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RADIACNI POSKOZENI PLIC
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Uvod

Pri ozéfeni oblasti hrudniku vznik4 radialni poSkozeni
plic, pfedeviim se rozviji radialni pneumonitida jako
hlavni komplikace limitujici velikost ddvky zafeni pouZité
v 1é¢b& malignich nddort plic a pfi 1é¢b& hematologickych
onemocnéni celotélovym ozafenim.

V ptipad® jednordzového ozéfeni hrudniku u my3i se
poskozeni vyvolané gama ozédfenim projevuje
v nejvétsim rozsahu ve dvojim Easovém obdobi (obr. 1):
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Obr. 1 PFefivdni mysi-samic (CBA x C57B1)F\ po ozdFeni oblasti
hrudniku gama zdFenim jednordzové a frakcionované

J - jednordzové ozdreni

F4-frakcionované ozdrent, 2 frakce s intervalem 4 hodiny mezi frakcemi

1) mezi 10. - 50. dnem po ozafeni ddvkami 23 - 50 Gy
a hlavni pfitinou smrti je poSkozeni jicnu,

2) mezi 100. - 180. dnem po ozdfeni ddvkami 10 - 23
Gy a hlavni pfitinou smrti je poSkozeni plic. pfedeviim
radiatni pneumonitida. K dhynu pokusnych zvifat
v pozd&j§im obdobi dochézi nejtast&ji v disledku plicni
fibrozy a vzniku tumorl v ozifené oblasti.

Na obrézku 1 je zndzorn&no pfeZivani my3i (CBA/J x
C57B110ScSn)F po ozdfeni oblasti hrudniku gama zéfe-
nim %Co, s ddvkovym pfikonem 1,5 Gy.min"', ddvkami
20 - 50 Gy. Po jednordzovém ozéfeni ddvkou 50 Gy ve
100 %, po ozéfeni d4vkou 23 Gy v 75 % hynou my3i do
50. dne po ozéfeni, tedy v obdobi, kdy k dhynu dochdzi
pfedeviim v disledku poskozeni jicnu. Po jednordzovém
ozédfeni davkou 20 Gy uhynulo 50 % my3i mezi 150. - 180.
dnem po ozéfeni, tj. v disledku rozvoje radiani pneu-
monitidy. Po frakcionovaném ozifeni 20 Gy (2 frakce 10
Gy s intervalem 4 h mezi frakcemi) pfeZila viechna zvifata
do 180. dne po ozéfeni.

Akutni radia¢ni pneumonitida

Radiatni pneumonitida se rozviji obvykle b&hem Sesti
mésic po ozéfeni plic ddvkami vét§imi neZz 8 Gy RTG
nebo gama zafeni (v pfipad€ ozéfeni neutrony vznikd po
davkich niZ8ich). MiZe byt rozd€lena na tfi fize:

a) Latentni perioda trvajici po ozifeni plic ddvkami 10
- 20 Gy okolo &tyf tydnd. V tomto obdobi nebylo pozo-
rovano potkozeni bun&k ve svételném mikroskopu, patrna
byla pouze zvy¥end permeabilita kapildr (Maisin, 1974).

b) Zan&tliva faze rozvijejici se v obdobi 3 - 8 tydni po
ozéfeni. V disledku zvySené mikrovaskuldmi permea-
bility pronikaji plazmatické proteiny do alveoldrnich
prostordl. Po ozdfeni plic ddvkami niZ8imi neZ 10 Gy byl
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maximdlni vzestup proteind v alveolech pozorovén za
étyfi tydny po ozéfeni a za Sest tydni nasledoval pokles.
Po ozifeni davkou 15 Gy byl vzestup proteind za Ctyfi
tydny po ozédfeni vyrazn&;j$i neZ po niz8ich ddvkach a tento
vzestup pfetrvaval n&kdy i Etyfi m&sice po ozédfeni (Ahier
a spol., 1984).

c) Vlastni radiatni pneumonitida se rozviji za dva aZ
Sest m&sicl po ozdfeni. Po priniku plazmatickych protei-
ni do alveoldrnich prostori pfibyvd mononukledrnich
bunék zahrnujicich makrofagy, které infiltruji okoli.
Dochézi také ke vzniku hyperplazie pneumonocyti typu
11, coZ zpiisobuje zvySeni produkce surfaktantu (povrcho-
vé¢ aktivnich litek) jako pokus plicni tkdn& o udrZeni
normélniho alveoldrniho povrchového napéti. V akutni
f4zi pneumonitidy tato odpovéd pneumonocyti typu Il je
posledni (zdd se, Ze neadekvitni) pokus o sniZeni
povrchové tenze v plicich. Po ni nisleduje pokles rozpi-
navosti plic, vznik edému plic s nésledujici abnormélni
plynovou vyménou v plicich, respiranim selhdnim a
smrti (Coggle a spol., 1986).

Zatim neni patogeneze radialni pneumonitidy tak, jak
Jji popisuje Coggle a spol. (1986), pfesvEdtivé prok4zina.
Gross (1980) popsal pom&mé pozdni projevy poruchy
kapildmi permeability a priiniku proteinii do alveold aZ za
12 - 14 tydni po ozifeni, coZ by nesouhlasilo s ideou, Ze
vaskuldrni odpovéd je primarni. B&€hem kritické periody
3 - 6 mé&sici nepozoroval zvy$ené mnoZstvi surfaktantu,
na rozdil od zvy3eného mnoZstvi plazmatickych bilkovin
v plicich. MoZnym mechanismem vzniku radialni pneu-
monitidy ;je zanik radiaci po3kozenych pneumonocytd
typu I tHi mé&sice po ozéafeni, coz miZe byt stimulem
k déleni pneumonocyti typu II v tomto obdobi (Ahier a
spol., 1984).

a) Experimentalni vysledky u zvirat

K hodnoceni radiaéni pneumonitidy se obvykle expe-
rimentilng uZiva sledovéni letality zvifat ke 180. dni po
ozéfeni. LD 50/180 (letdlni davka zéfeni, po které pfeZiva
50 % ozafenych zvifat) se pohybuje u riznych druhd

zvifat mezi 10 - 20 Gy pro jednordzové ozéfeni hrudniku
gama nebo RTG zdfenim. Ve vlastnich experimentech

‘jsme stanovili LD 50/180 pro my$i-samice (CBA/J x

C57B1)F, ozéfené gama zdfenim, ddvkovym piikonem
1,5 Gy/min, 18,7 Gy (tabulka 1). Down a Steel (1983)
srovndvali pfeZivani my%i po RTG ozéfeni oblasti hrudni-
ku u dvou inbrednich linii my$i. Pro my$i CBA/J byla
hodnota LD 50/180 stanovena 14,5 Gy a pro my3%i C57B1
21 Gy. V na8ich experimentech v&t§ina my¥i F; hynula pfi
ozéfeni ddvkami blizkymi hodnoté LD 50/180 mezi 150.
az 180. dnem, podobn& jako my$i C57B1 (Down a Steel,
1983). My$i CBA/J hynuly pfevizné mezi 110. - 130.
dnem po ozéfeni.

Ozéfeni plic my$i rychlymi neutrony vyvolava v&tsi
radiani po¥kozeni nez RTG zéfeni. Relativni biologick4
G¢innost - RBU (pomé&r LD 50/180 RTG zéfeni k neutro-
novému zéfeni) byla stanovena 1,5. Hodnota LD 50/180
pro neutronové zéfeni byla 7,8 Gy a pro RTG zéafeni 11,6
Gy (Field, Hornsey, 1974; Field, 1977).

JiZ v pofétcich radiobiologického vyzkumu byla radio-
senzitivita jednotlivych tkdni vztahovana k jejich mito-
tické aktivit¥. Jako radiosenzitivni byly oznaleny rychle
proliferujici tkdn&, napf. kostni dfefi, stfevni sliznice a
kizZe, kde se deplece bun&k projevuje ve dnech &i tydnech
po ozéfeni. Naopak jako radiorezistentni byly klasi-
fikovdny pomalu proliferujici tkdn&, napt. plice a ledviny,
jejichZz poskozeni se projevi aZ za mésice &i roky po
ozifeni. K obnov& po3kozeni u rychle proliferujicich
tkdni dochazi pfedeviim regeneraci kmenovych bun&k a
jejich dal3i diferenciaci.

U pomalu regenerujicich tkéni je v dpravé radiatniho
poSkozeni dileZitd nitrobun®fnd reparace v jidfe a
v subceluldrnich  cytoplazmatickych  strukturich.
Schopnost reparace subletdlniho pokozeni v prib&hu
nékolika hodin po ozéfeni je u téchto tkdni vyznamné;jsi
neZ napf. u kmenovych bun€k krvetvorby. Denekamp
(1986) stanovila polotas T12(doba, za kterou se zreparuje
polovina po3kozeni) v pokusech in vitro pro buiiky poma-
lu odpovidajicich tkani 45 - 90 minut. Potitdme-li, Ze
k reparaci 95 % poSkozeni potfebujeme Ctyfi polotasy,
potom za 3 - 6 hodin bude 95 % subletilniho po¥kozeni

Tabulka 1
Vliv frakcionace ddvky gama zdfeni na preZivini ke 180. dni po ozdfen{ oblasti hrudniku u mysi{
Skupina | Dévka zdfeni | Potet uhynulych Letdinf ddvky zdfenf v Gy i

vGy ® LD/ 180 LDs50,/180 LDys/180
50 100
25 100

J 23 100 13,8 18,7 25,2 1
22 83 meze nejsou uréeny
20 50
18 50
40 100
30 K3

Fy 27 67 17,9 26,2 38,3 1,44
25 33 (719-21,7) (21,4-30,0) (32,4-73,7) (1,19-1,83)
20 0

Symboly viz obr. 1
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zpreparovino a takovéto buitky se k dalSimu ozafeni
chovaji tak, jako by nikdy nebyly ozifeny. Z préce Travis
aspol. (1983) vyplyv4, Ze reparace subletdlniho poskozeni
u plic je ukontena za 4 - 6 hodin.

Pfiznivy efekt nitrobuné&né reparace v priibZhu &tyf
hodin mezi dvéma ddvkami z4feni se projevil na drovni
letality do 180. dne po ozifeni. Prok4zali jsme 3etfici efekt
kratkodobé frakcionace davky gama zéfeni: hodnota LD
50/180 stoupla u my3i s ozafenou oblasti hrudniku z 18,7
Gy na 26 Gy, byla-li ddvka zifeni rozd&lena na 2 frakce
s intervalem 4 hodiny mezi frakcemi (DFR = 1,44).
ProdlouZenim intervalu 6 hodin na 100 hodin mezi frakce-
mi zafeni hodnota LD 50/180 stoupla pouze o 1,5 Gy, coz
potvrzuje, Ze maximum reparace bylo ukon¥eno b&hem
Sesti hodin (Field, 1977). V ptipad& neutronového ozéifeni
plic 3etfici efekt frakcionace (rozd&leni ddvky zafeni na
dve frakce s intervalem 1 - 1000 hodin mezi frakcemi)
nebyl patmy (Field, 1977).

SniZeni ddvkového pfikonu gama zéfeni m4 také velky
Setfici efekt na plice (Down a spol., 1986). Autofi srovni-
vali vliv ddvkového pfikonu 100 cGy a 2 ¢Gy na hodnotu
LD 50/180 u my3i. Pfi ddvkovém piikonu 100 cGy byla
LD 50/180 stanovena 14,2 Gy a pro 2 cGy 36 Gy. Také
Lehner a Rybka (1985) potvrdili vliv ddvkového pfikonu
na letalitu my3i. Po ozédfeni oblasti plic stanovili mini-
mélni letdlni ddvku LD 50/180 pfi ddvkovém p¥ikonu 1
Gy.min™ 14 Gy, pti 0,25 Gy.min"' 19 Gy a pfi nejniZim
ptikonu 0,06 Gy.min™' 25 Gy.

Rozvoj radiatni pneumonitidy byvd &asto sledovén
podle zvySeni dechové frekvence zvifat, protoZe hlavni
histologické 1éze charakterizujici akutni fizi pneu-
monitidy jsou z4n&t a edém zmen3ujici dychaci prostor.
Travis a spol. (1981) popsali u my3i po ozéfeni hrudniku
RTG zifenim jednordzovou ddvkou 14 Gy (LD 50/180)
dva vrcholy zvy$ené dechové frekvence. Prvni vzestup 4
mésice po ozédfeni je v souladu s rozvojem radialni pneu-
monitidy. U zvifat, ktera pfeZila akutni f4zi onemocn&ni,
byl druhy vrchol patrny 9. m&sic po ozéfeni; v této dob&
také pozorovali zvy3eny obsah kolagenovych vldken v
plicich. V pfipad¥ rozdéleni davky zafeni na dvé frakce
s intervalem 24 hodin mezi frakcemi byl vzestup dechové
frekvence patrny aZ po ozifeni my3i vy$8i davkou - 19 Gy
(Travis a Down, 1981).

V naSich pokusech ozéfeni plic my3i -F, hybridi gama
zafenim ddvkou 20 Gy vedlo k poklesu hmotnosti my3i
150. i 180. den po ozéfeni, naopak relativni hmotnost plic
stoupala. Frakcionace davky (2 frakce, 4 h mezi frakcemi)
20 Gy zmen§ila pokles hmotnosti my3i i vzestup relativni
hmotnosti plic v obou sledovanych intervalech (obr. 2).
Také Sharplin a Franco (1982) popsali vzestup relativni
hmotnosti plic u ozdfenych Balb/c my3i. Vzestup byl
patrny jiZ 6 tydni po ozéfeni ddvkami 2 - 13 Gy s maxi-
mem 4,5 mé&sici po ozéfeni.

Pro rozvoj z4nétlivé fize radiatni pneumonitidy po
ozéfeni my$i davkou 20 Gy svédti vzestup absolutniho
pottu leukocytd, a to jak granulocytl, tak lymfocyti
v periferni krvi my3i 150. den po ozifeni (obr. 3). Po
jednorazovém ozafeni my3i touto davkou mezi 150. - 180.
dnem uhynulo 50 % zvifat, u pfeZivajicich se pocty granu-
locytid 180. den prakticky normalizovaly. U my3i ozife-
nych frakcionovang 20 Gy (2 frakce, 4 h mezi frakcemi)
byl vzestup leukocytd 150. den po ozdfeni mnohem ménd
vyrazny neZz u my3i ozifenych jednorizové (obr. 3).
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Obr. 2 Hmotnost mysi a plic po ozdFeni oblasti hrudniku gama zdFenim
ddvkou 20 Gy jednordzové a frakcionované
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V3echna frakcionovang ozédfend zvifata preZila do 180.
dne po ozéfeni. Z vysledku je zfejmé, Ze 4 h frakcionace
davky zéfeni zajisti reparaci subletdlniho poSkozeni plic
v dob& mezi prvnim a druhym ozifenim a m4 ochranny
efekt na rozvoj radiatni pneumonitidy.

b) Klinické pozorovéni u lidi po radioterapii a
alogenni transplantaci kostni direné

Jednou z ddvku limitujicich komplikaci pfi radioterapii
je radialni pneumonitida. Plice jsou zvI4%t¥ citlivé pii
ozéfeni celého orgdnu jednordzovou ddvkou vysi ne 8
Gy (Fryer a spol.,, 1978; Van Dyk a spol., 1981). Z
literdrnich ddajb vyplyvé, Ze tas ndstupu histologickych
a funkZnich zmé&n v plicich je velmi podobny u lidi i
u experimentdlnich zvifat. Davky zdfeni, po kterych se
po3kozeni plic projevi, jsou u my3i 0 40 % vy3%i ne u lidi
(Coggle a spol., 1986).

U pacientd se akutni pneumonitida obvykle objevuje za
3 - 4 m&sice po ozéfeni, s rychlym ndstupem symptom,
Jako jsou neproduktivni kael, horeka a respira&ni tisefi.
Phillips (1980) pozoroval tyto symptomy u 10 pacienti po
ozdteni 1/3 aZ 1/2 plicniho kfidla standardni frakciona&ni
terapii 40 Gy b&hem Etyf aZ Sesti tydnd. Van Dyk a spol.
(1980) matematicky zpracovali vztah mezi jednordzovym
ozéfenim plic RTG zéfenim a vyskytem radiatni pneu-
monitidy (obr. 4). Z vysledkd vyplynulo, %e jednordzova
divka 8,2 Gy vede ke vzniku pneumonitidy v 5 %, ddvka
9.3 Gy v 50 % a po 10 Gy vznik4 toto onemocn&ni u 95
procent ozédfenych.
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Obr. 4 K¥ivka zdvislosti vzniku radia&ni pneumonitidy na ddvce zdfeni
u lidi

Podobny syndrom idiopatické intersticidlni pneu-
monitidy byl popsin u pacienti s leukémii 1é¢enych vyso-
kymi ddvkami jednorizového celotlového gama nebo
RTG zifeni jako soutdst pripravy pfed transplantaci
alogenni kostni dfeng (Sloanc a spol.. 1983: Thomas a
spol., 1977). Pfed transplantaci alogenni kostni dfeng se

pacienti podrobuji nutné terapii zahrnujici bud celotélové
ozéfeni, nebo ozéfeni lymfoidnich tk4ni, &asto v kombi-
naci s cytostatiky. Tato terapie musi jednak potlatit
pfijemcovu imunitu tak, aby se pfede$lo rejekci
transplantitu, a musi také kompletn&é eradikovat
neoplastické buiiky. Statistické idaje v "Mezindrodnim
seznamu transplantaci kostni dfen&" uvadgji, Ze odr. 1978
do r. 1985 se intersticidlni pneumonitida objevila u 728
pacientd ze 3 312 piijemci alogenni kostni dfeng, tedy 22
procentni vyskyt. Onemocnéni bylo &ast&jsi u pacienti
s leukémii neZ u pacientd s aplastickou anémii. Také
amrti v disledku rozvoje pneumonitidy bylo Cast¥ji
u pacientd s leukémiemi (84 %) neZ s aplastickou anémii
(64 %).

Vedle ozdfeni plic jsou je¥t¢ dal$i faktory ovliviiujici
rozvoj pneumonitidy. Ukazuje se, Ze vyskyt je Cast&jsi
u starSich pacientd. Vyznamnym rizikovym faktorem je
intenzita akutniho onemocnéni vyvolaného reakci $t¥pu
proti hostiteli a pouZiti metotrexdtu v 1é£b& tohoto
onemocn&ni: lepdi vysledky byly ziskdny s pouZitim
cyklosporinu A (Werner, 1987). V pfipad& celotélového
jednordzového ozdfeni se ukdzal vyznamny ddvkovy
piikon; je-li v&3i neZ 4 cGy/min vyznamng stoupa riziko
radiatni pneumonitidy. Mengi vyskyt onemocnéni byl
pozorovén v pfipad¥, Ze se jako pfedtransplantadni pipra-
vy u nemocnych s aplastickymi anémiemi pouZilo misto
celotélového ozéfeni ozéfeni lymfoidnich tkéni.

Také frakcionace divky zifeni vede ke sniZeni rizika
vyskytu pneumonitidy (Thomas a spol., 1982). Vysledky
transplanta&ni skupiny z New Yorku (Shank a spol., 1981)
ukdzaly, Ze jednordzové ozéfeni pacientd 10 MeV fotony
pfi ddvkovém piikonu 10 - 19 cGy/min dévkou 10 Gy
vedlo v 70 % k rozvoji pneumonitidy, kterd byla v 50 %
smrtelnd. Hyperfrakcionace dévky zafeni, 3 frakce 1,2 Gy
denné s pétihodinovym intervalem mezi frakcemi po dobu
Ctyf dni do celkové ddvky 13,2 Gy sniZila vyskyt pneu-
monitidy na 33 % a dmrti na 23 %.

Pozdni efekty zireni na plice

Plicni fibr6za a vznik nidor v ozifené oblasti jsou
hlavnimi pozdnimi nésledky ozédfeni plic. Rozvoj plicni
fibrozy nelze zcela oddélit od poskozeni vyvolaného
radia®ni pneumonitidou. Vznik nédord v oblasti plic je
samostatny fenomén a k jejich indukci mdZe dojit i po
niZ8ich ddvkéch zé4feni.

Radia&ni pneumonitida mdZe kolem 6. m&sice po ozdfe-
ni pfechézet v chronickou fibrozu plic. Termin fibroza
morfologicky znamen4 zvySeni podpimych tkdfiovych
vldken, tzn. zvySeni tkdné s vysokym obsahem kolagenu.
Vzestup obsahu kolagenu v plicich po ozdfeni byl dok4-
zén biochemicky (Dubrawsky a spol., 1981). Byl pozo-
rovan vzestup hmotnosti plic, coZ miZe také souviset
s obsahem kolagenu v plicich. Travis a spol. (1985)
srovndvali funk&ni zmé&ny (dechovou frekvenci) a obsah
kolagenu v plicich za 9 mé&sich po ozifeni. Uk4zalo se
viak, Ze tyto dva parametry nejsou v souladu a Ze tkafiov4
fibr6za neni hlavni diivod pozdnich funkZnich zm&n po
ozdfeni hrudniku u my3i. Otdzka hlavni pfitiny smrti
v pozdnim obdobi zdstiava zatim nedofeSena. Je moZné,
?e na duhynu mysi v pozdnim obdobi se podili oz4feni
Jiného orgénu, ktery je v ozafované oblasti, napf. srdce.
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Actkoli fibrotické zm&ny jsou Eastym disledkem radio-
terapie, klinické symptomy jsou obvykle minimdlni a
autofi popisuji pouze mirné zhor¥eni plicnich funkci
(Gross, 1977). Hlavni disledek fibrotickych zmén je
redukce plicniho objemu a dochdzi k ni pfedeviim
lokdlnim ozafenim plic vysokymi divkami s velkym
davkovym pfikonem. Pfi celotélovém ozifeni s nizkym
ddvkovym ptikonem, ddvkami 7,5 - 12 Gy, uZivanych v
pfedtransplantagni p¥iprav¥, jsou pozdni fibrotické zm&ny
méng Lasté.

Vyvoj tumorld respiratniho traktu u zvifat expo-
novanych lok4lni radia®ni expozici je veliky a stoupa se
zvySujici se ddvkou zifeni. Po ozéfeni rychlymi neutrony
je vznik tumord Cast¥j8i i po niZSich ddvkich zéfeni.
SniZeni ddvkového pfikonu gama zifeni nechréni pfed
vznikem nidord. Nékteré studie zaznamenaly zvySeny
vyskyt niddor pti ozafovéni nizkym dévkovym pfikonem
0,083 Gy/den oproti 0,45 Gy/min (Ullrich a Storer, 1979).

Zavér

Jednordzové ozéfeni oblasti hrudniku ddvkami vEtSimi
neZ 8 Gy vede u lidi i u zvifat k po¥kozeni plic. Kritick4
poSkozeni plic vyvoland ozdfenim, vedouci k naru3eni
diftizni kapacity plic, jsou nejen ve vztahu k ddvce zéfent,
ale také k objemu ozdfenych plic a frakcionaci ddvky
zéfeni. OdpovEd plic k ozdfeni miiZe byt rozdélena do
dvou syndromi:

1) radia®ni pneumonitida, rozvijejici se nejtast&ji mezi
4. - 6. m&sicem po ozéfeni, Casto s fatilnimi nasledky,

2) pozdni zm&ny, mezi které patfi plicni fibr6za a
karcinogeneze. ]

Plice maji velkou schopnost reparovat subletalni poSko-
zeni vyvolané zdfenim. Znamend to, Ze sniZeni divkového
pfikonu v priib&hu jednordzového ozafeni ma velky Setfici
efekt na plice. Uké4zalo se, Ze reparace subletdlniho po$ko-
zeni je u plicni tk4n€ ukon&ena za 4 - 6 hodin po ozéfeni,
proto frakcionace ddvky zafeni s intervalem 4 - 6 hodin
mezi ddvkami md velky Setfici efekt, pfedevsim z hlediska
rozvoje radiatni pneumonitidy. Vliv frakcionace divky
zéfeni na rozvoj pozdnich zmé&n je méné patmny.

Souhrn

Po3kozeni plic vznikajici v diisledku oz4feni je vaiZnym
limitujicim faktorem v radioterapii. Mezi 4. - 6. m&sicem
po ozdfeni ddvkami vy§§imi neZ 8 Gy miiZe dojit k rozvoji
onemocnéni oznatovaného jako radiaéni pneumonitida,
tasto s fatdlnim koncem. Frakcionace divky zdfeni
s intervalem 4 - 6 hodin mezi frakcemi, vzhledem k repa-
ratni schopnosti plicni tkdn&, miZe pfedchizet vzniku
tohoto onemocnéni.

Literatura

1. AHIER, R. - ANDERSON, R. L. - COULTAS, P.: Response of
mouse lung to irradiation. J. Europ. Soc. Therap. Radiol. Oncol., 3,
1984, 5. 61-68.

2. COGGLE, J. E. - LAMBERT, B. E. - MOORES, S. R.: Radiation
effects in the lung. Euviromental Health Perspectives, 70, 1986, s.
261-291.

3. DENEKAMP, J.: Cell kinetics and radiation biclogy. Int. J. Radiat.
Biol., 49, 1986, &. 2, 5. 357-380.

4. DOWN, J. D. - EASTON, D. F. - STEEL, G. G.: Repair in mouse
lung during low dose-rate irradiation. Radiother. Oncol., 6,,1986, s.
29-42.

5. DOWN, J. D. - STEEL, G. G.: The expression of early and late
damage after thoracic irradiation: a comparison between CBA and
C57B1 mice. Radiat. Res., 96, 1983, 5. 603-610.

6. DUBRAWSKY, C.-DUBRAWSKY, N. B. - JAMPOLIS, S.: Long
term effects of pulmonary damage in mice on lung weight,
compliance, hydroxyproline content and formation of metastases.
Brit. J. Radiol., 54, 1981, s. 1075-1080.

7. FIELD, S. B.: Early and late normal tissue damage after fast
neutrons. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 3, 1977, 5. 203-210.

8. FIELD, S.B.-HORNSEY, S.: Damage to mouse lung with neutrons
and X-rays. Eur. J. Cancer, 10, 1974, 5. 621-627.

9. FRYER, C. H. et al: Radiation pneumonitis experience following a
large single dose of X-rays. Int. J. Radiat. Oncil. Biol. Phys.,4,1978,
s. 931-936.

10. GROSS, N. J.: Alveolar macrophage number: an index of the effect
of radiation on the lungs. Radiat. Res., 72, 1977, s. 325-332.

11. LEHNER, S. - RYBKA, W. B.: Dose rate dependence of response
of mouse lung to irradiation. Brit. J. Radiol., 58, 1985, s. 745-749.

12. PHILLIPS, T. L. - WYATT, J. R.: Radiation fibrosis. In: Pulmonary
Diseases and disorders, Vol. 1, ed. Fishman, A. P., McGraw-Hill,
New York, 1980, s. 658-675.

13. SHANK, B. et al.: Hyperfractionated total body irradiation for bone
marrow transplantation: I. Early results in leukemia patients. Int. J.
Radiat. Oncol. Biol. Phys., 7, 1981, 5. 1109-1115.

14. SHARPLIN, J. - FRANKO, A. J.: Irradiation of mouse lungs causes
adose-dependent increase in lung weight. Int. J. Radiat. Oncol. Biol.
Phys., 8, 1982, s. 1065-1069.

15. SLOANE, J. P. et al.: Histopathology of the lung after bone morrow
transplantation. J. Clin. Pathol., 36, 1983, s. 546-552.

16. THOMAS, E. D. et al.: One hundred patients with acute leukemia
by chemotherapy, total body irradiation and allogeneic marrow
transplantation. Blood, 49, 1977, 5. 511-533.

17. THOMAS, E. D. et al.: Marrow transplantation for acute
nonlymphoblastic leukemia in first remission using fractionated or
single-dose irradiation. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 8, 1982, s.
817-825.

18. TRAVIS, E.L. - DOWN, J. D.: Repair in mouse lung after split doses
of X-rays. Radiat. Res., 87, 1981, s. 166-174.

19. TRAVIS, E. L. et al.: Radiation pneumonitis and fibrosis in mouse
lung assayed by respiratory frequency and histology. Radiat. Res.,
84,1980, s. 133-143.

20. TRAVIS, E. L. - MEISTRICH, M. - FINSCH-NEIMEYER, M. V.:
Late functional and biochemical changes in mouse lung after irra-
diation. Differential effects of WR - 2721. Radiat. Res., 103, 1985,
s. 219-231.

21. TRAVIS, E. L. et al.: Repair in mouse lung between multiple small
doses X-rays. Radiat. Res., 94, 1983, s. 326-339.

22. VAN DYK, 1. et al.: Radiation pneumonitis following large single
dose irradiation: a re-evaluation based on absolute dose to the lung.
Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys., 7, 1981, s. 461-467.

23. WEINER, R. S.: Interstitial pneumonia following bone marrow
transplantation. Bone marrow transplantation, 1987, Alan R. Liss,
Inc., s. 507-523.

KliZovi slova: [onizujici zéfeni; Plice; Radia&ni pneumonitida.



