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DLOUHODOBE POSKOZENI KOSTNI DRENE VYVOLANE IONIZUJICIM ZARENIM
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Ovod jicich davku zéareni v radiadni terapii. Z hle-

diska obnovy poSkozeni vyvolaného ozéfenim

Pozdni G¢inek ionizujiciho zdF¥eni na normél- v jednotlivfch tkdnich mlZeme tyto rozdélit
ni tkdné je jednim z dileZitych faktord limitu- do dvou skupin: 1. rychle odpovidajici tkéné,
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kam patfi pfedevd3im krvetvorné a lymfatické
tkdné a stfevni epitel; 2. pomalu odpovidajici
tkdné (plice, ledviny, micha). U rychle obno-
vujicich se tkdni zafind regenerace obvykle
dny, nejpozdé&ji tydny po ozédieni a v piipadé
niZ8ich ddvek zafeni vede k rychlé obnové po-
Skozené tkané&. U pomalu odpovidajicich tkéni
je regenerace méné vyznamnd a k lpravé ra-
dia¢niho poSkozeni dochédzi nitrobuné&cnou re-
paraci v jadfe a v subceluldrnich cytoplazma-
tickych strukturdch. U téchto tkani po3kozeni
vyvolané zarenim zhstdvd dlouho latentni a
projevuje se aZ mésice & roky po ozafeni.

Pri celotélovém ozafeni Zivého organismu
gama z&fenim v davkach niZSich meZ 5 Gy
(u ¢lovéka) a 7 Gy (u mysi) je preZiti ozdrené-
ho organismu zavislé predev3im na stupni po-
Skozeni krvetvorby. Pres pomérn& dobrou po-
C4tetni Gpravu krvetvorby na trovni perifer-
niho krevniho obrazu chceme v tomto sd&leni
upozornit na pfretrvavajici deficit v populaci
kmenovych bun&k krvetvorby majici za mnésle-
dek dlouhodobé poSkozeni krvetvorby.

Radiosenzitivita kmenovych bunék krvetvorby

Mezi nejcitlivéjsi buiiky k ufinkGm ionizuji-
ciho zafeni patfi kmenovd buiika krvetvorby
(Do=0,8—1 Gy) (McCulloch a Till, 1962), ozna-
¢ovand u mysi jako CFU-S a tvoiici — p¥i apli-
kaci dfefiovych & slezinnych bundk letalné
ozfenym pfijemclim — makroskopicky widi-
telné kolonie. Tato buiika mé jednak schopnost
sebeobnovy a také se miZe diferencovat ve vi-
ce typd krevnich bunék. U ostatnich Zivod&ichi
(vyjma mladych krys) ani u ¢lovéka se primy§
diikaz kmenové builky krvetvorby zatim nepo-
dafil. Mezi kmenovou buiikou krvetvorby a
diferencovanymi buitkami v perifermi krvi je
dlouhéd rada bun&&nych typfl. Na obr. 1 je sche-
maticky znédzorn&na hierarchie hematopoetic-
kych buné&k. Stdle zilistdvd oteviena otdzka
existence pluripotentni hematopoetické kmeno-
vé buiiky. Islam (1985) na zdklad& experimen-
th s buiikami z kostni d¥en& féti a kostni dre-
né od pacientli s akutni myeloidni a chronic-
kou granulocytarni leukémii pfedpokladéd, Ze
endostelové buiiky (plo$né, endotelu podobné
buiiky, které pokryvaji povrch kostni trabeku-
ly) v lidské kostni dfeni jsou  multipotentni
kmenové buiiky schopné transformace a migra-
ce do kosti, kde se mohou pfemé&nit na osteo-
blasty &i osteoklasty, nebo do kostni diend, kde
jsou piedchiidci vSech hematopoetickych bu-
nék a buné&k stromatu kostni d¥eng.

Vétsina zadanych kmenovych bun&k je de-
tekovéna jejich schopnosti produkovat kolonie
in vitro pfi pouZiti ristovych médii a kolonie
stimulujicich faktorfi. Pouze CFU-S lze u mys3i
testovat in vivo a také stanoveni ERC se prova-
di in vivo. V experimentech na zviifatech —
predevSim mySich — bylo ziskdno mmnoho tda-
ji o pFeZivani progenitorovych bunék v zévis-
losti na ddvce zafeni. Na obrdzku 2 jsou zné-

Kmenova

Obr. 1. Schematické zndzornéni hematopoetické
diferenciace

CFU-S — builky tvofici kolonie na mysich slezindch
(kmenovéa burika)

,Commited“ — zadané kmenové buiiky — kmenové buii-
ky krvetvorby, které se mohou diferenciovat jiZ pouze
jednim smérem

ERC — buriiky citlivé na erytropoetin

BFU-E — jednotka vytvarejici explozivné vznikajici ko-
lonie erytroidni fady (velmi nezrala kmenova buiika
erytroidni fady)

CFU-E — jednotka vytvaiejici kolonie erytroidni Fady

preGM-CFC — progenitorové buiiky vytvAafejici kolonie
granulocytd a makrofagl v diftznich komirkach

GM-CFC — buiiky vytvéafejici kolonie granulocytl a mak-
rofagi

CFU-F — jednotka vytvarejici kolonie stromatickych
bunék

CFU-TL — buiiky vytvéfejici kolonie T lymfocytii
CFU-BL — buiiky vytvéfejici kolonie B lymfocyti

zornény kfivky pfeZiti jednotlivych progenito-
rovich bunék v zavislosti na ddvce zéfeni, po
ozéafeni bud in vivo (u my3i), ¢i in vitro (u li-
di). Z obrdzku je patrna linedrni zévislost me-
Zi logaritmem mmnoZstvi preZivajicich buné&k a
davkou zatfeni (meboli exponencidlni zavislost
mezi mnoZstvim kmenovych bun&k a davkou
zéfeni). V pfipad& ozarfeni malymi d&vkami
(asi do 1Gy) u né&kterych kmenovych bunék
(pPfedev3im CFU-S a CFU-F) tato zavislost ne-
plati, na kfivce je patrno tzv. ,raménko”; zna-
mend to, Ze ve skutecnosti po takto malych
davkach preZivda vice bun&k, neZ odpovidd li-
nedrni zavislosti mezi logaritmem podtu pieZi-

vajicich bunék a déavkou zéfeni. Tuto skutec-

nost charakterizuje v matematickych modelech
extrapola¢ni ¢islo n, nebo pouZijeme-li lineér-
né& kvadratickych parametri pomér «/g. Nejpa-
trné&jsi je raménko u fibroblastickych progeni-
torovych bunék CFU-F a u mySich CFU-S. Pro

[ ryy

frakci preZivajicich bungk (S) plati vztah:
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Obr. 2. PreZivdni hematopoetickjch a stromatickijch
progenitorovjch bunék po akutnich ddvkdch ionizujiciho
zdieni (Hendry, 1985). Zkratky jako u obr. 1

S=n.exp (—D/D,)
n= extrapolatni ¢islo
D= celkova dévka zareni
D,= ddvka zaFeni, po které preZiva 37 % bu-
nék

PouZijeme-li k popisu kfivkového modelu li-
nedrné kvadratickych parametrii, pak plati:

S=exp — («D+gD?)
« a B jsou konstanty pro riizné tkané a rizné
typy zafeni. V pfipadé, Ze se metvofi raménko
plati, Ze «=1/D,. Pomér «/g je méritkem zakfi-
veni kiivky pfeZiti bunék po ozéareni, dileZity
prfedevSim pro odpovéd bun&k na nizké déavky
zateni (Denekamp, 1986).

Hodnoty D, (charakterizujici citlivost kme-
novych bun&k k ionizujicimu zéreni) pro jed-
notlivé progenitorové buriky, jak byly ziskany
z literatury, jsou popséany v tabulce 1. Z tabul-
ky je zfejmé, Ze vé&tSina experimentd byla pro-
vedena na myS3ich, kde granulocyto-makrofégo-
vé prekurzory se zdajil byt rezistentnéjsi neZ
erytroidni prekurzory a neZ CFU-S. Nejv8tSi ra-
diorézistence byla popsdna pro CFU-F (stroma-
tické progenitorové builky), kde produkuji ko-
lonie predevSim fibroblasty (u 1lidi), u mySi
tvo¥i kolonie i buiiky endotelidlni a makro-
fagy. «
Jak je patrno z tabulky 1 radiosenzitivita he-
matopoetickych progenitorovych bunék jeznac-
né, avSak krvetvorny systém patii mezi rychle
se obnovujici tkdné (Withers, 1984), u kterych

regenerace zacinéd brzy po ozéifeni (24—48 ho-
din). Uprava radiatniho poskozeni nitrobuné&c-
nou reparaci v jaddie a subceluldarnich cytoplaz-
matickych strukturdch, dileZitd pro reparaci
poSkozeni u pomalu odpovidajicich tkéni, ma
u krvetvorného systému jen minimélni dlohu
(Kimler aj., 1984).

Rezidualni poskozeni krvetvorby

U mysi musi byt zachovano alespoii 1—2 %
bundk kostni diend, mebo 0,5 % z celkového
mnoZstvi CFU-S (Darenskaja, 1974), aby rege-
neraci bun&k bylo zaji§tdno pfeZiti ozarenych
mys$i (u 1idi je procento nutné k preZiti v&t3i).
Znitilo-li ozateni vice neZ 90 % kmenovych bu-
nék krvetvorby, regenerace probihd exponen-
cidlnd [Nedas a Znojil, 1985); naopak v pfipa-
d# mensiho poSkozeni neZ 90 % je regenerace
pomald. Normélniho po&tu CFU-S miiZe byt do-
saZeno diive po inicidlnim vétSim poSkozeni
neZ v piipad& malého inicidlniho poSkozeni.

Po ozafeni my3i vysokymi subletdlnimi d&v-
kami byla pozorovdna dobrd obnova kmeno-
vych bungk krvetvorby zajiStujici dlouhodobou
funkci kostni dfené. V prdb&hu prvnich t¥i tyd-
nil po ozareni je zkrdcen bun&tny cyklus a 40
aZ 60 % CFU-S wstupuje do mit6zy (u normél-
nich my%f 10—20 %). Za 3 tydny je regenerace
prakticky ukoncena a zlistdvaji pouze rezidudl-
ni defekty hemopoézy (mapi. mnoZstvi CFU-S
je asi na 80 % kontrolnich hodnot; jsou-li buii-
Ky kostni diené transplantovédny letalné ozéate-
nému piijemci, je jejich schopnost obnovit pfi-
jemcovu krvetvorbu sniZena). Tyto defekty se
z pocatku malokdy objevi na tirovni poctu krev-
nich elementdi, protoZe deficit v hematopoéze
je kompenzovan zvySenym poétem déleni kme-
novych bunék krvetvorby i bun&k progenitoro-
vych. Pfes dlouhodobou funkci t8chto mecha-
nismfi dochézi od Sesti mésici po jednorazo-
vém ozéfeni 5 Gy k hlubokému (40 % kontrol-
nich hodnot] poklesu po&tu CFU-S v kostni
dfeni, p¥i konstantnim po¢tu jadernych bunék
ve femuru (Vavrova a Petyrek, 1986). Za 12
m#&sicli po ozéfeni 5 Gy se rezidudlni poskoze-
ni pretrvévajici na trovni kmenovych bunék
krvetvorby od 6. mésice projevilo i vznikem
anémie, pfestoZe predevsiim populace erytroid-
nich progenitorovych bunék méa znacnou schop-
nost zvétsit se, umoZiiujici ji za stresovych pod-
minek z malého podtu kmenovych bun&k v pri-
béhu 5—10 déleni zmnoZit populaci na velké
polty erytroblastli a tim zachovat pro organis-
mus diileZité poéty erytrocytli v periferni krvi.

V8echny kompenza&ni mechanismy na tGrov-
ni kmenovych bunék krvetvorby i ma trovni
progenitorovych bun&k mohou fungovat jen po
uréitou omezenou dobu a jak sldbnou, dochéazi
k hypoplazii kostni dfen& a pozdéji i poklesu
krevnich elementd. Po opakovaném oz&aient,
mapf. 4X5 Gy s intervalem 21 dni mezi jednot-
livymi ozdfenimi, jsou zmény jesté daleko vice
patrné. Zmény podtu CFU-S ve femuru mys3i po
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Tab. 1
Hodnoty D, pro progenitorové buiiky
Buiky Zdroj D, (Gy) Literatura
Mys
CFU-S kostni dfen 0,8—1,2 (v) McCulloch a Till (1962)
Hendry a Howard (1971)
CFU-BL slezina 0,9 %) Hendry (1985)
CFU-TL slezina 1,8 o Hendry (1985)
PreGM-CFC kostni dfefi 1,4 (G Gordon (1975)
GM-CFC kostni dfefi 1,6—2,4 (v) Gordon (1975)
CFU-M kostni dfen 1,3 @) Nakeff aj. (1979)
CFU-E kostni dfefi 0,7 @) Nakeff aj. (1979)
BFU-E kostni dfefi 0,7 Q7] Wagemaker aj. (1979)
CFU-F kostni dfen 1,5—4 X7 Xu aj. (1983)
Clovék
PreGM-CFC kostni dfen 0,9 €7) Gordon (1975)
.GM-CFC kostni dfen 1,2—1,6 (Y) Hendry (1985)
Kimler aj. (1984)

Y — gama zdfeni; X — RTG zéafeni
zkratky jako u obr. 1

jednorazovém (5 Gy) a opakovaném (4X5 Gy)
ozdleni jsou znédzornény na obrézku 3. K dpra-
vé poCtu CFU-S v kostni dfeni po jednorédzo-
vém ozafeni dochézi 21. den a po Ctvrtém o0za-
feni 5 Gy aZ 60. den. 6 a 12 mé&sicli po ozéFeni
byl u obou skupin patrny hluboky pokles v poc-
tu CFU-S (wyraznéj5i u skupiny ozéfené 4X
X5 Gy).

Hendry aj. (1983) sledovali zmény periferni-
ho krevniho obrazu b&hem jednoho roku po
ozafeni RTG v ddvce 4X4,5Gy (interval mezi
ozafenimi 21 dni). Zatimco pocet leukocytd 2
madsice po ozéfeni pretrvaval na 70 % kontrol-
nich hodnot, pofet erytrocytli byl v této dobé&
jiz normalizovén, avSak v dal$im obdobi zadal
klesat. 4 mé&sice po ozafeni ‘dosahl 50 % kon-
trolnich hodnot a na téchto poftech setrvéival
aZ do konce experimentu (12 mésicil). Je prav-
dépodobné, Ze na obnové krvetvorby se z velké
Casti podili také slezina (24. den po ozéfeni
bylo pozorovdno 20ndsobné zvyseni pottu GM-
-CFC ve slezing; 53. den byl nédvrat k normé&).
Po opakovaném oz4feni dochézi pravdé&podob-
né ke zménadm v obnovovaci schopnosti CFU-S
produkovat stejné mnoZstvi dcefinych CFU-S
jako produkuji neovlivnéné CFU-S. To je také
problém ucinku cytostatickych latek.

Déavka 4X5 Gy pfedstavuje maximélné tole-
rovanou davku zéfeni z hlediska ¢asnych Gé&in-
k. Dlouhodobé poSkozeni krvetvorby vywvoléa-
vaji v8ak i davky men3i, napf. 4X1,5Gy s in-
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Obr. 3. Zmény podtu CFU-S ve femuru mysi celotélové
ozdrenjch gama zdrenim ddvkou 1X5Gy a 4X5Gy

tervalem 21 dni mezi jednotlivymi davkami
(Xu aj., 1983) nebo jednordzovd davka 5 Gy
(Vavrovd a Petyrek, 1986). Pri frakcionaci
0,3 Gy denn& (celkové 4,5Gy) bylo mmoZstvi
CFU-S ve femuru za 6 mésicli po ozareni sniZe-
no na 50 % oproti kontrolni skuping&. Z hledis-
ka dlouhodobého poskozeni krvetvorby toleruje
organismus celotélovou davku 0,9 Gy (jednora-
zové), anebo davku 1,5 Gy (frakcionovéano 0,1
Gy za den) (Rubin aj., 1981).

Efektivni krvetvorba je produktem vzéjemné
spoluprdce mezi kmenovymi buiikami krvetvor-
by a jejich podplrnym stromatem, poskytuji-
cim vyhodné mikroprostfedi pro regulaci jejich
proliferace a diferenciace. Zatimco kmenové
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builky krvetvorby v organismu cirkuluji, he-
mopoéza je limitovdna v kostni dfeni a v men-
§im stupni i v jinych krvetvornych orgénech.
Dilkazem toho je tzv. ,homing“ neboli vcesto-
vani a usidleni transplantovanych bunék kost-
ni dfend ve dieni ¢i sleziné letdln& ozafenych
mysi. Po vysokych davkach lokdlniho ozéfeni
kostni diené& je pozorovdna dvoufdzova apla-
zie. Prvni faze je vyvoldna destrukci kmemno-
vyich bunék krvetvorby, a kdyZ kmenové buiiky
z neozafenych ¢asti osidli ozdrenou &ast kost-
ni diend, krvetvorba se zde obnovi. Pozdé&ji
viak dojde k dlouhodobg& petrvavajici aplazii
v ozéfené Casti kostni diené&, kterd je vysled-
kem poSkozeni hematopoetického mikropro-
stiedi. Buiiky stromatu tvoii v kultufe in vitro
fibroblastické kolonie (CFU-F). Tyto builky
maji vétsi radiorezistenci (D,=2 Gy) oproti
CFU-S.

Pfi dlouhodobém sledovdni poétu CFU-F
v kostni dfeni po celot8lovém ozareni mysSi
RTG paprsky davkou 4,5 Gy je podobné& jako
u CFU-S pozorovédna 2 mésice po ozdfeni obno-
va na 80 % vychozich hodnot a 12 m&sicl po
ozateni pokles pottu CFU-F ma 50 % vychozich
hodnot. Také opakované ozateni 44,5 Gy vy-
volavd 6 mésicl po ozédtfeni hluboky pokles poc¢-
tu CFU-F ve femuru (10 % wychozich hodnot).
Po ozéafeni 4X1,5Gy s 2ldennimi intervaly
mezi jednotlivimi ozéfenimi na rozdil od CFU-
-S byla pozorovdna kompletni obnova jejich
poftu (Xu aj., 1983). Lze tedy fici, Ze menSi
davky zaieni po3kozuji CFU-F méné neZ CFU-
-S. Pifi davkach vétSich bylo pozorovéno stejné
dlouhodobé poskozeni.

Zaveér

Kmenova buiika krvetvorby patfi mezi nej-
citlivéjsi builky co se tykéa Gfinku jonizujiciho
zateni (D,=1 Gy). V ¢asném obdobi (1—2 mé&-
sice) po celot8lovém ozé¥eni vysokymi suble-
tdlnimi davkami z&feni je hematopoetickd ob-
nova témér kompletni (pocet CFU-S je na tirov-
ni neozérené skupiny, po€et krevnich elemen-
ti je obnoven). Tento stav je zabezpefen kom-
penzatnimi mechanismy na Grovni kmenové
buiiky krvetvorby i na drovni tzv. zadanych
kmenovych bun&k, kde je urychlen bumné&tny
cyklus a vice klidovych bun&k vstupuje do mi-
tozy. Presto vSak =zafeni vyvolavd rezidudlni
poSkozeni pFedevdim na tdrovni sebeobnovy
téchto buné&k. V prdb&hu ¢&asu kompenza&ni
mechanismy sldbnou a dochédzi k hypoplazii
kostni dien& a poklesu krevnich elementfi (6
aZ 12 mésicli po ozafeni). Jako prahova davka
z hlediska dlouhodobych zmé&n krvetvorby je
povaZovdna celot&lovd ddvka 1 Gy pro jedno-
rdzové ozéreni a 1,5 Gy pro frakcionované oza-
Feni.

Krvetvorné mikroprostfedi je méné citlivé
k GfinkGm ionizujictho zéFfemi neZ kmenové
buiiky krvetvorby (D, pro CFU-F je 2 Gy). Po
malych dévkach zareni dochédzi z hlediska

dlouhodobého poskozeni ke kompletni obnové
poctu CFU-F, avSak vétsi davky vyvolavaji stej-
né dlouhodobé poskozeni CFU-F jako CFU-S.
Jak velky je prispévek poSkozeni hematopoe-
tického mikroprostiedi k pozdnim zménam
projevujicim se na trovni kmenovych bunék
krvetvorby neni zatim zcela jasné.

Souhrn

Prace hodnoti G¢inek ionizujiciho zéaremi na
hematopoetické tkan& z hlediska dlouhodobych
utinkid. Ukazuje se, Ze i kdyZ po celotélovém
ozéFeni vysokymi subletdlnimi davkami ionizu-
jiciho zafeni dojde v prib&hu dvou meésich té-
me&F ke kompletni obnové téchto tkani, v pri-
bghu 6—12 mésicli po ozafeni se projevuje re-
zidualni poSkozeni krvetvorby, pfedevSim na
drovni kmenov§ch bunék krvetvorby a jejich
sebeobnovy.
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