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RADIAČNÍ PoŠKozENÍ PLIC

RNDr. Jiřina vÁvRovÄ, csø., plk. doc. MUDr. Pavel PETÝREK, CSc.
Vojenská lékařská akademie J. E. Purkyně, Hradec Králové

(rektor: plk. prof. MUDr. Josef Fusek. DrSc.)

Úvod

Při ozáření oblasti hrudníku vzniká radiační poškození
plic, především Se rozvíjí radiační pneumonitida jako
hlavní komplikace limitující velikost dávky záření použité
v léčbě maligních nádorů plic a při léčbě hematologických
onemocnění celotělovým ozářením.

V případě jednorázového ozáření hrudníku u myší Se
poškození vyvolané gama ozářením projevuje
v největším rozsahu ve dvojím časovém období (obr. 1):
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Obr. I Přežívánı' myší-samic (CBA x C57BI)F1 po ozáření oblasti
hrudníku gama zářením jednorázově afrakcionovaně

J - jednorázové ozáření

F4 -frakcionované ozáření, 2 frakce s intervalem 4 hodiny mezifrakcemi

l) mezi 10. — 50. dnem po ozáření dávkami 23 - 50 Gy
a hlavní příčinou Smrti je poškození jícnu,

2) mezi 100. - 180. dnem po ozáření dávkami 10 - 23
‘Gy a hlavni příčinou Smrti je poškození plic. především
radiační pneumonitida. K úhynu pokusných zvířat
v pozdějším období dochází nejčastěji v důsledku plicní
fibrózy a vzniku tumorů v ozářené oblasti.

Na obrázku 1 je znázorněno přežívání myší (CBA/J x
C57B1 lOScSn)F1 po ozáření oblasti hrudníku ama záře-
ním 60Co, S dávkovým příkonem 1,5 Gy.min' . dávkami
20 - 50 Gy. Po jednorázovém ozáření dávkou 50 Gy ve
100 %, po`ozáření dávkou 23 Gy v 75 % hynou myši do
50. dne po ozáření, tedy v období, kdy k úhynu dochází
především v důsledku poškození jícnu. P0 jednorázovém
ozáření dávkou 20 Gy uhynulo 50 % myší mezi 150. - 180.
dnem po ozáření, tj. v důsledku rozvoje radiační pneu-
monitidy. Po frakcionovaném ozáření 20 Gy (2 frakce 10
Gy S intervalem 4 h mezi frakcemi) přežila všechna zvířata
do 180. dne po ozáření.

Akutní radiační pneumonitida

Radiační pneumonitida Se rozvíjí obvykle během šesti
měsíců po ozáření plic dávkami většími než 8 Gy RTG
nebo gama záření (v případě ozáření neutrony vzniká po
dávkách nižších). Může být rozdělena na tři fáze:

a) Latentní perioda trvající po ozáření plic dávkami 10
- -20 Gy okolo čtyř týdnů. V tomto období nebylo pozo-
rováno poškození buněk ve Světelném mikroskopu, patrná
byla pouze zvýšená permeabilita 'kapilár (Maisin, 1974).

b) Zánětlivá fáze rozvíjející se v období 3 - 8 týdnů po
ozáření. V důsledku Zvýšené mikrovaskulární permea-
bility pronikají plazmatické proteiny do alveolárních
prostorů. Po ozáření plic dávkaıni nižšími než lO Gy- byl
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maximální vzestup proteinů v alveolech pozorován Za
čtyři týdny po ozáření a Za šest týdnů následoval pokles.
Po ozáření dávkou 15 Gy byl 'vzestup proteinů Za čtyři
týdny po ozáření výraznější než po nižších dávkách a tento
vzestup přetıˇvával někdy i čtyři měsíce po ozáření (Ahier
a Spol., 1984).

c) Vlastní radiační pneumonitida Se rozvíjí za dva až
šest měsíců po ozáření. Po průniku plazmatických protei-
nů do alveolárních prostorů přibývá mononukleárních
buněk Zahmujících makrofágy, které infiltrují okolí.
Dochází také ke vzniku hyperplazie pneumonocytů typu
II, což Způsobuje zvýšení produkce Surfaktantu (povrcho-
vě aktivních látek) jako pokus plicní tkáně o udržení
normálního alveolárního povrchového napětí. V akutní
fázi pneumonitidy tato odpověď pneumonocytů typu II je
posledni (zdá se_, že neadekvátní) pokus o Snížení
povrchové tenze v plicích. Po ní následuje pokles rozpi-
navosti plic, vznik edému plic s následující abnormální
plynovou výměnou v plicích, respiračním Selháním a
Smrtí (Coggle a Spol., 1986).

Zatím není patogeneze radiační pneumonitidy tak, jak
ji popisuje Coggle a spol. ( 1986), přesvědčivě prokázána.
Gross (1980) popsal poměrně pozdní projevy poruchy
kapilární permeability a průniku proteinů do alveolů až Za
12 - 14 týdnů po ozáření, což by nesouhlasilo s ideou, že
vaskulární odpověď je primární. Během kritické periody
3 - 6 měsíců nepozoroval Zvýšené množství Surfaktantu,.
na rozdíl od Zvýšeného množství plazmatických bílkovin
v plicích. Možným mechanismem vzniku radiační pneu-
monitidy ì.je Zánik radiací poškozených pneumonocytů
typu I tři měsíce po ozáření, což může být Stimulem
k dělení pneumonocytů typu II v tomto období (Ahier a
spol., 1984).

a) Experimentální výsledky u zvířat

K hodnocení radiační pneumonitidy Se obvykle expe-
rimentálně užívá sledování letality Zvířat ke 180. dni po
ozáření. LD 50/180 (letální dávka Záření, po které přežívá
50 % ozářených zvířat) Se pohybuje u různých druhů
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Zvířat mezi 10 - 20 Gy pro jednorázové ozáření hrudníku
gama nebo RTG Zářením. Ve vlastních experimentech
'jsme Stanovili LD 50/180 pro myši-samice (CBA/J x
C57B1)F1 OZářené gama Zářením, dávkovým příkonem
1,5 Gy/min, 18,7 Gy (tabulka 1). Down a Steel (1983)
srovnávali přežívání myší po RTG ozáření oblasti hıudní-
ku u dvou inbredních linií myší. Pro myši CBA/J byla
hodnota LD 50/180 Stanovena 14,5 Gy a pro myši C57Bl
21 Gy. V našich experimentech většina myší F1 hynula při
ozáření dávkami blízkými hodnotě LD 50/180 mezi 150.
až 180. dnem, podobně jako myši C57B1 (Down a Steel,
1983). Myši CBA/J hynuly převážně mezi 110. - 130.
dnem po ozáření.

OZáření plic myší rychlými neutrony vyvolává větší
radiační poškození než RTG Záření. Relativní biologická
účinnost - RBU (poměr LD 50/180 RTG záření k neutro-
novému záření) byla Stanovena 1,5. Hodnota LD 50/180
pro neutronové Záření byla 7,8 Gy a pro RTG Záření 11,6
Gy (Field, Homsey, 1974; Field, 1977).

Již v počátcích radiobiologického výzkumu byla radio-
senzitivita jednotlivých tkání vztahována k jejich mito-
tické aktivitě. Jako radiosenzitivní byly označeny rychle
proliferující tkáně, např. kostní dřeň, Střevní Sliznice a
kůže, kde se deplece buněk projevuje ve dnech či týdnech
po ozáření. Naopak jako radiorezistentní byly klasi-
fikovány pomalu proliferující tkáně, např. plíce a ledviny,
jejichž poškození Se projeví až za měsíce či roky po
ozáření. K obnově poškození u rychle proliferujících
tkání dochází především regeneraci kmenových buněk a
jejich další diferenciaci.

U pomalu regenerujících tkání je v úpravě radiačního
poškození důležitá nitrobuněčná reparace v jádře a
v Subcelulárních cytoplazmatických Strukturách.
Schopnost reparace subletálního poškození v průběhu
několika hodin po ozáření je u těchto tkání významnější
než např. u kmenových buněk krvetvorby. Denekamp
(1986) Stanovila poločas T1 [z (doba, Za kterou Se Zreparuje
polovina poškození) v pokusech in vitro pro buňky poma-
lu odpovídajících tkání 45 - 90 minut. Počítáme-li, že
k reparaci 95 % poškození potřebujeme čtyři poločasy,
potom za 3 - 6 hodin bude 95 % Subletálního poškození

Tabulka l

Vliv frakcionace dávky gama záření na přežívání ke 180. dni po ozáření oblasti hrudníku u myší

Letální dávky záření v Gy
Skupina Dávka záření Počet _uhynulých

ˇ CY % LD5/ 180
DRF

LD50/180 LD95/180
50 100
25 100
23 100 ľ3,8
22 "83
20 50
18 50

18,7 25,2 l
meze nejsou určeny '

40 100
30 83

'4 27 67 ` 17,9
25 33 ‹7.9-21.7›
20 O

26,2 38,3 ' 1,44
(mA-30,0) (32,4-73,7› (ı,ı9-ı,83)

Symboly viz Obr. l
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Zpreparováno a takovéto buňky se k dalšímu ozáření
chovají tak, jako by nikdy nebyly ozářeny. Z práce Travis
a spol. (1983) vyplývá, že reparace subletálniho poškození
u plic je ukončena za 4 e 6 hodin.

Příznivý efekt nitrobuněčné reparace v průběhu čtyř
hodin mezi dvěma dávkami záření se projevil na úrovni
letality do 180. dne po ozáření. Prokázali jsme šetřicí efekt
krátkodobé frakcionace dávky gama záření: hodnota LD
50/180 Stoupla u myší s ozářenou oblastí hrudníku Z 18,7
Gy na 26 Gy, byla-li dávka záření rozdělena na 2 frakce
S intervalem 4 hodiny mezi frakcemi (DFR = 1,44).
Prodloužením intervalu 6 hodin na 100 hodin mezi frakce-
mi záření hodnota LD 50/180 Stoupla pouze o 1,5 Gy, což
potvrzuje, že maximum reparace bylo ukončeno během
šesti hodin (Field, 1977). V případě neutronového ozáření
plic šetřicí efekt frakcionace (rozdělení dávky Záření na
dvě frakce s intervalem 1 - 1000 hodin mezi frakcemi)
nebyl patrný (Field, 1977).

Snížení dávkového příkonu gama Záření má také velký
šetřicí efekt na plíce (Down a spol., 1986). Autoři Srovná-
vali vliv dávkového příkonu 100 cGy a 2 cGy na hodnotu
LD 50/180 u myší. Při dávkovém příkonu 100 cGy byla
LD 50/180 stanovena 14,2 Gy a pro 2 cGy 36 Gy. Také
Lehner a Rybka (1985) potvrdili vliv dávkového příkonu
na letalitu myší. Po ozáření oblasti plic Stanovili mini-
mální letální dávku LD 50/180 při dávkovém příkonu 1
Gy.min’1 14 Gy, při 0,25 Gy.min`1 19 Gy a při nejnižším
příkonu 0,06 Gy.min'125 Gy.

Rozvoj radiační pneumonitidy bývá často Sledován
podle zvýšení dechové frekvence Zvířat, protože hlavní
histologické léze charakterizující akutní fázi pneu-
monitidy jsou zánět a edém Zmenšující dýchací prostor.
Travis a spol. (1981) popsali u myší po ozáření hrudníku
RTG zářením jednorázovou dávkou 14 Gy (LD 50/180)
dva vrcholy Zvýšené dechové frekvence. První vzestup 4
měsíce po ozáření je v souladu S rozvojem radiační pneu-
monitidy. U zvířat, která přežila akutní fázi onemocnění,
byl druhý vrchol patrný 9. měsíc po ozáření; v této době
také pozorovali zvýšený obsah kolagenových vláken v
plicích. V případě rozdělení dávky Záření na dvě frakce
s intervalem 24 hodin mezi frakcemi byl vzestup dechové
frekvence patrný až po ozáření myší vyšší dávkou - 19 Gy
(Travis a Down, 1981).

V našich pokusech ozáření plic myší -Fı hybridů gama
zářením dávkou 20 Gy vedlo k poklesu hmotnosti myší
150. i 180. den po ozáření, naopak relativní hmotnost plic
stoupala. Frakcionace dávky (2 frakce, 4 h mezi frakcemi)
20 Gy zmenšila pokles hmotnosti myší i vzestup relativní
hmotnosti plic v obou sledovaných intervalech (obr. 2).
Také Sharplin a Franco (1982) popsali vzestup relativní
hmotnosti plic u ozářených Balb/c myší. Vzestup byl
patrný již 6 týdnů po ozáření dávkami 2 - 13 Gy s maxi-
mem 4,5 měsíců po ozáření.

Pro rozvoj Zánětlivé fáze radiační pneumonitidy po
ozáření myši dávkou 20 Gy svědčí vzestup absolutního
počtu leukocytů, a to jak granulocytů, tak lymfocytů
v periferní krvi myší 150. den po ozáření (obr. 3). Po
jednorázovém ozáření myší touto dávkou mezi 150. - 180.
dnem uhynulo 50 % zvířat, u přežívajících se počty granu-
locytů 180. den prakticky normalizovaly. U myší ozáře-
ných frakeionovaně 20 Gy (2 frakce, 4 h meˇ/.i frakcemi)
byl vzestup leukocytů 150. den po ozáření mnohem méně
výrazný než u myší ozářených jednorázově (obr. 3).

150-J
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Obr. 2 Hmotnost myší a plic po ozáření oblasti hrudníku gama zářením
dávkou 20 Gyjednorázově afrakcionovaně
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Obr. 3 Změny absolutního počtu leukocytů v periferní krvi m vší s
ozářenou oblastí hrudníku gama zářením dávkou 20 G v



36 A voJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY

Všechna frakcionovaně ozářená zvířata přežila do 180.
dne po ozáření. Z výsledku je zřejmé, že 4 h frakcionace
dávky záření zajistí reparaci Subletálního poškození plic
v době mezi prvním a druhým ozářením a má ochranný
efekt na rozvoj radiační pneumonitidy.

b) Klinická pozorování u lidí po radioterapii a
alogenní transplantaci kostní dřeně

Jednou z dávku lirnitujících komplikací při radioterapii
je radiační pneumonitida. Plíce jsou Zvláště citlivé při
ozáření celého orgánu jednorázovou dávkou vyšší než 8
Gy (Fryer a spol., 1978; Van Dyk a Spol., 1981). Z
literárních údajů vyplývá, že čas nástupu histologických
a funkčních změn v plicích je velmi podobný u lidí i
u experimentálních zvířat. Dávky. záření, po kterých se
poškození plic projeví, jsou u myší o 40 % vyšší než u lidí
(Coggle a spol., 1986).

U pacientů Se akutní pneumonitida obvykle objevuje za
3 - 4 měsíce po ozáření, s rychlým nástupem symptomů,
jako jsou neproduktivní kašel, horečka a respirační tíseň.
Phillips (1980) pozoroval tyto Symptomy u 10 pacientů po
ozáření 1/3 až 1/2 plicnîho křídla Standardní frakcionační
teıapií 40 Gy během čtyř až šesti týdnů. Van Dyk a spol.
(1980) matematicky zpracovali vztah mezi jednorázovým
ozářenírn plic RTG zářením a výskytem radiační pneu-
monitidy (obr. 4). Z výsledků vyplynulo, že jednorázová
dávka 8,2 Gy vede ke vzniku pneumonitidy v 5 %, dávka
9,3 Gy v 50 % a po 10 Gy vzniká toto onemocnění u 95
procent ozářených.

vÝSKYT RADIAČNÍ PNEUMONITIDY

U LıDí

°/o

100 -
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pacienti podrobují nutné terapii zahrnující buďcelotělové
ozáření, nebo ozáření lymfoidních tkání, často v kombi-
naci S cytostatiky. Tato terapie musí jednak potlačit
příjemcovu imunitu tak, aby se předešlo rejekci
transplantátu, a musí také kompletně eradikovat
neoplastické buňky. Statistické údaje v "Mezinárodním
Seznamu transplantaci kostní dřeně" uvádějí, že od r. 1978
do r. 1985 Se intersticiální pneumonitida objevila u 728
pacientů ze 3 312 příjemců alogenní kostní dřeně, tedy 22
procentní výskyt. Onemocnění bylo častější u pacientů
S leukémií než u pacientů s aplastickou anémií. Také
úmrtí v důsledku rozvoje pneumonitidy bylo častější
u pacientů S leukémiemi (84 %) než S aplastickou anémií
(64 %).

Vedle ozáření plic jsou ještě další faktory ovlivňující
rozvoj pneumonitidy. Ukazuje Se, že výskyt je častější
u starších pacientů. Významným rizikovým faktorem je
intenzita akutního onemocnění vyvolaného reakcí štěpu
proti hostiteli a použití metotrexátu v léčbě tohoto
onemocnění: lepší výsledky byly získány s použitím
cyklosporinu A (Werner, 1987). V případě celotělového
jednorázového ozáření Se ukázal významný dávkový
příkon; je-li větší než 4 cGy/min významně Stoupá riziko
radiační pneumonitidy. Menší výskyt onemocnění byl
pozorován v případě, že Se jako předtransplantační přípra-
vy u nemocných S aplastickými anémiemi použilo místo
celotělového ozáření ozáření lymfoidních tkání.

Také frakcionace dávky záření vede ke snížení rizika
výskytu pneumonitidy (Thomas a spol., 1982). Výsledky
transplantační skupiny z New Yorku (Shank a Spol., 1981)
ukázaly, že jednorázové ozáření pacientů 10 MeV fotony
při dávkovém příkonu 10 - 19 cGy/min dávkou 10 Gy
vedlo v 70 % k rozvoji pneumonitidy, která byla v 50 %
smrtelnä. Hyperfrakcionace dávky záření, 3 frakce 1,2 Gy
denně s pětihodinovým íntervalem mezi frakcemi po dobu
čtyř dní do celkové dávky 13,2 Gy snížila výskyt pneu-
monitidy na 33 % a úmrtí na 23 %.

Pozdní efekty záření na plíce

60-

40-

20-

Ï I T I7891011126y
dóvko záření

03
-1

Obr. 4 Křivka závislosti vzniku radiačnípneumonitidy na dávce Zâření
u lidí

Podobný Syndrom idiopatícké intersticiální pneu-
monitidy byl popsán u pacientů s leukémií léčených vyso-
kými dávkami jednorázového celotělového gama nebo
RTG záření jako Součást přípravy před transplıuıtacı'
alogenní kostní dřeně (Sloane a spol.. 1983: Thomas a
spol., 1977). Před transplantaci alogenní kostní dřeně Se

Plicní fibróza a vznik nádorů v ozářené oblasti jsou
hlavními pozdními následky ozáření plic. Rozvoj plicní
fıbrózy nelze zcela oddělit od poškození vyvolaného
radiační pneumonitidou. Vznik nádorů v oblasti plic je
Samostatný fenomén a k jejich indukci může dojít i po
nižších dávkách záření.

Radiační pneumonitida může kolem 6. měsíce po ozáře-
ní přecházet v chronickou fibrózu plic. Termín fibróza
morfologicky znamená zvýšení podpůrných tkáňových
vláken, tzn. zvýšení tkáně S vysokým obsahem kolagenu.
Vzestup obsahu kolagenu v plicích po ozáření byl doká-
zán biochemicky (Dubrawsky a spol., 1981). Byl pozo-
rován vzestup hmotnosti plic, což může také Souviset
s obsahem kolagenu v plicích. Travis a spol. (1985)
Srovnávali funkční změny (dechovou frekvenci) a obsah
kolagenu v plicích za 9 měsíců po ozáření. Ukázalo se
však, že tyto dva parametry nejsou v Souladu a že tkáňová
fibróza není hlavní důvod pozdních funkčních změn po
ozáření hrudníku u myší. Otázka hlavní příčiny smrti
v pozdním období zůstává zatím nedořešena. Je možné,
že na úhynu myší v pozdním období Se podílí ozáření
jiného orgánu. který je v ozařované oblasti, např. srdce.
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Ačkoli fibrotické Změny jsou častým důsledkem radio-
terapie, klinické symptomy jsou obvykle minimální a
autoři popisují pouze mírné zhoršení plicních funkcí
(Gross, 1977). Hlavní důsledek fibrotických změn je
redukce plicního objemu a dochází k ní především
lokálním ozářením plic vysokými dávkami s velkým
dávkovým příkonem. Při celotělovém ozáření S nízkým
dávkovým příkonem, dávkami 7,5 - 12 Gy, užívaných v
předtransplantační přípravě, jsou pozdní fibrotické změny
méně časté.

Vývoj tumorů respiračního traktu u zvířat expo-
novaných lokální radiační expozicí je veliký a stoupá se
zvyšující Se dávkou Záření. Po ozáření rychlými neutrony
je vznik tumorů častější i po nižších dávkách Záření.
Snížení dávkového příkonu gama záření nechrání před
vznikem nádorů. Některé Studie zaznamenaly zvýšený
výskyt nádorů při ozařování nízkým dávkovým příkonem
0,083 Gy/den oproti 0,45 Gy/min (Ullrich a Storer, 1979).

Závěr

Jednorázové ozáření oblasti hrudníku dávkami většími
než 8 Gy vede u lidí i u zvířat k poškození plic. Kritická
poškození plic vyvolaná ozářením, vedoucí k narušení
difúzní kapacity plic, jsou nejen ve vztahu k dávce Záření,
ale také k objemu ozářených plic a frakcionaci dávky
záření. Odpověď plic k ozáření může být rozdělena do
dvou syndromů:

l) radiační pneumonitida, rozvíjející se nejčastěji mezi
4. - 6. měsícem po ozáření, často S fatálními následky,

2) pozdní změny, mezi které patří plicní fibróza a
karcinogeneze. .

Plice maji velkou schopnost reparovat subletální poško-
zení vyvolané zářením. Znamená to, že snížení dávkového
příkonu v průběhu jednorázového ozáření má velký šetřící
efekt na plíce. Ukázalo Se, že reparace Subletálního poško-
zení je u plicní tkáně ukončena za 4 - 6 hodin po ozáření,
proto frakcionace dávky záření S intervalem 4 - 6 hodin
mezi dávkami má velký šetřící efekt, především z hlediska
rozvoje radiační pneumonitidy. Vliv frakcionace dávky
Záření na rozvoj pozdních změn je méně patrný.

Souhrn

Poškození plic vznikající v důsledku ozáření je vážným
lirnitujícím faktorem v radioterapii. Mezi 4. - 6. měsícem
po ozáření dávkami vyššími než 8 Gy může dojít k rozvoji
onemocnění označovaného jako radiační pneumonitida,
často s fatálnírn koncem. Frakcionace dávky záření
S intervalem 4 - 6 hodin mezi frakcemi, vzhledem k repa-
rační schopnosti plicní tkáně, může předcházet vzniku
tohoto onemocnění.
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