.		W	związku	z	tą	korelacją	Chen	i	współpracownicy	[55]	w	swoim	badaniu	

przeanalizowali	 możliwy	 związek	 między	 uszkodzeniami	 oksydacyjnymi	 wywołanymi	

promieniowaniem	a	metylacją	DNA.	Badaniem	objęto	117	lekarzy	interwencyjnych	oraz	

117	 osób	 z	 grupy	 kontrolnej,	 określając	 globalną	 metylację	 DNA	 w	 leukocytach	 krwi	

obwodowej	 oraz	 ekspresję	 Dnmts	 (metylotransferazy	 DNA),	 Hcy	 (homocysteina)		

i	 markerów	 uszkodzeń	 oksydacyjnych,	 takich	 jak	 8-OHdG	 (8-hydroksy-2′-

deoksyguanozyna)	i	4-HNE	(4-hydroksynonenal).			

W	grupie	 lekarzy	 interwencyjnych	zaobserwowano	wzrost	poziomu	Dnmts,	4-HNE	

oraz	 8-OHdG	w	 porównaniu	 z	 grupą	 kontrolną.	 Jednak	 żadne	 z	 tych	 różnic	 nie	miały	

wpływu	na	globalny	poziom	metylacji	DNA	ani	ekspresję	Hcy.	Z	kolei	skumulowana	dawka	

promieniowania	była	dodatnio	skorelowana	z	poziomami	Dnmts,	8-OHdG	i	4-HNE,	przy	

czym	 ekspresja	 8-OHdG	 była	 negatywnie	 skorelowana	 z	 metylacją	 DNA,	 a	 dodatnio		

z	poziomem	Hcy.			

	

Wyniki	te	sugerują,	 że	ekspozycja	zawodowa	na	promieniowanie	może	modulować	

aktywność	 enzymów	 związanych	 z	 metylacją	 DNA,	 prowadząc	 do	 oksydacyjnych	

uszkodzeń	 materiału	 genetycznego.	 Jednak	 brak	 jednoznacznych	 dowodów	 na	

bezpośrednią	 zależność	 między	 dawką	 promieniowania	 a	 zmianami	 w	 metylacji	 DNA	

wskazuje	na	konieczność	dalszych	badań	w	celu	rozróżnienia	efektów	promieniowania	od	

uszkodzeń	oksydacyjnych	[55].	
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6.3. Wpływ	LDIR	na	mechanizm	syntezy	białek	

	

Synteza	 białek,	 za	 którą	 odpowiedzialny	 jest	 mRNA	 (matrycowy	 kwas	

rybonukleinowy),	jest	procesem	silnie	regulowanym	i	energetycznie	kosztownym,	który	

jest	nierozerwalnie	związany	z	wieloma	szlakami	sygnalizacyjnymi.	Podczas	ekspozycji	

na	 stresowy	czynnik	 Tizyczny,	 taki	 jak	promieniowanie	 jonizujące,	 synteza	białek	ulega	

zmianie,	aby	sprzyjać	translacji	mRNA,	które	ułatwią	reakcję	Tizjologiczną.	Niskie	dawki	

promieniowania	mogą	wywoływać	pozytywne	efekty,	określane	jako	zjawisko	hormezy	

radiacyjnej,	 chociaż	 mechanizmy	 molekularne	 tego	 zjawiska	 nie	 są	 jeszcze	 w	 pełni	

poznane.			

Kabilan	 i	 współpracownicy	 badali	 mechanizmy	 regulujące	 różnice	 w	 odpowiedzi	

komórkowej	 na	 wysokie	 dawki	 i	 niskie	 dawki	 promieniowania	 jonizującego	 poprzez	

modyTikację	szlaków	molekularnych,	głównie	poprzez	kontrolę	translacji	mRNA.	Odkryli	

oni,	 że	 kontrola	 translacji	 utrzymuje	 równowagę,	 wspierając	 tym	 samym	 naprawę	

uszkodzeń,	 stabilność	 genomu	 oraz	 odpowiedź	 na	 stres.	 Ekspozycja	 na	 niskie	 dawki	

promieniowania	 jest	 również	 powszechnym	 zjawiskiem	 w	 środowisku	 i	 medycynie,		

a	może	ona	uruchamiać	mechanizmy	ochronne,	przynosząc	korzystne	efekty	biologiczne	

[56].			

Niektóre	dowody	eksperymentalne	 sugerujące,	 że	kontrola	 translacji	odgrywa	rolę		

w	 hormezie	 radiacyjnej,	 obejmują	 m.in.	 fakt,	 że	 zablokowanie	 syntezy	 nowych	 białek	

zakłóca	efekt	hormezy,	badania	nad	promieniowaniem	o	wysokich	dawkach	wskazują	na	

udział	translacji,	a	także	obecność	czynników	molekularnych	nakładających	się	na	szlaki	

sygnalizacji	 uszkodzeń	 DNA	 oraz	 rolę	 pierwotnego	 mechanizmu	 translacyjnego		

w	ekspresji	hormezy	radiacyjnej.	Podobnie,	badania	sugerują,	że	mutacje	szlaków	takich	

jak	ATM	(kinaza	białkowa	serynowo	-	treoninowa),	MAPK	(kinaza	białkowa	aktywowana	

mitogenami),	p53	(białko	supresorowe	p53)	 i	ROS	(reaktywne	formy	tlenu)	są	 istotnie	

zaangażowane	 w	 hormezę	 wywołaną	 niskimi	 dawkami	 promieniowania	 jonizującego,	

odpowiedzi	 adaptacyjne	 oraz	 radiooporność.	 Ich	 odkrycia	wskazują	 również,	 że	 różne	

szlaki	 transdukcji	 sygnału	 regulują	 różne	 aspekty	 odpowiedzi	 komórkowej	 na	 niskie	

dawki	 promieniowania,	 a	 także	 sugerują	 udział	 białka	 p53	 w	 zjawisku	 hormezy,	

niestabilności	genomu,	radiooporności	 i	odpowiedziach	adaptacyjnych.	Wskazuje	 to	na	

złożoność	 procesu	 i	 konieczność	 ostrożnego	 podejścia	 do	 opracowywania	 interwencji	

terapeutycznych	opartych	na	niskich	dawkach	promieniowania	[57].			
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W	związku	z	tym	tematem	Mousavikia	i	współpracownicy	przeanalizowali	grupę	20	

pracowników	 narażonych	 na	 niskie	 dawki	 promieniowania	 jonizującego	 podczas	

tomograTii	 komputerowej	 i	 angiograTii,	 porównując	 ich	 do	 grupy	 kontrolnej.	 Badanie	

oceniało	 późne	 skutki	 promieniowania	 u	 personelu	 medycznego.	 Określono	 częstość	

występowania	MN	(mikrojąder)	oraz	aktywność	enzymów	antyoksydacyjnych,	takich	jak	

SOD	 (dysmutaza	 ponadtlenkowa),	 TAC	 (całkowita	 pojemność	 antyoksydacyjna)	 i	 CAT	

(katalaza).	Napromieniowanie	in	vitro	zastosowano	do	testowania	adaptacji	do	wysokich	

dawek,	 porównując	 częstość	 występowania	 MN	 między	 grupami.	 Wyniki	 wykazały	

znaczący	wzrost	 częstości	 występowania	MN	w	 grupie	 zawodowo	 narażonej	 (n	 =	 30)		

w	 porównaniu	 z	 grupą	 kontrolną	 (p	 <	 0,0001).	 Przewlekła	 ekspozycja	 nie	 wywołała	

adaptacyjnej	odpowiedzi	„S”	-	jest	to	rodzaj	odporności	indukowanej,	w	której	komórki	

po	wcześniejszej	ekspozycji	na	łagodne	dawki	czynnika	stresowego	(np.	promieniowania,	

toksyn)	stają	się	bardziej	odporne	na	późniejsze,	silniejsze	dawki	tego	samego	czynnika.	

Podczas	gdy	ostre	niskie	dawki	promieniowania	wywołały	pewną	odpowiedź	(p	<	0,05),	

poziomy	 aktywności	 enzymów	 antyoksydacyjnych	 nie	 różniły	 się	 istotnie	 między	

pracownikami	medycznymi	a	grupą	kontrolną	(p	>	0,05)	[58].			

	

6.4. Wpływ	niskich	dawek	promieniowania	jonizującego	na	aktywność	

układu	immunologicznego	wśród	radiologów	

	
Badanie	 przeprowadzone	 przez	 Wanga	 i	 współpracowników	 analizowało	 wpływ	

promieniowania	 na	 regulację	 układu	 immunologicznego	w	 grupie	 lekarzy	 radiologów.	

Naukowcy	 badali	 ekspresję	 białek	 TIM-3	 (T-komórkowe	 białko	 błonowe	 3)	 i	 CTLA-4	

(cytotoksyczne	 białko	 4	 związane	 z	 limfocytami	 T)	 w	 limfocytach	 T	 krwi	 obwodowej	

radiologów.	 W	 badaniu	 wzięło	 udział	 100	 radiologów	 oraz	 107	 zdrowych	 mężczyzn		

w	 grupie	 kontrolnej.	 Do	 oceny	 ekspresji	 tych	 białek	 w	 komórkach	 CD4+	 (kompleks		

4	 różnicowania)	 i	 CD8+	 (kompleks	 8	 różnicowania)	 zastosowano	 cytometrię	

przepływową.	 Wyniki	 wykazały,	 że	 limfocyty	 T	 CD4+	 u	 osób	 narażonych	 na	

promieniowanie	miały	niższą	ekspresję	CTLA-4	i	TIM-3	w	porównaniu	do	zdrowych	osób	

z	 grupy	 kontrolnej.	 Stwierdzono	 pozytywną	 korelację	 między	 poziomem	 ekspresji	

CD8+CTLA-4	a	indywidualną	skumulowaną	dawką	promieniowania,	natomiast	ekspresja	

CD8+TIM-3	wykazywała	tendencję	odwrotną.			
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Dane	 sugerują,	 że	 ekspresja	 TIM-3	 i	 CTLA-4	 w	 ludzkich	 limfocytach	 T	 krwi	

obwodowej	 jest	 modulowana	 przez	 niskie	 dawki	 promieniowania.	 Przyszłe	 badania	

powinny	skupić	się	na	zrozumieniu	mechanizmów	odpowiedzialnych	za	te	zmiany	[59].	

	

6.5. Potencjalne	korzyści	niskich	dawek	promieniowania	jonizującego	

	
Stosowanie	LDIR	wiązano	z	różnymi	korzyściami	zdrowotnymi,	takimi	jak	redukcja	

ryzyka	nowotworów,	zmniejszenie	śmiertelności	nowotworowej,	poprawa	funkcji	układu	

nerwowego	 oraz	 ograniczenie	 powikłań	 cukrzycy.	 Jednak	 dostępne	 dane	 dotyczące	

biomarkerów	 epidemiologicznej	 ekspozycji	 na	 LDIR	 są	 ograniczone,	 co	 wskazuje	 na	

potrzebę	dalszych	badań	nad	jego	korzystnym	wpływem	na	choroby	przewlekłe,	takie	jak	

nowotwory,	cukrzyca	i	demencja.			

Mechanizmy	 odpowiedzi	 organizmu	 na	 LDIR	 mogą	 stanowić	 podstawę	 do	

opracowania	 terapii	 wykorzystujących	 niskie	 dawki	 promieniowania	 w	 celu	

zahamowania	 progresji	 chorób.	Modulacja	 szlaków	 sygnałowych	 aktywowanych	 przez	

ekspozycję	na	LDIR	może	przynieść	potencjalne	korzyści,	w	tym	zwiększenie	odporności	

na	 promieniowanie.	 Konieczne	 są	 dalsze	 badania	 kliniczne	 wspierane	 danymi	

biochemicznymi,	 komórkowymi	 i	 molekularnymi	 oraz	 analiza	 możliwych	 skutków	

ubocznych	związanych	z	ekspozycją	na	LDIR.		Jednym	z	fenomenów	związanych	z	niskimi	

dawkami	 promieniowania	 jonizującego	 jest	 hormeza	 radiacyjna,	 czyli	 występowanie	

korzystnych	efektów	w	odpowiedzi	na	łagodny	stres	wynikający	z	ekspozycji	na	szkodliwe	

czynniki	 w	 niskich	 dawkach.	 Bezpośrednia	 ekspozycja	 na	 wysokie	 dawki	 bez	

wcześniejszych	 przygotowań	 jest	 niepożądana.	 Chociaż	 nie	 wszystkie	 dotychczasowe	

badania	spełniają	rygorystyczne	kryteria	naukowe,	ich	wyniki	mogą	wskazywać	przyszłe	

możliwości	 wykorzystania	 LDIR	 w	 medycynie,	 szczególnie	 w	 celach	 terapeutycznych.	

Zjawisko	hormezy	stosuje	się	w	takich	dziedzinach	jak	toksykologia,	medycyna,	farmacja	

oraz	będąca	tematem	tej	pracy	radiobiologia	[40,	60].	

	

6.5.1. Terapeutyczny	 efekt	 hormetyczny	 niskich	 dawek	 promieniowania	

jonizującego		

	
Wiele	badań	potwierdza	hormetyczne	efekty	LDIR,	w	tym	wydłużenie	długości	życia,	

zmniejszenie	 przerzutów	 nowotworowych,	 łagodzenie	 objawów	 raka	 jajnika	 oraz	

redukcję	śmiertelności	nowotworowej	[61-68].	LDIR	wykazuje	również	korzystny	wpływ	
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na	 choroby	 o	 podłożu	 neurologicznym	 [69,	 70],	 cukrzycę	 typu	 2	 [71]	 oraz	 ciężkie	

przypadki	COVID-19	[72].			

Badania	 przedkliniczne	 wykazują,	 że	 mechanizmy	 molekularne	 i	 komórkowe	

związane	 z	hormezą	 indukowaną	przez	LDIR	obejmują	aktywację	 szlaków	ochronnych	

przeciwdziałających	uszkodzeniom	molekularnym.	Mechanizmy	te	obejmują:			

® Syntezę	 mikroRNA,	 regulację	 ekspresji	 genów	 oraz	 modyTikacje	 epigenetyczne	

poprzez	 szlaki	 sygnałowe	 MEK-ERK1/2	 (kinaza	 białkowa	 aktywowana	

mitogenami	/	kinaza	regulowana	sygnałami	zewnątrzkomórkowymi	1/2),	MSK1	

(kinaza	białkowa	1	aktywowana	mitogenami	i	stresem)	i	Elk-1	(kinaza	podobna	

do	ETS-1)	[76].			

® Zwiększoną	 naprawę	 DNA	 oraz	 podwyższoną	 aktywność	 antyoksydacyjną	

poprzez	 szlaki	 sygnałowe	 Nrf2	 (czynnik	 jądrowy	 2	 związany	 z	 czynnikiem	

erytroidalnym	 2),	 a	 także	 aktywację	 autofagii,	 odgrywającą	 kluczową	 rolę		

w	minimalizowaniu	uszkodzeń	komórkowych	[77,	78].			

® Indukcję	 neurotroTicznych	 czynników,	 które	 wspomagają	 wzrost	 i	 przeżycie	

neuronów,	angiogenezę,	wzrost	aksonów	oraz	neuroregenerację	[73].			

® Korzyści	 metaboliczne,	 takie	 jak	 poprawa	 proTilu	 lipidowego	 i	 zwiększenie	

wrażliwości	na	insulinę	[79].			

	

Badania	 sugerują,	 że	 LDIR	 może	 mieć	 zastosowanie	 w	 leczeniu	 różnych	 chorób,	

jednak	konieczne	są	dalsze	badania	w	celu	zweryTikowania	tych	wyników.	Wykazano,	że	

ekspozycja	 na	 promieniowanie	 γ	 (gamma)	 w	 warunkach	 in	 vitro	 prowadzi	 do	 40%	

hemolizy	erytrocytów,	co	wskazuje	na	wzrost	odporności	na	stres	oksydacyjny.	Proces	ten	

wpływa	 głównie	 na	 syntezę	 i	 metabolizm	 glutationu,	 podkreślając	 znaczenie	 tego	

mechanizmu	 w	 ochronie	 komórek.	 Adaptacje	 i	 zmiany	 biochemiczne	 wywołane	

ekspozycją	 na	 promieniowanie	 γ	 mogłoby	 zostać	 uwzględnione	 w	 przeglądzie	

wytycznych	 dotyczących	 ochrony	 radiologicznej	 osób	 zawodowo	 narażonych	 na	

promieniowanie	[80].			

Z	uwagi	na	przesłanki	co	do	ochronnego	efektu	LDIR	oraz	 jego	wpływ	na	zjawisko	

hormezy	radiacyjnej,	warto	przeanalizować	 zastosowanie	promieniowania	w	 terapiach	

nowotworowych	 co	 też	 staraliśmy	 się	 zrobić	 w	 Publikacji	 nr	 1	 (7.1.).	 Całkowite	

napromienianie	 ciała	 promieniami	 X	 (TBI)	 stanowi	 przykład	 zarówno	 potencjału,	 jak		
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i	 możliwych	 powikłań	 związanych	 z	 wykorzystaniem	 promieniowania	 w	 walce		

z	nowotworami.	

	

6.6. Perspektywa	historyczna	i	zastosowanie	terapeutyczne	TB-LDIR	

	

Pomysł	zastosowania	TBI	(napromienianie	całego	ciała)	za	pomocą	promieniowania	

rentgenowskiego	 pojawił	 się	 w	 pierwszych	 dekadach	 XX	wieku.	Wkrótce	 po	 odkryciu	

promieni	X	przez	Roentgena	skłonność	wielu	nowotworów	do	przerzutów	doprowadziła	

już	 w	 1905	 roku	 do	 koncepcji	 TBI.	 W	 tym	 samym	 roku	 w	 Niemczech	 opracowano	

konTigurację	 składającą	 się	 z	 trzech	 niskonapięciowych	 lamp	 rentgenowskich	

rozmieszczonych	wokół	pomieszczenia	w	celu	uzyskania	jednorodnego	napromienienia	

pacjenta	 umieszczonego	 centralnie.	 Procedura	 ta	 została	 później	 zastosowana	 przez	

Friedricha	 Dessauera	w	 leczeniu	 pacjentów	 [81].	Mimo	 że	 początkowe	 testy	 kliniczne	

wydawały	się	obiecujące,	 entuzjazm	osłabł	 z	powodu	zaobserwowanego	zahamowania	

układu	krwiotwórczego.		

Na	 początku	 lat	 20.	 XX	 wieku	 Chaoul	 i	 Lange	 w	 Berlinie	 opisali	 skutki	

teleroentgenoterapii	w	zaawansowanej	chorobie	Hodgkina.	Spośród	dwunastu	leczonych	

pacjentów	wszyscy	 odzyskali	 pełną	 zdolność	 do	 pracy,	 a	 u	 dziesięciu	 nie	 stwierdzono	

nawrotu	 choroby	 przez	 średnio	 2,5	 roku	 [75].	 Do	 połowy	 lat	 20.	Werner	 Teschendorf	

stosował	 pojedynczą	 lampę	 rentgenowską	 do	 leczenia	 białaczki,	 chłoniaków	 oraz	

nadkrwistości,	dostarczając	dawkę	200–250	R	(około	2–2,5	Gy)	na	całe	ciało.	Teschendorf	

zaobserwował	 dłuższe	 okresy	 remisji	 w	 porównaniu	 do	 konwencjonalnych	 terapii	

miejscowych	[82].	

		

6.7. Początkowe	badania	i	wyniki	zastosowania	LDIR		

	

6.7.1. Wczesne	 osiągnięcia	 w	 zakresie	 radioterapii	 niskimi	 dawkami		

w	leczeniu	nowotworów	hematologicznych	

	
Na	 przełomie	 lat	 20.	 i	 30.	 XX	 wieku	 Schwartz	 donosił	 o	 „doskonałych	 wynikach”		

w	 leczeniu	 wolno	 postępującej	 choroby	 Hodgkina	 za	 pomocą	 ośmiu	 do	 dziesięciu	

ekspozycji	na	niską	dawkę	promieniowania	rentgenowskiego	w	ciągu	14	dni	[83].	W	tym	

samym	 okresie	 Frimann-Dahl	 i	 Forsberg	 napromieniali	 pacjentów	 z	 białaczką	
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przerywanymi	 dawkami	 TBI	 wynoszącymi	 od	 0,75	 do	 6	 Gy	 dziennie	 przez	 okres	 od	

czterech	dni	do	pięciu	tygodni.	Doszli	do	wniosku,	że	TBI	było	skuteczniejsze	niż	terapia	

miejscowa,	 ponieważ	 pozwalało	 pacjentom	 dłużej	 zachować	 zdolność	 do	 pracy	 [84].		

Te	 obiecujące	 wyniki	 zainspirowały	 zastosowanie	 częściowego	 i	 całkowitego	

napromieniania	 ciała	 promieniami	 rentgenowskimi	w	 całej	 Europie,	m.in.	w	Norwegii,	

Francji,	 Austrii,	 Belgii	 i	Włoszech,	w	 leczeniu	 różnych	 nowotworów	 hematologicznych	

[85-87].	

	

6.7.2. Rozwój	badań	nad	TB-LDIR	–	pierwsze	przełomowe	wyniki	

	
W	 Stanach	 Zjednoczonych	 systematyczne	 badania	 kliniczne	 dotyczące	 TB-LDIR	

rozpoczęły	 się	na	początku	 lat	30.	XX	wieku	pod	kierownictwem	Arthura	C.	Heubleina		

w	 Memorial	 Hospital	 w	 Nowym	 Jorku.	 Pacjenci	 z	 chłoniakami,	 białaczkami	 oraz	

rozsianymi	 nowotworami	 litymi	 byli	 umieszczani	 w	 specjalnie	 skonstruowanym,	

osłonnym	 pomieszczeniu	 do	 RT	 i	 poddawani	 napromienianiu	 za	 pomocą	 lampy	

rentgenowskiej	 Coolidge’a	 (wolframowe	 włókno	 katody).	 Dawki	 promieniowania		

X	wynosiły	od	0,01	Gy/h	w	przypadku	napromieniania	ciągłego,	do	0,3	Gy/h	w	przypadku	

sesji	przerywanych,	przy	czym	całkowite	dawki	wynosiły	odpowiednio	około	0,4–1,9	Gy	

oraz	7,5–10	Gy	[88].	

Heublein	odnotował	znaczną	regresję	w	przypadkach	nowotworów	wrażliwych	na	

promieniowanie,	 zarówno	 hematologicznych,	 jak	 i	 litych,	 bez	 istotnego	 zahamowania	

liczby	 białych	 krwinek	 po	 dawkach	 do	 7,5	 Gy.	 Choć	 wstępne	 wyniki	 tych	 badań	 były	

obiecujące,	 dalsze	 prace	 zostały	 przerwane	 po	 przedwczesnej	 śmierci	 Heubleina,	 co	

zakończyło	jego	wsparcie	dla	tej	metody	leczenia.			

Jednak	 inni	badacze	kontynuowali	 ocenę	TB-LDIR,	przeprowadzając	badania	na	

większej	liczbie	pacjentów.	Według	wyników	jednego	z	takich	badań,	przeprowadzonego	

w	latach	1931–1933	na	270	pacjentach	z	chorobami	limfoproliferacyjnymi,	osoby,	które	

otrzymały	 od	 0,5	 do	 0,75	 Gy	 napromieniania	 całego	 ciała	 (metodą	 Heubleina)	

bezpośrednio	po	zakończeniu	miejscowej	RT	promieniami	rentgenowskimi,	 żyły	dłużej		

i	miały	dłuższe	okresy	remisji	niż	pacjenci	poddani	jedynie	radioterapii	miejscowej	[89].	
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6.7.3. Badania	długoterminowe	efektów	TB-LDIR	

	
Osgood	 i	 jego	 zespół	 leczyli	 163	 pacjentów	 chorych	 na	 przewlekłą	 białaczkę	

granulocytową	 i	 limfocytową	 między	 styczniem	 1941	 a	 lipcem	 1951	 roku,	 stosując	

frakcjonowane	 TB-LDIR	 na	 dwa	 sposoby:	 niektórzy	 pacjenci	 otrzymywali	 wielokrotne	

„rozproszone”	 naświetlania	 (rozłożone	 na	 całe	 ciało)	 z	 zewnętrznego	 źródła	

promieniowania	rentgenowskiego	w	dawkach	0,1–0,2	Gy	na	ekspozycję,	podczas	gdy	inni	

otrzymywali	 równe	 dawki	 wewnętrznego	 promieniowania	 poprzez	 dożylną	 iniekcję	

radioaktywnego	 izotopu	 fosforu-32	 [³²P].	 Według	 badaczy	 przeżywalność	 pacjentów	

leczonych	 TB-LDIR	 w	 obu	 grupach	 była	 znacząco	 lepsza	 niż	 w	 grupie	 obejmującej	

wszystkie	przypadki	leczenia	promieniowaniem	opisane	w	literaturze	od	1925	do	1951	

roku.	 Co	 ciekawe,	 nie	 zaobserwowano	 wyraźnej	 różnicy	 w	 reakcji	 klinicznej	 między	

wewnętrznym	narażeniem	na	 izotop	 ³²P	 a	 zewnętrzną	 ekspozycją	 na	 promieniowanie	

rentgenowskie	[90].	

Między	1943	a	1969	rokiem	Juan	Angel	del	Regato	i	jego	współpracownicy	leczyli	61	

pacjentów	 z	 przewlekłą	 białaczką	 limfocytową	 niskimi	 dziennymi	 dawkami	

promieniowania	rentgenowskiego	całego	ciała	w	Columbia	Ellis	Fischel	Cancer	Hospital,	

w	 stanie	Missouri,	 a	 później	 w	 Penrose	 Cancer	 Hospital	 w	 Colorado	 Springs.	W	 razie	

potrzeby	 leczenie	 uzupełniano	 naświetlaniem	 obszarowym	 śledziony	 lub	 węzłów	

chłonnych.	 Wcześniej,	 pod	 koniec	 lat	 30.,	 del	 Regato	 prowadził	 podobne	 badania		

w	 Warwick	 Cancer	 Clinic	 w	 Waszyngtonie,	 jednak	 wyniki	 nie	 zostały	 opublikowane		

z	powodu	utraty	dokumentacji	pacjentów.	Wyniki	z	lat	1943–1969,	przedstawione	przez	

del	Regato	w	jego	wykładzie	Janeway	w	1973	roku,	wykazały,	że	skumulowana	ekspozycja	

na	 promieniowanie	 rentgenowskie	 na	 poziomie	 11–28	 Gy	 wydłużyła	 średni	 czas	

przeżycia	pacjentów	do	46	miesięcy,	przy	maksymalnym	przeżyciu	wynoszącym	15	 lat		

i	 5-letnim	wskaźniku	 przeżycia	 na	 poziomie	 21%.	 Co	 istotne,	 u	 pacjentów	 poddanych	

długotrwałemu	 TB-LDIR	 szpik	 kostny	 wykazywał	 względnie	 zdrowy	 wygląd	 poza	

naciekami	białaczkowymi	[91].	

W	 latach	 60.	 w	 USA	 rozpoczęto	 kilka	 programów	 klinicznych	 wykorzystujących		

TB-LDIR.	Jednym	z	kluczowych	przedsięwzięć	był	program	w	City	of	Hope	Medical	Center	

w	 Duarte	 w	 Kalifornii,	 gdzie	 zastosowano	 specjalnie	 zaprojektowaną	 komorę	 do	

napromieniania	rentgenowskiego	całego	ciała.	Ponad	50	pacjentów	z	ostrą	i	przewlekłą	

białaczką,	chłoniakiem,	czerwienicą	prawdziwą	i	zaawansowanymi	nowotworami	litymi	
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poddano	leczeniu	dawkami	w	zakresie	od	0,05	do	8	Gy.	Wśród	nich	pacjenci	z	przewlekłą	

białaczką,	 leczeni	 pojedynczymi	 lub	 frakcjonowanymi	 dawkami	 0,1–1	 Gy,	 wykazali	

znacząco	 wydłużone	 przeżycie,	 co	 potwierdziło	 skuteczność	 TBI	 jako	 metody	

wspomagającej	terapię.	

Co	 ważne,	 nie	 zaobserwowano	 poważnych	 powikłań	 programu	 leczenia	 przy	

dawkach	≥0,4	Gy,	 z	wyjątkiem	nudności	 lub	wymiotów	w	 trakcie	 lub	bezpośrednio	po	

napromienianiu.	Jacobs	i	Marasso	doszli	do	wniosku,	że	TB-LDIR	ma	pewną	użyteczność	

i	 zapowiedzieli	 kontynuację	 badań	 [92].	 Podstawą	 ich	 wniosków	 były	 wyniki	 oraz	

równoległe	doświadczenia	badaczy	z	Działu	Medycznego	Oak	Ridge	Institute	of	Nuclear	

Studies,	którzy	zaobserwowali	regresję	limfadenopatii	i	zmniejszenie	wielkości	śledziony	

u	 pacjentów	 z	 NHL	 (chłoniak	 nieziarniczy) i	 przewlekłą	 białaczką	 limfocytową	 po	

pojedynczym	 napromienianiu	 całego	 ciała	 promieniowaniem	 γ	w	 dawkach	 0,5–1,0	 Gy	

[93].		

W	 latach	 1961–1979	 w	 NEORAD	 (Northeast	 Ohio	 Conjoint	 Radiation	 Centre)		

w	Hartville,	Ohio,	ponad	90	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	litymi	i	hematologicznymi	

poddano	frakcjonowanemu	TB-LDIR	(0,1	Gy	dziennie	do	sumarycznej	dawki	1–5	Gy)	lub	

STBI	(subtotalnemu	napromienianiu	ciała);	0,5	Gy	dziennie	do	sumarycznej	dawki	1–40	

Gy).	 Wyniki	 były	 obiecujące:	 wielu	 pacjentów	 z	 przewlekłą	 białaczką,	 szpiczakiem,	

chłoniakiem	 nieziarniczym	 i	 ziarnicą	 złośliwą,	 a	 także	 nasieniakiem,	 doświadczyło	

długotrwałych	 remisji	 (do	 17	 lat	 lub	 trwałych).	 „STBI	 i	 TBI	 są	 użytecznymi	metodami	

terapeutycznymi	 dla	 wielu	 z	 tych	 nowotworów”	 –	 stwierdził	 Kenneth	 LoefTler,	 autor	

przeglądu	tych	badań	[94].	

RRTI	 (Rotterdamisch	 Radio-Therapeutisch	 Instituut)	 w	 Rotterdamie,	 Holandia,	

rozpoczął	 szeroko	 zakrojone	 badania	 nad	 TB-LDIR	 na	 początku	 lat	 70.	 [95].	Wstępne	

wyniki	u	pacjentów	z	uogólnioną	limfadenopatią	w	stadium	III	i	IV	NHL	sugerowały,	 że	

frakcjonowane	 całkowite	 napromienianie	 ciała	 może	 być	 bezpiecznie	 stosowane		

w	leczeniu	chłoniaka	limfocytowego,	 i	 że	może	to	być	preferowana	metoda	pierwszego	

rzutu	w	leczeniu	pacjentów	z	chłoniakiem	limfocytowym	[95,	96].		

W	 latach	 1973–1979	w	RRTI	 leczono	 68	 pacjentów	 z	NHL	niskiego	 do	wysokiego	

stopnia	 zaawansowania,	 uzyskując	 bardzo	 obiecujące	 wyniki.	 Pełne	 remisje	 wystąpiły		

u	84%	pacjentów	z	NHL	niskiego	stopnia,	42%	ze	średniego	stopnia	i	40%	z	wysokiego	

stopnia.	Co	 istotne,	odsetek	 remisji	był	wyższy	u	pacjentów,	którzy	otrzymali	TBI	 jako	
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leczenie	 początkowe,	 niż	 u	 tych,	 którzy	 wcześniej	 przeszli	 CT	 (chemioterapię)	 lub	

standardową	RT	[97].	

W	 1975	 roku	 na	 Uniwersytecie	 w	 Utrechcie	 w	 Holandii	 rozpoczęto	 badanie	

obejmujące	 30	 pacjentów	 z	 NHL	 w	 stadium	 III	 i	 IV,	 którzy	 otrzymywali	 TB-LDIR	

promieniami	 rentgenowskimi	w	dawce	 0,1	Gy	 trzy	 razy	w	 tygodniu,	 aż	 do	 osiągnięcia	

sumarycznej	dawki	3,0	Gy.	Wśród	19	pacjentów	bez	wcześniejszych	terapii	pełne	remisje	

zaobserwowano	u	77%	pacjentów	bez	białaczki	 i	 53%	pacjentów	wcześniej	 leczonych	

[98].	

Równocześnie,	 w	 latach	 1973–1977,	 37	 pacjentów	 z	 zaawansowanym	 chłoniakiem	

nieziarniczym	 (NHL),	 w	 tym	 24,	 którzy	 nie	 otrzymali	 wcześniej	 żadnej	 terapii,	 było	

leczonych	 TBI	 w	 Royal	 Marsden	 Hospital	 w	 Sutton,	 Surrey,	 Wielka	 Brytania.	 Pacjenci	

przeszli	10	sesji	niskodawkowego	TBI	w	ciągu	12	dni	(TBI)	lub	5	tygodni	(przedłużone	

TBI).	 Alternatywnie,	 niektórzy	 pacjenci	 otrzymali	 napromienianie	 połowy	 ciała	 (HBI),		

w	którym	najpierw	naświetlano	jedną	połowę	ciała,	a	następnie	drugą	po	6–8	tygodniach.	

Ogólny	 wskaźnik	 odpowiedzi	 wynosił	 80%	 u	 pacjentów	 z	 rozlanym	 NHL	 i	 73%		

u	 pacjentów	 z	 chłoniakiem	 guzkowym,	 przy	 czasie	 trwania	 pełnej	 remisji	 od	 2	 do	 41	

miesięcy	 (mediana	 12	 miesięcy).	 HBI	 okazało	 się	 najskuteczniejszą	 i	 najmniej	

mielosupresyjną	 metodą.	 Autorzy	 podkreślili,	 że	 choć	 wskaźniki	 odpowiedzi	 były	

porównywalne	z	uzyskiwanymi	cyklami	CT,	HBI	nie	wiązało	się	z	poważną	toksycznością	

[99].			

Badanie	przeprowadzone	przez	EORTC	(Europejską	Organizację	Badań	i	Leczenia	

Raka)	porównało	skutki	TB-LDIR	z	wielolekową	CT	w	połączeniu	z	miejscową	RT	u	ponad	

90	pacjentów	z	NHL	w	stadium	 III	 lub	 IV.	Autorzy	doszli	do	wniosku,	 że	 leczenie	NHL		

z	użyciem	modulatorów	odpowiedzi	immunologicznej,	takich	jak	interferon	α2,	może	być	

korzystne	[100].			

Roncadin	 i	 współpracownicy	 stosowali	 umiarkowane	 dawki	 promieniowania,	

dostarczane	 przez	 liniowy	 akcelerator	 o	 energii	 6	MV,	w	 leczeniu	 40	 pacjentów	 z	 CCL	

(przewlekłą	białaczką	 limfocytową)	w	stadium	I–IV	oraz	41	pacjentów	z	NHL	o	niskim	

stopniu	złośliwości	w	stadium	III–IV	w	Centrum	Onkologii	w	Aviano,	między	styczniem	

1984	a	wrześniem	1992	roku.	Ogólny	wskaźnik	odpowiedzi	wynosił	85%	w	CLL,	91%		

u	pacjentów	powyżej	65.	roku	życia,	78%	u	pacjentów	poniżej	65.	roku	życia	i	83%	w	NHL	

[101].			
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Na	 podstawie	 wcześniejszych	 badań	 wykazujących	 83%	 wskaźnik	 odpowiedzi		

u	 ponad	 100	 pacjentów	 z	 chłoniakiem	 o	 niskim	 stopniu	 złośliwości	 w	 stadium	 III–IV,	

leczonych	 TB-LDIR,	 Pierre	 Richaud	 i	 jego	 zespół	 przeprowadzili	 podobne	 badanie	 we	

Francji	w	latach	1986–1994.	Wśród	26	wcześniej	nieleczonych	pacjentów	z	grudkowym	

NHL	 o	 niskim	 stopniu	 złośliwości	 w	 stadium	 III–IV	 pełną	 remisję	 uzyskano	 w	 92%	

przypadków	[102].			

W	Afryce	Peter	 Jacobs	 i	Helen	S.	King	z	Uniwersytetu	w	Kapsztadzie	prowadzili	

badania	 kliniczne	 w	 latach	 80.	 XX	 wieku.	 Losowo	 przydzielili	 108	 pacjentów		

z	 indolentnymi	 chorobami	 limfoproliferacyjnymi,	w	 tym	CLL	 i	 chłoniakami	w	 stadium		

III–IV,	 do	 leczenia	 albo	 TB-LDIR	 z	 użyciem	 promieniowania	 γ,	 albo	 schematem	

dwulekowym	 CT.	 Obie	 metody	 przyniosły	 podobne	 wyniki	 pod	 względem	 wskaźnika	

pełnej	remisji	(59%	dla	CT	vs.	52%	dla	TB-LDIR)	oraz	mediany	przeżycia	(53	miesiące	vs.	

57	 miesięcy).	 Jednak	 TB-LDIR	 miało	 istotne	 zalety	 –	 zapewniało	 szybszą	 regresję	

powierzchownych	 powiększonych	 węzłów	 chłonnych,	 wymagało	 rzadszego	

monitorowania	 morfologii	 krwi	 i	 eliminowało	 problemy	 z	 przestrzeganiem	 schematu	

leczenia	 [103].	Wydaje	 się,	 że	 szerszym	badaniom	TB-LDIR	położyła	 kres	 jednoczesna	

rewolucja	 w	 zakresie	 farmakoterapii	 onkologicznej,	 która	 zaczęła	 się	 intensywnie	

zmieniać	od	przełomu	XXI	wieku.	Komplementarne	leczenie	nowoczesną	farmakoterapią	

onkologiczną	 uzupełnioną	 o	 TB-LDIR	 może	 jednak	 nadal	 rodzić	 istotne	 nadzieję	 na	

optymalizację	terapii.	

	

6.7.4. Rozszerzenie	zastosowania	TB-LDIR	w	praktyce	klinicznej		

	

6.7.4.1. Potencjał	 terapeutyczny	 TB-LDIR	 w	 przypadku	 chłoniaka	

nieziarniczego	o	wysokim	stopniu	złośliwości	

	
Ze	 względu	 na	 niezadowalające	 wyniki	 standardowego	 schematu	 chemioterapii	

CHOP	 (cyklofosfamid,	 hydrosydoksorubicynba,	 winkrystyna/onkovin	 i	 prednizon)		

w	 leczeniu	 NHL	 oraz	 wcześniejsze	 obiecujące	 wyniki	 łączące	 CHOP	 z	 TBI	 [104,	 105],	

Safwat	 i	współpracownicy	 z	Narodowego	 Instytutu	Onkologii	Uniwersytetu	Kairskiego	

przeprowadzili	 badania	 nad	 potencjałem	 terapeutycznym	 TB-LDIR	 jako	 leczenia	

uzupełniającego.		

W	okresie	od	września	1999	r.	do	września	2001	r.	36	pacjentów	z	NHL	o	wysokim	

stopniu	złośliwości,	którzy	osiągnęli	całkowitą	remisję	po	kilku	cyklach	CHOP,	przeszło	
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dwa	kursy	TB-LDIR	z	dwutygodniową	przerwą.	Trzyletni	wskaźnik	przeżycia	wolnego	od	

choroby	wyniósł	61	±	9%,	a	całkowity	wskaźnik	przeżycia	87	±	6%.	Autorzy	stwierdzili,	

że	 uzupełniające	 TB-LDIR	 jest	 „realną,	 nietoksyczną	 metodą	 leczenia,	 wartą	

przetestowania	w	przyszłym	badaniu	fazy	III”	[106].	

	

6.7.4.2. Analiza	 retrospektywna	 TB-LDIR	 w	 nawrotowym	 i	 opornym	 na	

leczenie	chłoniaku	nieziarniczym	

	
Bardziej	 obszerna	 retrospektywna	 analiza	 pacjentów	 leczonych	 tym	 samym	

schematem	 TB-LDIR	 na	 Uniwersytecie	 Kairskim	 w	 latach	 1997–2006	 została	 później	

przedstawiona	 przez	 Yassera	 Bayoumiego	 i	 Aidę	 Radwan.	 Badanie	 to	 obejmowało		

58	pacjentów	z	nawrotowym	lub	opornym	na	leczenie	NHL	o	niskim	stopniu	złośliwości,	

z	których	większość	(45)	przeszła	≥3	cykle	CT,	a	w	złym	stanie	ogólnym	było	40	z	nich.	

Ogólny	 wskaźnik	 odpowiedzi	 wyniósł	 69%,	 w	 tym	 odpowiedzi	 całkowite	 u	 24%	

pacjentów	 i	 odpowiedzi	 częściowe	 u	 45%.	 Mediana	 przeżycia	 wolnego	 od	 progresji	

wyniosła	14	miesięcy,	a	mediana	całkowitego	przeżycia	39	miesięcy.	Badacze	doszli	do	

wniosku,	 że	TB-LDIR	jest	realną,	skuteczną	i	dobrze	tolerowaną	metodą	leczenia,	która	

zasługuje	 na	 dalsze	 badania	 w	 połączeniu	 z	 CT	 oraz	 terapiami	 celowanymi		

z	wykorzystaniem	przeciwciał	monoklonalnych	[107].	

	

6.7.4.3. Badania	 kliniczne	 TB-LDIR	 w	 zaawansowanych	 nowotworach		

z	przerzutami	

	
Profesor	 Kiyohiko	 Sakamoto	 wraz	 ze	 swoim	 zespołem	 z	 Uniwersytetu	 Tohoku		

w	 Japonii	 przeprowadził	 pierwsze	 badania	 kliniczne	 na	 dwojgu	 pacjentów		

z	 zaawansowanymi	 nowotworami	 w	 stadium	 przerzutów	 –	 jednym	 z	 rakiem	 jelita	

grubego	 i	 druga	 z	 rakiem	 jajnika.	 Po	 chirurgicznym	 usunięciu	 guzów	 zastosowano	

miejscową	konwencjonalną	RT,	a	następnie	wielokrotne	niskodawkowe	napromienianie	

całego	 ciała	 lub	 jego	 połowy	 promieniami	 rentgenowskimi.	 U	 obojga	 pacjentów	

zaobserwowano	 poprawę	 ogólnego	 stanu	 zdrowia	 przez	 kilka	 miesięcy,	 a	 progresja	

choroby	została	zahamowana.			

Sakamoto	i	jego	zespół	przeprowadzili	również	większe	badanie	na	pacjentach	z	NHL,	

który	został	wybrany	ze	względu	na	jego	uogólniony	charakter.	Pacjenci	otrzymali	kilka	

frakcji	 HB-LDIR	 lub	 TB-LDIR	 promieniami	 rentgenowskimi,	 miejscową	 RT	 oraz	 CT.		
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W	sumie	 leczeniu	w	 takim	schemacie	poddano	około	200	osób,	a	pięcioletni	wskaźnik	

przeżycia	wyniósł	84%,	co	było	znacząco	wyższe	w	porównaniu	do	65%	i	70%	w	grupach	

pacjentów	 otrzymujących	 jedynie	 miejscową	 RT	 oraz	 tych	 poddanych	 miejscowej	 RT		

w	połączeniu	z	CT.	Co	więcej,	wszyscy	pacjenci	(84%)	pozostawali	przy	życiu	dziewięć	lat	

po	zakończeniu	terapii	adiuwantowej	z	wykorzystaniem	HB-LDIR	lub	TB-LDIR,	podczas	

gdy	wśród	pacjentów	leczonych	wyłącznie	miejscową	RT	i	CT	odsetek	ten	wyniósł	jedynie	

50%	[108,	109].	

	

6.7.5. Leczenie	raka	prostaty	za	pomocą	TB-LDIR	i	terapii	radonowej	

	
Ostatnie	japońskie	badania	nad	TB-LDIR	zostały	przeprowadzone	przez	Shuji	Kojimę	

i	 jego	 współpracowników	 z	 Uniwersytetu	 Naukowego	 w	 Tokio	 (Tokyo	 University	 of	

Science,	Noda-Shi).	 Początkowo	 leczeniem	objęto	dwóch	pacjentów	 z	 zaawansowanym	

rakiem	 prostaty	 –	 jednego	 po	 chirurgicznym	 usunięciu	 guza	 oraz	 drugiego		

z	nieoperacyjnym	stadium	końcowym	choroby	i	przerzutami	do	kości.		Pierwszy	pacjent	

został	 poddany	 TB-LDIR	 promieniami	 rentgenowskimi	 zgodnie	 z	 metodą	 Sakamoto	

(6.7.4.3.),	natomiast	drugi	otrzymał	podobne	 leczenie	w	połączeniu	z	długoterminową	

terapią	radonową.	Obie	metody	doprowadziły	do	normalizacji	podwyższonych	poziomów	

PSA,	a	w	przypadku	drugiego	pacjenta	zaobserwowano	zanik	wielu	przerzutów	kostnych	

Rysunek	7.	[110].	

	

Rysunek	 7.	 ScyntygraPia	 kości	 z	 użyciem	 99mTc-HMDP	 (99mTc-hydroksymetylenodifosfonianu)		

u	pacjenta	z	rakiem	prostaty	i	przerzutami	do	kości	przed	oraz	po	leczeniu	TB-LDIR	[110].	
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6.7.6. Efekty	terapii	radonowej	w	różnych	typach	nowotworów	

	
Zespół	 Kojimy	 ocenił	 skuteczność	 kilkutygodniowej	 terapii	 radonowej	 u	 sześciu	

pacjentów	 z:	 nowotworem	 piersi,	 nowotworem	 jelita	 grubego,	 nowotworem	 płuc,	

nowotworem	 macicy	 i	 rakiem	 wątrobowokomórkowym.	 Terapia	 była	 prowadzona		

w	specjalnej	komorze	radonowej	lub	przy	użyciu	aparatu	α-Radiorespiro-222Rn	(system	

inhalacji	izotopu	radonu-222).	U	wszystkich	pacjentów	zaobserwowano	regresję	choroby	

oraz	znaczącą	poprawę	ogólnego	stanu	zdrowia	i	wyników	laboratoryjnych.	Szczególnie	

niezwykłym	 przypadkiem	 był	 pacjent	 z	 rakiem	 wątrobowokomórkowym,	 u	 którego	

leczenie	 przerwano	 po	 tym,	 jak	 nie	 stwierdzono	 obecności	 nowotworu	 nawet		

w	 badaniach	 PET	 (pozytonowa	 tomograTia	 emisyjna).	 Autorzy	 doszli	 do	 wniosku,	 że	

terapia	radonowa	 jest	obiecującą	metodą	 leczenia	różnych	nowotworów,	zarówno	 jako	

terapia	pierwotna,	 jak	 i	 leczenie	wspomagające	w	połączeniu	z	CT	 i/lub	miejscową	RT	

wysokodawkową	[111,	112].			

	

6.7.7. Modulacja	 punktów	 kontrolnych	 układu	 immunologicznego		

w	połączeniu	z	TB-LDIR	

	
Jak	 udowodniliśmy	 w	 załączonej	 Publikacji	 nr	 2	 (Rozdział	 7.2.)	 istnieje	

obserwowalne	 przeciwnowotworowe	 działanie	 TB-LDIR	 w	 połączeniu	 z	 inhibitorami	

punktów	kontrolnych	układu	odpornościowego	CTLA-4	i	PD-1	(receptor	programowanej	

śmierci)	oraz	cząsteczką	NVP-AUY922	będącą	inhibitorem	HSP90	(białko	szoku	cieplnego	

90)	w	mysim	modelu	NSCLC	(niedrobnokomórkowego	raka	płuca).	W	tym	celu	komórki	

LLC1	(linia	komórkowa	raka	płuca	myszy)	zostały	wszczepione	myszom	C57BL/6	(linia	

myszy	 laboratoryjnych)	 drogą	 dożylną	 (i.v.),	 ortotopową	 (o.t.)	 i	 podskórną	 (s.c.).		

Wyniki	 wykazały,	 że	 frakcjonowane	 TB-LDIR	 o	 całkowitej	 dawce	 0,1	 Gy	 i	 1,0	 Gy	

prowadziło	 do	 istotnego	 zmniejszenia	 liczby	 kolonii	 nowotworowych	 w	 płucach		

(p	 <	 0,05).	 Na	 przykład	 przy	 dawce	 0,1	 Gy	 samo	 TB-LDIR	 obniżyło	 przeżywalność	

komórek	nowotworowych	do	65,1%	w	porównaniu	z	kontrolą	(100%),	a	w	połączeniu		

z	inhibitorami	CTLA-4	i	PD-1	–	do	43,4%.			

Zaobserwowano	 także	 znaczny	 wzrost	 liczby	 TIL	 (naciekające	 limfocyty	

nowotworowe,	głównie	T)	zarówno	po	samym	TB-LDIR,	jak	i	w	kombinacji	z	inhibitorami,	

przy	 jednoczesnym	 zmniejszeniu	 TAM	 (makrofagów	 związanych	 z	 guzem).	 Ponadto	

prozapalne	 cytokiny	 TNF-α	 (czynnik	 martwicy	 nowotworu	 α)	 i	 IFN-γ	 (interferon	 γ)	
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istotnie	wzrosły	(p	<	0,05),	natomiast	poziomy	przeciwzapalnych	IL-10	(interleukina	10)	

i	TGF-β	(transformujący	czynnik	wzrostu	β)	uległy	obniżeniu	po	ekspozycji	na	TB-LDIR.	

Co	 istotne,	 dodanie	 TB-LDIR	 do	 inhibitorów	 CTLA-4	 i	 PD-1	 prowadziło	 do	

synergistycznego	zahamowania	wzrostu	nowotworu	oraz	zmniejszenia	 jego	potencjału	

klonogennego,	zwłaszcza	przy	niższej	dawce	0,1	Gy.	Natomiast	same	 inhibitory	 lub	 ich	

inne	 kombinacje	wykazywały	 niską	 skuteczność,	 co	 podkreśla	 kluczową	 rolę	 TB-LDIR		

w	wzmacnianiu	odpowiedzi	przeciwnowotworowej.	Badania	przez	nas	przeprowadzone	

sugerują,	 że	 TB-LDIR,	 szczególnie	 w	 połączeniu	 z	 inhibitorami	 punktów	 kontrolnych,	

może	stanowić	skuteczną	strategię	terapeutyczną	w	leczeniu	raka	płuca	[64].	

	

6.7.8. Ewolucja	 badań	 klinicznych	 nad	 TB-LDIR	 oraz	 wnioski		

z	dotychczasowych	badań	

	

Dostępne	 i	 wiarygodne	 badania	 kliniczne	 przeprowadzone	 do	 tej	 pory,	 w	 których	

zastosowano	TB-LDIR	z	wykorzystaniem	promieniowania	rentgenowskiego	lub	γ,	zostały	

podsumowane	 w	 Tabeli	 2.	 Wiele	 z	 tych	 badań,	 szczególnie	 tych	 przeprowadzonych		

w	latach	40.–60.	XX	wieku,	nie	spełniało	współczesnych	standardów	badań	klinicznych.			

Do	głównych	problemów	należały:			

• Nieprecyzyjna	diagnoza,			

• Nieodpowiedni	dobór	pacjentów,			

• Brak	randomizacji,			

• Brak	grup	kontrolnych,			

• Brak	zaślepienia,			

• Problemy	 etyczne,	 takie	 jak	 brak	 świadomej	 zgody	 pacjentów	 czy	

długoterminowego	monitorowania	ich	stanu	zdrowia.			

	

Pomimo	tych	niedoskonałości,	dane	zgromadzone	w	okresie	blisko	90	lat,	a	więc		

w	 latach	 1930–2024	 pozostają	 dostępne	 i	 stanowią	 solidną	 podstawę	 do	 przyszłych	

badań	klinicznych,	prowadzonych	zgodnie	z	obecnymi	standardami.	Dzięki	temu	TB-LDIR	

może	 być	 analizowane	 zarówno	 jako	 samodzielna	 metoda	 leczenia,	 jak	 i	 w	 terapiach	

skojarzonych,	szczególnie	w	leczeniu	nowotworów	układu	krwiotwórczego	oraz	innych	

rodzajów	 nowotworów	wywodzących	 się	 z	 tkanki	 nabłonkowej.	 	Wnioski	wyciągnięte		
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z	 tych	 badań	 zostaną	 omówione	 dalszej	 części	 rozprawy	 jak	 i	 zostały	 przedstawione		

w	Publikacji	nr	1(Rozdział	7.1.).	

	

6.7.8.1. Populacja	pacjentów	i	różnice	w	protokołach	TB-LDIR	

	
W	 latach	 1930–2019	 około	 2	 000	 pacjentów	 zostało	 objętych	 systematycznymi		

i	indywidualnymi	badaniami	klinicznymi	mającymi	na	celu	ocenę	skuteczności	TB-LDIR.	

Pacjenci	 z	 różnymi	 nowotworami,	 głównie	 w	 zaawansowanym	 stadium	 choroby,	

otrzymywali	 napromienianie	 całego	 lub	 połowy	 ciała	 jako	 leczenie	 pierwotne,	

uzupełniające	 lub	 ratunkowe.	 Większość	 pacjentów	 cierpiała	 na	 choroby	

limfoproliferacyjne,	 NHL	 oraz,	 w	 mniejszym	 stopniu	 CCL	 Warto	 zauważyć,	 że	 NHL,	

stanowiący	 90%	 wszystkich	 chłoniaków,	 często	 ma	 charakter	 układowy,	 co	 wymaga	

terapii	systemowej,	a	nie	jedynie	napromieniania	miejscowego	[113].		Pacjentów	z	guzami	

litymi,	takimi	jak	czerniak,	mięsak	oraz	nowotwory	jelita	grubego,	prostaty,	płuc,	jajników,	

wątroby	 i	 macicy,	 poddawano	 terapii	 LDIR	 rzadziej.	 Typowe	 protokoły	 TB-LDIR	

obejmowały	wielokrotne	ekspozycje	na	promieniowanie	rentgenowskie	lub	γ	w	dawkach	

0,05–0,2	 Gy,	 2–5	 razy	 w	 tygodniu,	 aż	 do	 osiągnięcia	 sumarycznej	 dawki	 1–4	 Gy.		

Po	 1–8	 tygodniach	 przerwy	 podobne	 schematy	 były	 niekiedy	 powtarzane.	 Podobne	

podejście	 stosowaliśmy	 w	 badaniu	 przedstawionym	 w	 Podrozdziale	 6.7.7.	 oraz	

Publikacji	 nr	 2	 (Rozdział	 7.2.).	 U	 pacjentów	 z	 utrzymującymi	 się	 nowotworowymi	

ogniskami	litymi	stosowano	dodatkowe	napromienianie	regionalne,	w	dawkach	10–35	Gy,	

podawane	w	codziennych	frakcjach.	

	

	

6.7.8.2. Wyniki	kliniczne	w	różnych	typach	nowotworów	

	
TB-LDIR	wykazało	znaczną	skuteczność	u	wielu	pacjentów	z	NHL	oraz	u	niektórych	

pacjentów	 z	 CLL.	W	 zaawansowanych	 stadiach	 NHL	 odsetek	 CR	 (całkowitych	 remisji)	

wynosił	 od	 25%	 do	 95%	 [96-103,	 106,	 114-125].	 	 Co	 istotne,	 najlepsze	 wyniki	

uzyskiwano,	gdy	TB-LDIR	było	leczeniem	początkowym	lub	jedyną	metodą	terapeutyczną	

[98,	 99,	 101,	 102,	 115,	 116,	 119,	 120,	 122,	 123].	Nawet	 pacjenci,	 u	 których	 doszło	 do	

nawrotu	choroby	lub	niepowodzenia	wcześniejszej	CT,	dobrze	reagowali	na	TB-LDIR	[94,	

97,	 99,	 107,	 120,	 125].	 Skuteczność	 TB-LDIR	 w	 guzach	 litych	 była	 natomiast	 mniej	

jednoznaczna.	Choć	niektóre	raporty	były	obiecujące	[94,	110-112,	126],	większość	badań	
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dotyczyła	zaawansowanych	nowotworów	z	przerzutami,	co	ograniczało	skuteczność	tej	

metody	[92,	106,	127].	

	

6.7.8.3. Tolerancja	i	bezpieczeństwo	TB-LDIR	

	
TB-LDIR	 na	 ogół	 nie	 powodowało	 poważnych	 ostrych	 działań	 niepożądanych.		

U	 niektórych	 pacjentów	 występowała	 przemijająca	 supresja	 szpiku	 kostnego,		

np.	 małopłytkowość	 (trombocytopenia)	 lub	 limfocytopenia,	 które	 w	 rzadkich	

przypadkach	 wymagały	 przetoczenia	 krwi.	 Inne	 łagodne	 działania	 niepożądane	

obejmowały	 nudności	 i	 wymioty,	 głównie	 u	 pacjentów	 poddawanych	 jednocześnie	

farmakoterapii	 cytostatykami	 [92,	 118,	 126,	 128].	 	 Del	 Regato	 (1974)	 [91]	 donosił,	 że	

długotrwałe	napromienianie	całego	ciała	niskimi	dawkami	u	pacjentów	z	CLL	skutkowało	

zdrowym	 szpikiem	 kostnym,	 z	 wyjątkiem	 nacieków	 białaczkowych.	 Występowanie	

wtórnej	 białaczki	 u	 pacjentów	 z	 NHL	 leczonych	 TB-LDIR	 było	 niskie,	 z	 wyjątkiem	

przypadków,	gdy	metoda	ta	była	stosowana	łącznie	z	wysokodawkową	RT	miejscową	lub	

intensywnymi	 cyklami	 CT	 [122,	 129-132].	 Ogólnie	 rzecz	 biorąc	 CT,	 zwłaszcza	 środki	

alkilujące,	 pozostaje	 głównym	 czynnikiem	 ryzyka	 wtórnych	 nowotworów	

hematologicznych	w	tej	grupie	pacjentów	[133,	134].	

	

6.7.8.4. Porównanie	TB-LDIR	z	chemioterapią	

	
Badania	porównujące	TB-LDIR	z	CT	wykazały	kilka	istotnych	zalet	TB-LDIR.	Metoda	

ta	była	mniej	toksyczna,	szybciej	prowadziła	do	zmniejszenia	powiększonych	narządów,	

była	prostsza	w	aplikacji	 i	 łatwiejsza	do	kontrolowania.	Ponadto	okazała	się	skuteczna		

u	 pacjentów,	 którzy	 nie	 reagowali	 na	 CT	 lub	 u	 których	 doszło	 do	 nawrotu	 choroby		

[98-100,	103,	106,	107,	121,	122,	127].		Wyniki	te	były	sprzeczne	z	wnioskami	Paule	i	in.	

(1985),	 którzy	 na	 podstawie	 ograniczonych	 danych	 podkreślali	 toksyczność	

hematologiczną	oraz	powikłania	infekcyjne	związane	z	TB-LDIR	[135].	
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6.7.8.5. Wyzwania	i	ograniczenia	w	klinicznej	implementacji	TB-LDIR	

	
Pomimo	obiecujących	wyników,	TB-LDIR	nie	stało	się	standardową	metodą	leczenia.	

Dominacja	 CT	 oraz	 błędne	 przekonania	 dotyczące	 szkodliwości	 promieniowania	

jonizującego,	 oparte	 na	 modelu	 LNT	 (liniowej	 hipotezie	 bezprogowej),	 utrudniły	

akceptację	tej	techniki	[136-138].			

Szczegóły	modelu	LNT	
(ZK ródło:	materiały	edukacyjne	dostępne	

w	kanale	Youtube)		
	

Radiofobia,	zarówno	wśród	społeczeństwa,	jak	i	pracowników	wykonujących	zawody	

medyczne,	pozostaje	istotną	barierą,	podobnie	jak	brak	badań	klinicznych	wyjaśniających	

mechanizmy	działania	TB-LDIR.	Dodatkowo,	farmakoterapia	skoncentrowana	na	leczeniu	

systemowym,	 prawdopodobnie	 wpłynęły	 na	 ograniczone	 badania	 TB-LDIR	 jako	

alternatywnej	metody	leczenia.			

Patrząc	całościowo	TB-LDIR	wykazało	duży	potencjał,	szczególnie	w	leczeniu	chorób	

limfoproliferacyjnych.	 Jednak,	 aby	 ponownie	 potwierdzić	 jego	 znaczenie	 kliniczne,	

konieczne	 są	 nowoczesne	 zaawansowane	 badania	 uwzględniające	 mechanizmy	

molekularne	działania	oraz	spełniające	aktualne	standardy	etyczne	i	metodologiczne.	

	

6.8. Prawdopodobny	mechanizm	terapeutyczny	TB-LDIR	

	

6.8.1. Stymulacja	układu	odpornościowego	

	
Napromienianie	 TB-LDIR	 wykazało	 skuteczność	 w	 uzyskaniu	 pełnych	 i	 trwałych	

remisji	u	80–93%	pacjentów	z	zaawansowanym	NHL	[96,	97,	102,	109,	115,	120,	123,	126,	

139].		Jednym	z	proponowanych	mechanizmów	terapeutycznych	TB-LDIR	jest	stymulacja	

reakcji	 immunologicznych,	 które	 mogą	 pomóc	 przywrócić	 zahamowaną	 odporność	

przeciwnowotworową.	 Jednak	 mimo	 obiecujących	 wyników,	 status	 immunologiczny	

pacjentów	poddanych	TB-LDIR	był	rzadko	badany.			
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Niektóre	 badania	 wykazały	 jednak	 pewne	 odpowiedzi	 immunologiczne.	

Frakcjonowane	TB-LDIR	zwiększało	m.in.:			

• Liczbę	 limfocytów	 T	 pomocniczych	 (CD4+)	 i	 komórek	 NK	 (natural	 killer)		

[109,	106],			

• Proliferację	limfocytów	krwi	pod	wpływem	mitogenów	in	vitro	[125],			

• Stężenia	immunoglobulin	w	krążeniu,	przywracając	je	z	wartości	subnormalnych	

do	normy	(Johnson,	1976),			

• Stosunek	CD4:CD8	w	krwi	obwodowej	[140].			

	

TB-LDIR	 najczęściej	 przynosiło	 najlepsze	 wyniki	 kliniczne,	 gdy	 stosowano	 je	 jako	

samodzielne	 leczenie	 lub	 przed	 wprowadzeniem	 immunosupresyjnej	 CT	 i/lub	

wysokodawkowej	RT	[98,	99,	101,	102,	114,	115,	118-120,	129,	139].		To	spostrzeżenie	

stanowi	pośredni	dowód	na	udział	układu	odpornościowego	w	mechanizmie	działania	

LDIR.	Specht	(2016)	zaobserwował,	że	nawet	gdy	RT	była	ograniczona	do	miejsc	objętych	

chorobą,	połączenie	miejscowej	RT	z	CT	systemową	w	nowoczesnym	leczeniu	chłoniaków	

skutkowało	 mniejszą	 liczbą	 pacjentów	 odnoszących	 korzyści	 z	 RT	 wraz	 ze	 wzrostem	

intensywności	CT	[141].	

	

6.8.2. Eliminacja	komórek	nowotworowych	indukowana	promieniowaniem	

	
Zniszczenie	 komórek	 nowotworowych	 indukowane	 promieniowaniem	 to	 drugi	

mechanizm	 leżący	u	podstaw	terapeutycznych	korzyści	LDIR.	 	Do	komórek	najbardziej	

wrażliwych	na	promieniowanie	należą	limfocyty,	zwłaszcza	limfoblasty.	W	porównaniu	do	

swoich	aktywowanych	odpowiedników,	 spoczynkowe	 limfocyty	są	bardziej	podatne	na	

promieniowanie	γ	[142].		W	przeciwieństwie	do	mitotycznej,	starczej	lub	postmitotycznej	

martwicy	oraz	apoptozy	obserwowanej	w	nowotworach	nielimfoidalnych,	Sellins	i	Cohen	

wykazali,	że	ekspozycja	limfocytów	na	promieniowanie	γ	prowadzi	do	wczesnej	apoptozy	

w	 fazie	 interfazowej	 [143-145].	 Dodatkowo,	 limfocyty	 są	 bardziej	 wrażliwe	 na	

promieniowanie	 in	 vivo	 niż	 in	 vitro	 [146].	 	 Ze	 względu	 na	 swoją	 zwiększoną	

radiowrażliwość,	 chłoniaki	 wyjątkowo	 dobrze	 reagują	 na	 RT	 –	 do	 miejscowego	

napromienienia	dużych	mas	nowotworowych	wystarcza	20–35	Gy,	w	porównaniu	do	65	

Gy	 lub	 więcej	 wymaganych	 w	 leczeniu	 wielu	 innych	 nowotworów	 litych,	 takich	 jak	

gruczolakoraki	i	raki	płaskonabłonkowe	[24].	
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6.8.3. Hiperwrażliwość	na	promieniowanie	i	nasilona	apoptoza	

	
Kolejnym	z	prawdopodobnych	mechanizmów	nasilonej	apoptozy	komórek	chłoniaka	

jest	ich	HRS	(hiperwrażliwość	na	promieniowanie).	 	Zjawisko	to	występuje,	gdy	bardzo	

niskie	 dawki	 promieniowania	 (już	 od	 0,3	 Gy)	 powodują	 większą	 śmierć	 komórek	 na	

jednostkę	 dawki	 pochłoniętej	 w	 porównaniu	 do	 wyższych	 dawek.	 Uważa	 się,	 że	 po	

ekspozycji	na	LDIR	komórki	chłoniaka	nie	rozpoznają	uszkodzenia	DNA	jako	istotnego,	

nie	inicjują	naprawy	DNA	i	zamiast	tego	ulegają	apoptozie	[147,	148].		Chociaż	apoptoza	

indukowana	 promieniowaniem	 zazwyczaj	 zachodzi	 bez	wywoływania	 reakcji	 zapalnej,	

nie	 jest	 ona	 immunologicznie	 „cicha”.	 	 Podczas	 apoptozy	 złośliwe	 komórki	 limfoidalne	

eksponują	na	swojej	powierzchni	sygnały,	takie	jak	fosfatydyloseryna	i	kalretikulina,	co	

inicjuje	 fagocytozę	 oraz	 aktywuje	 komórki	 dendrytyczne,	 które	 następnie	 indukują	

odpowiedź	immunologiczną	zależną	od	limfocytów	T	i	NKT	(limfocyty	naturalni	zabójcy)	

[24,	149,	150].	

	

6.8.4. Immunogenna	śmierć	komórkowa	w	grudkowym	NHL	

	
Napromienianie	 indukuje	 apoptozę	 w	 komórkach	 chłoniaka	 grudkowego,	

jednocześnie	 oszczędzając	 makrofagi.	 Po	 ekspozycji	 na	 fosfatydyloserynę,	 makrofagi	

zostają	pobudzone	do	usuwania	komórek	chłoniaka	[151].		Ponadto,	komórki	chłoniaka	

grudkowego	poddane	napromienianiu	γ	ex	vivo	mogą	zostać	zaprezentowane	komórkom	

dendrytycznym,	 tworząc	 skuteczną	 szczepionkę	 przeciwnowotworową,	 zwłaszcza	 gdy	

komórki	 chłoniaka	 wykazują	 na	 swojej	 powierzchni	 wysoką	 ekspresję	 kalretikuliny		

i	HSP90	[152].		Sugeruje	to,	że	LDIR	może	indukować	immunogenną	śmierć	komórkową,	

co	 dodatkowo	 zwiększa	 terapeutyczne	 korzyści	 TB-LDIR.	 	 Podsumowując,	 badania	

wskazują	na	podwójną	naturę	LDIR:			

® Z	jednej	strony	wspomaga	ono	skuteczność	leczenia	nowotworów	oraz	stymuluje	

układ	odpornościowy,	

® Z	 drugiej	 strony	 może	 wiązać	 się	 z	 ryzykiem,	 takim	 jak	 wtórne	 choroby	

nowotworowe,	 choroby	 sercowo-naczyniowe	 oraz	 zmiany	 w	 funkcjonowaniu	

układu	immunologicznego.			
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Odpowiedź	 organizmu	na	 LDIR	 jest	 zależna	 od	 dawki	 oraz	 czasu	 ekspozycji.	Mimo	

obiecujących	 wyników,	 niespójność	 niektórych	 badań	 oraz	 ograniczona	 liczba	 badań	

klinicznych	na	ludziach	podkreślają	konieczność	dalszych	badań,	aby	osiągnąć	optymalną	

równowagę	między	korzyściami	a	ryzykiem.	



Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

13	pacjentów	z	chłoniakami	lub	
białaczkami	oraz	17	pacjentów	z	
rozsianymi	nowotworami	litymi	

a)	Długotrwałe	ciągłe	napromienianie	
promieniami	rentgenowskimi	z	dawką	około	

0,01	Gy/h	do	łącznej	dawki	0,38–1,9	Gy	
podanej	w	ciągu	7,5–13,9	dnia	(20	

pacjentów)	
b)	Krótkotrwałe	frakcjonowane	naświetlanie	
promieniowaniem	X	z	dawką	około	0,3	Gy/h	
do	łącznej	dawki	7,5–10	Gy	podanej	w	ciągu	

12–24	dni	(10	pacjentów)	

a)	"Wyraźna	poprawa"	u	2	pacjentek	z	
rakiem	piersi	(z	8	pacjentów	z	

nowotworami	litymi),	1	pacjenta	z	
białaczką	limfatyczną	oraz	1	pacjenta	z	HL;	
b)	"częściowa	poprawa"	u	1	pacjenta	z	

białaczką	limfatyczną;	
c)	CR	u	3	z	9	pacjentów	z	nowotworami	

litymi	

	
Powtarzane	morfologie	krwi	i	inne	
badania	w	żadnym	przypadku	nie	
wykazały	żadnych	konsekwentnych	
zmian,	które	można	by	przypisać	

działaniu	promieniowania,	z	wyjątkiem	
białaczek,	w	których	zaobserwowano	
typowe	zmniejszenie	liczby	białych	

krwinek;	nie	odnotowano	przypadków	
znacznego	spadku	liczby	płytek	krwi	ani	
wystąpienia	plamicy	krwotocznej;	przy	
podawaniu	promieniowania	w	zakresie	
od	5	do	25%	dawki	wywołującej	rumień	

na	całe	ciało	nie	zaobserwowano	
supresji	liczby	białych	krwinek	

		

[88]	

270	pacjentów	z	różnymi	
nowotworami	(chłoniaki,	

białaczki,	szpiczak	mnogi,	raki,	
mięsaki)	

TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce	0,5–
0,75	Gy,	zazwyczaj	po	miejscowej	RT	

promieniowaniem	X	

	
Pacjenci	z	chłoniakami,	którzy	wcześniej	

byli	poddani	miejscowej	terapii	
promieniowaniem	X,	mieli	zarówno	

dłuższe	przeżycie,	jak	i	dłużej	utrzymujące	
się	remisje	w	porównaniu	do	pacjentów,	
którzy	otrzymali	wyłącznie	miejscowe	
napromienianie	promieniowaniem	X	

		

Nie	zgłaszano	 [89]	

163	pacjentów	z	CML	(Przewlekła	
białaczka	szpikowa)	i	CLL	

TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce	0,1–
0,2	Gy	na	ekspozycję,	podawane	w	6–17	

indywidualnych	frakcjach	do	łącznej	dawki	
0,9–3,5	Gy	(23	pacjentów)	lub	równoważne	

wewnętrzne	TB-LDIR	poprzez	dożylną	
iniekcję	izotopu	fosforu	³²P	(140	pacjentów)	

	
Przeżycie	pacjentów	leczonych	LDIR	było	
„znacząco	lepsze	niż	w	grupie	obejmującej	

wszystkie	przypadki	leczenia	
promieniowaniem	zgłoszone	w	literaturze	
w	latach	1925–1951”;	nie	stwierdzono	

istotnej	różnicy	między	efektami	
promieniowania	X	a	izotopem	fosforu	³²P	

		

Brak	objawów	odczynu	popromiennego	 [90]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

	
52	pacjentów:	7	z	CLL,	8	z	ALL	

(białaczką	ostrą	limfoblastyczną),	
15	z	chłoniakiem,	16	z	

zaawansowanym	nowotworem	
tkanek	litych,	6	z	czerwienicą	

prawdziwą	(polycythemia	vera)	
		

Pojedyncze	lub	frakcjonowane	TB-	
LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce:	0,05–1	
Gy	(pacjenci	z	CLL	i	chłoniakiem),	3	Gy	
(pacjenci	z	ALL),	3–8	Gy	(pacjenci	z	

nowotworami	litymi)	

Wśród	7	pacjentów	z	CLL:	doskonała	
odpowiedź	(pod	względem	przeżycia)	u	1	
pacjenta,	dobra	odpowiedź	u	2	pacjentów	
oraz	odpowiedź	niepewna	u	1	pacjenta	

Nudności	i/lub	wymioty	wystąpiły	u	18	
pacjentów,	przejściowa	

trombocytopenia	i	limfocytopenia,	poza	
tym	brak	poważnych	skutków	

ubocznych	

[92]	

	
19	pacjentów:	7	z	CLL,	5	z	

uogólnionym	chłoniakiem,	3	z	
ziarniniakiem	grzybiastym	

(mycosis	fungoides),	2	z	ALL,	1	z	
chłoniakiem	mieszanym,	1	z	

makroglobulinemią		

TBI	promieniowaniem	X	w	dawce	0,05–0,2	
Gy	dziennie	przez	kilka	dni	do	łącznej	dawki	
1–4	Gy	lub	0,1–0,2	Gy	podawane	co	dwa	

miesiące	

Zadowalająca	poprawa	(minimum	75%	
zmniejszenie	klinicznie	mierzalnej	choroby	
oraz	poprawa	objawowa)	u:	5	pacjentów	z	
CLL,	4	pacjentów	z	chłoniakiem	(w	tym	u	3	

bez	wcześniejszej	CT	lub	RT)	oraz	1	
pacjenta	z	ALL	

Z	wyjątkiem	przejściowej	
trombocytopenii	i	limfocytopenii	nie	
stwierdzono	istotnych	objawów	ani	

skutków	ubocznych	

[163]	

27	pacjentów	z	nieleczonym	
wcześniej	NHL	w	III	i	IV	stadium	
(z	zajęciem	szpiku	kostnego)	

	
18	pacjentów	leczonych	albo	samym	TB-
LDIR	(promieniowanie	γ	w	dawce	0,1	Gy	
dziennie,	3–5	razy	w	tygodniu,	do	łącznej	
dawki	1–3	Gy),	albo	TB-LDIR,	po	którym	po	

3	miesiącach	zastosowano	całkowite	
napromienianie	węzłów	(całkowita	dawka	

20–35	Gy,	podawana	w	codziennych	
frakcjach	po	1,5–2	Gy)	

		

CR	u	25	pacjentów	(93%);	mediana	czasu	
trwania	remisji	bez	leczenia	

podtrzymującego	=	26	miesięcy	

Przejściowa	supresja	szpiku	kostnego	
wymagająca	transfuzji	krwi	wystąpiła	u	
4	z	18	pacjentów	leczonych	albo	samym	

TB-LDIR	lub	TBI	+	napromienianie	
węzłów	chłonnych	

[115]	

61	pacjentów	(37	mężczyzn	i	24	
kobiety)	z	CLL	

	
Seria	dożywotniego	naświetlania	

promieniowaniem	X	składająca	się	z:	1)10	
codziennych	TB-LDIR	w	dawce	0,1	Gy,		

2)1	cotygodniowego	TB-LDIR	w	dawce	0,05	
Gy,	3)	rocznego	"boostera"	w	postaci	10	
codziennych	TB-LDIR	w	dawce	0,1	Gy,	4)	
miejscowego	napromieniania	śledziony	lub	

węzłów	chłonnych	w	razie	potrzeby;	
pacjenci	byli	poddawani	temu	reżimowi	
przez	3–7	lat	(całkowite	dawki	11–28	Gy)		

Średnie	przeżycie:	46	miesięcy,	
maksymalne:	15	lat,	5-letnie	przeżycie:	

21%	pacjentów	

Przejściowa	leukopenia	i	
trombocytopenia;	autopsje	

przeprowadzone	u	1/3	pacjentów	nie	
wykazały	żadnych	niepożądanych	
skutków	promieniowania	w	szpiku	

kostnym	ani	innych	badanych	
strukturach	

[91]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

65	pacjentów	(59	ocenianych)	z	
chłoniakiem	limfocytowym	(20	w	
stadium	III	i	45	w	stadium	IV)	
losowo	przydzielonych	do	

leczenia	CT	lub	RT:	27	ocenianych	
pacjentów	otrzymujących	
skojarzoną	CT	oraz	32	
ocenianych	pacjentów	
otrzymujących	RT	

	
Grupa	RT:	tylko	TB-LDIR	(0,1	Gy	

promieniowania	γ	dziennie	przez	3–5	dni	w	
tygodniu	do	łącznej	dawki	1–5	Gy)	u	21	
pacjentów,	tylko	napromienianie	węzłów	

(20–30	Gy	w	ciągu	2–4	tygodni)	u	6	
pacjentów,	

napromienianie	węzłów	poprzedzone	TB-
LDIR	(w	łącznej	dawce	1,5	Gy)	u	2	

pacjentów,	HB-LDIR	lub	napromienianie	
węzłów	+	miejscowa	RT	u	4	pacjentów;	
Grupa	CT:	32	pacjentów	otrzymało	CVP	
(cyklofosfamid	(400	mg/m²	doustnie	x	5	

dni)	+	winkrystynę	(1,4	mg/m²	dożylnie	w	1.	
dniu)	+	prednizon	(100	mg/m²	doustnie	x	5	

dni)	–	6	cykli	co	21	dni)		

Grupa	RT:	CR	u	18	pacjentów	(56%)	(9	
pacjentów	miało	nawrót,	mediana	czasu	
trwania	remisji	=	22–31	miesięcy),	PR	

(częściowa	remisja)	u	8	pacjentów	(25%),	
brak	oceny	u	6	pacjentów	(19%)	–	brak	
danych	dotyczących	remisji	u	pacjentów	

leczonych	wyłącznie	TB-LDIR;	
Grupa	CT:	CR	u	15	pacjentów	(55%)	(7	
pacjentów	miało	nawrót,	mediana	czasu	
trwania	remisji	>12	miesięcy),	PR	u	9	
pacjentów	(33%),	brak	oceny	u	3	

pacjentów	(11%)	

Toksyczność	TB-LDIR	opisana	przez	
Johnsona	[116];	toksyczność	schematu	
CVP:	granulocytopenia	po	każdym	cyklu	
oraz	trombocytopenia	<100	000/mm³	

(rzadka	w	pierwszych	6	cyklach);	
neurotoksyczność	w	pewnym	stopniu	

[124]	

39	pacjentów	z	chłoniakiem	
limfocytowym	dobrze	

zróżnicowanym	(6)	i	słabo	
zróżnicowanym	(23)	

	
31	pacjentów	leczonych	wyłącznie	TB-LDIR	
(0,1	Gy	promieniowania	X	lub	γ	na	frakcję,	
do	łącznej	dawki	1,0–1,5	Gy),	8	pacjentów	

leczonych	TB-LDIR,	a	następnie	
napromienianie	węzłów	chłonnych	(10	Gy	
do	zajętych	obszarów	układu	limfatycznego)		

CR	u	68%	pacjentów	leczonych	wyłącznie	
TB-LDIR	oraz	u	75%	pacjentów	leczonych	

TB-LDIR	+	napromienianie	węzłów	
chłonnych	

Umiarkowanego	stopnia	i	przejściowa	
supresja	hematologiczna	

[113]	

4	pacjentów	z	NHL	w	III	stadium,	
2	z	oporną	na	leczenie	CLL,	2	z	

rozsianym	ziarniniakiem	
grzybiastym	(mycosis	fungoides),	
1	z	nawrotowym	NHL	z	komórek	

układu	siateczkowo-
śródbłonkowego	w	końcowym	

stadium	po	CT	

TB-LDIR	w	dawkach	0,15	Gy	
promieniowania	γ	dziennie	przez	5	dni,	

następnie	0,1–0,15	Gy	co	drugi	dzień	lub	w	
dłuższych	odstępach	przez	5–12	tygodni	do	

łącznej	dawki	2,0–2,65	Gy	

	
80%,	90%	i	95%	regresji	węzłowej	u	3	

pacjentów	z	wcześniej	nieleczonym	NHL	w	
III	stadium;	PR	u	4.	pacjenta,	wcześniej	

leczonego	CT,	ale	leczenie	przerwano	przy	
1,05	Gy	z	powodu	utrzymującej	się	

trombocytopenii;	„dramatyczna	regresja”	
aktywnych	zmian	nowotworowych	w	
całym	ciele	u	1	pacjenta	z	ziarniniakiem	

grzybiastym	(mycosis	fungoides)		

Brak	wyraźnych	subiektywnych	ani	
obiektywnych	powikłań	z	wyjątkiem	
umiarkowanej	i	odwracalnej	supresji	

szpiku	kostnego	

[118]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

51	pacjentów	z	chłoniakiem	
limfocytowym	w	III	i	IV	stadium,	
którzy	otrzymali	TB-LDIR	jako	
leczenie	początkowe	i	jedyną	

terapię	

	
TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce	0,15	
Gy	dwa	razy	w	tygodniu	do	łącznej	dawki	1,5	
Gy	+	IFRT	(radioterapia	ograniczonego	pola)	
u	pacjentów	z	utrzymującymi	się	guzami	
miejscowymi;	początkowych	25	pacjentów	
leczonych	TB-LDIR	porównano	z	dobraną	
grupą	pacjentów	leczonych	schematem	CVP		

CR	u	do	80%	pacjentów	leczonych	TB-
LDIR;	mediana	przeżycia	>32	miesiące,	

szacowane	przeżycie	wynoszące	83%	po	3	
latach	i	68%	po	5	latach;	nie	stwierdzono	
statystycznej	różnicy	w	przeżyciu	między	
grupami	TB-LDIR	i	CT,	jednak	„tendencja	

przemawiała	na	korzyść	LDIR”	

Przejściowa	trombocytopenia	i	
leukocytopenia;	brak	nudności,	

osłabienia,	wypadania	włosów	ani	złego	
samopoczucia	

[119,	
139]	

57	pacjentów	z	postępującą	CLL:	
42	pacjentów	leczonych	
wyłącznie	TB-LDIR,	14	

ocenianych	pacjentów	leczonych	
TB-LDIR	w	połączeniu	z	CT	

TB-LDIR	jako	jedyne	leczenie	(42	
pacjentów):	seria	promieniowania	γ	w	

dawce	0,5	Gy,	podawana	we	frakcjach	(0,05–
0,1	Gy	dziennie,	3–5	razy	w	tygodniu),	z	

przerwami	4–8	tygodni,	do	łącznej	dawki	1–
4	Gy;	TBI	+	CT	(14	ocenianych	pacjentów):	

12	cykli	CT	

	
Pacjenci	leczeni	wyłącznie	TB-LDIR:	CR	u	
14	pacjentów	(33%),	PR	u	23	pacjentów	
(55%),	mediana	przeżycia:	72	miesiące	

(pacjenci	z	chorobą	w	stadium	I-II)	oraz	63	
miesiące	(pacjenci	z	chorobą	w	stadium	III-

IV);	
Pacjenci	leczeni	TB-LDIR	+	CT:	CR	u	8	

pacjentów	(57%),	PR	u	5	pacjentów	(36%),	
mediana	przeżycia:	nie	określona		

Pacjenci	leczeni	wyłącznie	TB-LDIR:	
łagodna	anemia	u	5%	oraz	łagodna	

trombocytopenia	u	15%	pacjentów,	bez	
problemów	krwotocznych;	

Pacjenci	leczeni	TB-LDIR	+	CT:	leczenie	
tolerowane	wyjątkowo	dobrze,	brak	

toksyczności	hematologicznej	
wymagającej	wsparcia	transfuzjami	

[116,	
164]	

	
48	pacjentów	z	nieleczonym	

wcześniej	NHL	w	III	i	IV	stadium	
o	histologii	limfocytowej,	

limfoblastycznej	i	mieszanej	(15	z	
postacią	rozlaną	i	33	z	postacią	

guzkową)		

TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce	0,15	
Gy	dwa	razy	w	tygodniu	do	osiągnięcia	
łącznej	dawki	1,5	Gy	lub	wystąpienia	

supresji	hematologicznej;	25	pacjentów	
porównano	z	dobraną	grupą	pacjentów	

leczonych	schematem	CVP	

Ponad	70%	szacowanego	przeżycia	u	
pierwszych	25	pacjentów	leczonych	
wyłącznie	TB-LDIR	w	porównaniu	do	
około	31%	przeżycia	w	grupie	25	
dobranych	pacjentów	leczonych	

skojarzoną	CT	(CVP)	

Pacjenci	leczeni	TB-LDIR:	brak	nudności,	
wymiotów,	wypadania	włosów	ani	

krwawień;	toksyczność	ograniczona	do	
przejściowej	trombocytopenii	

[165]	

9	pacjentów:	7	z	LL	(chłoniakiem	
limfoblastycznym)	i	2	z	HL	
(chłoniakiem	ziarniczy),	u	

których	wcześniejsza	CT	okazała	
się	nieskuteczna		

TB-LDIR	dwa	razy	w	tygodniu	
promieniowaniem	X	w	dawce	0,15	Gy	do	

łącznej	dawki	1,2–1,8	Gy	

	
CR	u	5	pacjentów	(71%)	z	LL,	progresja	

choroby	u	1	pacjenta	z	LL	oraz	u	2	
pacjentów	z	HL;	brak	oceny	u	1	pacjenta	z	
LL;	odpowiedź	kliniczna	korelowała	z	

przywróceniem	proliferacyjnej	odpowiedzi	
limfocytów	krwi	obwodowej	na	mitogeny	

		

Nie	zgłaszano	 [125]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

58	wcześniej	nieleczonych	
pacjentów	z	NHL	w	III	lub	IV	
stadium	(43	pacjentów	z	
histologią	guzkową	i	15	z	

histologią	rozlaną)	

TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce	0,15	
Gy	dwa	razy	w	tygodniu	do	łącznej	dawki	1,5	

Gy;	24	pacjentów	z	utrzymującymi	się	
miejscowymi	masami	nowotworowymi	
otrzymało	dodatkowe	napromienianie	

miejscowe	w	dawce	1,0–2,0	Gy	

30	pacjentów	(52%)	przeżyło	8	lat	(57%	z	
histologią	guzkową	i	42%	z	histologią	

rozlaną);	8-letnie	przeżycie	bez	nawrotu	u	
8	pacjentów	(14%),	mediana	czasu	do	

nawrotu	21	miesięcy	

	
Trombocytopenia	(u	wszystkich	

pacjentów	poza	4	powróciła	do	wartości	
zbliżonych	do	normy	w	ciągu	1	

miesiąca);	2	przypadki	erytroleukemii,	
oba	leczone	drugim	cyklem	TB-LDIR	i	CT	

przed	rozwojem	erytroleukemii		

[129]	

	
39	pacjentów	z	zaawansowanym	
NHL:	38	z	LL	o	postaci	guzkowej	

(30)	lub	rozlanej	(8)	oraz	1	
pacjent	chłoniakiem	mieszanym	

guzkowym;	wśród	nich	28	
pacjentów	nie	było	wcześniej	

leczonych,	a	11	pacjentów	było	w	
nawrocie	po	CT	lub	miejscowej	

RT		

TB-LDIR	promieniowaniem	γ	w	dawce	0,1	
lub	0,15	Gy	dwa	razy	w	tygodniu	do	łącznej	

dawki	1,5	Gy	

CR	u	33	pacjentów	(85%),	mediana	czasu	
trwania	–	24	miesiące;	PR	u	6	pacjentów	

(15%)	

Znacząca	trombocytopenia	(liczba	płytek	
<	50	000/mm³)	wystąpiła	u	12	

pacjentów	(31%),	a	znacząca	leukopenia	
(<	1	500/mm³)	u	3	pacjentów	(8%);	
perspektywicznie	nie	odnotowano	
przypadków	białaczki	szpikowej	

[120]	

30	pacjentów	z	NHL	w	III	stadium	
(6	przypadków)	i	IV	stadium	(24	
przypadki);	11	pacjentów	było	
wcześniej	leczonych	miejscową	

RT	(4),	CT	(6)	lub	obiema	
metodami	(1)	

TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce	0,1	
Gy	trzy	razy	w	tygodniu	aż	do	osiągnięcia	

łącznej	dawki	3,0	Gy	

CR	u	10	z	19	pacjentów	(53%),	którzy	nie	
byli	wcześniej	leczeni,	oraz	u	10	z	13	
pacjentów	bez	białaczki	(77%),	którzy	
również	nie	otrzymali	wcześniejszego	
leczenia;	dla	porównania,	około	40%	

pacjentów	leczonych	wielolekową	CT	(de	
Vita	et	al.,	Lancet	1975)	osiągnęło	remisję	

	
Brak	wymiotów	ani	biegunki,	

toksyczność	ograniczona	do	supresji	
hematologicznej	(ogólnie	akceptowalna	
u	pacjentów	bez	białaczki,	ale	ciężka	u	
niektórych	pacjentów	białaczkowych);	
TB-LDIR	było	bardzo	dobrze	tolerowane	
w	porównaniu	do	CT;	TB-LDIR	może	być	
zastosowane,	jeśli	CT	nie	prowadzi	do	

pełnej	remisji	
		

[98]	

	
	

33	pacjentów	z	NHL:	30	z	LL	(24	z	
postacią	rozlaną	słabo	

zróżnicowaną	i	6	z	postacią	
guzkową	dobrze	zróżnicowaną)	

oraz	3	z	chłoniakiem	
histiocytarnym	

	
		

TB-LDIR	promieniowaniem	Xw	dawce	0,1	Gy	
3	razy	w	tygodniu	do	łącznej	dawki	1,8–2,2	
Gy;	14	pacjentów	dodatkowo	leczonych	IFRT	

w	dawce	10–15	Gy	

CR	u	25	pacjentów	(83%)	oraz	PR	u	5	
pacjentów	(17%)	z	LL;	PR	u	2	pacjentów	

oraz	brak	oceny	u	1	pacjenta	z	chłoniakiem	
histiocytarnym	

Przejściowa	pancytopenia	z	
trombocytopenią	–	powrót	do	normy	u	

wszystkich	pacjentów	poza	2	
przypadkami;	brak	innej	toksyczności	
ani	złego	samopoczucia	związanego	z	

TB-LDIR	

[96]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

48	wcześniej	nieleczonych	
pacjentów	z	NHL	w	stadium	II-IV	
(63%	z	histologią	guzkową	i	36%	

z	histologią	rozlaną)	oraz	15	
pacjentów	wcześniej	leczonych	
miejscową	RT	(6	pacjentów)	lub	

CT	(9	pacjentów)	

TB-LDIR	promieniowaniem	γ	w	dawce	0,1–
0,15	Gy	dziennie,	2–5	razy	w	tygodniu,	do	
łącznej	dawki	1–1,5	Gy;	następnie,	po	4–6	
tygodniach	przerwy,	kolejny	cykl	LDIR;	16	

pacjentów	z	utrzymującymi	się	miejscowymi	
masami	nowotworowymi	otrzymało	

dodatkowe	napromienianie	miejscowe	w	
dawce	1,0–2,0	Gy	

	
CR	wystąpiła	u	80–85%	pacjentów	z	

chłoniakiem	guzkowym	oraz	u	33–43%	
pacjentów	z	chłoniakiem	rozlanym,	PR	

została	osiągnięta	u	10–20%	pacjentów	z	
chłoniakiem	guzkowym	i	u	50–100%	

pacjentów	z	chłoniakiem	rozlanym,	brak	
oceny	dotyczył	2	pacjentów	(4%)	spośród	

48	ogółem;	szacowane	czteroletnie	
przeżycie	wynosiło	71%	dla	grupy	z	

chłoniakiem	guzkowym	i	57%	dla	grupy	z	
chłoniakiem	rozlanym;	wśród	pacjentów	

wcześniej	leczonych	RT	lub	CT,	CR	
uzyskano	u	60%,	PR	u	13%,	a	brak	oceny	u	
26%	pacjentów;	szacowane	przeżycie	w	tej	

grupie	wynosiło	55%	po	2	latach	
		

Trombocytopenia	(<30	000	
płytek/mm³)	u	pacjentów	z	zajętym	
szpikiem	kostnym	i	powiększoną	

śledzioną;	brak	ostrych	
ogólnoustrojowych	skutków	ubocznych	

(tj.	nudności,	wymiotów,	biegunki,	
wypadania	włosów);	nie	odnotowano	

przypadków	wtórnej	białaczki	

[123]	

26	pacjentów	z	NHL	w	III	stadium	
(6	przypadków)	lub	IV	stadium	
(20	przypadków),	wcześniej	

leczonych	CT	i/lub	miejscową	RT	

20	pacjentów:	TB-LDIR	promieniowaniem	γ	
w	łącznej	dawce	1,5	Gy	podanej	w	15	

frakcjach;	5	pacjentów:	TB-LDIR	w	łącznej	
dawce	1,25	Gy	podanej	w	11	frakcjach;	1	
pacjent:	TB-LDIR	w	łącznej	dawce	1,2	Gy	

podanej	w	14	frakcjach	+	HB-LDIR	w	dawce	
0,6	Gy	

CR	wystąpiła	u	6	pacjentów	(23%),	a	PR	u	
11	pacjentów	(42%);	spodziewane	

przeżycie	wynosiło	55%	po	1	roku	oraz	
42%	po	30	miesiącach	

	
	
	
	

Trombocytopenia	i	mniej	wyraźna	
leukopenia	pojawiły	się	3–6	tygodni	po	

zakończeniu	TB-LDIR	
(najprawdopodobniej	pod	wpływem	

wcześniejszej	terapii	cytotoksycznej),	z	
powrotem	do	normy	po	3–4	tygodniach;	
poza	minimalnym	wypadaniem	włosów	
brak	innych	skutków	ubocznych,	w	tym	
ze	strony	przewodu	pokarmowego	

	
	
	
		

[128]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

	
37	pacjentów	z	zaawansowanym	
NHL	(22	z	postacią	guzkową	i	15	
z	postacią	rozlaną):	31	z	LL,	4	z	

chłoniakiem	mieszanym	
limfocytowo-histiocytarnym	oraz	

2	z	chłoniakiem	
niezróżnicowanym;	wśród	nich	
24	pacjentów	nie	było	wcześniej	
leczonych,	a	13	było	w	nawrocie	

po	wcześniejszej	CT	lub	
miejscowej	RT	

TB-LDIR:	1,5	Gy	promieniowaniem	X	podana	
w	10	frakcjach	przez	12	dni	(13	pacjentów);	

TB-LDIR:	1,5	Gy	dawka	podana	w	10	
frakcjach	dwa	razy	w	tygodniu	przez	5	
tygodni	(13	pacjentów);	HB-LDIR:	3	Gy	

podane	w	10	frakcjach	przez	12	dni,	druga	
połowa	ciała	napromieniana	6–8	tygodni	

później	(11	pacjentów)	

Wśród	pacjentów	z	chorobą	guzkową	CR	
wystąpiła	u	14	pacjentów	(64%),	a	PR	u	2	

pacjentów	(9%);	wśród	pacjentów	z	
chorobą	rozlaną	CR	uzyskano	u	6	

pacjentów	(40%),	PR	u	6	pacjentów	(40%),	
a	u	9	pacjentów	nie	dokonano	oceny;	
całkowity	odsetek	odpowiedzi	wyniósł	

80%	(12	z	15)	dla	choroby	rozlanej	i	73%	
(16	z	22)	dla	choroby	guzkowej;	HB-LDIR	

było	bardziej	skuteczne	(64%	CR	i	
mediana	czasu	trwania	odpowiedzi	16	

miesięcy)	w	porównaniu	do	TB-LDIR	(54%	
CR	i	mediana	10	miesięcy)	oraz	częściowej	
LDIR	(38%	CR	i	mediana	14	miesięcy)		

Trombocytopenia	(<50	000	
płytek/mm³)	u	14	pacjentów	(38%),	

brak	poważnych	krwawień	
[99]	

51	pacjentów	z	NHL	w	stadium	
III-IV	

	
17	pacjentów:	TB-LDIR	promieniowaniem	X	
2–3	razy	w	tygodniu	z	tygodniową	dawką	0,3	

Gy	do	łącznej	dawki	1,5	Gy,	następnie	
„booster”	20–30	Gy	w	ciągu	2–3	tygodni	do	

każdego	obszaru	patologicznego	(z	
wyłączeniem	szpiku	kostnego);	17	

pacjentów:	leczenie	pojedynczym	środkiem	
alkilującym	(cyklofosfamid	lub	

chlorambucyl)	codziennie	do	osiągnięcia	CR;	
17	pacjentów:	kilka	cykli	CVP	co	21–28	dni	

do	uzyskania	CR		

Wśród	pacjentów	leczonych	TB-LDIR	
początkową	CR	uzyskano	u	12	pacjentów	
(70,1%),	a	trwałą	CR	u	6	pacjentów	(35%);	

w	grupie	pacjentów	leczonych	
pojedynczym	środkiem	alkilującym	

początkową	CR	osiągnęło	11	pacjentów	
(65%),	a	trwałą	CR	6	pacjentów	(35%);	w	

grupie	leczonej	schematem	CVP	
początkowa	CR	wystąpiła	u	15	pacjentów	
(88%),	a	trwałą	CR	u	8	pacjentów	(47%)	

Pacjenci	leczeni	TB-LDIR:	utrzymująca	
się	cytopenia	(liczba	leukocytów	<	
3000/mm³	lub	liczba	płytek	<	100	
000/mm³	przez	≥	6	miesięcy)	u	5	
pacjentów	(29%);	przejściowa	

trombocytopenia	(<	50	000/mm³)	i	
leukopenia	(<	2000/mm³)	u	3	pacjentów	

(17,6%);	brak	innych	poważnych	
dolegliwości	lub	toksyczności	

[121]	

91	pacjentów	z	uogólnionym	
NHL,	HL,	CLL,	CML,	szpiczakiem	
mnogim,	nasieniakiem	lub	SCLC	
(drobnokomórkowym	rakiem	
płuca);	większość	pacjentów	z	

NHL,	wszyscy	pacjenci	z	HL	i	CLL	
oraz	2	pacjentów	ze	szpiczakiem	

mnogim	wcześniej	nie	
odpowiedzieli	na	leczenie	lub	

doznali	nawrotu	po	wcześniejszej	
CT	i/lub	miejscowej	RT		

29	pacjentów:	TB-LDIR	w	dawce	0,1	Gy	
dziennie	do	łącznej	dawki	1–5	Gy,	bez	

osłaniania	czaszki	i	kończyn;	62	pacjentów:	
frakcjonowane	STBI	(TB-LDIR)	w	dawce	0,5	

Gy	dziennie	przez	5	dni	w	tygodniu	do	
łącznej	dawki	1–40	Gy,	podawane	jako	
pojedyncze	lub	powtarzane	leczenie	

Długoterminowe	remisje	(czasami	do	17	
lat	lub	trwałe)	obserwowano	u	pacjentów	

z	NHL,	HL,	białaczkami,	szpiczakiem	
mnogim	oraz	nasieniakiem,	którzy	byli	

leczeni	TB-LDIR	lub	STBI	

Przejściowa	supresja	parametrów	krwi	
obwodowej	u	pacjentów	otrzymujących	
1–1,5	Gy	w	dawkach	0,1–0,15	Gy/d;	
poza	tym	niewielka	lub	brak	objawów	

wywołanych	leczeniem	

[94]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

14	dzieci	z	przerzutowym	
(stadium	IV)	neuroblastoma	

TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce	1,0–
1,5	Gy	na	cykl,	podawanej	w	frakcjach	0,5	Gy	
dziennie	przez	2–3	cykle,	równolegle	z	3-
tygodniowymi	cyklami	standardowej	CT	

4	z	12	pacjentów	(29%)	nie	stwierdzono	
choroby	przez	ponad	12	do	ponad	31	

miesięcy;	2	pacjentów	zmarło	z	powodu	
toksycznej	supresji	szpiku	kostnego	

	
Wyraźna	trombocytopenia	wymagająca	
przetoczeń	płytek	krwi	po	2.	i	kolejnych	
cyklach	leczenia;	poza	tym	większość	

pacjentów	pozostawała	w	dobrym	stanie	
zdrowia		

[127]	

24	pacjentów	z	wysokiego	ryzyka	
mięsakiem	Ewinga	(klinicznie	
reagującym	na	radioterapię)	po	
2–3	cyklach	skojarzonej	CT	i	5	

cyklach	miejscowej	RT	

	
Po	2–3	cyklach	skojarzonej	CT	i	5	cyklach	
miejscowej	RT	pacjenci	zostali	poddani	TB-

LDIR	promieniowaniem	X	w	dawkach	
frakcyjnych	0,15	Gy	dwa	razy	w	tygodniu	
przez	5	tygodni	do	łącznej	dawki	1,5	Gy,	a	
następnie	intensywnej	CT	i	autologicznemu	

przeszczepowi	szpiku	kostnego		

CR)	wystąpiła	u	20	pacjentów	(83%),	
jednak	około	70%	pacjentów	doznało	

nawrotu	choroby	i	zmarło	

TB-LDIR	było	dobrze	tolerowane;	
sporadycznie	pacjent	wymagał	

doustnego	leku	przeciwwymiotnego	w	
celu	kontrolowania	nudności,	jednak	nie	
wystąpiły	znaczące	wymioty,	skurcze	

brzucha	ani	biegunka	

[126]	

108	nowo	zdiagnozowanych	
pacjentów	z:	CLL	–	41	
przypadków,	LL	dobrze	

zróżnicowany	w	III	i	IV	stadium	–	
21	przypadków,	oraz	FL	

(chłoniak	grudkowy)	w	III	i	IV	
stadium	–	46	przypadków	

	
54	pacjentów	poddanych	TB-LDIR	

promieniowaniem	γ	(0,15	Gy	dwa	razy	w	
tygodniu	do	łącznej	dawki	1,5	Gy)	oraz	54	
pacjentów	leczonych	CT	(chlorambucyl	
0,15–0,2	mg/kg	doustnie	dziennie	do	

tolerancji	hematologicznej	+	prednizon	0,5	
mg/kg	doustnie	dziennie	przez	pierwszy	

miesiąc)		

CR	wyniosła	59%	w	grupie	leczonej	CT	i	
52%	w	grupie	leczonej	TB-LDIR,	a	mediana	
przeżycia	wynosiła	odpowiednio	53	i	57	

miesięcy;	podobne	wyniki	utrzymały	się	po	
stratyfikacji	na	CLL,	LL	i	FL	

Znikoma	mielotoksyczność;	brak	
przypadków	ostrej	białaczki	w	obu	

grupach	pacjentów	
[103]	

	
68	pacjentów	z	NHL	(34	z	

nowotworem	o	niskim	stopniu	
złośliwości,	10	o	pośrednim	
stopniu	złośliwości,	19	o	

wysokim	stopniu	złośliwości);	
TB-LDIR	było	pierwszym	

leczeniem	u	47	pacjentów,	a	21	
pacjentów	nie	zareagowało	na	

wcześniejszą	CT	i/lub	
standardową	RT	przed	

zakwalifikowaniem	do	TB-LDIR		

TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce	0,1	
Gy	na	frakcję,	3	razy	w	tygodniu,	do	łącznej	

dawki	1,8–2,2	Gy	

CR	wynosił	84%	dla	NHL	niskiego	stopnia,	
42%	dla	NHL	o	pośrednim	stopniu	

złośliwości	i	40%	dla	NHL	o	wysokim	
stopniu	złośliwości;	lepsze	wskaźniki	
remisji	odnotowano	u	pacjentów	
poddanych	TB-LDIR	jako	leczeniu	

początkowemu	niż	u	pacjentów	wcześniej	
leczonych	innymi	metodami	

Przejściowa	trombocytopenia	i	
leukopenia;	brak	innych	skutków	

ubocznych,	takich	jak	nudności,	wymioty	
czy	wypadanie	włosów	

[97]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

60	pacjentów	NHL	w	stadium	II-
IV	(z	wyłączeniem	chłoniaka	
histiocytarnego	rozlanego):	44	

pacjentów	leczonych	de	novo	oraz	
16	pacjentów	wcześniej	

leczonych,	u	których	wystąpiła	
wznowa	

TB-LDIR	promieniowaniem	γ:	
schemat	A	(35	pacjentów):	0,10	Gy	dziennie,	

5	dni	w	tygodniu	przez	2–3	tygodnie,	
następnie	przerwa	w	leczeniu	i	kolejna	
dawka	1–2	Gy	podana	w	ten	sam	sposób;	
schemat	B	(9	pacjentów):	0,15	Gy	2	razy	w	

tygodniu	do	łącznej	dawki	1,5	Gy,	bez	
przerwy	w	leczeniu;	16	pacjentów	otrzymało	
dodatkowe	miejscowe	RT	w	dawce	2–50	Gy	

	
Wśród	pacjentów	leczonych	de	novo	CR	
wystąpiła	u	20	z	26	pacjentów	(77%)	z	

korzystną	histologią	oraz	u	6	z	17	
pacjentów	(35%)	z	niekorzystną	

histologią;	PR	została	osiągnięta	u	6	z	27	
pacjentów	(22%)	z	korzystną	histologią	

oraz	u	11	z	17	pacjentów	(65%)	z	
niekorzystną	histologią;	brak	oceny	
dotyczył	tylko	1	pacjenta;	wskaźniki	
przeżycia	wśród	pacjentów	de	novo	z	

korzystną	histologią	wynosiły	74%	po	2	
latach,	56%	po	5	latach	i	32%	po	10	latach		

Trombocytopenia	(<50	000	
płytek/mm³)	u	15	pacjentów	(34%)	
leczonych	de	novo;	4	prawdopodobne	

przypadki	choroby	mieloproliferacyjnej,	
które	rozwinęły	się	2,7–6	lat	po	TB-
LDIR;	brak	przypadków	wtórnej	

białaczki	

[122]	

84	z	NHL	w	stadium	III	lub	IV	

44	pacjentów:	TB-LDIR	promieniowaniem	X	
w	dawce	0,1	Gy	na	frakcję,	3	razy	w	

tygodniu,	do	łącznej	dawki	2,5	Gy,	następnie	
RT	powoli	zmniejszających	się	mas	

nowotworowych	w	dawce	15–25	Gy	przez	
2–2,5	tygodnia	

40	pacjentów:	8	cykli	CT,	a	następnie	
miejscowa	RT	w	dawce	25–30	Gy	w	

frakcjach	1,5–2,0	Gy	

	
W	grupie	pacjentów	leczonych	TB-LDIR	

(42	ocenianych	pacjentów)	CR	wystąpiła	u	
15	pacjentów	(36%),	PR	u	17	pacjentów	
(40%),	a	brak	oceny	dotyczył	7	pacjentów	
(17%);	w	grupie	pacjentów	leczonych	CT	
(36	ocenianych	pacjentów)	CR	uzyskano	u	
20	pacjentów	(55%),	PR	u	5	pacjentów	
(14%),	a	brak	oceny	u	10	pacjentów	
(17%);	ORR	(całkowity	odsetek	

odpowiedzi)	wyniósł	76%	dla	pacjentów	
leczonych	TB-LDIR	i	69%	dla	pacjentów	

leczonych	CT		

Pacjenci	leczeni	TB-LDIR:	
trombocytopenia	i	leukopenia	zależne	

od	dawki,	które	w	większości	
przypadków	ustępowały	samoistnie	

[100]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

40	pacjentów	z	CLL	w	stadium	I-
IV	(15	otrzymało	wcześniejszą	CT	

lub	miejscową	RT)	oraz	41	
pacjentów	z	NHL	niskiego	stopnia	

w	stadium	III-IV	(14	po	
wcześniejszej	CT	lub	RT)	

TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	dawce	0,15	
Gy	dwa	razy	w	tygodniu	do	łącznej	dawki	1,5	
Gy	podanej	w	ciągu	5	tygodni,	a	następnie,	

po	2	miesiącach,	6–9	cykli	CT	
(prednimustyna,	100	mg/m²	doustnie	przez	

5	dni	co	4	tygodnie)	

	
Pacjenci	z	CLL:	ORR	wyniósł	85%	(91%	u	
pacjentów	powyżej	65.	roku	życia	i	78%	u	
pacjentów	poniżej	65.	roku	życia);	CR	

wystąpiła	u	5	pacjentów	(12,5%),	a	PR	u	
29	pacjentów	(72,5%);	wskaźnik	

odpowiedzi	wynosił	55%	u	pacjentów	bez	
wcześniejszego	leczenia	i	30%	u	pacjentów	

wcześniej	leczonych;	
Pacjenci	z	NHL:	ORR	wyniósł	83%;	CR	

wystąpiła	u	10	pacjentów	(24%),	a	PR	u	24	
pacjentów	(58%);	wskaźnik	odpowiedzi	

wynosił	56%	u	pacjentów	bez	
wcześniejszego	leczenia	i	27%	u	pacjentów	

wcześniej	leczonych	
		

Odwracalna	trombocytopenia,	anemia	i	
leukopenia	wystąpiły	u	72–73%	
pacjentów	z	CLL	oraz	u	50–59%	

pacjentów	z	NHL	

[101]	

Około	200	pacjentów	z	NHL	w	
stadium	I	i	II	

TB-LDIR	lub	górne	HB-LDIR	
promieniowaniem	X	w	dawkach	

frakcjonowanych	0,1	Gy	lub	0,15	Gy	(2–3	
razy	w	tygodniu),	odpowiednio	15	lub	10	

razy	przez	5	tygodni,	a	następnie	miejscowa	
RT	w	dawce	2	Gy	(5	razy	w	tygodniu	przez	6	

tygodni)	oraz	CT	

	
5-letnie	przeżycie	wyniosło	84%	u	

pacjentów	leczonych	TB/HB-LDIR,	w	
porównaniu	do	65%	u	pacjentów	

leczonych	wyłącznie	miejscową	RT	oraz	
70%	u	pacjentów	poddanych	miejscowej	
RT	w	połączeniu	z	CT;	po	9	latach	wszyscy	
pacjenci	z	grupy	84%	nadal	żyli,	podczas	
gdy	tylko	50%	pacjentów	przeżyło	po	

leczeniu	samą	miejscową	RT		

Łagodna	i	przejściowa	trombocytopenia	
oraz	limfopenia	

[108,	
109]	
	
	
	
	
	
		

26	wcześniej	nieleczonych	
pacjentów	z	NHL	niskiego	stopnia	
w	stadium	I	(10	przypadków)	i	
stadium	II	(16	przypadków)	

	
TB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	γ	w	2	
cyklach	po	0,75	Gy,	podawanych	w	5	
frakcjach	tygodniowo,	z	2-tygodniową	

przerwą	między	cyklami,	a	następnie	po	1	
miesiącu	miejscowa	IFRT	w	dawce	40	Gy	w	

20	frakcjach		

Po	samym	TB-LDIR	CR	wystąpiła	u	24	
pacjentów	(92%);	po	TB-LDIR	+	IFRT	CR	
osiągnięto	u	25	pacjentów	(96%);	łącznie	
19	pacjentów	pozostawało	przy	życiu	po	
medianie	56,2	miesiąca	bez	oznak	choroby	

Doskonała	tolerancja	kliniczna	TB-LDIR	 [102]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

36	pacjentów	z	NHL	o	wysokim	
stopniu	złośliwości	po	6–8	

cyklach	standardowej	CT	(CHOP)	

	
4–6	tygodni	po	ostatnim	cyklu	CHOP	TB-
LDIR	promieniowaniem	γ:	2	cykle	po	4	
dzienne	frakcje	po	0,2	Gy,	oddzielone	2-

tygodniową	przerwą	(łączna	dawka	1,6	Gy	
podana	w	ciągu	4	tygodni);	

4–6	tygodni	po	TB-LDIR	pacjenci	z	masywną	
chorobą	otrzymali	IFRT	do	pierwotnych	

miejsc	zajętych	nowotworowo	
		

3-letnie	przeżycie	wolne	od	choroby	
wyniosło	61	±	9%,	a	całkowite	przeżycie	

87	±	6%	pacjentów	

	
Przejściowa	trombocytopenia	i	

leukopenia	niewymagające	przetoczeń	
ani	czynników	wzrostu;	przejściowe	

podwyższenie	enzymów	wątrobowych	u	
5	pacjentów	

[106]	

	
Pacjent	z	WM	

(makroglobulinemią	
Waldenströma)	po	6-miesięcznej	

kuracji	CT	(chlorambucyl	i	
prednizon)		

TB-LDIR	promieniowaniem	γ	w	dawce	0,15	
Gy/d,	dwa	razy	w	tygodniu,	przez	dziesięć	

sesji	do	łącznej	dawki	1,5	Gy	

Rok	2003:	pacjent	bezobjawowy	w	
odniesieniu	do	WM	

Poza	przejściową	trombocytopenią	i	
leukopenią	nie	odnotowano	żadnych	

ostrych	ani	późnych	skutków	ubocznych	
[140]	

45	pacjentów	z	czerniakiem	
przerzutowym	

	
TB-LDIR	promieniowaniem	γ	w	dawkach	
frakcyjnych	0,1	Gy	w	dniach	1,	8,	22	i	30,	w	
połączeniu	z	podskórnym	IL-2;	jeden	cykl	
leczenia	obejmował	5	tygodni	terapii,	po	

których	następowała	2-tygodniowa	przerwa	
		

PR	wystąpiła	tylko	u	2	pacjentów	(4%),	
brak	oceny	dotyczył	13	pacjentów	(29%),	a	
progresja	choroby	u	30	pacjentów	(67%);	
mediana	całkowitego	przeżycia	wyniosła	

5,8	miesiąca	

Łagodne	nudności	u	73%	pacjentów,	
wymioty	u	68%,	zmęczenie	u	57%,	

biegunka	u	43%	oraz	hipotensja	u	25%	
pacjentów	

[106]	

58	pacjentów	z	
nawrotowym/opornym	na	

leczenie	NHL	niskiego	stopnia	(45	
pacjentów	otrzymało	≥3	cykle	CT,	

a	40	z	58	miało	zły	stan	
sprawności)	

	
2	cykle	TB-LDIR	promieniowaniem	γ:	0,8	Gy	
na	cykl,	podawane	przez	4	dni	w	dawce	0,2	
Gy/d,	z	2-tygodniową	przerwą	między	
cyklami	(łączna	dawka	1,6	Gy	w	ciągu	4	

tygodni);	
4–6	tygodni	później	20	pacjentów	

dodatkowo	leczonych	IFRT	do	masywnych	
zmian	w	średniej	dawce	32	±	4	Gy,	

podawanej	w	frakcjach	1,8–2	Gy,	5	razy	w	
tygodniu		

ORR	wyniósł	69%,	w	tym	CR	u	14	
pacjentów	(24%),	PR	u	26	pacjentów	

(45%),	stabilna	choroba	u	12	pacjentów	
(21%)	oraz	progresja	choroby	u	6	

pacjentów	(10%);	mediana	przeżycia	
wolnego	od	progresji	wyniosła	14	

miesięcy,	a	mediana	całkowitego	przeżycia	
39	miesięcy	

Leukopenia	u	13	pacjentów,	anemia	u	11	
pacjentów,	trombocytopenia	u	8	

pacjentów,	o	medianie	czasu	trwania	
odpowiednio	5,	9	i	12	tygodni	

[107]	
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Tabela	2.	Badania	kliniczne	dotyczące	TB-LDIR	i	HB-LDIR	promieniowaniem	X	lub	gamma	u	pacjentów	z	różnymi	nowotworami	c.d.	

Pacjenci/	
schorzenia	

Schemat	terapii	 Wyniki	 Działania	niepożądane	 Lit.	

2	pacjentów	z	rakiem	prostaty:	1.	
przypadek	–	60-letni	pacjent	po	
wycięciu	prostaty;	2.	przypadek	–	

54-letni	pacjent	z	
nieoperacyjnym,	końcowym	

stadium	raka	z	przerzutami	do	
kości	

	
1.	pacjent:	TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	
dawce	0,15	Gy	raz	w	tygodniu	przez	30	

tygodni;	
2.	pacjent:	TB-LDIR	promieniowaniem	X	w	
dawce	0,15	Gy	trzy	razy	w	tygodniu	przez	10	

tygodni,	dodatkowo	materiał	radonowy	
umieszczony	pod	łóżkiem	na	6	godzin	każdej	

nocy	przez	10	miesięcy	
		

1.	pacjent:	redukcja	poziomu	PSA	z	>5	do	
0,085	do	6.	cyklu	leczenia;	

2.	pacjent:	redukcja	poziomu	PSA	z	4,8	do	
0,008	wraz	z	widocznym	zanikiem	

przerzutów	do	kości	

Nie	zgłaszano	 [110]	

	
Pacjenci	z	nowotworami	litymi:	4	
pacjentów	z	zaawansowanymi	
nowotworami	jelita	grubego,	

wątroby,	płuc	i	macicy	z	
przerzutami	(wszyscy	wcześniej	
leczeni	CT	lub	miejscową	RT)	

oraz	2	pacjentki	z	
zaawansowanym	rakiem	piersi:	
42-letnia	kobieta	z	przerzutem	do	

mózgu	bez	wcześniejszego	
leczenia	oraz	47-letnia	kobieta	z	
przerzutami	do	kości,	u	której	rak	
piersi	został	zdiagnozowany	5	lat	

wcześniej	i	leczony	był	
hipertermią	

		

Kilkutygodniowa	terapia	radonowa	
obejmująca:	a)	„Pokój	radonowy”	–	

ekspozycja	na	zewnętrzne	promieniowanie	γ	
oraz	inhalacja	radonu	przez	40	minut	

dziennie,	4	razy	w	tygodniu	lub	co	drugi	
dzień	(pacjenci	z	rakiem	piersi,	jelita	

grubego	i	macicy);	b)	Inhalacja	radonu	z	
aparatu	α-Radiorespiro-222Rn	40	minut,	3	

razy	w	tygodniu	lub	co	drugi	dzień	(pacjenci	
z	rakiem	piersi,	wątrobowokomórkowym	i	

płuc)	

CR	i/lub	PR	i	poprawa	ogólnego	stanu	
zdrowia	oraz	wyników	badań	

laboratoryjnych	u	wszystkich	pacjentów;	
leczenie	pacjenta	z	rakiem	

wątrobowokomórkowym	zakończono,	gdy	
w	obrazie	PET	nie	było	cech	aktywnej	

choroby	

Brak	poważnych	skutków	ubocznych:	
nawet	po	4	miesiącach	inhalacji	radonu	
(najpierw	przy	1	MBq/m³,	a	następnie	
przy	6	MBq/m³)	nie	wystąpiły	działania	

niepożądane	

[71,	
112]	

	

	



	

	

	

	

7.	Publikacje	
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7.1.	Publikacja	nr	1	„Time	to	rejuvenate	ultra-low	dose	whole-body	radiotherapy	

of	cancer”	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Marek	K.	Janiak,	Mateusz	Pocięgiel,	James	S.	Welsh	
	
	
	

	
	

Time	to	rejuvenate	ultra-low	dose	

whole-body	radiotherapy	of	cancer	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Critical	Reviews	in	Oncology/Hematology	2021
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	 7.2.	Publikacja	nr	2	„Effects	of	a	Unique	Combination	of	the	Whole-Body	Low	Dose	Radiotherapy	

with	Inactivation	of	Two	Immune	Checkpoints	and/or	a	Heat	Shock	Protein	on	the	Transplantable	

Lung	Cancer	in	Mice”	

	
	

	
	
	
	
	

Ewa	M.	Nowosielska.,	Aneta	Cheda,	Mateusz	Pocięgiel,	Łukasz	Cheda,	

Paweł	Szymański,	Antoni	Więdłocha	
	
	
	
	
	
	
	

Effects	of	a	Unique	Combination	of	the	

Whole-Body	Low	Dose	Radiotherapy	with	

Inactivation	of	Two	Immune	Checkpoints	

and/or	a	Heat	Shock	Protein	on	the	

Transplantable	Lung	Cancer	in	Mice	

	

	

	

	

	

	

	

	
International	Journal	of	Molecular	Science	2021	
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7.	3.	Publikacja	nr	3	„Meta-Analysis	of	the	Impact	of	Low-Dose	Ionizing	Radiation	on	Mortality	and	

Progression	of	Heart	Disease	in	the	General	Patient	Population:	Insights	from	Hormesis	Theory	in	

Cardiology”	

	
	

	
	
	
	
	

Mateusz	Pocięgiel,	Piotr	Opyd,	Tomasz	Zawodny,		

Michał	Lis,	Krzysztof	J.	Filipiak	
	
	
	
	
	
	
	

Meta-Analysis	of	the	Impact	of	Low-Dose	

Ionizing	Radiation	on	Mortality	and	

Progression	of	Heart	Disease	in	the	General	

Patient	Population:	Insights	from	Hormesis	

Theory	in	Cardiology	

	

	

	

	

	

	

	
Journal	of	Clinical	Medicine	2024	
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7.	4.	Publikacja	nr	4	„Possible	positive	impact	of	low-doses	of	ionizing	radiation	(LDIR)	in	the	

occupational	exposure	of	health	care	workers”	

	
	

	
	
	
	
	

Mateusz	Pocięgiel,	Piotr	Opyd,		

Aleksandra	Langowska,	Michał	Lis	
	
	
	
	
	
	
	

Possible	positive	impact	of	low-doses	of	

ionizing	radiation	(LDIR)	in	the	

occupational	exposure	of	health	care	

workers	

	

	

	

	

	

	

	
Folia	Cardiologica	2024	
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8. Dyskusja	

Kliniczne	 i	 eksperymentalne	 badania	 przeprowadzone	 w	 poprzednich	 dekadach	

jednoznacznie	 dowiodły,	 że	 ekspozycja	 na	 niskie	 dawki	 promieniowania	 jonizującego	

wywiera	wieloaspektowy	wpływ	na	zdrowie	człowieka.	LDIR	okazało	się	potencjalnym	

czynnikiem	wspomagającym	tradycyjne	metody	leczenia	chorób,	takich	jak	nowotwory,	

demencja	 czy	 cukrzyca	 [153,	154].	 Jednakże	korzyści	 te	należy	 rozważyć	w	kontekście	

zagrożeń,	takich	jak	ryzyko	sercowo-naczyniowe,	zagrożenia	zawodowe	oraz	możliwość	

wystąpienia	 działań	 niepożądanych.	 Nowoczesne	 technologie	 umożliwiają	 obecnie	

precyzyjne	monitorowanie	dawek	promieniowania	(dozymetria),	co	sugeruje	możliwość	

ograniczenia	 ryzyka	 przy	 jednoczesnej	 maksymalizacji	 skuteczności	 terapeutycznej	

[155].	 Biorąc	 pod	 uwagę	 stale	 rosnącą	 liczbę	 przypadków	 nowotworów,	 demencji		

i	cukrzycy,	dalsze	badania	kliniczne	nad	zastosowaniami	terapeutycznymi	LDIR	powinny	

być	 priorytetem	 w	 celu	 zmniejszenia	 luki	 między	 badaniami	 eksperymentalnymi		

a	danymi	klinicznymi	[69,	71].		

	
Ryzyko	 długoterminowych	 skutków	 dla	 zdrowia,	 zwłaszcza	 w	 środowisku	

zawodowym,	takim	jak	elektrownie	jądrowe	czy	kopalnie	uranu,	budzi	poważne	obawy.	

Meta-analiza	 badań	 nad	 śmiertelnością,	 którą	 przeprowadziliśmy	wykazała,	 że	 ryzyko	

zgonu	było	wyższe	u	osób	narażonych	na	LDIR.	Na	przykład	Kreuzer	et	al.	(2015)	oraz	

Howe	et	al.	(2004)	wykazali	zwiększoną	śmiertelność	w	tej	grupie	[44,	47].	Sugeruje	to,	

że	przewlekła	ekspozycja	zawodowa	może	być	szkodliwa.	Jednakże	niezgodność	wyników	

badań	 Yan	 et	 al.	 (2014)	 i	 Qu	 et	 al.	 (2024)	 wskazuje	 na	 możliwość	 hormetycznej	

odpowiedzi	na	LDIR,	w	której	niższe	dawki	promieniowania	mogą	indukować	korzystne	

procesy	biologiczne,	zmniejszając	ryzyko	śmiertelności	[52,	54].	Ta	dwoistość	wskazuje,	

że	 ekspozycja	 na	 LDIR	 może	 stanowić	 wyzwanie	 wymagające	 dalszych	 badań	 w	 celu	

określenia	bezpiecznych	zakresów	stosowania	LDIR	zarówno	w	warunkach	zawodowych,	

jak	i	medycznych.	

	

8.1. Ryzyko	sercowo-naczyniowe	związane	z	LDIR	

	
Wpływ	LDIR	na	układ	sercowo-naczyniowy	zależy	od	dawki,	czasu	trwania	ekspozycji	

oraz	 indywidualnej	 podatności	 organizmu.	 Wyniki	 badań	 potwierdzają	 złożony		
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i	sytuacyjnie	zależny	charakter	wpływu	LDIR	na	zdrowie	sercowo-naczyniowe.	Kolejny	

podrozdział	 omawia	 śmiertelność,	 progresję	 choroby	 oraz	 specyTiczne	 zaburzenia,	 na	

które	wpływa	ekspozycja	na	LDIR.	

	

8.1.1. Zwiększona	śmiertelność	w	grupach	narażonych	na	LDIR	

	
Wybrane	badania	w	tej	dziedzinie	wykazała	zwiększoną	śmiertelność	we	wszystkich	

grupach	 narażonych	 na	 LDIR.	 Kreuzer	 et	 al.	 (2015)	 [47]	 oraz	Howe	 et	 al.	 (2004)	 [44]	

odnotowali	 szczególnie	 wysokie	 wskaźniki	 zdarzeń,	 sugerując,	 że	 ekspozycja	 na	 LDIR		

w	środowisku	zawodowym,	np.	w	elektrowniach	jądrowych	lub	kopalniach	uranu,	może	

być	 czynnikiem	 podwyższającym	 śmiertelność.	Wyniki	 te	 są	 zgodne	 z	 wcześniejszymi	

badaniami	wskazującymi,	że	wszystkie	poziomy	promieniowania	jonizującego	mogą	mieć	

negatywny	 wpływ	 na	 zdrowie	 ludzkiej	 populacji	 w	 dłuższym	 okresie.	 Jednak		

w	 porównaniach	 śmiertelności	 między	 grupami	 narażonymi	 na	 LDIR	 a	 grupami	

kontrolnymi,	Yan	et	al.	(2014)	[52]	oraz	Qu	et	al.	(2024)	[54]	odnotowali	możliwy	spadek	

śmiertelności	wśród	 osób	 eksponowanych	na	 LDIR.	 Chociaż	wyniki	 te	 nie	 były	 istotne	

statystycznie,	 mogą	 wskazywać	 na	 możliwość	 hormetycznej	 odpowiedzi	 na	 dawkę,		

w	której	niskie	dawki	promieniowania	stymulują	mechanizmy	biologicznej	ochrony,	co	

skutkuje	 obniżeniem	 śmiertelności.	 Ta	 rozbieżność	 podkreśla	 konieczność	 dalszych	

badań	 w	 celu	 określenia	 warunków,	 w	 których	 LDIR	 może	 przynosić	 korzyści	 oraz	

sytuacji,	w	których	może	być	szkodliwe.	

	

8.1.2. Progresja	chorób	serca	

	
Analiza	 wskaźników	 progresji	 chorób	 serca	 wykazała,	 że	 LDIR	 może	 znacząco	

przyspieszać	rozwój	 tych	schorzeń.	 Ivanov	et	al.	 (2006)	[45]	oraz	Kreuzer	et	al.	 (2006,	

2015)	[46,	47]	odnotowali	pogorszenie	stanu	układu	sercowo-naczyniowego,	obejmujące	

zarówno	 chorobę	 niedokrwienną	 serca,	 jak	 i	 bardziej	 uogólnione	 formy	 schorzeń	

sercowo-naczyniowych.	 Najnowsze	 badania	 wydają	 się	 potwierdzać	 wnioski	 tych	

autorów	 dotyczące	 wpływu	 promieniowania	 na	 zaostrzenie	 istniejących	 stanów	

predysponujących	do	chorób	sercowo-naczyniowych,	co	 jest	związane	ze	zwiększonym	

stresem	 oksydacyjnym,	 stanem	 zapalnym	 oraz	 dysfunkcją	 śródbłonka.	 Porównanie	

postępu	chorób	serca	między	grupami	eksponowanymi	na	LDIR	a	grupami	kontrolnymi	
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wskazało	 na	 potencjalne	 zmniejszenie	 tempa	 progresji	 choroby	 w	 grupach	 LDIR,	 jak	

zaobserwowali	Yan	i	in.	(2014)	i	Qu	i	in.	(2024)	[52,	54].	Wyniki	te	nie	osiągnęły	istotności	

statystycznej,	 jednak	 sugerują,	 że	 LDIR	 może	 wywierać	 podwójny	 wpływ	 na	 zdrowie	

układu	sercowo-naczyniowego,	zależnie	od	warunków	ekspozycji.	

	

8.1.3. Rodzaje	chorób	serca	w	kontekście	LDIR	

	
Badania	 specyTicznych	 schorzeń	 powszechnie	 występujących	 w	 populacjach	

narażonych	na	LDIR	ujawniła	pewne	powiązania	 z	miażdżycą,	 chorobą	niedokrwienną	

serca	 oraz	 chorobą	 wieńcową.	 LDIR	 wywiera	 różnorodne	 skutki	 na	 układ	 sercowo-

naczyniowy,	co	zostało	omówione	przez	Howe	i	in.	(2004)	[44],	Ivanov	i	in.	(2006)	[45]	

oraz	Zielińskiego	i	in.	(2009)	[53].	W	związku	z	tym	koncepcja,	że	LDIR	może	wpływać	na	

rozwój	 niektórych	 chorób	 sercowo-naczyniowych	 poprzez	 mechanizmy	 biologiczne	

związane	 ze	 stanem	 zapalnym	 i	 modulacją	 układu	 odpornościowego,	 znajduje	 dalsze	

potwierdzenie	w	wynikach	 eksperymentalnych	przedstawionych	przez	Qu	 i	 in.	 (2024)	

[54]	oraz	w	informacjach	mechanistycznych	podanych	przez	Little	i	in.	(2009)	[48].	

	

8.2. Potencjał	terapeutyczny	TB-LDIR	w	leczeniu	nowotworów	

	
Niskie	 dawki	 promieniowania	 jonizującego	 LDIR,	 szczególnie	 w	 postaci	

napromieniania	 całego	 ciała	 TB-LDIR,	 wykazała	 wyjątkowy	 potencjał	 w	 leczeniu	

nowotworów	 hematopoetycznych,	 takich	 jak	 chłoniak	 nieziarniczy	 (NHL).	 Zarówno	

historyczne,	 jak	 i	 współczesne	 badania	 kliniczne	 podkreślają	 jego	 skuteczność		

i	 bezpieczeństwo,	 przy	 odsetkach	 remisji	 często	 przekraczających	 50–60%,	 a	 niekiedy	

nawet	 90%.	 Co	 istotne,	 wyniki	 te	 były	 często	 osiągane,	 gdy	 TB-LDIR	 stosowano	 jako	

jedyną	 lub	 początkową	 metodę	 leczenia.	 W	 porównaniu	 z	 chemioterapią,	 która	 jest	

obecnym	 standardem	 leczenia	 nowotworów	 uogólnionych,	 TB-LDIR	 oferuje	 istotne	

korzyści,	 w	 tym	mniejszą	 toksyczność,	 szybsze	 zmniejszenie	 nacieku	 nowotworowego		

w	narządach,	lepszą	tolerancję	pacjentów	oraz	niższą	zachorowalność	[156-158].	Ponadto	

TB-LDIR	wykazuje	skuteczność	u	pacjentów	z	nawrotową	lub	oporną	na	leczenie	chorobą,	

w	przypadkach,	gdy	konwencjonalna	chemioterapia	okazała	się	nieskuteczna.	
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8.2.1. Proiil	bezpieczeństwa	i	działania	niepożądane	

	
Stałym	wynikiem	obserwowanym	w	badaniach	jest	minimalna	i	akceptowalna	ostra	

toksyczność	 związana	 z	 TB-LDIR.	 Większość	 badań	 klinicznych	 odnotowała	 jedynie	

przejściową,	umiarkowaną	trombocytopenię	lub	limfocytopenię,	bez	poważnych	działań	

niepożądanych	[92,	97,	120,	121,	123].	Powikłania	długoterminowe,	takie	jak	nowotwory	

wtórne,	 występują	 rzadko,	 gdy	 TB-LDIR	 stosowane	 jest	 jako	 samodzielna	 terapia.	

Przypadki	 wtórnej	 białaczki	 obserwowane	 w	 niektórych	 badaniach	 były	 głównie	

związane	 z	 wcześniejszą	 intensywną	 chemioterapią	 lub	 wysokodawkową	 radioterapią	

miejscową,	a	nie	z	samym	TB-LDIR	[132,	159].	Wyniki	te	wzmacniają	pozytywny	proTil	

bezpieczeństwa	TB-LDIR	oraz	jego	potencjał	w	ograniczaniu	długoterminowego	ryzyka	

typowego	dla	konwencjonalnych	metod	leczenia	nowotworów.	

	

8.2.2. Optymalizacja	dawki	frakcyjnej	dla	maksymalnej	skuteczności	

	
Sukces	 terapeutyczny	 TB-LDIR	 jest	 ściśle	 związany	 z	 precyzyjnymi	 protokołami	

frakcjonowania	dawki	promieniowania	jonizującego.	Dowody	sugerują,	że	skumulowane	

dawki	 w	 zakresie	 1–4	 Gy,	 podawane	 we	 frakcjach	 0,05–0,2	 Gy	 na	 sesję,	 zapewniają	

optymalne	wyniki	[98,	99,	101].		Wczesna	interwencja,	zwłaszcza	u	pacjentów	z	NHL	lub	

CLL,	 przynosiła	 lepsze	 rezultaty,	 co	podkreśla	 znaczenie	 szybkiego	wdrożenia	 leczenia	

[115,	116,	119].	Jednak	wyniki	w	przypadku	zaawansowanych	nowotworów	litych	były	

mniej	 spójne,	 co	 prawdopodobnie	wynika	 z	 ich	wrodzonej	 oporności	 na	 leczenie	 oraz	

osłabionej	odpowiedzi	immunologicznej	organizmu	gospodarza	[94,	126].	

	

8.2.3. Porównywalne	zalety	w	stosunku	do	chemioterapii	

	
Badania	 porównawcze	 wykazały,	 że	 TB-LDIR	 przewyższa	 standardową	

chemioterapię	 pod	wieloma	względami.	Wczesne	 doniesienia	wskazywały,	 że	 pacjenci	

znacznie	 lepiej	 tolerowali	 TB-LDIR	 w	 porównaniu	 do	 leków	 chemioterapeutycznych,	

takich	jak	iperyt	azotowy	i	trietylenomelamina,	przy	jednoczesnym	mniejszym	nasileniu	

skutków	ubocznych	[94].		Mniejsza	toksyczność	TB-LDIR	sugeruje,	że	metoda	ta	może	być	

szczególnie	korzystna	dla	pacjentów	w	ciężkim	stanie	lub	tych,	którzy	nie	tolerują	wysoce	

agresywnych	schematów	chemioterapii.	Ponadto,	działanie	immunomodulujące	TB-LDIR	

może	 dodatkowo	 stymulować	 naturalne	 mechanizmy	 obronne	 organizmu	 przeciwko	
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progresji	 nowotworu,	 zapewniając	 dodatkową	 przewagę	 terapeutyczną	 [91,	 160].	

Napromienianie	 promieniowaniem	 X	 lub	 γ	 w	 zakresie	 LDIR,	 zarówno	 jako	 terapia	

samodzielna,	jak	i	leczenie	wspomagające,	wykazuje	obiecujący	potencjał	przewyższający	

obecne	 metody	 leczenia	 nowotworów.	 Wskazuje	 ono	 na	 możliwość	 osiągnięcia	

długotrwałych	 remisji	 przy	 jednoczesnym	 minimalizowaniu	 poważnych	 działań	

niepożądanych	(Tabela	3).	

	

	

	

Tabela	3.	Porównanie	skutków	ekspozycji	na	HDIR	i	LDIR.	

Wysokie	dawki	promieniowania	

jonizującego	(HDIR)	

Niskie	dawki	promieniowania	

jonizującego	(LDIR)	

Powoduje	śmierć	prawidłowych	komórek	
i	uszkadza	zdrowe	tkanki	

Nie	powoduje	śmierci	normalnych	
komórek	i	nie	uszkadza	zdrowych	tkanek	

Może	indukować	stan	zapalny	 Hamuje	przewlekły	stan	zapalny	

Może	powodować	supresję	hematopoezy	
oraz	odpowiedzi	układu	

immunologicznego	

Stymuluje	wiele	funkcji	układu	
immunologicznego	

Może	powodować	wtórne	nowotwory	 Nie	indukuje	wtórnych	nowotworów	

Może	być	wykorzystywane	do	celów	
terapeutycznych	lokalnie	

	
Napromienianie	całego	ciała	może	być	

terapią	z	wyboru	w	przypadku	
nowotworów	układowych	lub	z	
przerzutami,	jego	działanie	

przeciwnowotworowe	jest	podobne	lub	
lepsze	niż	w	przypadku	CT	systemowej,	
przy	jednocześnie	niższej	toksyczności	

		
	

	

	

	



	 141	

9. Wnioski	

9.1.	Wnioski	z	przeprowadzonych	badań	własnych	

	
Zgodnie	z	przedstawionym	publikacjami	naukowymi	włączonymi	do	prezentowanej	

dysertacji	 doktorskiej,	 wpływ	 niskich	 dawek	 promieniowania	 jonizującego	 na	 żywy	

organizm	 może	 wzbudzać	 wiele	 kontrowersji.	 Stanowi	 jednocześnie	 niezwykle	

fascynującą	gałęź	radiobiologii,	w	której	jest	jeszcze	wiele	niejednoznaczności.	W	mojej	

ocenie	 poznanie	 faktycznych	 mechanizmów	 stojących	 za	 interakcją	 promieniowania	

jonizującego	 z	 żywą	 komórką	 jest	 niezbędne	 do	 rozszerzenia	 aktualnych	 terapii		

w	 medycynie,	 odświeżenia	 naszego	 spojrzenia	 na	 ochronę	 radiologiczną,	 a	 także	

wykorzystanie	 w	 pełni	 potencjału	 promieniowania	 jonizującego	 –	 w	 kontekście	

pozytywnym	 i	 negatywnym.	 Bez	 zrozumienia	 fundamentalnych	 zasad	 stojących	 za	

zmianami	 regulacyjnymi	 komórki	 w	 środowisku	 promieniowania	 jonizującego,	 nie	

możemy	 w	 pełni	 świadomie	 stosować	 tego	 zjawiska	 Tizycznego	 obecnego	 w	 wielu	

dziedzinach	naszego	 życia.	 LDIR	 to	 czynnik,	 który	 towarzyszy	nam	nieustannie.	Każdy		

z	 proponowanych	 przeze	 mnie	 wniosków	 zachęca	 do	 dalszego	 zaangażowania	 się	 to	

zagadnienie.	

Odpowiadając	 na	 sformułowane	 w	 Rozdziale	 4.	 	 cele	 ogólne	 i	 szczegółowe	

przedstawionej	 dysertacji,	 na	 podstawie	 przeprowadzonych	 badań,	 zaproponowano		

5	wniosków	dotyczących	poszczególnych	aspektów	TB-LIDR	poddawanych	ocenie:				

	
1) Uzasadnienie	kliniczne	metody	napromieniania	całego	ciała	niskim	dawkami	

promieniowania	jonizującego	

Nasza	 praca	 sugeruje,	 że	 TB-LDIR	 stanowi	 skuteczną,	 lecz	 zapomnianą	 metodę	

leczenia	różnych	typów	nowotworów.	W	analizie	przedstawiliśmy	dowody	na	możliwość	

uzyskania	 remisji	 choroby	 rozrostowej	 przy	 niskim	 ryzyku	 działań	 niepożądanych,	 co	

uzasadniałoby	potrzebę	wznowienia	klinicznych	prac	badawczych	w	tym	zakresie.		

	

2) Eksperymentalne	 potwierdzenie	 skuteczności	 terapii	 niskim	 dawkami	

promieniowania	jonizującego	w	połączeniu	z	immunomodulacją	w	leczeniu	

raka	płuca	

Badania	eksperymentalne	wykazały,	że	LDIR	samo	w	sobie	istotnie	hamowało	rozwój	

guza,	natomiast	połączenie	terapii	TB-LDIR	z	inhibitorami	punktów	kontrolnych	(CTLA-4	
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i	 PD-1)	 lub	 inhibitorem	 białka	 szoku	 cieplnego	 (HSP90)	 przyniosło	 istotny	 efekt	

synergistyczny.	Wyniki	otwierają	drogę	do	dalszych	eksperymentów	badawczych.	

	

3) Niejednoznaczność	wpływu	niskich	dawek	promieniowania	jonizującego	na	

ryzyko	sercowo-naczyniowe	

Wykonana	przeze	mnie	meta-analiza	wykazała	 zróżnicowane	wnioski.	Część	 badań	

sugeruje	 zwiększenie	 ryzyka	 sercowo-naczyniowe	 w	 warunkach	 ekspozycji	 na	 LDIR.	

Jednocześnie	 inne	 badania	 przedstawiają	 możliwy	 efekt	 pozytywny/ochronny	 LIDR.	

Wnioski	wysunięte	w	 przedstawionej	 analizie	wskazują	 na	 konieczność	 indywidualnej	

oceny	 ryzyka	 i	 monitorowania	 osób	 narażonych	 na	 LDIR	 oraz	 szersze	 badania		

z	uwzględnieniem	czynników	ryzyka	innych	niż	promieniowanie	jonizujące.	

	

4) Złożony	 wpływ	 niskich	 dawek	 promieniowania	 jonizującego	 w	 grupie	

pracowników	ochrony	zdrowia	

Przygotowana	 publikacja	 ściśle	 nawiązuje	 i	 wzmacnia	 zaproponowane	 pozostałe	

wnioski	 –	 przedstawia	 dualistyczny	 radiobiologiczny	 charakter	 LDIR.	 Z	 jednej	 strony	

obserwowane	są	reakcje	adaptacyjne	i	ochronne	komórek,	z	drugiej	–	zwiększone	ryzyko	

chorób	 sercowo-naczyniowych	 i	 uszkodzeń	 genetycznych.	 Podczas	 tej	 analizy	 również	

wskazano	 na	 potrzebę	 dalszych	 badań	 o	 zróżnicowanym	 kierunku,	 z	 uwzględnieniem	

czynników	zakłócających	obraz	dyskutowanego	zjawiska.	

	

5) Zestawienie	wszystkich	otrzymanych	wyników	sugerujące	potrzebę	szeroko	

zakrojonych	 badań	 nad	 mechanizmem	 wpływu	 niskich	 dawek	

promieniowania	jonizującego	na	żywy	organizm	

Przedstawione	 badania	 i	 analizy	 zachęcają	 do	 głębokiej	 interdyscyplinarnej	 analizy	

zjawiska	 hormezy	 radiacyjnej	 i	 poznania	molekularnych	mechanizmów	 komórkowych		

w	 odpowiedzi	 na	 niskie	 dawki	 promieniowania	 jonizującego.	 To	 jak	 ważne	 jest	

zrozumienie	natury	tych	obserwacji	zostało	rozwinięte	w	następnym	podrozdziale	(9.2.).	
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9.2.	Perspektywy	na	przyszłość	

	
Przeprowadzona	 analiza	 silnie	 sugeruje	 potrzebę	 wzmocnionego	 nadzoru		

i	stosowania	środków	prewencyjnych	(zgodnie	z	zadami	ochrony	radiologicznej)	wśród	

osób	pracujących	w	warunkach	narażenia	na	niskie	dawki	promieniowania	jonizującego.	

Wykazano,	że	przewlekła	ekspozycja	na	LDIR	wiąże	się	ze	zwiększoną	śmiertelnością	oraz	

podwyższonym	ryzykiem	chorób	sercowo-naczyniowych,	co	wymaga	długoterminowego	

monitorowania	oraz	regulacji	zapewniających	bezpieczeństwo	pracownikom.	Szczególnie	

istotne	 jest	 regularne	 monitorowanie	 zdrowia	 osób	 potencjalnie	 narażonych	 na	

promieniowanie,	umożliwiające	wczesne	wykrywanie	negatywnych	skutków	ekspozycji	

[156].	Ponadto	porównanie	wpływu	LDIR	z	innymi	czynnikami	ryzyka,	takimi	jak	palenie	

tytoniu	czy	nadciśnienie	tętnicze,	pozwoli	lepiej	ocenić	jego	wkład	w	pogorszenie	stanu	

zdrowia.	 Dalsze	 badania	 nad	 mechanizmami	 molekularnymi,	 w	 tym	 stresem	

oksydacyjnym	 i	 uszkodzeniem	 śródbłonka,	 będą	 niezbędne	 do	 opracowania	 strategii	

terapeutycznych	 minimalizujących	 ryzyko,	 przy	 jednoczesnym	 zachowaniu	 korzyści	

wynikających	z	kontrolowanej	ekspozycji	na	promieniowanie.			

Wraz	 ze	 wzrostem	 dawki	 LDIR	 zwiększają	 się	 potencjalne	 zagrożenia	 dla	 zdrowia	

układu	 sercowo-naczyniowego.	 Niskie	 dawki,	 w	 zakresie	 potencjalnych	 efektów	

hormetycznych,	 mogą	 wiązać	 się	 z	 mniejszym	 ryzykiem	 progresji	 choroby	 sercowo-

naczyniowej.	 Jednak	 różnorodność	 dostępnych	 dowodów	 wskazuje,	 że	 wpływ	

promieniowania	może	 się	 znacznie	 różnić	 w	 zależności	 od	 poziomu	 ekspozycji,	 stanu	

zdrowia	 pacjenta	 i	 czynników	 ryzyka.	 Dalsze	 badania	 prospektywne	 są	 konieczne	 do	

zrozumienia	mechanizmów,	przez	które	LDIR	wpływa	na	zdrowie	sercowo-naczyniowe,	

co	 umożliwi	 określenie	 bezpiecznych	 wartości	 progowych	 oraz	 opracowanie	 strategii	

ochronnych.	 Lepsze	 poznanie	 dwukierunkowego	 wpływu	 LDIR	 na	 zdrowie	 sercowo-

naczyniowe	pozwoli	na	bardziej	świadome	wykorzystanie	promieniowania	w	kontekście	

terapeutycznym,	równoważąc	potencjalne	uszkodzenia	serca	z	korzyściami	klinicznymi.			

Z	 perspektywy	 terapeutycznej	 TB-LDIR	 stało	 się	 realną	 alternatywą	 dla	 bardziej	

tradycyjnych	metod	 leczenia,	 zwłaszcza	w	 przypadku	 nowotworów	 hematologicznych,	

takich	jak	chłoniaki	nieziarnicze.	Badania	kliniczne	wykazały,	że	trwałe	remisje	osiągane	

są	u	50–60%	pacjentów,	a	w	niektórych	przypadkach	przekraczają	90%,	nawet	gdy	TB-

LDIR	jest	stosowane	jako	terapia	początkowa	lub	jedyna	[92,	97].	W	przeciwieństwie	do	

konwencjonalnej	chemioterapii	TB-LDIR	oferuje	wiele	istotnych	zalet,	takich	jak	mniejsza	
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toksyczność,	szybsza	regresja	nacieków	nowotworowych	oraz	lepsza	tolerancja	leczenia	

przez	 pacjentów	 [157,	 158].	 Ponadto	 nie	 odnotowano	 istotnego	 ryzyka	 ostrej	

radiotoksyczności,	 a	 długoterminowe	 ryzyko	 nowotworów	 wtórnych	 jest	 znikome		

u	 pacjentów,	 którzy	 nie	 byli	 poddani	 chemioterapii	 wysokodawkowej,	 co	 dodatkowo	

wzmacnia	 jego	 proTil	 bezpieczeństwa	 [123].	 TB-LDIR	 okazało	 się	 również	 skuteczne		

w	przypadku	pacjentów	z	nawrotem	choroby	lub	opornością	na	chemioterapię,	co	czyni	

je	jeszcze	bardziej	obiecującą	opcją	terapeutyczną.	Wstępne	wyniki	wskazują,	że	TB-LDIR	

może	 wzmacniać	 naturalną	 odporność	 przeciwnowotworową	 poprzez	 stymulację	

mechanizmów	 immunomodulujących,	 co	 odróżnia	 je	 od	 innych	 metod	 leczenia	

nowotworów	 [91,	 160].	 Jednakże	 łączenie	 TB-LDIR	 z	 innymi	 terapiami	 wymaga	

ostrożnych	 badań,	 ponieważ	 obecne	 dane	 nie	 wykazują	 znaczących	 synergistycznych	

korzyści	[161,	162].			

	

Długoterminowe	badania	obserwacyjne	dotyczące	ekspozycji	na	LDIR	w	warunkach	

zawodowych	są	niezbędne	do	określenia	bezpiecznych	progów	ekspozycji	i	identyTikacji	

grup	wysokiego	ryzyka,	co	pomoże	w	kształtowaniu	polityk	i	interwencji	równoważących	

terapeutyczne	 zastosowanie	 promieniowania	 z	 bezpieczeństwem	 zawodowym.	 Dalsze	

badania	 nad	 układem	 sercowo-naczyniowym	 powinny	 skupić	 się	 na	 mechanizmach	

patoTizjologicznych,	które	łączą	LDIR	z	chorobami	serca,	w	tym	na	potencjalnym	działaniu	

hormetycznym.	 Badania	 porównawcze	 z	 innymi	 czynnikami	 ryzyka	 sercowo-

naczyniowego	pomogą	lepiej	osadzić	wpływ	promieniowania	w	kontekście	całościowego	

ryzyka	i	opracować	skuteczne	strategie	zapobiegawcze.			

Przyszłe	badania	kliniczne	nad	TB-LDIR	powinny	koncentrować	się	na	optymalizacji	

schematów	frakcjonowania	dawki,	aby	zwiększyć	skuteczność	i	zminimalizować	ryzyko.	

Podejście	 to	może	 uwzględniać	 zaawansowane	 techniki	 diagnostyczne	 pozwalające	 na	

personalizację	 terapii	 w	 zależności	 od	 stadium	 choroby	 i	 indywidualnych	 czynników	

ryzyka	pacjenta.	Priorytetem	powinno	być	także	badanie	potencjalnych	połączeń	TB-LDIR	

z	 immunoterapiami	 (immunomodulacja),	 szczepionkami	przeciwnowotworowymi	 oraz	

radioterapią	miejscową,	ponieważ	chociaż	dotychczasowe	dane	wskazują	na	ograniczoną	

synergię,	dobrze	zaplanowane	badania	kliniczne	mogą	ujawnić	kombinacje	zwiększające	

skuteczność	 leczenia	 bez	 jednoczesnego	 wzrostu	 toksyczności	 terapii.	 Wreszcie,	

konieczne	 są	 szeroko	 zakrojone	 randomizowane	 badania	 kliniczne,	 aby	 określić	

skuteczność	i	bezpieczeństwo	TB-LDIR	jako	strategii	terapeutycznej.	Badania	te	powinny	
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spełniać	 współczesne	 standardy	 etyczne	 i	 metodologiczne	 oraz	 dostarczyć	 informacji		

o	 mechanizmach	 molekularnych	 i	 immunologicznych	 odpowiedzialnych	 za	 efekty	

terapeutyczne	 TB-LDIR.	 Rozszerzenie	 zastosowania	 TB-LDIR	 poza	 nowotwory	

hematologiczne	 na	 inne	 nowotwory	 układowe	 może	 otworzyć	 nowe	 możliwości	

terapeutyczne.	 Połączenie	 TB-LDIR	 z	 istniejącymi	 terapiami,	 takimi	 jak	 chirurgia	 czy	

wysokodawkowa	radioterapia	celowana,	może	prowadzić	do	lepszych	wyników	leczenia,	

szczególnie	gdy	funkcja	układu	odpornościowego	może	zostać	wykorzystana	po	resekcji	

guza.			

	
Podsumowując,	niniejsza	analiza	badawcza	omówiła	różne	skutki	ekspozycji	na	niskie	

dawki	 promieniowania	 jonizującego,	 podkreślając	 konieczność	 zrównoważonego	

podejścia	 obejmującego	 ochronę	 zdrowia	 pracowników,	 redukcję	 ryzyka	 sercowo-

naczyniowego	 oraz	 wykorzystanie	 potencjału	 terapeutycznego	 TB-LDIR	w	medycynie.		

W	 przyszłości	 kluczowe	 będzie	 prowadzenie	 solidnych	 badań	 klinicznych	 oraz	

współpraca	interdyscyplinarna,	aby	w	pełni	wykorzystać	korzyści	płynące	z	LDIR	i	TB-

LDIR	oraz	bezpiecznie	 i	skutecznie	zintegrować	 je	z	praktyką	onkologiczną	 i	zdrowiem	

publicznym.	
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