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INTRODUCERE

Elementul radioactiv principal ce contamineaza mediul inconjurator uman este radonul
(**?Rn). Radonul este un gaz radioactiv, care apare natural din dezintegrarea radiului, in seria
radioactiva a uraniului, element care se gaseste pretutindeni in proportii variabile, n rocile si
solurile din lume (Truta-Popa, Cosma; 2009). Radonul iasa usor din sol si trece in aerul
exterior, dar si din locuinte, dezintegrandu-se in produsii sai de viata scurtd, numiti urmasii sau
progeniturile radonului (Alpen, 1998; BEIR, 1999). Comisia Internationala pentru Protectia
Radiologica (ICRP, 1981) a estimat c@ aproximativ o jumadtate din doza efectiva totala primita
de oamenii din SUA din toate sursele de radiatic ionizantd este atribuitd radonului ?Rn si
urmasilor sai de viatd scurta (*°Po, ?Pb, ?*Bi si *Po). Proportia este valabild si in
Romaénia, este de aproximativ 57% (lacob si Botezatu, 2000). Radonul si urmasii sai sunt
inhalati si, cu toate ca radonul este in general exhalat imediat, urmasii sai de dezintegrare care
sunt solizi se depun pe celulele ce captusesc caile respiratorii, expunand astfel celule sensibile
la radiatia alfa (BEIR V1). Intr-adevir, cea mai mare contribusie la doza furnizati plamanilor o
au particulele alfa emise de urmasii radonului, si nu de radon (Alpen, 1998). Loviturile
particulelor alfa lezeaza ADN-ul celulei ceea ce poate cauza mutatii ale genelor ce controleaza
anumite comportamente precum cresterea celulei tumorale si diviziunea sa necontrolata,
conducand astfel la aparitia cancerului. Cancerul pulmonar este a doua cauza de deces, dupa
bolile de inima (Ferlay et al, 2007) si este cel mai comun in clasamentul cancerelor, fiind
cauzat in primul rand de fumat, apoi de expunerea la radon si urmasii sai. Acest fapt, impreuna
cu numeroasele studii epidemiologice privind expunerea la radon a minerilor si a populatiei
au determinat Agentia Internationald de Studiu al Cancerului sa clasifice radonul ca un agent
cancerigen, in anul 1988. In 1986, Agentia pentru Protectia Mediului (EPA, 1992) a fixat un
»hivel de actiune” al concentratiei radonului in expunerile de interior de 4 pCi de radon pe litru
de aer (160 Bg/m®).

Datele preluate din masuratorile concentratiilor de radon nu ar avea o finalitate
semnificativa pentru populatia generala daca nu ar fi prelucrate, analizate si interpretate prin
de o anumitd expunere sa fie estimat cat mai exact. Cuantificarea corecta a acestui risc este de
o importanta vitald, atat in cazul expunerilor profesionale, cat si al celor rezidentiale, in
scopul radio-protectiei, al consecintelor asupra sanatatii umane. Efectele biologice cauzate de
expunerea la radiatia ionizanta, si mai specific radon, sunt rezultatul unei serii complexe de
interactiuni fizice, chimice, biologice si fiziologice (Kotecki, 1998). Aceste interactiuni pot

depinde de factori precum tipul radiatiei, lungimea s§i intensitatea expunerii $i natura



sistemului biologic implicat (Mebust si colab., 2002). Unul din instrumentele fundamentale
utilizate in biologia radiatiilor este un formalism ce descrie aceste interactiuni ca fiind in
legitura cu relatia doza-rispuns si timp-doza (Fleishman, 2004). In ultimii zece ani, teoria
carcinogenezei a fost marcatd de raportarea unei relafii interactive Intre observatiile
experimentale si eforturile de modelare (Fleishman, 2004).

Efectul interactiunii dintre particulele alfa unice si multiple cu celulele bronhiale de-a
lungul unei perioade de expunere, asupra riscului de cancer pulmonar indus de radon, a fost
simulat de un model numit Frecventa de Tranformare-Raspunsul Tesutului (TF-TR) bazat pe
functii ale transformarii si supravietuirii celulare observate experimental, model ce reprezinta
o varianta simplificatd a modelului State-Vector Model al carcinogenezei radiatiei.

Modelul TF-TR este motivat biologic si a fitat cu succes seturi de date reprezentative. In
sub-procesul de initiere, el reprezinta un pas important in studiul transformarilor neoplastice,

in vitro, si al cancerului.

CAPITOLUL 1.

INTERACTIUNEA RADIATIILOR IONIZANTE CU SUBSTANTA VIE

Acest capitolul a fost structurat in doua subcapitole si anume: Concepte fundamentale
in fizica radiatiilor si Principii de cancerologie generald. Primul dintre aceste doud
subcapitole contine informatii cu privire la: radiatia ionizantd, sursa si migrarea radonului,
o descriere concisa a modului 1n care particulele alfa emise in special de urmasii acestuia
depuse pe epiteliul bronhial pot cauza cancer. Tot aici a fost necesara introducerea unor
notiuni de dozimetrie, marimi si unititi dozimetrice, unitditi specifice dozimetriei radonului,
distributia radionuclidului, omogenitatea compozitiei si valoarea dozei absorbite, analiza
extrapolarii riscului de cancer pulmonar de la mineri la populatie, echivalarea unitdtilor
de expunere din studiile pentru mineri si cele rezidentiale, dar si dozimetrie comparativd in
locuinte si mine, cu estimarea factorului K.

Al doilea subcapitol contine, dupa cum se deduce si din titlu, principii de cancerologie
generald, notiuni absolut necesare 1n abordarea riscului de cancer pulmonar, §i anume:
indicatorii utilizati in epidemiologia cancerului (incidenta, mortalitatea, ratele de
supravietuire), epidemiologia-in general si despre epidemiologia analitica-in special,
caracteristicile fenotipice ale celulelor tumorale, etapele dezvoltarii tumorilor (proliferarea
tumorala, invazia locala si angiogeneza), despre tumorile maligne si benignesi conversia de la

adenoame benigne la neoplasme in metastaza. Acest subcapitol trateaza unul dintre cele mai



importante aspecte ale abordarii riscului de cancer pulmonar indus de radon si anume etapele
fundamentale ale cancerogenezei radiatiei: initierea, promotia si progresia (cu latenta), dar
furnizeaza si notiuni despre proliferarea celulard, rdspunsul imun, inducerea apoptozei si

radioterapie.

CAPITOLUL 2.

MODELE UTILIZATE IN LITERATURA PENTRU ESTIMAREA
RISCULUI DE CANCER PULMONAR INDUS DE RADON

Capitolul 2 trece in revista Modele utilizate in literatura pentru estimarea riscului de
cancer pulmonar indus de radon prezentand, pe langd un mic istoric al modelelor
carcinogenezei radiatiei, s1 notiuni fundamentale absolut necesare in tratarea subiectului
tezei, si anume: unitati de mdasurd ale riscului (Riscul Relativ, Riscul Absolut si Riscul
Relativ in Exces), abordari ale estimdrii riscului (abordarea empirica, dozimetrica si
mecanisticd) si nu in ultimul rand, elementul original, de noutate, modelul propus de noi,
Modelul Frecventa de Transformare-Rispunsul Tesutului (TF-TR), pentru estimarea
riscului de cancer pulmonar indus de radon. Avand in vedere complexitatea si volumul
enorm de calcule laborioase presupuse de modelare, am realizat o prelucrare automati a
datelor, cu programe pe care le-am creat in Fortran, pentru cazurile posibile, iar detaliile

acestei etape sunt descrise in ultimul subcapitol al capitolul 2.

MODELUL FRECVENTA DE TRANSFORMARE-RASPUNSUL TESUTULUI (TF-TR)
PROPUS PENTRU ESTIMAREA RISCULUI DE CANCER PULMONAR INDUS DE
RADON

Modelul Frecventa de Transformare-Raspunsul Tesutului (TF-TR), numit la inceput
Initiere-Promotie (IP) este un model mecanistic, bazat pe fundamente biologice (Hofmann,
Truta-Popa, Balashazy I, Fakir H, Crawford-Brown DJ, 2004; Hofmann, Truta-Popa, Fakir
H, 2006; Truta-Popa et al., 2003 a, b; 2005; 2007; 2008; 2009 a, b), derived from the State
Vector Model (Crawford-Brown and Hofmann, 1990; 1993). Tn acest model, riscul de cancer
pulmonar indus de radon in modelul TF-TR, notat cu R(D), este exprimat ca fiind un produs
dintre frecventa transformarii (TF) si raspunsul tesutului (TR), in timp ce doza este exprimata
in functie de lovituri unice (n=1) si multiple (n> 1) (Hofmann, Truta-Popa, Fakir H, 2006;
Trutia-Popa et al., 2008, a). Tn acest model, s-a presupus ca transformarea oncogenica este
cel mai important pas al initierii, iar mitoza simulatd prin omorarea celulelor invecinate este

interpretat ca evenimentul radiologic promotor necesar (Hofmann, Trutia-Popa, Balashazy I,



Fakir H si Crawford-Brown DJ, 2004; Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006; Truta-Popa
si colab., 2003 a, b; 2005; 2007; 2008; 2009, a, b).

Frecventa de Transformare (TF)

Functiile Frecventei de Transformare (TF) s1 Raspunsului Tesutului (TR) au fost obtinute
din date experimentale in vitro observate pentru transformare oncogenica si supravietuire
pentru celule de soareci C3H 10T1/2 expuse la particule incarcate de diferite LET-uri
(Bettega si colab, 1992; Miller si colab., 1995) si celule epiteliale traheale de sobolani (RTE)
iradiate cu particule alfa emise de **Am (Kugel si colab., 2002; Poncy si colab, 2002). LET-
urile particulelor incarcate utilizate in ambele studii experimentale corespund spectrului de
LET ale particulelor alfa emise de urmasii radonului in epiteliul bronhial. Datele asupra
transformarii, mai exact frecventele de transformare pe celula supravietuitoare, au fost
exprimate printr-o functie liniar-patratica a dozei, (aD + PD?) si datele corespunzitoare
supravietuirii au fost fitate de o functie exponentiala exp(-yD), unde coeficientii a, B au fost
obtinuti din fitarea datelor experimentale asupra transformarii §i supraviefuirii mentionate
mai sus, iar vy reprezinta probabilitatea mortii celulare (Truta-Popa si colab., 2003, a, b;
2005; 2007; 2008; 2009 a, b).

Dacad rezultatele pentru transformarea in vitro sunt exprimate ca Frecvente de
Transformare pe celula supravietuitoare (TFS), pentru predictii ale cancerului pulmonar la
oameni este necesara Frecventa de Transformare pe celula expusa, in vivo (Hofmann, Truta-
Popa, Fakir H, 2006; Truta-Popa et al., 2008, a). Relatia dintre aceste doua frecvente de
transformare este:

TFE(D) =TFS(D)-exp(—y - D) = (- D)-exp(—y - D)

Raspunsul Tesutului (TR)

Aceasta etapa realizeaza legatura dintre transformarea in vitro pentru celule singulare si
transformarea in vivo in tesut, sau altfel spus, Tntr-un sistem de celule stem. intai, trebuie s
consideram tranzitia de la ratele mitotice in vitro, A, (1/zi) la ratele mitotice in vivo, 1; (1/30
zile) (Truta-Popa si colab., 2009, b). Apoi, tranzitia de la celule singulare intr-un vas Petri la
un sistem de celule stem care este caracterizat de inlocuirea mortii celulare programate,
induse de radiatie, a celulelor invecinate de catre diviziunea stimulata a celulelor stem care va

creste valoarea ratei mitotice de la A; (1/30 zile=0.033/zi) la 1, (1/zi),
TR(D)={4 +p- 4, -1-exp(~y-D)J}/ 4, unde:



e /i este rata mitoticd normald a celulelor pulmonare, pentru un timp al ciclului celular

de 30 zile (BEIR VI, 1999) (ﬂl=l, unde t este timpul ciclului celular,
T

A= 3—10 =0.033/zi ), care poate creste la ,, rata de diviziune in conditii de extindere

a leziunilor tesutului si Inlocuire celulard, corespunzatoare unui timp al ciclului
celular de aproximativ o zi (A,=1/zi),

e p denotd probabilitatea ca celula precursoare sa se divida, ca rezultat direct al
inactivarii unei celule epiteliale tinta (Truta-Popa si colab., 2008). S-a considerat ca
p=1, aceasta insemnand ca fiecare celula epiteliald moarta va forta o celula stem sa se
divida (Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006; Truta-Popa si colab., 2008; 2009
b).

Cu alte cuvinte, functia TR reprezintd promotia, exprimata ca probabilitatea ca o celulda

initiata sa sufere o fixare a leziunilor din faza de initiere in timpul diviziunii, in conditii in

vivo datoritd mitozei stimulate.

Lovituri (traversari) celulare unice si multiple ale particulelor alfa

Studii asupra cancerului pulmonar indus de radiatie au sugerat faptul cd in cazul
expunerilor prelungite, marimea esentiald pentru efectele celulare este doza pe ciclu celular
(Chadwick et al., 2003). Calculele din aceasta lucrare au fost realizate pentru celule cu timpul
(ciclul) celular mediu (7) de 30 de zile (BEIR VI, 1999). Tn timp ce numarul de lovituri
celulare creste proportional cu doza asupra tesutului sau organului, doza medie primita de
celulele traversate ramane constantd pana cand loviturile multiple ale particulelor alfa incep
sa joace un rol mai important (Truta-Popa et al., 2008, a). Aceasta observatie pune sub
semnul indoielii aplicabilitatea dozelor medii pentru radiatia alfa la nivel celular, unde isi au
originea efectele radiobiologice, la doze suficient de mici si astfel, doza medie (D) va fi
inlocuita de frecventa loviturilor singulare si multiple ale particulelor alfa. Pentru un numar
mediu dat de lovituri celulare (H ) pe ciclu celular Tn timpul perioadei totale de expunere (T),
echivalent cu doza medie D, numarul efectiv de lovituri unice si multiple (Pp), livrand o doza
medie D, unui nucleu traversat dintr-o celuld bazala sau secretoare in timpul vietii acestor

celule, au fost selectionate dintr-o distributie Poisson:



D o 9 L . .
unde: N, = — este numdrul de lovituri, N, este numdrul de cicluri celulare din perioada de

c

. T . = ) )
expunere consideratda (T), N, =— si D, este doza celularda medie pe lovitura (Hofmann,
T

Truta-Popa and Fakir, 2006; Truti-Popa et al., 2008, a, b; 2009, b). Formulat in termeni de
lovituri celulare, modelul TF-TR simuleaza astfel intersectia particulelor alfa cu celulele
bronhiale intr-o anumita perioada de expunere (Hofmann, Truta-Popa si Fakir, 2006; Truta-
Popa et al., 2008, a, b; 2009, b).

Modelul carcinogenezei radiatiei (modelul TF-TR)

Considerand toate aspectele discutate anterior, riscul de cancer pulmonar indus de
radon va fi simulat cu modelul Frecventa de Transformare-Raspunsul Tesutului, dat de
urmatoarea relatie:

i=1
unde
e (C este un factor de scara ce leagd numarul de celule transformate la doza D de aparitia

unei tumori bronhiale observabile. C a fost derivat din studii epidemiologice.

e D, = n-EC. Am considerat a=1, y=1.298 Gy™ (Kugel si colab, 2002) si D_C:0,33
pentru celule cu un diametru nuclear de 9 pum, si LET=130 KeV/um (Hofmann,
Truta-Popa si Fakir H, 2006; Trutia-Popa si colab., 2008, c; 2009, b).

Aplicarea modelului TF-TR riscului de cancer pulmonar se bazeaza pe presupunerea ci nu

exista diferente semnificative in forma functiilor transformarii si a mortii celulare intre

conditiile de iradiere in vitro si in vivo, desi valorile lor relative pot diferi substantial.

CAPITOLUL 3.

EFECTELE RADIATIILOR ALFA LA INTERACTIUNEA CU PLAMANIT

3.1. EFECTE CELULARE DIRECTE

Obiectivele subcapitolului “Efecte celulare directe” au fost impartite in trei categorii:
1) investigarea rolului loviturilor particulelor alfa unice si multiple in cazul celulelor
epiteliale bronhiale expuse la particule alpha de cdtre urmasii radonului ***Po si “**Po, 2)
corelarea frecventei loviturilor particulelor alfa cu incidenta cancerului pulmonar rezultat,
in cadrul unui model frecventa de Transformare-Raspunsul Tesutului (TF-TR), bazat pe

efecte radiobiologice celulare experimentale si 3) investigarea distributiei neuniforme a
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depunerilor particulelor alfa in regiunea puntilor carenale, integrarand efectul punctelor
fierbinti in modelul TF-TR .

3.1.1. Simularea loviturilor unice si multiple ale particulelor alfa asupra celulelor si
volumelor de tesut

La nivel de tesut, expunerile la doze joase de particule alfa sunt caracterizate de un

numar relativ mic de celule traversate de particulele alfa desi energia primita de catre celula
in urma acestei interactiuni este mare (Hofmann, Truta-Popa, Fakir H, 2006, Truta-Popa et
al., 2008, a). In contrast cu radiatia cu Transfer Liniar de Energie (LET) jos, unde multe, sau
chiar toate celulele primesc o energie celulard destul de joasa, efectele dozelor joase ale
radiatiei cu LET 1inalt, precum particulele alfa, sunt caracterizate de un numar mic de celule
traversate de particule alfa singulare, pe cand cele mai multe celule ale acestui fesut nu sunt
lovite deloc (Hofmann si colab., 2004). Daca marim doza de expunere a organului sau a
tesutului, numarul de lovituri celulare creste, in timp ce doza medie primita de catre celula
traversata ramane constanta, lucru valabil pana in momentul cand loviturile particulelor incep
sa joace un rol mai important (Truta-Popa si colab., 2008). Astfel, doza medie (D) a fost
inlocuita cu frecventa de lovituri singulare si multiple a particulelor alfa (vezi Capitolul 2,
detaliile modelului TF-TR). Pentru un numar mediu dat de lovituri celulare in timpul vietii
celulelor bronhiale, numarul efectiv de lovituri unice sau multiple ce furnizeaza o doza medie
nucleului celulei bazale sau secretoriale traversate a fost selectat dintr-o distributie Poisson
(Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006). Loviturile particulelor alfa asupra celulelor au fost
considerate a fi uniform distribuite de-a lungul unei perioade de expunere definite in studiile
utilizate in aceastda (Hornung si Meinhardt, 1987; Darby si colab., 2006; Monchaux, 2004;
Tomasek si colab., 2008).

Tn calcularea riscului indus de expuneri joase la radon deci, efectul biologic indus de o
singura particula alfa are un rol fundamental, de aceea in ecuatia modelului am utilizat
distributia Poisson, aplicatd datelor experimentale doza-raspuns anterior selectate. Aceasta
metoda ne permite evaluarea riscului (proportional cu frecventa de transformare oncogenica)
in functie de numarul mediu de lovituri ale particulelor alfa asupra celulelor de interes.

Contributia loviturilor unice si multiple la riscul cancerigen este ilustrat in Figura 1,

pentru frecventele de transformare oncogenica, reprezentand faza initierii.



30 7 @ 1 lovitura

45 4 B 2lovituri

2 3lovituri
@ 4 lovituri

¥ 5 lovituri

Frecventa de Transformare (x1 0'3)

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Expunerea cumulativa (WLM)

Figura 1. Frecventele de Transformare (TF), ce rezulta din lovituri celulare unice si multiple, reprezentate in
functie de expunerea cumulativa

In timp ce loviturile unice produc o relatie liniard dozi-raspuns la nivele joase de
expunere la radon (Figura 1), loviturile multiple pot juca un rol mai important la expuneri
cumulative mai inalte, conducand in final, la o relatie aproape liniard doza-raspuns de-a
lungul intregului interval de expunere (Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006). Daca, totusi,
sunt necesare lovituri multiple pentru inducerea cancerului pulmonar (Brenner, 1992), atunci
se poate astepta o curbd doza-efect subliniard in domeniul expunerilor joase.

Frecventele de transformare datorate loviturilor multiple cresc intr-o maniera
subliniara, la fel ca in datele experimentale din experimentele cu micro-raze (Miller si colab.,
1999). Simularea loviturilor celulare unice ale particulelor alfa a constutuit un pas important
in dezvoltarea unei microraze formate dintr-o singura celula care face posibila, pe de o parte,
expunerea unei populatii cunoscute de celule dintr-o populatie la un numar exact de particule
alfa (una sau mai multe) si pe de alta parte, estimarea transformarii oncogenice, permitand
astfel, estimarea efectelor interactiilor individuale ale particulelor alfa cu celulele epiteliale
bronhiale (Sawant si colab., 2001,a). Tn acest sens sunt relevante rezultatele raportate de
Sawant si colab. 2001,a), si anume ca frecventa de transformare indusa este aceeasi in cazul
cand numai 10% din celule sau celule dintr-un vas ca si atunci cand toate celulele au fost
expuse la acelasi numar de particule o, sugerand un efect bystander. Acelasi experiment
sugereaza cd atunci cand numai 10% din celule au fost expuse la exact o singura particula
alfa, rata transformarii oncogenice induse a fost semnificativ mai mare decat cea observata
atunci cand toate celulele au fost expuse la o singura particula alfa, de aproximativ doua ori.
Aceasta sugereaza ca doze joase de expunere rezidentiald la radon ar avea un impact

semnificativ asupra riscului de cancer pulmonar pentru populatia generala.



Pentru a considera si potentiale efecte bystander, care au fost observate in studii
celulare in vitro (Sawant si colab., 2001,a), loviturile particulelor alfa au fost de asemenea
simulate pentru volume tintd mai mari din epiteliul bronhial, constand dintr-o colectie de
celule, in acest fel marind semnificativ numarul de lovituri multiple.

Predictiile cancerului pulmonar pentru o colectie de celule dintr-un volum de tesut
sferic, cu diametru de 60 um sunt comparate in Figura 2 cu predictiile pentru celule singure,
izolate (Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006). Asa cum e ilustrat in Figura 1, un numar
mai mare de lovituri multiple in acest volum de tesut produc un raspuns subliniar, conducand
in final la un raspuns liniar-patratic de-a lungul Tntregii perioade de expunere (Hofmann,
Truta-Popa si Fakir H, 2006).
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Figura 2. Comparatia dintre riscul de cancer pulmonar prezis cu modelul TF-TR pentru celule individuale (cu
diametru de 9 um) si pentru un grup de astfel de celule dintr-un volum de fesut sferic, cu diametru de 60 um.
Totusi, acordul excelent dintre predictiile pentru celule singure, individuale si datele
epidemiologice (Figura 2) sugereaza ca efectele bystander, daca actioneaza, cat de cat, in

conditii in vivo, pot fi restrictionate la un numar mic de celule adiacente (Little s1 Wakeford,

2002).

3.1.2. Rolul multiplicitatii loviturilor celulare in incidenta cancerului pulmonar
Pentru a investiga rolul multiplicitatii loviturilor celulare in incidenta cancerului

pulmonar, numarul de lovituri singulare si multiple au fost calculate pentru celule bazale si
secretoriale din epiteliul bronhial utilizand metode Monte Carlo (Crawford-Brown si

Hofmann, 1990). Tn prezentul studiu, au fost cercetate doud conditii caracteristice de



expunere: i) o expunere cumulativa de 20 WLM pe perioada vietii, in conditii de expunere la
radiatia rezidentiald (BRER, 1991) si ii) o expunere cumulativa de 578.6 WLM de-a lungul
unei perioade de lucru de 4 ani, reprezentind expunerea medie masuratd in minele din
Colorado Plateau (BEIR VI, 1999). Densitatile sursei de suprafatd ale emisiilor de particule
alfa au fost: 3.3 x 10* (***Po) si 3.9 x 10* (***Po) de particule alfa/cm? pentru expuneri cronice
rezidentiale, si 1.5 x 10* (*®Po) si 2.2 x 10* (***Po) de particule alfa/cm? pentru expuneri
profesionale ale minerilor din minele de uraniu, normalizate la o expunere cumulativa de 1
WLM (Hofmann si colab., 2000). Au fost realizate calcule microdosimetrice precum numarul
de lovituri s1 doze celulare pentru nuclee celulare cu diametru de 9 um, localizate la 20 pm
(celulele secretoriale) si 40 um (celulele bazale) in epitheliul bronhial al generatiilor cailor
respiratorii din bifurcatiile 3-4 (Mercer et al., 1991) , reprezentative pentru faptul cé aici au

fost observate majorotatea carcinoamelor bronhiale (Hofmann, Truta-Popa si Fakir, 2006).

TAB. 1. Numarul de lovituri asupra nucleului in celulele secretoare si celule bazale din epiteliul bronhial Tn
locatiile T, R; si R, ale modelului simetric al bifurcatiilor, atdt pentru expuneri de interior cat si pentru
expunerile profesionale din cazul minerilor (Hofmann, Truti-Popa si Fakir H, 2006).

Numéril de lovituri
Addncimea Locatiel 20 WLLM, 70 and 5726 WLM, 4 ani
[P} Uniforme | MNe-uniforme | Uniforme | MNe-unifomme
T 20 15z10% 19=z10? |42=100 | 50
40 0xz10*| Teéxz10® |17=z10t | 21
R, 20 g5z10%| 72=z10° |23z10! | 20=107
40 3110t 26x10” |8sxzi10? | 76=z10°f
R 20 oexz10t| 6s5=10* |26=10t | LEgxzi0?
40 3sz10t| 1s=z10t |e7xi0? | 42z107

Numarul de lovituri se refera la celule individuale cu un ciclu celular de 30 de zile,
iradiate de-a lungul unei perioade de expunere cumulativa date (Hofmann, Truta-Popa si
Fakir H, 2006). Activitatea totala a urmasilor radonului, emitatori de particule alfa in
bifurcatii, este aceeasi, atat pentru distributii uniforme, cat si pentru distributii neuniforme.
Chiar si in cazul unei distributii uniforme a activitatii in bifurcatie, numarul loviturilor difera
pentru cele trei pozitii selectionate, datoritd contributiilor variabile ale suprafetelor peretilor
opusi (Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006).

In cazul distributiilor neuniforme, distanta celulelor tintd fatdi de acumulirile de
activitate de la puntile proeminente este cea care cauzeaza diferentele prezise in ceea ce

priveste numarul loviturilor din cele trei locatii (Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006).
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3.1.3. Date epidemiologice utilizate si rezultate obtinute cu modelul TF-TR pe
baza loviturilor celulare directe ale particulelor alfa

Datele epidemiologice pe mineri selectionate in prima etapa pentru acest studiu au

fost: 1) cele raportate de Tomasek si colaboratorii (2008) pentru investigarea efectelor
celulare care apar la doze joase de expunere si

2) datele pentru minerii din minele de uraniu din Colorado Plateau raportate de
Hornung si Meinhardt (1987) pentru analiza efectului punctelor fierbinti care apare la doze
mari de expunere. Aceste date epidemiologice au fost comparate cu predictiile teoretice ale

modelului in scopul validarii acestuia si concordanta a fost foarte buna (Figura 3 si 4).
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Figura 3. Predictiile modelului comparate cu datele pentru minerii cehi (Tomasek si colab., 2008)
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Figura 4. Comparatia dintre predictiile modelului TF-TR si datele epidemiologice raportate de Hornung §i
Meinhardt (1987) pentru minerii din minele de uraniu din USA

Barele verticale reprezintd limite de confidenta 95% (Hornung si Meinhardt, 1987).
Pentru facilitarea comparatiei dintre valorile prezise utilizand modelul TF-TR cu
datele epidemiologice raportate am adoptat urmatoarele metode:

1) pentru conversia datelor epidemiologice exprimate ca functii de doza in WLM s-a aplicat
un factor de conversie doza-expunere (CF) de 5 mGy/WLM (Hofmann, Truta-Popa si
Fakir H, 2006), iar pentru conversia din WLM in Bg/m® s-a utilizat relatia 1WLM=230
Bg/m? raportatd in Publicatia ICRP 65 (1994);

2) pentru a facilita comparatia dintre predictiile teoretice si observatiile asupra minerilor din
Platoul Colorado, toate functiile riscului au fost normalizate la un risc relativ de 29,
pentru expunerea cumulativd de 2600 WLM (13 Gy), iar pentru minerii din Cehia,
functiile riscului au fost normalizate la un risc relativ de 4,44, la expunerea cumulativa de
135 WLM (0,675 Gy).

Aceastd normalizare determind factorul de scalare C din ecuatia modelului, care ne
permite sa examinam forma curbei doza-efect la diferite conditii de expunere. Normalizarea a
fost introdusa deoarece rolul principal al acestui studiu a fost de a examina forma curbei
doza-efect pentru diferite conditii de expunere si nu numarul absolut de cazuri de cancer

pulmonar.
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3.1.4. Efectul dozei versus rata dozei
Simularile riscului de cancer pulmonar au indicat faptul cd inducerea cancerului pentru

expuneri continue este legata de timpul ciclului celular al celulei iradiate, manifestand astfel
un efect distinct doza-rata (Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006). Pentru compararea
predictiilor modelului TF-TR cu informatii epidemiologice disponibile in literaturd au fost
selectionate datele privind riscul relativ pentru minerii din minele de uraniu din SUA,
raportate de Hornung si Meinhardt (1987) (Figura 5). In scopul facilitarii acestei comparatii,
toate functiile riscului au fost normalizate la un RR de 29, la 2600 WLM.
Comparatia dintre predictiile modelului TF-TR cu datele epidemiologice raportate
pentru minerii din Colorado Plateau (Figura 5) indica urmatoarele:
i) marimea dozimetricd potrivitd in cazul expunerilor prelungite este doza pe ciclu
celular in cazul celulelor bronhiale epiteliale si
i) ii) doza totald, echivalenta cu o expunere acutd, ar reduce cu mult riscul de cancer
pulmonar la doze mari de expunere (asa cum se observa in cazul ciclului celular de
100 de zile), fenomen denumit efectul invers doza-rata (Hofmann, Truta-Popa si
Fakir H, 2006). Intr-adevar, ciclul celular de 30 de zile considerat asigurd o fitare

excelentd a datelor epidemiologice pentru minerii din Platoul Colorado.
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Figura 5. Comparatia dintre predictiile modelului TF-TR i datele epidemiologice raportate de Hornung si
Meinhardt (1987) pentru minerii din minele de uraniu din Colorado Plateau, pentru celule tintd cu ciclul

celular de 30 si respectiv 100 de zile.
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Pentru expuneri profesionale mai joase, precum pentru minerii din minele de uraniu din
Cehia, se poate observa acelasi efect invers doza-ratd si anume: pentru expuneri cumulative
mai mari de 135 WLM, (D=0,675), riscul calculat cu modelul TF-TR pentru 109 cicluri
celulare (fiecare ciclu avand o duratd de 30 de zile) este foarte apropiat de datele
epidemiologice raportate de Tomasek si colaboratorii (2008) dar descreste pentru un ciclu
celular mai lung (s-a presupus ca acest ciclu celular acopera toata perioada de expunere, de 9

ani) (Figura 6).
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Figura 6. R iscul relativ in functie de doza din studiul lui Tomasek si altii (2008) comparat cu predictiile
modelului TF-TR pentru No=1 si No=109, efectul invers doza-ratd

Aceastd comparatie indica faptul ca doza pe durata ciclului celular al celulelor epiteliale
bronhiale este marimea dozimetricd potrivitd, optima, pentru expuneri prelungite, in timp ce
doza totala, echivalenta cu o expunere acuta, ar reduce riscul de cancer pulmonar la expuneri
mai Tnalte, asa cum este aratat de acel ciclu celular mai lung.

Fenomenul de descrestere a riscului odatd cu marirea ratei dozei pentru expuneri
cumulative mai Tnalte —asa cum este indicat de rezultatele de mai sus — este numit efectul
invers doza-rata sau efectul prelungirii perioadei in care trebuie administrata o anumitd doza,
si a fost raportatd atat in date epidemiologice cat si studii pe animale in aceste conditii de
expunere (Lubin si colab., 1995, a; Monchaux si colab., 1994; 2002; 2004). Predictiile
riscului relativ cu modelul TF-TR pentru expuneri cumulative la radon si diferite rate ale
dozei pentru sobolani sunt in acord cu rezultatele experimentale (Monchaux, 2004),
manifestand acelasi efect invers doza-rata, doar ca valorile expunerii cumulative pentru care

riscul de cancer pulmonar este maxim difera (1,16 la 200 WLM prezis cu modelul, fata de
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1,20 la 3000 WLM, observat experimental), dar forma relatieci doza-raspuns este
asemanatoare (Figura 7). Oricum, predictiile modelului pentru efectul invers doza-rata sunt in
acord si cu rezultatele lui Lubin si colaboratorii (1995, a), care indica faptul ca acest efect

apare numai la expuneri cumulative mai mari de 50 WLM.
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Figura 7. Efectul invers doza-rata prezis de modelul TF-TR pentru datele pe sobolani, in vivo, raportate
de Monchaux (2004)

Pentru expuneri cumulative joase (mai joase decat 50 WLM), similare cu cele
rezidentiale, rezultatele obtinute nu au aritat un efect invers doza-rati deoarece la astfel de
doze joase, probabilitatea ca o celula bronhiala epiteliald sa fie traversatd de mai mult decat
de o singurd particuld alfa este mica, astfel neexistand posibilitatea interactiunii loviturilor
multiple (Lubin si colab., 1995, a). Acest fapt suporta ipoteza ca la doze joase, riscul de
cancer pulmonar este guvernat de rata la care este administratd doza, nu numai de expunerea
cumulativd totala. Nu ar trebui neglijatd posibilitatea ca riscul radiatiei la rate ale dozei si
doze joase sa nu fie prezis realist de teoria curenta fara prag, dupa cum s-a putut observa intr-
un experiment in care incidenta cancerului pulmonar a fost mai mica pentru sobolanii expusi
la doze si rate mici de particule alfa (25 WLM) decét incidenta in grupul de control (Morlier
si colab., 1994; Monchaux si Morlier, 2002).

Extrapolarea datelor celulare experimentale in vitro la conditii de expunere in vivo cat
si Extrapolarea de la doze Tnalte la doze joase, probabilitatle de transformare oncogenicai
corelate versus necorelate, precum si parametrii expunere-dozimetrie au fost de asemenea,

studiate Tn capitolul 3 al tezei.
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Extrapolarea de la expuneri mai Tnalte la radon la expuneri mai joase este, de asemenea,
influentata de efectul invers doza-rata, efect ce apare la expuneri ce corespund traversarilor
multiple ale particule alfa intr-o celula (peste 100 WLM) si este responsabil pentru cresterea
probabilitatii de transformare oncogenica in vitro sau cancerogenezei in vivo atunci cand o
doza totala data se administreaza intr-o perioada mai lunga de timp (BEIR VI, 1999). Pentru
expuneri joase, rezidentiale, efectul invers doza-ratd nu se mai manifesta deoarece in aceste
domenii de expuneri domina traversarile singulare ale particulelor alfa (Hofmann, Truta-

Popa si Fakir, 2006), dupa cum se poate observa in urmatorul grafic:
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Figura 8. Predictiile modelului comparate cu datele rezidentiale europene si ipoteza liniard fard prag

Datele rezidentiale europene (Darby si colab., 2006), predictiile modelului si ipoteza
liniara fard prag (LNT) reprezentate in Figura 8 indica o relatie liniara intre riscul relativ de
cancer pulmonar §i expunerea la radon (concentratia). Pentru a facilita comparatia predictiilor
modelului cu aceste date epidemiologice, toate functiile riscului au fost normalizate la un risc
relativ de 1,43 la 542 Bg/m®. Acordul excelent intre riscul relativ observat si cel prezis cu
modelul TF-TR ilustreaza rolul dominant al loviturilor unice al particulelor alfa in cazul

expunerilor rezidentiale.

Impactul distributiei neuniforme a dozei si efectul punctelor fierbinti
Determinarea sau cuantificarea efectelor surselor interne de iradiere implica dificultati,

una dintre aceste dificultati fiind distributia neuniforma a dozei in organe sau tesuturi (WHO,
2001). Depunerea urmasilor radonului in caile respiratorii manifestd un caracter foarte

neomogen. S-a observat ca acumularile de activitate in regiunea de ramificatie a bifurcatiilor
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cailor respiratorii bronhiale produce puncte fierbinti (“hot spots™) ale loviturilor particulelor
alfa. Astfel, un volum mic de celule bazale si secretoriale din aceasta regiune pot primi doze
substantial mai mari (chiar si de cateva ordine de marime mai mari) decat celulele localizate
in alte parti ale epiteliului bronhial al cailor respiratorii umane, sugerand ca lovituri multiple
ale particulelor alfa pot aparea in principal la puntile carenale, in special in cazul expunerilor
minerilor din minele de uraniu (Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006).

Cercetarea prezenta analizeaza, pe langd alte aspecte, efectul punctelor fierbin{i asupra
frecventelor de transformare induse de radon 1n estimarea riscului de cancer pulmonar.
Astfel, s-a considerat ca doza medie, D, primita de celulele localizate in alte parti ale cailor
respiratorii tubulare si in forma de Y este de 10 ori mai mare in punctele fierbinti (Dps),
inducand frecvente de transformare (TF) mai mare la in celulele situate in punctele fierbinti.
Efectul combinat al acestor doze asupra frecventei de transformare (TFcomp) poate fi cea mai
apropiata valoare ce ar trebui utilizatd in calculul riscului de cancer pulmonar. in acest sens,
au fost studiate doud cazuri:

(1) doza din punctele fierbinti (Dps) nu este considerata in relatia doza-WLM (D este
egald cu produsul dintre factorul de conversie CF si WLM), deci TF¢omp Va depinde de dozele
epidemiologice (Depig);

(2) Dps este consideratd in relatia doza-WLM (D-WLM), deci TFm, Va depinde de
dozele tubulare (D). Astfel, efectul combinat al punctelor fierbinti asupra functiei de

transformare (TF) indusa de expunerea la doze epidemiologice (TFcomp) Va fi:

pentru (1) TF,

omb

=TF(D,q)-(L— f)+TF(D,,)- f

pentru (2) TR,y = TF(Dyy) - (L— f)+TF(D,,)- f
unde f reprezintd fractia efectelor punctelor fierbinti. Considerand abordarea (1), si
comparand cazurile cu f=0,1 si 0,2, s-a observat ca TF¢mp @ crescut (la doze mai mici de 13
Gy) si apoi a scazut mai putin brusc (la doze mai mari de 13 Gy) pentru f=0,1 decat pentru
£=0,2 fatd de TFepig. Dacd modificdm valoarea lui p, nu se modifica forma riscului relativ
final (Hofmann, Truta-Popa si Fakir, 2006).

Pentru compararea datelor epidemiologice cu predictiile modelului TF-TR in care am
inclus si efectul punctelor fierbinti, au fost selectate datele pentru minerii din minele de
uraniu, din Platoul Colorado (Hornung si Meinhardt, 1987). Motivul pentru aceasta alegere a
fost faptul ca efectul punctelor fierbinti asupra TF este mai bine observat de-a lungul acestui

interval mare de doze (de la joase pana la foarte inalte).
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4 Date epidemiologice (Hormung si Meinhardt, 1987)
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Figura 9. Datele epidemiologice (Hornung si Meinhardt, 1987) comparate cu predictiile modelului pentru doze

epidemiologice, din punctele fierbinti si doze combinate, cu abordarea (1), pentru f=0.1

Cand Dy este deja considerat in relatia D-WLM (abordarea (2)), si comparam cazurile
cand =0,1 si 0,2, s-a observat ca pentru doze mai mici de 13 Gy, TF¢omp are aceleasi valori,
iar pentru doze mai mari de 13 Gy, TFcomp este mai mare pentru f=0,1 decat pentru f=0,2 fata
de TFepig..
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4 Date epidemiologice (Homung si Meinhardt, 1987)
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Figura 10. Datele epidemiologice (Hornung si Meinhardt, 1987) comparate cu predictiile modelului pentru

doze epidemiologice, din punctele fierbinti si doze combinate, cu abordarea (2), pentru f=0.2

Astfel, utilizand oricare dintre abordari, pentru o contributie a dozei in punctele fierbingi
de 10% din doza totala, rezultatele vor fi mult mai apropiate de datele epidemiologice decét
pentru o contributie de 20%. Regiunile anatomice ale punctelor fierbinti din zona puntilor
carenale - unde expunerea, respectiv doza aplicata celulelor epiteliale este mult mai mare - au
fost observate clinic ca fiind locatii preferentiale de aparitie a carcinoamelor bronhiale

(Martonen si Hofmann, 1991).

3.2. IMPACTUL EFECTELOR CELULARE INDIRECTE CE APAR LA
DOZE JOASE, IN ESTIMAREA RISCULUI DE CANCER PULMONAR
CU MODELUL TF-TR

De zeci de ani, s-a presupus ca efectele radiatiei cu Transfere Liniare de Energie
(LET) Tnalte observate la nivelul organului sunt legate de efectele radiobiologice din celule
sau nucleele acestora, direct lovite de particulele alfa. Recent, insa, au fost observate efecte
radiobiologice Tn celule care nu au fost traversate de nici o particula alfa, efecte denumite
indirecte. Obiectivul acestui subcapitol a fost de a explora rolul efectelor celulare indirecte

produse de radiatie (mecanisme “bystander”, raspuns adaptativ, instabilitate genomica si
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apoptoza indusd) asupra formei curbei doza-efect la doze joase si, mai exact, de a investiga
daca aceste mecanisme vor mari sau micsora riscul de cancer pulmonar la expuneri
caracteristice radonului de interior, pe baza informatiilor disponibile in literatura privind

aceste fenomene si a modelului TF-TR.

3. 2.1. Mecanisme bystander
O definitie generald pentru efectele bystander se referd la leziunile ce apar in celulele

care nu au fost ele Insele traversate de radiatie, ci care au fost insa in vecinatatea unei celule
direct iradiate adica efectele ce apar in celulele care au fost doar martore in momentul
iradierii. Un efect bystander “daundtor” amplificd eficacitatea biologica a unei doze de
radiatie data, efectiv prin marirea numarului de celule care sunt influentate de efectele
negative ale radiatiei Tn plus fatd de cele direct expuse (Brenner si colab., 2001). Pentru
particule alfa, Sawant si colaboratorii (2001) au raportat ca frecventa de transformare
rezultata cand numai 10% din celulele C3H 10T1/2 au fost expuse la particule alfa nu a fost
mai micd decat toate celulele dintr-un vas au fost expuse la acelasi numar de particule alfa.
Aceste date pentru frecventele de transformare in cazul celulelor fibroplaste de soareci au fost
analizate in termenii unui model microdozimetric pentru efectul bystander (Fakir si colab.,
2009). La expuneri de doze joase, unde numarul mediu de lovituri este mai mic decat 1,
focarele oncogenice induse de mecanismele bystander depasesc contributia celulelor direct
iradiate cu aproape un ordin de marime, in timp ce pentru doze mai inalte, cand numarul
mediu de lovituri este mai mare decat 2, efectul bystander este mai putin eficient. Ratele
transformadrilor induse de efectul bystander fatd de efectul direct pentru un numar mediu dat

de lovituri au dost implementate in modelul TF-TR (Truta-Popa si colab., 2008, a, c).
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Figura 11. llustrarea efectului daundtor bystander asupra predictiilor riscului de cancer pulmonar

Deoarece numarul mediu de lovituri calculat pentru minerii cehi este mai mic decat 1,
efectul bystander mareste semnificativ valorile riscului. Totusi, numarul mediu de lovituri
este atat de mic incat forma curbei doza-efect nu este aproape deloc afectatd (Truta-Popa si
colab., 2008, b, ¢) (Figura 11). In contrast cu efectele “daunitoare” bystander discutate mai
sus au fost, de asemenea, raportate raspunsuri “de aparare”, protectoare (Belyakov si colab.,
2006). Celulele potential lezate sau senzitive pot fi eliminate ori prin apoptoza ori prin
diferentiere prematura. Belyakov si colaboratorii (2006) au observat ca daca chiar gi numai o
singura regiune a sectiunii multicelulare a tesutului stratului epitelial a fost lovita de particule
alfa, mii de celule, in plus, au fost observate a se diferentia in rodul explantului ( si astfel nu
contribuie la formarea cancerului). Totusi, aceste rezultate experimentale (Belyakov si colab.,
2006) nu furnizeaza nici o informatie asupra unei potentiale dependente de doza si astfel nu

vor fi modelate in acest studiu.

3. 2.2. Raspunsul adaptativ

Réspunsul adaptativ este un alt mecanism de apdrare al organismului impotriva
oncogenezei (Trutia-Popa si colab., 2008, c). El se referd la celulele expuse initial la doze
joase de radiatie cu LET fnalt, atribuind celulelor rezistenta pentru o expunere ulterioard la
radiatie cu LET inalt sau scazut, reducand astfel efectele joase ale radiatiei (Sawant si colab.,
2001, b). In studiul lui Iyer si Lehnert (2002), celule fibroblaste neiradiate (HFL-1) au fost
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capabile sa se adapteze daca au crescut intr-un mediu in care au fost transferati supranatanti
de la celule HFL-1, iradiate cu 1 cGy de particule alfa. Adaptarea s-a manifestat prin
supravietuire clonogenica crescutd, dupd o expunere ulterioard la 10 si 19 cGy de particule o
(Iyer si Lehnert, 2002). Deoarece acest studiu este singurul exemplu disponibil din literatura
despre raspuns adaptativ ce implicd particule alfa ca doza de provocare, aceste rezultate au
fost utilizate pentru a evalua impactul lor asupra riscului de cancer pulmonar la expuneri
cronice, joase, de radon. Deoarece raspunsul adaptativ afecteaza omorarea celulara, impactul
acestui mecanism asupra riscului de cancer pulmonar calculat cu modelul TF-TR a fost
considerat prin nlocuirea termenului exp(~y-D) cu exp(—k-y-D), unde k este un

coeficient reprezentand raportul dintre celulele direct iradiate si cele tratate, la aceeasi doza
D:

k="

4
_ InSF InSF
p 7 D '

unde y’ si y sunt probabilitatile de moarte celulara si SF’, SF sunt fractiile de supravietuire
raportate 1n studiul lui Iyer si Lehnert (2002) pentru celule tratate si respectiv, netratate. Pe
baza datelor experimentale, s-a obtinut o valoare medie si anume k = 0,28.

Pentru a incorpora mecanismul raspunsului adaptativ in analiza datelor epidemiologice a
lui Tomasek si colaboratorii (2008), au fost considerate doud scenarii: 1) numai dozele mai
mici decat 0,2 Gy (cea mai mare valoare a dozei din studiul lui Iyer si Lehnert) sunt afectate
de raspunsul adaptativ, si, i1) toate dozele mai mici decat doza de normalizare de 0,675 Gy
sunt afectate de raspunsul adaptativ.

In primul caz, ilustrat in Figura 12, raspunsul adaptativ reduce semnificativ riscul de
cancer pulmonar la doze joase de radon, manifestand un raspuns subliniar, in timp ce riscul
peste 0,2 Gy riméne neafectat. In al doilea caz, ilustrat de asemenea in Figura 12, riscul de
cancer pulmonar este redus pentru toate dozele mai mici decat doza de normalizare. Deoarece
se aplica acelasi factor la toate dozele, normalizarea cu un factor constant nu afecteaza relatia

liniara doza-efect prezisa de model pentru efecte directe ale radiatiei.
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Figura 12. llustrarea efectului raspunsului adaptativ asupra predictiilor riscului de cancer pulmonar

3. 2.3. Instabilitatea genomica
Instabilitatea genomica este transmisd celulelor descendente, producand leziuni celulare

in urmasii celulelor iradiate chiar si dupa multe generatii (Hall si Hei, 2003). Astfel, pentru
expuneri prelungite, fiecare generatie celulara este afectata atit de expunerea directa la
radiatie ionizantd, cat si modificarilor genetice induse de radiatie in generatiile precedente.
Deoarece datele experimentale aflate la dispozitie sunt de naturd calitativa si nu cantitativa
privind durata acestui efect si dependenta lui de doza, a fost necesara presupunerea a doua
scenarii diferite:

(a) efectul instabilitatii genetice descreste In manierd exponentiald pentru un numar
specificat de generatii celulare, independent de doza celulara, si

(b) numarul generatiilor celulare afectate de instabilitate genomica depinde liniar de
doza.

Daca instabilitatea genomica este Incorporata in modelul TF-TR, riscurile prezise
pentru ambele scenarii sunt mai mari decét cel estimat pentru leziunile directe induse de
radiatie, la toate nivelele de expunere. Totusi, daca normalizdm aceste riscuri la un risc relativ
(RR) de 4,4 la 135 WLM (0,675 Gy) (Truta-Popa si colab., 2008, a, b), atunci cele doua
scenarii vor avea rezultate diferite.
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Figura 13. llustrarea efectului instabilitatii genomice asupra predictiilor riscului de cancer pulmonar

In cazul independentei de doza (a), forma curbei dozi-efect nu este afectatd deloc, T
timp ce dependenta de doza (b) reduce riscul in regiunea dozelor joase, in comparatie cu
dozele mai Tnalte (Figura 13) (Truta-Popa si colab., 2008, a, b). Prin urmare, ambele cazuri
pot fi privite ca limitele superioare si inferioare ale efectului instabilitatii genomice asupra

riscului de cancer pulmonar.

3. 2.4. Inducerea apoptozei de citre celulele invecinate
Celulele transformate oncogenic produc anioni superoxizi in microclimatul inconjurdtor

care participa la transmiterea semnalelor intre celule. Aceste semnale pot fi eliminate de catre
celulele din vecinatatea lor, ne-transformate, prin inducerea apoptozei intercelulare (Bauer,
2000). Anihilarea celulei prin apoptozd In tesuturi care se reinnoiesc este considerat un
mecanism protector pentru organism prin indepartarea celulelor mutate din tesuturile care se
reinnoiesc in care ar putea aparea tumori (Hendry, 1999).

Pentru a explora efectul apoptozei induse asupra transformarii oncogenice, au fost
selectate rezultatele experimentale raportate de Portess si colaboratorii (2007). In acest
studiu, celulele transformate au fost fortate in apoptoza de catre celulele ne-transformate
inconjuratoare, fenomen stimulat de expunerile la doze joase de particule alfa (Portess si
colab., 2007). Numarul de celule apoptotice din celulele transformate care nu au fost direct
iradiate a crescut odata cu doza in intervalul dozelor joase, apropiindu-se de o valoare platou

de aproximativ 20% pe la 100 mGy (Portess si colab., 2007). In timp ce acest efect descreste
p
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riscul carcinogenic la doze peste 100 mGy cu 20%, aceasta implica, de asemenea, ca

apoptoza indusa este mai putin eficace la doze joase.

5 -
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Figura 14. llustrarea efectului apoptozei induse de cdtre celuleledin vecindtate asupra predictiilor riscului de

cancer pulmonar

Astfel, dacd este normalizata la riscul de cancer pulmonar corespunzator la 135 WLM (sau
0,675 Gy) (Truta-Popa si colab., 2008, b), apoptoza indusa creste usor riscul la dozele cele

mai joase comparativ cu dozele mai Tnalte (Figura 14).

CAPITOLUL 4.

IMPACTUL FUMATULUI SI ESTIMAREA NUMARULUI DE CANCERE
PULMONARE ATRIBUITE RADONULUI

4.1. EXPLORAREA EFECTELOR SINERGETICE POTENTIALE ALE
FUMATULUI ASUPRA RISCULUI DE CANCER PULMONAR INDUS
DE RADON

Interactiunea dintre urmasii radonului si fumat a fost indelung studiata si inca nu se
cunosc exact mecanismele prin care aceste doud elemente cancerigene din mediul
inconjurdtor al oamenilor actioneaza. Cea mai des intalnita relatie ce descrie aceasta
interactiune este cea sinergeticd si multiplicativa, abordare preluatd si in aceastd teza.
Fumatul, prima cauza a cancerului pulmonar si radonul, a doua cauza recunoscuta a acestui
tip de cancer, vor fi analizate in acest subcapitol, in Incercarea de a gisi cea mai potrivita

explicatie a efectului lor sinergetic in inducerea cancerului pulmonar si variantele optime ale
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unor modele care si incorporeze cit mai multe aspecte ale efectelor lor biologice. In
abordarea noilor modele s-au luat Tnh considerare atdt modelele acceptate de Academia
Nationala de Stiinte pentru aceasta tema, dar si alte modele ce analizeaza efectul punctelor
fierbinti. Rezultatele prezise cu aceste modele propuse sunt in buna concordantd cu datele

epidemiologice sau experimentale.

Tn subcapitoluil 4.1 am descris diferitele tipuri de cancer pulmonar si frecventa lor,
istoricul cercetarilor in domeniul modelarii sinergismului radon-fumat (abordarea Crawford-
Brown, 1992; si BEIR IV, 1988), sursele de erori in studiile pentru estimarea riscului de
cancer pulmonar indus de radon si fumat, componentele radioactive din tutun si fumul de
tigara, notiuni despre fumatul pasiv (ETS) 1n evaluarea riscului de cancer pulmonar indus de
radon si fumat, comparatia dintre modelul BEIR IV si BEIR VI pentru efectul sinergetic
radon-fumat si am propus urmatoarele modele pentru estimarea riscului de cancer pulmonar

indus de radon si fumat:

4.1.1 Modelul TF-TR combinat cu modelul BEIR 1V pentru estimarea efectului
sinergetic radon-fumat

Modelul pe care I-am considerat pentru estimarea riscului de cancer pulmonar indus
de radon si fumat deriva din modelul propus de BEIR IV (1988), si anume:
RR(D,CS) = RR(D)-RR(CS) = RR(D) - (L+b-CS)
unde primul termen RR(D) a fost calculat cu modelul TF-TR iar cel de-al doilea termen,
RR(CS) a fost calculat conform modelului BEIR IB, CS reprezentand numarul de tigari
presupus a fi fumate pe zi, si b este o constantd egald cu 0,3/tigard/zi (valoare adoptatd de
Comitetul BEIR 1V, 1988) (Truta-Popa si colab., 2010).

Combinarea modelului TF-TR cu BEIR 1V sugereaza posibilitatea interpretarii fumului
de tigara ca promotor al celulelor initiate de radon (Hofmann et al., 1993). Motivul acestei
alegeri este fundamentat de faptul ci doza ridicatd de radiatie alfa datoratd “°Po din
particulele de fum Tmbogatite cu 2%} este suplimentata fatd de cea datoratd dezintegrarii
urmasilor radonului si toronului progeny 218PO, 214PO, 212PO, and leBi, inhalati in procesul
normal de respiratie dintre fumatul tigarilor (Martell, 1983) (ambele tipuri de particule
radioactive fiind depuse cu precadere in zona bifurcatiilor) (Truta-Popa si colab., 2010).
Scopul urmarit este de a evidentia modul in care riscul relativ indus de radon si fumat

depinde de durata si intensitatea fumatului (exprimate ca numarul de tigari fumate/zi).
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Datele epidemiologice utilizate si rezultatele obtinute cu modelul TF-TR combinat cu
modelul BEIR IV

Pentru verificarea validitatii modelului combinat (TF-TR si BEIR 1V) am finlocuit
predictiile modelului cu datele epidemiologice raportate pentru minerii din minele din
Colorado (Hornung si Meinhardt, 1987), unde expunerile cumulative la radon sunt foarte
mari, dar si cele raportate de Tomasek pentru minerii cehi (Tomasek si colab., 2008), unde
expunerile cumulative sunt mai mici, pentru a analiza efectul dozelor joase de expunere, asa
cum se intalnesc in cazul populatiilor expuse la radon rezidential.

Vom compara efectele celor doud seturi de date dar vom studia si efectul sinergetic al
fumului de tigara cu radonul comparativ cu estimarile riscului de cancer pulmonar facute
numai pentru expunerea la radon (Truta-Popa si colab., 2010). Am comparat riscul de
cancer pentru expuneri joase, prelungite la acesti agenti cancerigeni cu cel pentru expuneri
mai scurte si cazul expunerilor numai la radon (Trutid-Popa si colab., 2010). Intdi, am
considerat cazul expunerilor minerilor din minele de uraniu din Platoul Colorado, raportate
de Hornung si Meinhardt (1987) cu diferite valori pentru CS, incepand cu valoarea adoptata
de Crawford-Browwn (1982) pentru nefumatori (0,008 tigari/zi). Rezultatele sunt prezentate

in figura urmatoare (Truta-Popa si colab., 2010):
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Figura 15. Estimarea riscului de cancer pulmonar indus de radon si fumat pentru diferite valori ale
CS, comparat cu riscul relativ epidemiologic (Hornung si Meinhardt, 1987) si riscul calculat numai pentru
radon

Cresterea valorilor riscului de cancer pulmonar indus de ambii carcinogeni cu

numarul de tigari fumate/zi este evidentd si in foarte buna concordanta cu observatiile altor
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studii (Hofmann si colab., 1993, a; Lee si colab., 1999; BEIR 1V, 1988). Fara contributia
fumatului, riscul de cancer pulmonar este cu mult mai mic. Daca utilizam aceleasi valori ale

CS pentru datele prezentate de Tomasek (2008), pentru minerii cehi din minele de uraniu,

vVOom avea:
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Figura 16. Estimarea riscului de cancer pulmonar indus de radon si fumat pentru diferite valori ale

CS, comparat cu riscul relativ epidemiologic (Tomasek si colab., 2008) si riscul calculat numai pentru radon

Comparand valorile riscului relativ de cancer pulmonar pentru doze similare raportate
n cele doua seturi de date epidemiologice (estimari obtinute cu modelul adoptat), efectul

invers doza-rata devine evident (Truta-Popa si colab., 2010):
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Figura 17. Estimarea riscului de cancer pulmonar indus de radon si fumat pentru doze similare pentru cele
doua seturi de date epidemiologice (Hornung si Meinhardt, 1987; Tomasek §i colab., 2008), efectul invers doza-
ratd

In cazul nostru, doza de referinti este 0,85 Gy pentru datele raportate de Hornung si
Meinhardt (1987) care este cel mai apropiatd de cea de 0,675 Gy raportata de Tomasek.
Pentru primul set de date, timpul mediu de expunere este de 4 ani, iar expunerile cumulative
sunt ridicate, mergand pana la 5460 WLM (echivalent cu 27.3 Gy pentru factorul de
conversie adoptat, CF=0,005Gy/WLM) (Trutia-Popa si colab., 2008, a). Pentru al doilea set
de date (Tomasek si colab., 2008), timpul mediu de expunere este de 9 ani, iar expunerile
cumulative sunt mult mai scdzute comparativ cu cele pentru minerii din Colorado Plateau,
mergand doar pana la 250 WLM (echivalent cu 1.25 Gy, pentru acelasi factor de conversie,
CF=0.005Gy/WLM). Foarte evident deci, rata dozei pentru minerii din Cehia este mult mai
mica decat pentru minerii din Colorado, dar valorile riscului relativ de cancer pulmonar cresc
odata cu scaderea ratei dozei aga cum se poate observa in figura de mai sus (Truta-Popa si
colab., 2010). Acest fapt confirma teoria conform carora expunerile la doze mai mici, pentru
perioade mai indelungate sunt mai riscante decat expunerile la doze mari pentru perioade
scurte de timp, subliniind astfel ca pentru expunerile populatiei la doze de radon rezidential

trebuie tratatd cu mare seriozitate deoarece pot implica riscuri foarte mari de imbolnavire.
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4.1.2 Asocierea dintre expunerea combinata la radon si fumat cu punctele
fierbinti (“hot spots”™)

Mecanismul prin care fumatul interactioneaza sinergetic cu radonul poate fi explicat
prin marirea concentratiei de particule submicronice ale urmasilor radonului atasate
particulelor de dimensiuni mari Tn fumul de tigara principal, depozitate selectiv in asa-
numitele puncte firbinti ("hot spots”). Aceste locatii se afld in regiunea puntile carenale ale
bifurcatiilor bronhiale (Hofmann si colab., 1993, b; Hofmann, Truta-Popa si Fakir H, 2006;
Trutia-Popa si colab., 2009, a). Gudroanele din fum sunt foarte greu dizolvabile in fluidele
plamanilor si fixeaza urmasii radonului cu precidere in regiunea bifurcatiilor. Tn aceste
conditii, va avea loc o dezintegrare substantiala inainte ca acestia sa fie curatati prin procesele
pulmonare specifice (Martell, 1983; Baias si colab., 2009).

Urmasii inhalati ai radonului in timpul respiratiei normale in perioada dintre fumatul
tigarilor contribuie major la doza de radiatie alfa din zona puntilor carinale ale bifurcatiilor
bronhiale care, impreuna cu cea datorata fumului de tigara produce leziuni progresive unde
particulele de fum imbogatite cu “°Pb insolubil (produse prin combustia perisorilor de tutun)
sunt retinute cu mare usurinta (Martell, 1983).

Pornind de la consideratiile de mai sus, calcularea a riscului de cancer pulmonar indus
de radon si fumat se poate realiza cu modelul TF-TR adoptat pentru punctele fierbinti, in
Capitolul 3, model ce se bazeaza pe contributia dozei excesive de particule alfa, elementul
nou fiind doar cauza acestor puncte fierbinti (datorata acestor doi cancerigeni, NU numai
radonului). Influenta punctelor fierbinti asupra riscului total este acceasi, relatia doza-efect nu

se modifica.

4.2. APLICATII ALE MODELELOR CARCINOGENEZEI RADONULUI

4.2.1. Estimarea cazurilor de cancer pulmonar induse de radon pentru populatia din
zone ale Transilvaniei, pe baza modelului lui Darby

Obiectivul prezentului subcapitol a fost de a estima riscul de cancer pulmonar indus
de expunerea la urmasii radonului a locuitorilor din unele zone ale Transilvaniei.
Concentratiile de radon rezidential au fost masurate in 667 locuinte din zona Stei si judetele
Cluj, Bistrita-Nasaud, Sibiu si Alba, iar concentratiile anuale medii corespunzatoare au fost
232, 114, 71, 62 si 161 Bq m? pentru zona Stei si judetele Cluj, Bistria-Nasaud, Sibiu si,
respectiv, Alba (Trutia-Popa si colab., 2009, b; ¢).

Modelul liniar al lui Darby a fost utilizat pentru a simula relatia doza-efect si riscul
relativ de cancer pulmonar la doze joase de particule alfa specifice expunerilor la radon

rezidential. Riscurile relative prezise la nivelele de expunere masurate impreuna cu informatii
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asupra numarului total raportat de decese de cancer pulmonar si numarul de locuitori din
aceste zone ne-au permis estimarea fractiei de cancere pulmonare din fiecare zona atribuibile
radonului. Aceste procente sunt 16,67% pentru zona Stei, 9,09% pentru judetul Cluj, 5,66%
pentru Bistrita-Nasaud, 4,76% pentru Sibiu si 12,28% pentru judetul Alba, pentru persoane
care nu au fumat niciodata (Truta-Popa si colab., 2009, c).

Comparénd procentul cancerelor pulmonare atribuite radonului obtinut pe baza
modelului lui Darby (16,7%) (Truta-Popa si colab., 2009, c¢) cu cel obtinut pe baza
modelului TF-TR pentru Stei (15,4%) (Truta-Popa si colab., 2009, b), se observa ca
estimarile sunt mai mici cu modelul TF-TR, dar asunt totusi, foarte apropiate. Presupunand
ca ratele fumatului sunt similare pentru regiunile investigate (10,72% fumatori barbati si
5,95% fumatoare) (Sainz-Fernandez si colab., 2009)., aproximativ 64 pand la 69% din
numdrul anual total de decese de cancer pulmonar, stratificat dupa gen, ar fi atribuite
radonului si apar printre fumatori, iar in jur de 35 pand la 44% ar fi atribuite radonului in
populatia de fumatoare (Trutia-Popa si colab., 2009, c). Pentru concentratii rezidentiale de
radon, relatia dozd-efect este liniara, dupa cum s-a observat ih multe studii epidemiologice
(ex. Darby si colab., 2006).

Numirul de cancere pulmonare datorate expunerii rezidentiale la *?Rn (Ngna) a fost
estimat cu urmatoarea relatie, derivata din alte studii disponibile (Catelinois si colab. 2006;

Pirard si colab., 2007):

(RR-1)
= N
Rn,a RR T,a
(RR-1) : : . . <
unde R este fractia de risc atribuibila radonului (FRA), a este zona unde a fost expusa

populatia, RR este riscul relativ prezis de model pe baza concentratiilor de radon si a

frecventei masuratorilor in intervale de expunere definite, iar N; , este numdrul total, anual

de decese de cancer din zona a, unde au fost masurate concentratiile de radon (vezi Tabelul 2)
(Truta-Popa si colab., 2009, c; d).

Aceste date demografice au fost furnizate de catre Instututul National de Statistica,
Romania (INSSE, 2009), pentru fiecare judet. S-a considerat ca atat populatiile diferitelor
regiuni, cat si locurile unde s-a masurat au fost distribuite omogen intre aceste regiuni
(Truta-Popa si colab., 2009, ¢).

Pe baza concentratiilor de radon masurate 1in Transilvania, predictiile riscului de
cancer pulmonar utilizand modelul lui Darby sunt sintetizate Tn Tabelul 2 pentru diferite

categorii de expunere din regiunile selectate:
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TAB. 2. Concentratii de radon méasurate in zonele investigate, concentratii anuale medii de radon si predictiile
RR cu modelul lui Darby (Truti-Popa si colab., 2009, ¢; Cosma si colab., 2009)

Medii
Intervale Concentratii Concentratii de Predictiile RR,
Zona/ de valori masurate de Rn | Frecventa | Rn medii anuale cu modelul lui
judet misurate [Bqm?] [%)] [Bqgm?] Darby
0-99 57 36 1.05
100-199 139 34 1.12
200-399 268 17 1.23
ZonaStei | 400-599 471 4 232 1.40
600-799 694 3 1.59
800-1000 857 2 1.72
>1000 1550 4 2.31
<25 20 10 1.02
Jud. Clyj 2549 38 23 1.03
50-99 69 32 114 1.06
100-199 140 20 1.12
200-399 266 11 1.22
400-799 592 4 1.50
<25 16 15 1.01
Jud. 25-49

Bistrita-N 38 33 1.03
50-99 69 30 71 1.06
100-199 128 16 1.11
200-399 250 6 1.21
Jud. Sibiu <25 21 18 1.02
25-49 40 36 62 1.03
50-99 68 31 1.06
100-199 144 16 1.12
Jud. Alba <50 38 11 1.03
50-99 65 11 161 1.05
100-199 127 44 1.11
200-399 281 33 1.24

Concentratiile anuale medii de radon pentru zonele/judetele investigate au fost: 232,
114,71, 62 s1 161 Bq m? pentru zona Stei, si, respectiv, judetele Cluj, Bistrita-Nasaud, Sibiu
si Alba (Trutd-Popa si colab., 2009, ¢).

Presupunind ca toate regiunile unde a fost masurat radonul au istorii similare ale
fumatului, si cd RR pentru fumatori este de aproximativ 25 de ori mai mare pentru acestia

decat pentru cei care nu au fumat niciodata (Darby si colab., 2006), predictiile RR si numarul
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de cancere pulmonare pentru cei care nu au fumat niciodatd, dar si pentru fumatori si

fumatoare, pe baza ecuatiei pentru Ngna Sunt listate in Tabelul 3:

TAB. 3 . Riscul relativ si numéarul de cancere pulmonare atribuite radonului pentru vesnic nefumatori, pentru

fumatori si fumatoare curente (Truta-Popa si colab., 2009, c)

Frecv Frecv
Zona FZE{;”U RR | fumit. f“{;‘at RRrnsm | RRrnsm | Nt N r'}'r:*t"re r'?'r?t“re
/ pentr pentru | in pop. pt. pt. mediu, | printre printr printr
. vesnic < pop. S . fuma- fuma-
judet -, | fumat. | masc. barbati femei anual | nefum. -
nefumat [%] fem. tori toare
[%]
Stei 1.20 30.00 | 10.72 | 5.95 3.22 1.79 5 0.83 3.45 2.20
Cluj 1.10 2750 | 10.72 | 5.95 2.95 1.64 303 27.55 200.22 | 117.82
Bis-
trita 1.06 26.50 | 10.72 | 5.95 2.84 1.58 92 521 59.61 33.65
Nas
Sibiu 1.05 26.25 | 10.72 | 5.95 2.81 1.56 173 8.24 11152 | 62.24
Alba 1.14 28.50 | 10.72 | 5.95 3.06 1.70 144 17.68 96.87 59.08

Procentele de decese de cancer pulmonar atribuite expunerii la radon au fost derivate
din numarul total, mediu anual de decese se cancer pulmonar (Nt) pentru zonele unde

¥ 222
concentratiile de

Rn au fost masurate si numarul de decese atribuite radonului, atat pentru
vesnic nefumatori cat si pentru fumatori. Procentul de 64-69% de cancere pulmonare
atribuite radonului printre fumatori s-a bazat pe fractia de fumadtori din populatia investigata,
adica 10,72% (Sainz si colaboratorii, 2009). Studiul SSRR99 -1999 a raportat ca in 1999, in
Romaénia, 39% dintre femei erau fumatoare si 72% dintre barbati erau fumatori (Eurespir,
2009). Pentru o populatie de barbati in care aproximativ 72% sunt fumatori, procentul de
cancere pulmonare datorate radonului printre acei fumatori ar fi aproximativ 95-96%, iar
pentru o populatie de femei in care aproximativ 39% sunt fuméatoare, procentul de cancere
pulmonare datorate expunerii la radon printre acele fumatoare ar fi de aproximativ 90-91%,
valori ce sunt in foarte buna concordantd cu estimarile Comitetului BEIR VI (BEIR VI,
1999).

Ratele mortalitatii anuale datorate cancerului pulmonar la 100.000 locuitori furnizate
de Institutul National de Statistica pentru judetele investigate, din 2006 pana in 2008 au fost:
44, 43, 29, 41 si 38 pentru judetul Bihor, Bistrita-Nasaud, Sibiu si, respectiv, Alba (Truta-
Popa si colab., 2009, c). Daca consideram judetul Cluj, care are 689523 locuitori (INSSE,
2009) si o rata anuald medie a mortalitatii de 44 la 100.000 locuitori, numarul mediu anual de

decese datorate cancerului pulmonar este 303 (Trutia-Popa si colab., 2009, ¢). Riscul relativ

estimat cu modelul lui Darby, pentru nefumatori, in judetul Cluj (calculat pe baza
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concentratiilor de radon masurate pentru nefumatori si frecventa de masuratori in intervalele
de expunere definite) a fost 1,10 (Truta-Popa si colab., 2009, ¢).

Astfel, numarul de cancere pulmonare atribuite radonului, calculate cu ecuatia pentru
Nrn pentru nefumatori este 27,55 care reprezintd 9.09% din numarul de desese anuale totale
datorate cancerului pulmonar pentru judetul Cluj (Truta-Popa si colab., 2009, c¢). O
modalitate mai simpla de calcul al procentului de cancere pulmonare induse de expunerea la
radon (notat %LC), ar putea fi derivatd din ecuatia pentru Ngy, s arata sub urmatoarea forma:

%L Crn= (FRA) x 100,

Avantajul acestei formule este ca necesita doar valoarea RR, care trebuie sa fie, insa,
foarte precis estimata. Aceastd metoda se preteaza foarte bine atunci cand datele demografice
(privind numadrul total de cancere pulmonare, numarul de locuitori) nu sunt disponibile, sunt
greu de obtinut de la Institutul National de statistica sau cand nu toate persoanele care mor de
cancer pulmonar sunt inregistrate in consecinta, mai ales in zonele rurale). Astfel, estimarile
cantitative ale riscului de cancer pulmonar cauzat de radon nu vor mai fi afectate de erorile
din datele demografice si datele despre cancer, fapt deosebit de important in utilizarea
proiectiilor riscului ca baza a deciziilor din managementul riscului.

Pentru fumadtori, valorile RR au fost estimate a fi de aproximativ 25 de ori mai mari
decat pentru nefumatori (Darby si colab., 2006). Aceasta inseamna ca fumatorii expusi la
concentratiile de radon masurate in judetul Cluj ar avea un RR de 27,5 care, multiplicat cu
proportia fumatorilor barbati (10.72%) va da un risc relativ datorat radonului si fumatului
(RRrnsm) de 2,95 (Truti-Popa si colab., 2009, c). Inlocuind aceastd valoare in ecuatia
pentru Ngp, numarul anual total de decese datorate cancerului pulmonar printre fumatorii
barbati ar fi de 200,22 (Truta-Popa si colab., 2009, c).

Astfel, procentul de cancer pulmonar cauzat de expunerea simultana la concentratiile
de radon masurate in judetul Cluj si de fumat, printre barbati, reprezinta 66,08% din totalul
anual de decese de cancer pulmonar (Truta-Popa si colab., 2009, c), restul fiind atribuite
altor cauze decat fumatul si expunerea la radon, cauze precum: fumatul pasiv, expunere
profesionald la anumite chimicale si radiatie ionizanta, dieta si factorul genetic (Neuberger si
Gesell, 2002). Procentul de decese cauzate de cancerul pulmonar atribuite radonului in
fiecare zona investigatd, pentru nefumatori, fumatori si fumatoare, calculat in modul descris

mai sus este reprezentat in Figura 18.
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Figura 18. Procentul de decese cauzate de cancerul pulmonar atribuite radonului in fiecare zond
investigata (Truta-Popa si colab., 2009)

Metoda utilizata pentru calculul procentului de cancere pulmonare induse de radon a
fost validatd de comparatia cu date epidemiologice raportate de Darby si colab. (2006). In
studiul ei, au fost prezentate concentratiile observate de radon, asezate pe intervale, precum si
frecventa Intalnirii lor, valorile RR si numarul de cancere pulmonare pentru fiecare interval.
Pe baza acestor informatii, si a formulei pentru calculul lui Ngp, am calculat numarul de

cancere pulmonare corespunzator concentratiei de radon si frecventei de masuratori (Fig. 19):
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Fig. 19 Numarul de cazuri de cancer pulmonar induse de expunerea la radon pentru studiul lui Darby §i
colab., (2006).
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Cel mai mare numar de cancere pulmonare datorate expunerii la radon au aparut in
intervalul sub 100 Bg/m?®, deoarece 72,5% din numarul total de cancere pulmonare au aparut,
de asemenea, n aceastd regiune. Aceasta coincide cu cea mai mare frecventd de masuratori
observate ale concentratiei de radon, si anume in intervalele de sub 100 Bq/m3. Am estimat
valoarea medie ponderatd a RR, ca fiind 1,094, pentru intreaga populatie studiata, iar
aplicand formula lui Catelinois si colaboratorii (2006), numarul de cancere atribuite
radonului este de 616, din totalul de 21,356 persoane, pentru intreaga perioadd de expunere
consideratd. Aceasta corespunde unui procent de cancere pulmonare datorate radonului
(%LCrp) de 8,6%. Acelasi numar a fost obtinut si cu formula pentru %LCr,, valoare pe care
dacd o rotunjim, se obtine exact acel procent de 9% de cancere pulmonare atribuibile
radonului, procent raportat de Darby si colaboratorii (2006), fiind in bund concordanta cu alte

studii (Catelinois, 2006; Lubin si Steindorf, 1995, b).

4.2.2. Estimarea incidentei de cancer pulmonar induse de radon pentru sobolani,
pe baza modelului TF-TR

Pentru a estima numadrul de cancere pulmonare atribuite radonului pentru datele
experimentale ale lui Monchaux si colaboratorii (2002; 2004), pe baza modelului TF-TR, am
utilizat un factor de conversie I WLM=0,008Gy pentru sobolani Hofmann si colab., 1993, b),
precum si timpul de expunere T (zile) raportat de autor, iar durata ciclului celular considerat a
fost de 30 zile (BEIR VI, 1999). in tabelul urmator am rezumat predictiile RR(D) cu modelul
TF-TR pentru dozele experimentale:

TAB 4. Riscul relativ de cancer pulmonar indus de radon estimat cu modelul TF-TR pentru dozele din studiul
lui Monchaux (2004)

WLM | Gy RR(D)
0.25| 0.002 | 1.00002
25 0.2 | 1.00292
25 0.2 | 1.01662
42| 0.336 | 1.01396
50 0.4 | 1.01424
105| 0.84 | 1.15047
107 | 0.856 | 1.06843
100 0.8 | 1.06432
100 0.8 | 1.01534
200 16| 1.15713
500 4| 1.13697
1000 8 | 1.03785
3000 24| 1.00114
6000 48 | 1.00114
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Tot din datele experimentale (Monchaux, 2004) se cunoaste numarul total de sobolani
din fiecare categorie de expunere si numarul corespunzator de cancere pulmonare, date
din care a fost posibild estimarea frecventei de cancere pulmonare pentru fiecare
categorie. Multiplicand RR de cancer pulmonar obtinut cu modelul TF-TR cu frecventa
de cancere pulmonare se poate obtine RR de cancer pulmonar de 1,7247 pentru intreaga
populatie de sobolani considerata. Cu aceste informatii si formula pentru Ng,, obtinem
numarul de cancere pulmonare atribuite radonului estimat pe baza modelului TF-TR,
pentru fiecare grup n parte (Truta-Popa si colab., 2009, d). Comparand aceste predictii
teoretice cu datele experimentale (Figura 20) se poate observa ca acestea se afla in buna
concordantd, forma curbei doza-efect este aceeasi, creste pana la o valoare mare, apoi

descreste, probabil datorita mortii celulare de asteptat la doze atat de mari.

18 - 4 Numarul de cancere pulmonare fatale (Monchaux, 2004)
164 @ B Numarul de cancere pulmonare induse de radon, pe baza
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Fig. 20 Comparatia dintre estimarile numarului de cancere pulmonare prezise cu modelul TF-7R si numarul
de cancere pulmonare fatale atribuite radonului, raportat de Monchaux (2004)

Diferentele se pot include in limitele de confidenta. Faptul cd numarul de cancere
pulmonare prezise cu modelul TF-TR este atat de similar cu numarul de cancere fatale se
poate explica prin faptul ca acei sobolani au fost expusi la un singur agent cancerogen,
radonul, nu si la altii factori care ar cauza, de asemenea, cancerul pulmonar (precum

fumul de tigara). Obtinerea rezultatelor atat de apropiate de cele experimentale, pe baza
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estimdrilor RR de cancer pulmonar indus de radon cu modelul TF-TR fard nici o

normalizare constituie un pas foarte important al acestui studiu, validand modelul propus.

CAPITOLUL 5.
CONCLUZII

Tn timp ce loviturile singulare produc o relatie liniara dozi-raspuns la nivele joase de
expunere la radon, loviturile multiple pot juca un rol mai important la expunerile cumulative
mai mari, 1n final conducand la o relatie aproape liniard doza-raspuns pe intregul interval de
expunere. Frecventele de transformare prezise datorate loviturilor multiple se maresc intr-0
maniera subliniard odatd cu marirea multiplicitatii loviturilor, in concordantd cu datele
experimentale in vitro din experimentele cu micro-raze (raza). Astfel, daca loviturile multiple
sunt solicitate (cerute, pretinse, necesare) in faza de initiere a cancerului, atunci se poate
astepta o curba subliniara doza-efect la nivele joase de expunere.

e Simularile riscului de cancer pulmonar bazate pe datele referitoare la transformare
obtinute experimental indica faptul ca inducerea cancerului pentru expuneri continue este in
functie de timpul ciclului celulei iradiate, astfel manifestand un efect distinct doza-raspuns.
Aceastd concluzie este in concordantd cu experimentele asupra inhalarii de catre sobolani,
unde a fost observat un efect invers doza-ratad la nivele intermediare de expunere (Cross,
1988). In timp ce rolul hotarétor (principal) al loviturilor unice conduce la o relatie liniara
doza-raspuns la nivele joase de expunere, riscul de cancer pulmonar prezis pentru un grup
de celule care interactioneaza manifesta un raspuns liniar-patratic.

o Integrand efectul punctelor fierbinti in modelul TF-TR initial, pentru o contributie a dozei
din punctele fierbinti de 10% din doza totala, se vor obtine rezultate mult mai apropiate de
datele epidemiologice decat pentru o contributie de 20%. Astfel, presupunand ca aproximativ
10% din celulele bronhiale aflate la bifurcatiile cdile respiratorii primesc o doza de 10 ori mai
mare, riscul relativ de cancer pulmonar pentru aceeasi doza medie este numai putin mai mare
la expuneri joase, sugerand cd aceastd ipoteza ar oglindi mai exact conditiile reale.

o In cazul dozelor joase de expunere la radiatie ionizanti, de exemplu la radon, predictiile
riscului de cancer pulmonar utilizand Modelul TF-TR iau de asemenea, in considerare, efecte
indirecte precum mecanismele bystander, instabilitatea genomicd, inducerea apoptozei si
raspunsul adaptativ, care apar in mod specific la nivele joase de expunere. In general,
primele doud amplificd efectivitatea biologicd a unei doze date de radiatie, prin marirea
efectiva a numarului de celule asupra carora are efect radiatia fatd de cele expuse direct la

radiatie. Pe de alta parte, inducerea apoptozei si raspunsul adaptativ vor descreste valorile
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riscului, astfel fiind considerate mecanisme de aparare ale organismului impotriva
oncogenezei. Aceste observatii se refera la numarul concret de cazuri de cancer, in timp ce
rezultatele acestui studiu sugereaza faptul ca efectul lor asupra formei relatiei doza-raspuns
pot fi diferite, fapt datorat normalizarii. Astfel, instabilitatea genomica si raspunsul adaptativ
cauzeaza o importantd reducere a riscului la doze joase iar inducerea apoptozei si efectele
bystander daunatoare cresc usor valorile riscului. Efectele indirecte analizate in acest studiu
sugereaza faptul ca tinta relevanta pentru efectele daunatoare ale radiatiei pot fi mult mai
mari decat celulele unice si anume grupurile de celule sau volume mici de tesuturi.

o Rezultatele obtinute atat cu modelul TF-TR combinat cu BEIR IV cét si cu cel TF-TR
pentru punctele fierbin{i sunt in concordantd cu datele epidemiologice din literatura,
interactiunea dintre urmasii radonului si fumat avand un efect sinergetic, multiplicativ.
Cresterea valorilor riscului de cancer pulmonar indus de ambii carcinogeni cu numarul de
tigari fumate/zi este evidentd si in foarte bund concordantd cu observatiile altor studii
(Hofmann si colab., 1993; Lee si Lichtenstein, 1999, BEIR 1V, 1988). Pentru aceleasi valori
ale CS, desi rata dozei pentru minerii din Cehia este mult mai micd decat pentru minerii din
Colorado, valorile RR de cancer pulmonar sunt mai mari, pentru aceleasi doze (Truta-Popa
et al., 2010), efect numit si efect invers doza-rata sau efectul prelungirii duratei de expunere,
raportat si in alte studii. Acest fapt confirma teoria conform carora expunerile la doze mai
mici, pentru perioade mai indelungate sunt mai riscante decat expunerile la doze mari pentru
perioade scurte de timp, sugerand ca expunerile rezidentiale la radon ale populatiei ar trebui
luate serios in considerare pentru ca ar putea implica riscuri de sanatate majore.

o RR prezis cu modelul TF-TR a fost utilizat cu succes in calculul incidentei de cancere
pulmonare fatale induse de expunerea la radon pentru sobolani (Monchaux, 2004).
Rezultatele teoretice si cele experimentale fiind intr-o bund concordantd, chiar fara
normalizare, fapt ce constituie un pas foarte important al acestui studiu, validand modelul
propus. Comparand predictiile teoretice cu datele experimentale se poate observa ca acestea
se afld in buna concordanta, ca forma curbei doza-efect este aceeasi, crescand pana la o
valoare mare, apoi descrescand, probabil datoritd mortii celulare de asteptat la doze atat de
mari. Faptul cd numarul de cancere pulmonare prezise cu modelul TF-TR este atat de similar
cu numarul de cancere fatale se poate explica prin faptul ca acei sobolani au fost expusi la un
singur agent cancerogen, radonul, nu si la altii factori care ar cauza, de asemenea, cancerul
pulmonar (precum fumul de tigara).

. Modelul liniar al lui Darby a fost utilizat pentru a simula relatia doza-efect si riscul
relativ de cancer pulmonar la doze joase de particule alfa specifice expunerilor rezidentiale la

radon. RR prezis pentru toate expunerile masurate, impreuna cu informatii despre totalul de

39



cancere pulmonare pe judet si numarul locuitorilor din acele regiuni au permis estimarea
numarului anual de cancere pulmonare induse de radon (NRn) pentru nefumatori si fumatori
(femei si barbati) din zone ale Transilvaniei si fractia de cancere atribuite radonului.
Procentul de cancere pulmonare datorate expunerii la radon a fost: 16,67% pentru zona Stei,
9,09% pentru judetul Cluj, 5,66% pentru Bistrita-Nasaud, 4,76% pentru Sibiu si 12,28%
pentru judetul Alba, pentru persoane care nu au fumat niciodata (Truta-Popa si colab., 2009).
Presupunand ca ratele fumatului sunt similare pentru regiunile investigate (10,72% fumatori
barbati si 5,95% fumatoare) (Sainz-Fernandez si colab., 2009), aproximativ 64-69% din
numarul anual total de decese de cancer pulmonar, stratificat dupa gen, ar fi atribuite
radonului si apar printre fumatori, iar in jur de 35- 44% ar fi atribuite radonului in populatia
de fumatoare (Truta-Popa si colab., 2009).

o Metoda propusa pentru calculul procentului de cancere pulmonare induse de radon a
fost validatd de comparatia cu date epidemiologice raportate de Darby si colab. (2006).
Procentul prezis de cancere pulmonare datorate radonului (%LCrg,) de 8.6% este exact acel
procent de 9% de cancere pulmonare atribuibile radonului, raportat de Darby si colaboratorii
(2006), daca rotunjim valoarea, si este in buna concordanta cu alte studii (Catelinois, 2006;
Lubin and Steindorf 1995, c). Aceasta inseamna ca metoda propusa este buna.

In concluzie, studiul contine un pas important citre un model comprehensiv care
integreazd mecanisme biologice esentiale ce influenteaza relatia doza-raspuns la doze mici,
dar si la doze inalte de particule alfa. Modelele propuse in acest studiu ofera, printre altele,
posibilitatea evaluarii riscului de cancer pulmonar indus de radon (si radon-fumat) in orice
conditii de expunere, sau pot facilita estimarea numarului de cancere pulmonare (cazuri sau
decese)atribuite expunerii la radon. Predictiile modelului ar putea reprezenta o bazad in

elaborarea de norme pentru siguranta omului, prevazute in ghiduri de radio-protectie.
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