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INTRODUCERE 

 Elementul radioactiv principal ce contaminează mediul înconjurător uman este radonul 

(
222

Rn). Radonul este un gaz radioactiv, care apare natural din dezintegrarea radiului, în seria 

radioactivă a uraniului, element care se găseşte pretutindeni în proporţii variabile, în rocile şi 

solurile din lume (Truţă-Popa, Cosma; 2009). Radonul iasă uşor din sol şi trece în aerul 

exterior, dar şi din locuinţe, dezintegrându-se în produşii săi de viaţă scurtă, numiţi urmaşii sau 

progeniturile radonului (Alpen, 1998; BEIR, 1999). Comisia Internaţională pentru Protecţia 

Radiologică (ICRP, 1981) a estimat că aproximativ o jumătate din doza efectivă totală primită 

de oamenii din SUA din toate sursele de radiaţie ionizantă este atribuită radonului 
222

Rn şi 

urmaşilor săi  de viaţă scurtă (
218

Po, 
214

Pb, 
214

Bi şi
 214

Po). Proporţia este valabilă şi în 

România, este de aproximativ 57% (Iacob şi Botezatu, 2000). Radonul şi urmaşii săi sunt 

inhalaţi şi, cu toate că radonul este în general exhalat imediat, urmaşii săi de dezintegrare care 

sunt solizi se depun pe celulele ce căptuşesc căile respiratorii, expunând astfel celule sensibile 

la radiaţia alfa (BEIR VI). Într-adevăr, cea mai mare contribuşie la doza furnizată plămânilor o 

au particulele alfa emise de urmaşii radonului, şi nu de radon (Alpen, 1998). Loviturile 

particulelor alfa lezează ADN-ul celulei ceea ce poate cauza mutaţii ale genelor ce controlează 

anumite comportamente precum creşterea celulei tumorale şi diviziunea sa necontrolată, 

conducând astfel la apariţia cancerului. Cancerul pulmonar este a doua cauză de deces, după 

bolile de inimă (Ferlay et al, 2007) şi este cel mai comun în clasamentul cancerelor, fiind 

cauzat în primul rând de fumat, apoi de expunerea la radon şi urmaşii săi. Acest fapt, împreună 

cu numeroasele  studii epidemiologice privind expunerea la radon a minerilor şi a populaţiei 

au determinat  Agenţia Internaţională de Studiu al Cancerului să clasifice radonul ca un agent 

cancerigen, în anul 1988. În 1986, Agenţia pentru Protecţia Mediului (EPA, 1992) a fixat un 

„nivel de acţiune‖ al concentraţiei radonului în expunerile de interior de 4 pCi de radon pe litru 

de aer (160 Bq/m
3
). 

Datele preluate din măsurătorile concentraţiilor de radon nu ar avea o finalitate 

semnificativă pentru populaţia generală dacă nu ar fi prelucrate, analizate şi interpretate prin 

intermediul unor modele ale carcinogenezei radiaţiei, astfel încât riscul asupra sănătăţii indus 

de o anumită expunere să fie estimat cât mai exact. Cuantificarea corectă a acestui risc este de 

o importanţă vitală, atât în cazul expunerilor profesionale, cât şi al celor rezidenţiale, în 

scopul radio-protecţiei, al consecinţelor asupra sănătăţii umane. Efectele biologice cauzate de 

expunerea la radiaţia ionizantă, şi mai specific radon, sunt rezultatul unei serii complexe de 

interacţiuni fizice, chimice, biologice şi fiziologice (Kotecki, 1998). Aceste interacţiuni pot 

depinde de factori precum tipul radiaţiei, lungimea şi intensitatea expunerii şi natura 
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sistemului biologic implicat (Mebust şi colab., 2002). Unul din instrumentele fundamentale 

utilizate în biologia radiaţiilor este un formalism ce descrie aceste interacţiuni ca fiind în 

legătură cu relaţia doză-răspuns şi timp-doză (Fleishman, 2004). În ultimii zece ani, teoria 

carcinogenezei a fost marcată de raportarea unei relaţii interactive între  observaţiile 

experimentale şi eforturile de modelare (Fleishman, 2004).  

Efectul interacţiunii dintre particulele alfa unice şi 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 Frecvenţa de Tranformare-Răspunsul Ţesutului (TF-TR) bazat pe 

funcţii ale transformării şi supravieţuirii celulare observate experimental, model ce reprezintă 

o variantă simplificată a modelului State-Vector Model al carcinogenezei radiaţiei. 

Modelul TF-TR este motivat biologic şi a fitat cu succes seturi de date reprezentative. În 

sub-procesul de iniţiere, el reprezintă un pas important în studiul transformărilor neoplastice, 

in vitro, şi al cancerului. 

CAPITOLUL 1. 

INTERACŢIUNEA RADIAŢIILOR IONIZANTE CU SUBSTANŢA VIE 

 

Acest capitolul a fost structurat în două subcapitole şi anume: Concepte fundamentale 

în fizica radiaţiilor şi Principii de cancerologie generală. Primul dintre aceste două 

subcapitole conţine informaţii cu privire la: radiaţia ionizantă, sursa şi migrarea radonului, 

o descriere concisă a modului în care particulele alfa emise în special de urmaşii acestuia 

depuse pe epiteliul bronhial pot cauza cancer. Tot aici a fost necesară introducerea  unor 

noţiuni de dozimetrie, mărimi şi unităţi dozimetrice, unităţi specifice dozimetriei radonului, 

distribuţia radionuclidului, omogenitatea compoziţiei şi valoarea dozei absorbite,  analiza 

extrapolării riscului de cancer pulmonar de la mineri la populaţie, echivalarea unităţilor 

de expunere din studiile pentru mineri şi cele rezidenţiale, dar şi dozimetrie comparativă în 

locuinţe şi mine, cu estimarea factorului K. 

Al doilea subcapitol conţine, după cum se deduce şi din titlu, principii de cancerologie 

generală, noţiuni absolut necesare în abordarea riscului de cancer pulmonar, şi anume: 

indicatorii utilizaţi în epidemiologia cancerului (incidenţa, mortalitatea, ratele de 

supravieţuire), epidemiologia-în general şi despre epidemiologia analitică-în special, 

caracteristicile fenotipice ale celulelor tumorale, etapele dezvoltării tumorilor (proliferarea 

tumorală, invazia locală şi angiogeneză), despre tumorile maligne şi benigneşi conversia de la 

adenoame benigne la neoplasme în metastază. Acest subcapitol tratează unul dintre cele mai 
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importante aspecte ale abordării riscului de cancer pulmonar indus de radon şi anume etapele 

fundamentale ale cancerogenezei radiaţiei: iniţierea, promoţia şi progresia (cu latenţa), dar 

furnizează şi noţiuni  despre proliferarea celulară, răspunsul imun, inducerea apoptozei şi 

radioterapie.  

 

CAPITOLUL 2. 

MODELE UTILIZATE ÎN LITERATURĂ PENTRU ESTIMAREA 

RISCULUI DE CANCER PULMONAR INDUS DE RADON 

 

Capitolul 2 trece în revistă Modele utilizate în literatură pentru estimarea riscului de 

cancer pulmonar indus de radon prezentând, pe lângă un mic istoric al modelelor 

carcinogenezei radiaţiei, şi  noţiuni fundamentale absolut necesare în tratarea subiectului 

tezei, şi anume: unităţi de măsură ale riscului (Riscul Relativ, Riscul Absolut şi Riscul 

Relativ în Exces), abordări ale estimării riscului (abordarea empirică, dozimetrică şi 

mecanistică)  şi nu în ultimul rând, elementul original, de noutate, modelul propus de noi, 

Modelul Frecvenţa de Transformare-Răspunsul Ţesutului (TF-TR), pentru estimarea 

riscului de cancer pulmonar indus de radon. Având în vedere complexitatea şi volumul 

enorm de calcule laborioase presupuse de modelare, am realizat o prelucrare automată a 

datelor, cu programe pe care le-am creat în Fortran, pentru cazurile posibile, iar detaliile 

acestei etape sunt descrise în ultimul subcapitol al capitolul 2. 

MODELUL FRECVENŢA DE TRANSFORMARE-RĂSPUNSUL ŢESUTULUI (TF-TR) 

PROPUS PENTRU ESTIMAREA RISCULUI DE CANCER PULMONAR INDUS DE 

RADON 

Modelul Frecvenţa de Transformare-Răspunsul Ţesutului (TF-TR), numit la început 

Iniţiere-Promoţie (IP) este un model mecanistic, bazat pe fundamente biologice (Hofmann, 

Truta-Popa, Balásházy I, Fakir H, Crawford-Brown DJ, 2004; Hofmann, Truţă-Popa, Fakir 

H, 2006; Truţă-Popa et al., 2003 a, b; 2005; 2007; 2008; 2009 a, b), derived from the State 

Vector Model (Crawford-Brown and Hofmann, 1990; 1993). În acest model, riscul de cancer 

pulmonar indus de radon în modelul TF-TR, notat cu R(D), este exprimat ca fiind un produs 

dintre frecvenţa transformării (TF) şi răspunsul ţesutului (TR), în timp ce doza este exprimată 

în funcţie de lovituri unice (n=1) şi multiple (n> 1) (Hofmann, Truţă-Popa, Fakir H, 2006; 

Truţă-Popa et al., 2008, a). În acest model, s-a presupus că transformarea oncogenică este 

cel mai important pas al iniţierii, iar mitoza simulată prin omorârea celulelor învecinate este 

interpretat ca evenimentul radiologic promotor necesar (Hofmann, Truţă-Popa, Balásházy I, 
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Fakir H şi Crawford-Brown DJ, 2004; Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006; Truţă-Popa 

şi colab., 2003 a, b; 2005; 2007; 2008; 2009, a, b).  

 

Frecvenţa de Transformare (TF) 

Funcţiile Frecventei de Transformare (TF) şi Răspunsului Ţesutului (TR) au fost obţinute 

din date experimentale in vitro observate pentru transformare oncogenică şi supravieţuire 

pentru celule de şoareci C3H 10T1/2 expuse la particule încărcate de diferite LET-uri 

(Bettega şi colab, 1992; Miller şi colab., 1995) şi celule epiteliale traheale de şobolani (RTE) 

iradiate cu particule alfa emise de 
241

Am (Kugel şi colab., 2002; Poncy şi colab, 2002). LET-

urile particulelor încărcate utilizate în ambele studii experimentale corespund spectrului de 

LET ale particulelor alfa emise de urmaşii radonului în epiteliul bronhial. Datele asupra 

transformării, mai exact frecvenţele de transformare pe celulă supravieţuitoare, au fost 

exprimate printr-o funcţie liniar-pătratică a dozei, (αD + βD
2
) şi datele corespunzătoare 

supravieţuirii au fost fitate de o funcţie exponenţială exp(-γD), unde coeficienţii α, β au fost 

obţinuţi din fitarea datelor experimentale asupra transformării şi supravieţuirii menţionate 

mai sus, iar  γ reprezintă probabilitatea morţii celulare (Truţă-Popa şi colab., 2003, a, b; 

2005; 2007; 2008; 2009 a, b).  

Dacă rezultatele pentru transformarea in vitro sunt exprimate ca Frecvenţe de 

Transformare pe celula supravieţuitoare (TFS), pentru predicţii ale cancerului pulmonar la 

oameni este necesară Frecvenţa de Transformare pe celula expusă, in vivo (Hofmann, Truţă-

Popa, Fakir H, 2006; Truţă-Popa et al., 2008, a). Relaţia dintre aceste doua frecvenţe de 

transformare este: 

  )exp()exp()()( DDDDTFSDTFE    

 

Răspunsul Ţesutului (TR) 

Această etapă realizează legatura dintre transformarea in vitro pentru celule singulare şi 

transformarea in vivo în ţesut, sau altfel spus, într-un sistem de celule stem. Întâi, trebuie să 

considerăm tranziţia de la ratele mitotice in vitro, λ2 (1/zi) la ratele mitotice in vivo, λ1 (1/30 

zile) (Truţă-Popa şi colab., 2009, b). Apoi, tranziţia de la celule singulare într-un vas Petri la 

un sistem de celule stem care este caracterizat de înlocuirea morţii celulare programate, 

induse de radiaţie, a celulelor învecinate de către diviziunea stimulată a celulelor stem care va 

creşte valoarea ratei mitotice de la λ1 (1/30 zile=0.033/zi) la λ2 (1/zi), 

      121 /exp1  DpDTR  , unde: 
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 λ1 este rata mitotică normală a celulelor pulmonare, pentru un timp al ciclului celular 

de 30 zile (BEIR VI, 1999) (



1

1  , unde τ este timpul ciclului celular, 

zi/033.0
30

1
1   ), care poate creşte la λ2, rata de diviziune în condiţii de extindere 

a leziunilor ţesutului şi înlocuire celulară, corespunzătoare unui timp al ciclului 

celular de aproximativ  o zi (λ2=1/zi),  

  p denotă probabilitatea ca celula precursoare să se dividă, ca rezultat direct al 

inactivării unei celule epiteliale ţintă (Truţă-Popa şi colab., 2008). S-a considerat că 

p=1, aceasta însemnând că fiecare celulă epitelială moartă va forţa o celulă stem să se 

dividă (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006; Truţă-Popa şi colab., 2008; 2009 

b). 

Cu alte cuvinte, funcţia TR reprezintă promoţia, exprimată ca probabilitatea ca o celulă 

iniţiată să sufere o fixare a leziunilor din faza de iniţiere în timpul diviziunii, în condiţii in 

vivo datorită mitozei stimulate. 

 

Lovituri (traversări) celulare unice şi multiple ale particulelor alfa 

Studii asupra cancerului pulmonar indus de radiaţie au sugerat faptul că în cazul 

expunerilor prelungite, mărimea esenţială pentru efectele celulare este doza pe ciclu celular 

(Chadwick et al., 2003). Calculele din această lucrare au fost realizate pentru celule cu timpul 

(ciclul) celular mediu ( ) de 30 de zile (BEIR VI, 1999). În timp ce numărul de lovituri 

celulare creşte proporţional cu doza asupra ţesutului sau organului, doza medie primită de 

celulele traversate rămâne constantă până când loviturile multiple ale particulelor alfa încep 

să joace un rol mai important (Truţă-Popa et al., 2008, a). Această observaţie pune sub 

semnul îndoielii aplicabilitatea dozelor medii pentru radiaţia alfa la nivel celular, unde îşi au 

originea efectele radiobiologice, la doze suficient de mici şi astfel, doza medie (D) va fi 

înlocuită de frecvenţa loviturilor singulare şi multiple ale particulelor alfa. Pentru un număr 

mediu dat de lovituri celulare ( H ) pe ciclu celular în timpul perioadei totale de expunere (T), 

echivalent cu doza medie D, numărul efectiv de lovituri unice şi multiple (Pn), livrând o doza 

medie Dn unui nucleu traversat dintr-o celulă bazală sau secretoare în timpul vieţii acestor 

celule, au fost selecţionate dintr-o distribuţie Poisson: 

!n

eH
P

Hn

n


  

0N

N
H h  
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unde: 
c

h
D

D
N   este numărul de lovituri, 0N  este numărul de cicluri celulare din perioada de 

expunere considerată (T), 


T
N 0  şi cD este  doza celulară medie pe lovitură (Hofmann, 

Truţă-Popa and Fakir, 2006; Truţă-Popa et al., 2008, a, b; 2009, b). Formulat în termeni de 

lovituri celulare, modelul TF-TR simulează astfel intersecţia particulelor alfa cu celulele 

bronhiale într-o anumită perioadă de expunere (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir, 2006; Truţă-

Popa et al., 2008, a, b; 2009, b). 

 

 

Modelul carcinogenezei radiaţiei (modelul TF-TR) 

Considerând toate aspectele discutate anterior, riscul de cancer pulmonar indus de 

radon va fi simulat cu modelul Frecvenţa de Transformare-Răspunsul Ţesutului, dat de 

următoarea relaţie:  

               nnn

n

i

n PDpDDTFSCDR  


121

1

/exp1exp                    

unde  

 C este un factor de scară ce leagă numărul de celule transformate la doza D de apariţia 

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

 cn DnD  . Am considerat =1, γ=1.298 Gy
-1

 (Kugel şi colab, 2002) şi cD =0,33  

pentru celule cu un diametru nuclear de 9 μm, şi LET=130 KeV/m (Hofmann, 

Truţă-Popa şi Fakir H, 2006; Truţă-Popa şi colab., 2008, c; 2009, b).  

Aplicarea modelului TF-TR riscului de cancer pulmonar se bazează pe presupunerea că nu 

există diferenţe semnificative în forma funcţiilor transformării şi a morţii celulare între 

condiţiile de iradiere in vitro şi in vivo, deşi valorile lor relative pot diferi substanţial.   

CAPITOLUL 3. 

EFECTELE RADIAŢIILOR ALFA LA INTERACŢIUNEA CU PLĂMÂNII 

 

3.1. EFECTE CELULARE DIRECTE 

Obiectivele subcapitolului ―Efecte celulare directe‖ au fost împărţite în trei categorii: 

1) investigarea rolului loviturilor particulelor alfa unice şi multiple în cazul celulelor 

epiteliale bronhiale expuse la particule alpha de către urmaşii radonului 
218

Po şi 
214

Po, 2) 

corelarea frecvenţei loviturilor particulelor alfa cu incidenţa cancerului pulmonar rezultat, 

în cadrul unui model frecvenţă de Transformare-Răspunsul Ţesutului (TF-TR), bazat pe 

efecte radiobiologice celulare experimentale şi 3) investigarea distribuţiei neuniforme a 
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depunerilor particulelor alfa în regiunea punţilor carenale, integrarând efectul punctelor 

fierbinţi în modelul TF-TR .  

 3.1.1. Simularea loviturilor unice şi multiple ale particulelor alfa asupra celulelor şi 

volumelor de ţesut  

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

număr relativ mic de celule traversate de particulele alfa deşi energia primită de către celulă 

în urma acestei interacţiuni este mare (Hofmann, Truţă-Popa, Fakir H, 2006, Truţă-Popa et 

al., 2008, a).  În contrast cu radiaţia cu Transfer Liniar de Energie (LET) jos, unde multe, sau 

chiar toate celulele primesc o energie celulară destul de joasă, efectele dozelor joase ale 

radiaţiei cu LET înalt, precum particulele alfa, sunt caracterizate de un număr mic de celule 

traversate de particule alfa singulare, pe când cele mai multe celule ale acestui ţesut nu sunt 

lovite deloc (Hofmann şi colab., 2004). Dacă mărim doza de expunere a organului sau a 

ţesutului, numărul de lovituri celulare creşte, în timp ce doza medie primită de către celula 

traversată rămâne constantă, lucru valabil pană în momentul când loviturile particulelor încep 

să joace un rol mai important (Truţă-Popa şi colab., 2008). Astfel, doza medie (D) a fost 

înlocuită cu frecvenţa de lovituri singulare şi multiple a particulelor alfa (vezi  Capitolul 2, 

detaliile modelului TF-TR). Pentru un număr mediu dat de lovituri celulare în timpul vieţii 

celulelor bronhiale, numărul efectiv de lovituri unice sau multiple ce furnizează o doză medie 

nucleului celulei bazale sau secretoriale traversate a fost selectat dintr-o distribuţie Poisson 

(Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006). Loviturile particulelor alfa asupra celulelor au fost 

considerate a fi uniform distribuite de-a lungul unei perioade de expunere definite în studiile 

utilizate în această (Hornung şi Meinhardt, 1987; Darby şi colab., 2006; Monchaux, 2004; 

Tomasek şi colab., 2008). 

În calcularea riscului indus de expuneri joase la radon deci, efectul biologic indus de o 

singură particulă alfa are un rol fundamental, de aceea în ecuaţia modelului am utilizat 

distribuţia Poisson, aplicată datelor experimentale doză-răspuns anterior selectate. Această 

metodă ne permite evaluarea riscului (proporţional cu frecvenţa de transformare oncogenică) 

în funcţie de numărul mediu de lovituri ale particulelor alfa asupra celulelor de interes. 

Contribuţia loviturilor unice şi multiple la riscul cancerigen este ilustrat în Figura 1, 

pentru frecvenţele de transformare oncogenică, reprezentând faza iniţierii.  



 8 

 

Figura 1. Frecvenţele de Transformare (TF), ce rezultă din lovituri celulare unice şi multiple, reprezentate în 

funcţie de expunerea cumulativă  

În timp ce loviturile unice produc o relaţie liniară doză-răspuns la nivele joase de 

expunere la radon (Figura 1), loviturile multiple pot juca un rol mai important la expuneri 

cumulative mai înalte, conducând în final, la o relaţie aproape liniară doză-răspuns de-a 

lungul întregului interval de expunere (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006). Dacă, totuşi, 

sunt necesare lovituri multiple pentru inducerea cancerului pulmonar (Brenner, 1992), atunci 

se poate aştepta o curbă doză-efect subliniară în domeniul expunerilor joase.  

Frecvenţele de transformare datorate loviturilor multiple cresc într-o manieră 

subliniară, la fel ca în datele experimentale din experimentele cu micro-raze (Miller şi colab., 

1999). Simularea loviturilor celulare unice ale particulelor alfa a constutuit un pas important 

în dezvoltarea unei microraze formate dintr-o singură celulă care face posibilă, pe de o parte, 

expunerea unei populaţii cunoscute de celule dintr-o populaţie la un număr exact de particule 

alfa (una sau mai multe) şi pe de altă parte, estimarea transformării oncogenice, permiţând 

astfel, estimarea efectelor interacţiilor individuale ale particulelor alfa cu celulele epiteliale 

bronhiale (Sawant şi colab., 2001,a). În acest sens sunt relevante rezultatele raportate de 

Sawant şi colab. 2001,a), şi anume că frecvenţa de transformare indusă este aceeaşi în cazul 

când numai 10% din celule sau celule dintr-un vas ca şi atunci când toate celulele au fost 

expuse la acelaşi număr de particule α, sugerând un efect bystander. Acelaşi experiment 

sugerează că atunci când numai 10% din celule au fost expuse la exact o singură particulă 

alfa, rata transformării oncogenice induse a fost semnificativ mai mare decât cea observată 

atunci când toate celulele au fost expuse la o singură particulă alfa, de aproximativ două ori. 

Aceasta sugerează că doze joase de expunere rezidenţială la radon ar avea un impact 

semnificativ asupra riscului de cancer pulmonar pentru populaţia generală.   
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Pentru a considera şi potenţiale efecte bystander, care au fost observate în studii 

celulare in vitro (Sawant şi colab., 2001,a), loviturile particulelor alfa au fost de asemenea 

simulate pentru volume ţintă mai mari din epiteliul bronhial, constând dintr-o colecţie de 

celule, în acest fel mărind semnificativ numărul de lovituri multiple.  

Predicţiile cancerului pulmonar pentru o colecţie de celule dintr-un volum de ţesut 

sferic, cu diametru de 60 µm sunt comparate în Figura 2 cu predicţiile pentru celule singure, 

izolate (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006). Aşa cum e ilustrat în Figura 1, un număr 

mai mare de lovituri multiple în acest volum de ţesut produc un răspuns subliniar, conducând 

în final la un răspuns liniar-pătratic de-a lungul întregii perioade de expunere (Hofmann, 

Truţă-Popa şi Fakir H, 2006). 

 

Figura 2. Comparaţia dintre riscul de cancer pulmonar prezis cu modelul TF-TR pentru celule individuale (cu 

diametru de 9 µm) şi pentru un grup de  astfel de celule dintr-un volum de ţesut sferic, cu diametru de 60 µm. 

 

Totuşi, acordul excelent dintre predicţiile pentru celule singure, individuale şi datele 

epidemiologice (Figura 2) sugerează că efectele bystander, dacă acţionează, cât de cât, în 

condiţii in vivo, pot fi restricţionate la un număr mic de celule adiacente (Little şi Wakeford, 

2002). 

 3.1.2. Rolul multiplicităţii loviturilor celulare în incidenţa cancerului pulmonar 

     Pentru a investiga rolul multiplicităţii loviturilor celulare în incidenţa cancerului 

pulmonar, numărul de lovituri singulare şi multiple au fost calculate pentru celule bazale şi 

secretoriale din epiteliul bronhial utilizând metode Monte Carlo (Crawford-Brown şi 

Hofmann, 1990). În prezentul studiu, au fost cercetate două condiţii caracteristice de 
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expunere: i) o expunere cumulativă de 20 WLM pe perioada vieţii, în condiţii de expunere la 

radiaţia rezidenţială (BRER, 1991) şi ii) o expunere cumulativă de 578.6 WLM de-a lungul 

unei perioade de lucru de 4 ani, reprezentând expunerea medie măsurată în minele din 

Colorado Plateau (BEIR VI, 1999). Densităţile sursei de suprafaţă ale emisiilor de particule 

alfa au fost: 3.3 x 10
4
 (

218
Po) şi 3.9 x 10

4
 (

214
Po) de particule alfa/cm

2 
pentru expuneri cronice 

rezidenţiale, şi 1.5 x 10
4
 (

218
Po) şi 2.2 x 10

4
 (

214
Po) de particule alfa/cm

2
 pentru expuneri 

profesionale ale minerilor din minele de uraniu, normalizate la o expunere cumulativă de 1 

WLM (Hofmann şi colab., 2000). Au fost realizate calcule microdosimetrice precum numărul 

de lovituri şi doze celulare pentru nuclee celulare cu diametru de 9 µm, localizate la  20 µm 

(celulele secretoriale) şi 40 µm (celulele bazale) în epitheliul bronhial al generaţiilor căilor 

respiratorii din bifurcaţiile 3-4 (Mercer et al., 1991) , reprezentative pentru faptul că aici au 

fost observate majorotatea carcinoamelor bronhiale (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir, 2006). 

 

TAB. 1. Numărul de lovituri asupra nucleului în celulele secretoare şi celule bazale din epiteliul bronhial în 

locaţiile T, R1 şi R2 ale modelului simetric al bifurcaţiilor, atât pentru expuneri de interior cât şi pentru 

expunerile profesionale din cazul minerilor (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006).  

 

Numărul de lovituri se referă la celule individuale cu un ciclu celular de 30 de zile, 

iradiate de-a lungul unei perioade de expunere cumulativă date (Hofmann, Truţă-Popa şi 

Fakir H, 2006). Activitatea totală a urmaşilor radonului, emiţători de particule alfa în 

bifurcaţii, este aceeaşi, atât pentru distribuţii uniforme, cât şi pentru distribuţii neuniforme. 

Chiar şi în cazul unei distribuţii uniforme a activităţii în bifurcaţie, numărul loviturilor diferă 

pentru cele trei poziţii selecţionate, datorită contribuţiilor variabile ale suprafeţelor pereţilor 

opuşi (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006). 

În cazul distribuţiilor neuniforme, distanţa celulelor ţintă faţă de acumulările de 

activitate de la punţile proeminente este cea care cauzează diferenţele prezise în ceea ce 

priveşte numărul loviturilor din cele trei locaţii (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006). 
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3.1.3. Date epidemiologice utilizate şi rezultate obţinute cu modelul TF-TR pe 

baza loviturilor celulare directe ale particulelor alfa 

Datele epidemiologice pe mineri selecţionate în prima etapă pentru acest studiu au 

fost: 1) cele raportate de Tomasek şi colaboratorii (2008) pentru investigarea efectelor 

celulare care apar la doze joase de expunere şi  

2) datele pentru minerii din minele de uraniu din Colorado Plateau raportate de 

Hornung şi Meinhardt (1987)  pentru analiza efectului punctelor fierbinţi care apare la doze 

mari de expunere. Aceste date epidemiologice au fost comparate cu predicţiile teoretice ale 

modelului în scopul validării acestuia şi  concordanţa a fost foarte bună (Figura 3 şi 4). 

 

Figura 3.  Predicţiile modelului  comparate cu datele pentru minerii cehi (Tomasek şi colab., 2008) 
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Figura 4. Comparaţia dintre predicţiile modelului TF-TR şi datele epidemiologice raportate de Hornung şi 

Meinhardt (1987) pentru minerii din minele de uraniu din USA 

 

Barele verticale reprezintă limite de confidenţă 95% (Hornung şi Meinhardt, 1987). 

Pentru facilitarea comparaţiei dintre valorile prezise utilizând modelul TF-TR cu 

datele epidemiologice raportate am adoptat următoarele metode: 

1) pentru conversia datelor epidemiologice exprimate ca funcţii de doză în WLM s-a aplicat 

un factor de conversie doză-expunere (CF) de 5 mGy/WLM (Hofmann, Truţă-Popa şi 

Fakir H, 2006), iar pentru conversia din WLM în Bq/m
3 

s-a utilizat relaţia 1WLM=230 

Bq/m
3
 raportată în Publicaţia ICRP 65 (1994); 

2) pentru a facilita comparaţia dintre predicţiile teoretice şi observaţiile asupra minerilor din 

Platoul Colorado, toate funcţiile riscului au fost normalizate la un risc relativ de 29, 

pentru expunerea cumulativă de 2600 WLM (13 Gy), iar pentru minerii din Cehia, 

funcţiile riscului au fost normalizate la un risc relativ de 4,44, la expunerea cumulativă de 

135 WLM (0,675 Gy). 

Această normalizare determină factorul de scalare C din ecuaţia modelului, care ne 

permite să examinăm forma curbei doză-efect la diferite condiţii de expunere. Normalizarea a 

fost introdusă deoarece rolul principal al acestui studiu a fost de a examina forma curbei 

doză-efect pentru diferite condiţii de expunere şi nu numărul absolut de cazuri de cancer 

pulmonar. 
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3.1.4. Efectul dozei versus rata dozei 

Simulările riscului de cancer pulmonar au indicat faptul că inducerea cancerului pentru 

expuneri continue este legată de timpul ciclului celular al celulei iradiate, manifestând astfel 

un efect distinct doza-rată (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006). Pentru compararea 

predicţiilor modelului TF-TR cu informaţii epidemiologice disponibile în literatură au fost 

selecţionate datele privind riscul relativ pentru minerii din minele de uraniu din SUA, 

raportate de Hornung şi Meinhardt (1987) (Figura 5).  În scopul facilitării acestei comparaţii, 

toate funcţiile riscului au fost normalizate la un RR de 29, la 2600 WLM.  

     Comparaţia dintre predicţiile modelului TF-TR cu datele epidemiologice raportate 

pentru minerii din Colorado Plateau (Figura 5) indică următoarele:  

i) mărimea dozimetrică potrivită în cazul expunerilor prelungite este doza pe ciclu 

celular în cazul celulelor bronhiale epiteliale şi  

ii) ii) doza totală, echivalentă cu o expunere acută, ar reduce cu mult riscul de cancer 

pulmonar la doze mari de expunere (aşa cum se observă în cazul ciclului celular de 

100 de zile), fenomen denumit efectul invers doză-rată (Hofmann, Truţă-Popa şi 

Fakir H, 2006). Într-adevăr, ciclul celular de 30 de zile considerat asigură o fitare 

excelentă a datelor epidemiologice pentru minerii din Platoul Colorado. 

 

 

 

Figura 5. Comparaţia dintre predicţiile modelului TF-TR şi datele epidemiologice raportate de Hornung şi 

Meinhardt (1987) pentru minerii din minele de uraniu din Colorado Plateau, pentru celule ţintă cu ciclul 

celular de 30 şi 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 acelaşi efect invers doză-rată şi anume: pentru expuneri cumulative 

mai mari de 135 WLM, (D=0,675), riscul calculat cu modelul TF-TR pentru 109 cicluri 

celulare (fiecare ciclu având o durată de 30 de zile) este foarte apropiat de datele 

epidemiologice raportate de Tomasek şi colaboratorii (2008) dar descreşte pentru un ciclu 

celular mai lung (s-a presupus că acest ciclu celular acoperă toată perioada de expunere, de 9 

ani) (Figura 6). 

 

Figura 6. R iscul relativ în funcţie de doză  din studiul lui  Tomasek şi alţii (2008) comparat cu predicţiile 

modelului  TF-TR pentru No=1 şi No=109, efectul invers doză-rată 

 

Această comparaţie indică faptul că doza pe durata ciclului celular al celulelor epiteliale 

bronhiale este mărimea dozimetrică potrivită, optimă, pentru expuneri prelungite, în timp ce 

doza totală, echivalentă cu o expunere acută, ar reduce riscul de cancer pulmonar la expuneri 

mai înalte, aşa cum este arătat de acel ciclu celular mai lung.  

Fenomenul de descreştere a riscului odată cu mărirea ratei dozei pentru expuneri 

cumulative mai înalte –aşa cum este indicat de rezultatele de mai sus – este numit efectul 

invers doză-rată sau efectul prelungirii perioadei în care trebuie administrată o anumită doză, 

şi a fost raportată atât în date epidemiologice cât şi studii pe animale în aceste condiţii de 

expunere (Lubin şi colab., 1995, a; Monchaux şi colab., 1994; 2002; 2004). Predicţiile 

riscului relativ cu modelul TF-TR pentru expuneri cumulative la radon şi diferite rate ale 

dozei pentru şobolani sunt în acord cu rezultatele experimentale (Monchaux, 2004), 

manifestând acelaşi efect invers doză-rată, doar că valorile expunerii cumulative pentru care 

riscul de cancer pulmonar este maxim diferă (1,16 la 200 WLM prezis cu modelul, faţă de 
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1,20 la 3000 WLM, observat experimental), dar forma relaţiei doză-răspuns este 

asemănătoare (Figura 7). Oricum, predicţiile modelului pentru efectul invers doză-rată sunt în 

acord şi cu rezultatele lui Lubin şi colaboratorii (1995, a), care indică faptul că acest efect 

apare numai la expuneri cumulative mai mari de 50 WLM. 

 

Figura 7. Efectul invers doză-rată prezis de modelul TF-TR pentru datele pe şobolani, in vivo, raportate 

de Monchaux (2004) 

 

Pentru expuneri cumulative joase (mai joase decât 50 WLM), similare cu cele 

rezidenţiale, rezultatele obţinute nu au arătat un efect invers doză-rată deoarece la astfel de 

doze  joase, probabilitatea ca o celulă bronhială epitelială să fie traversată de mai mult decât 

de o singură particulă alfa este mică, astfel neexistând posibilitatea interacţiunii loviturilor 

multiple (Lubin şi colab., 1995, a). Acest fapt suportă ipoteza că la doze joase, riscul de 

cancer pulmonar este guvernat de rata la care este administrată doza, nu numai de expunerea 

cumulativă totală. Nu ar trebui neglijată posibilitatea ca riscul radiaţiei la rate ale dozei şi 

doze joase să nu fie prezis realist de teoria curentă fără prag, după cum s-a putut observa într-

un experiment în care incidenţa cancerului pulmonar a fost mai mică pentru şobolanii expuşi 

la doze şi rate mici de particule alfa (25 WLM) decât incidenţa în grupul de control (Morlier 

şi colab., 1994; Monchaux şi Morlier, 2002). 

Extrapolarea datelor celulare experimentale in vitro la condiţii de expunere in vivo cât 

şi Extrapolarea de la doze înalte la doze joase, probabilităţle de transformare oncogenică 

corelate versus necorelate, precum şi parametrii expunere-dozimetrie au fost de asemenea, 

studiate în capitolul 3 al tezei.  
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Extrapolarea de la expuneri mai înalte la radon la expuneri mai joase este, de asemenea, 

influenţată de efectul invers doză-rată, efect ce apare la expuneri ce corespund traversărilor 

multiple ale particule alfa într-o celulă (peste 100 WLM) şi este responsabil pentru creşterea 

probabilităţii de transformăre oncogenică in vitro sau cancerogenezei in vivo atunci când o 

doză totală dată se administrează într-o perioadă mai lungă de timp (BEIR VI, 1999). Pentru 

expuneri joase, rezidenţiale, efectul invers doză-rată nu se mai manifestă deoarece în aceste 

domenii de expuneri domină traversările singulare ale particulelor alfa (Hofmann, Truţă-

Popa şi Fakir, 2006), după cum se poate observa în următorul grafic: 

 

Figura 8.  Predicţiile modelului comparate cu datele rezidenţiale europene şi ipoteza liniară fară prag 

 

Datele rezidenţiale europene (Darby şi colab., 2006), predicţiile modelului şi ipoteza 

liniară fără prag (LNT) reprezentate în Figura 8 indică o relaţie liniară între riscul relativ de 

cancer pulmonar şi expunerea la radon (concentraţia). Pentru a facilita comparaţia predicţiilor 

modelului cu aceste date epidemiologice, toate funcţiile riscului au fost normalizate la un risc 

relativ de 1,43 la 542 Bq/m
3
. Acordul excelent între riscul relativ observat şi cel prezis cu 

modelul TF-TR ilustrează rolul dominant al loviturilor unice al particulelor alfa în cazul 

expunerilor rezidenţiale. 

Impactul distribuţiei neuniforme a dozei şi efectul punctelor fierbinţi 

Determinarea sau cuantificarea efectelor surselor interne de iradiere implică dificultăţi, 

una dintre aceste dificultăţi fiind distribuţia neuniformă a dozei în organe sau ţesuturi (WHO, 

2001). Depunerea urmaşilor radonului în căile respiratorii manifestă un caracter foarte 

neomogen. S-a observat că acumulările de activitate în regiunea de ramificaţie a bifurcaţiilor 
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căilor respiratorii bronhiale produce puncte fierbinţi (―hot spots‖) ale loviturilor particulelor 

alfa. Astfel, un volum mic de celule bazale şi secretoriale din această regiune pot primi doze 

substanţial mai mari (chiar şi de câteva ordine de mărime mai mari) decât celulele localizate 

în alte părţi ale epiteliului bronhial al căilor respiratorii umane, sugerând că lovituri multiple 

ale particulelor alfa pot apărea în principal la punţile carenale, în special în cazul expunerilor 

minerilor din minele de uraniu (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006).  

Cercetarea prezentă analizează, pe lângă alte aspecte, efectul punctelor fierbinţi asupra 

frecvenţelor de transformare induse de radon în estimarea riscului de cancer pulmonar. 

Astfel, s-a considerat că  doza medie, D, primită de celulele localizate în alte părţi ale căilor 

respiratorii tubulare şi în formă de Y este de 10 ori mai mare în punctele fierbinţi (Dhs), 

inducând frecvenţe de transformare (TF) mai mare la în celulele situate în punctele fierbinţi. 

Efectul combinat al acestor doze asupra frecvenţei de transformare (TFcomb) poate fi cea mai 

apropiată valoare ce ar trebui utilizată în calculul riscului de cancer pulmonar. În acest sens, 

au fost studiate două cazuri: 

 (1) doza din punctele fierbinţi (Dhs) nu este considerată în relaţia doză-WLM (D este 

egală cu produsul dintre factorul de conversie CF şi WLM), deci TFcomb va depinde de dozele 

epidemiologice (Depid);  

(2) Dhs este considerată în relaţia doză-WLM (D-WLM), deci TFcomb va depinde de 

dozele tubulare (Dtub). Astfel, efectul combinat al punctelor fierbinţi asupra funcţiei de 

transformare (TF) indusă de expunerea la doze epidemiologice (TFcomb) va fi: 

 

pentru (1)   fDTFfDTFTF hsepidcomb  )(1)(  

pentru (2)   fDTFfDTFTF hstubcomb  )(1)(  

unde f reprezintă fracţia efectelor punctelor fierbinţi. Considerând abordarea (1), şi 

comparând cazurile cu f=0,1 şi 0,2, s-a observat că TFcomb a crescut (la doze mai mici de 13 

Gy) şi apoi a scăzut mai puţin brusc (la doze mai mari de 13 Gy) pentru f=0,1 decât pentru 

f=0,2 faţă de TFepid.  Dacă modificăm valoarea lui p, nu se modifică forma riscului relativ 

final (Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir, 2006).   

Pentru compararea datelor epidemiologice cu predicţiile modelului TF-TR în care am 

inclus şi efectul punctelor fierbinţi,  au fost selectate datele pentru minerii din minele de 

uraniu, din Platoul Colorado (Hornung şi Meinhardt, 1987). Motivul pentru această alegere a 

fost faptul că efectul punctelor fierbinţi asupra TF este mai bine observat de-a lungul acestui 

interval mare de doze (de la joase până la foarte înalte). 

 



 18 

 

Figura 9. Datele epidemiologice (Hornung şi Meinhardt, 1987) comparate cu predicţiile modelului pentru  doze 

epidemiologice,  din punctele fierbinţi şi doze combinate, cu abordarea (1), pentru f=0.1 

 

Când Dhs este deja considerat în relaţia D-WLM (abordarea (2)), şi comparăm cazurile 

când f=0,1 şi 0,2, s-a observat că pentru doze mai mici de 13 Gy, TFcomb are aceleaşi valori, 

iar pentru doze mai mari de 13 Gy, TFcomb este mai mare pentru f=0,1 decât pentru f=0,2 faţă 

de  TFepid..    
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Figura 10. Datele epidemiologice (Hornung şi Meinhardt, 1987) comparate cu predicţiile modelului pentru  

doze epidemiologice,  din punctele fierbinţi şi doze combinate, cu abordarea (2), pentru f=0.2 

 

Astfel, utilizând oricare dintre abordări, pentru o contribuţie a dozei în punctele fierbinţi 

de 10% din doza totală, rezultatele vor fi mult mai apropiate de datele epidemiologice decât 

pentru o contribuţie de 20%. Regiunile anatomice ale punctelor fierbinţi din zona punţilor 

carenale - unde expunerea, respectiv doza aplicată celulelor epiteliale este mult mai mare - au 

fost observate clinic ca fiind locaţii preferenţiale de apariţie a carcinoamelor bronhiale 

(Martonen şi Hofmann, 1991).   

 

3.2. IMPACTUL EFECTELOR CELULARE INDIRECTE CE APAR LA 

DOZE JOASE, ÎN ESTIMAREA RISCULUI DE CANCER PULMONAR 

CU MODELUL TF-TR 

De zeci de ani, s-a presupus că efectele radiaţiei cu Transfere Liniare de Energie 

(LET) înalte observate la nivelul organului sunt legate de efectele radiobiologice din celule 

sau nucleele acestora, direct lovite de particulele alfa. Recent, însă, au fost observate efecte 

radiobiologice în celule care nu au fost traversate de nici o particulă alfa, efecte denumite 

indirecte. Obiectivul acestui subcapitol a fost de a explora rolul efectelor celulare indirecte 

produse de radiaţie (mecanisme ―bystander‖, răspuns adaptativ, instabilitate genomică şi 



 20 

apoptoză indusă) asupra formei curbei doză-efect la doze joase şi, mai exact, de a investiga 

dacă aceste mecanisme vor mări sau micşora riscul de cancer pulmonar la expuneri 

caracteristice radonului de interior, pe baza informaţiilor disponibile în literatură privind 

aceste fenomene şi a modelului TF-TR.  

3. 2.1. Mecanisme bystander 

O definiţie generală pentru efectele bystander se referă la leziunile ce apar în celulele 

care nu au fost ele însele traversate de radiaţie, ci care au fost însă în vecinătatea unei celule 

direct iradiate adică efectele ce apar în celulele care au fost doar martore în momentul 

iradierii. Un efect bystander ―dăunător‖ amplifică eficacitatea biologică a unei doze de 

radiaţie dată, efectiv prin mărirea numărului de celule care sunt influenţate de efectele 

negative ale radiaţiei în plus faţă de cele direct expuse (Brenner şi colab., 2001). Pentru 

particule alfa, Sawant şi colaboratorii (2001) au raportat că frecvenţa de transformare 

rezultată când numai 10% din celulele C3H 10T1/2 au fost expuse la particule alfa nu a fost 

mai mică decât toate celulele dintr-un vas au fost expuse la acelaşi număr de particule alfa. 

Aceste date pentru frecvenţele de transformare în cazul celulelor fibroplaste de şoareci au fost 

analizate în termenii unui model microdozimetric pentru  efectul bystander (Fakir şi colab., 

2009). La expuneri de doze joase, unde numărul mediu de lovituri este mai mic decât 1, 

focarele oncogenice induse de mecanismele bystander depăşesc contribuţia celulelor direct 

iradiate cu aproape un ordin de mărime, în timp ce pentru doze mai înalte, când numărul 

mediu de lovituri este mai mare decât 2, efectul bystander este mai puţin eficient. Ratele 

transformărilor induse de efectul bystander faţă de efectul direct pentru un număr mediu dat 

de lovituri au dost implementate în modelul TF-TR (Truţă-Popa şi colab., 2008, a, c).  
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Figura 11.  Ilustrarea efectului dăunător bystander asupra predicţiilor riscului de cancer pulmonar 

 

     Deoarece numărul mediu de lovituri calculat pentru minerii cehi este mai mic decât 1, 

efectul bystander măreşte semnificativ valorile riscului. Totuşi, numărul mediu de lovituri 

este atât de mic încât  forma curbei doză-efect nu este aproape deloc afectată  (Truţă-Popa şi 

colab., 2008, b, c) (Figura 11).  În contrast cu efectele ―dăunătoare‖ bystander discutate mai 

sus au fost, de asemenea, raportate răspunsuri ―de apărare‖, protectoare (Belyakov şi colab., 

2006). Celulele potenţial lezate sau senzitive pot fi eliminate ori prin apoptoză ori prin 

diferenţiere prematură. Belyakov şi colaboratorii (2006) au observat că dacă chiar şi numai o 

singură regiune a secţiunii multicelulare a ţesutului stratului epitelial a fost lovită de particule 

alfa, mii de celule, în plus, au fost observate a se diferenţia în rodul explantului ( şi astfel nu 

contribuie la formarea cancerului). Totuşi, aceste rezultate experimentale (Belyakov şi colab., 

2006) nu furnizează nici o informaţie asupra unei potenţiale dependenţe de doză şi astfel nu 

vor fi modelate în acest studiu.  

 

3. 2.2. Răspunsul adaptativ 

Răspunsul adaptativ este un alt mecanism de apărare al organismului împotriva 

oncogenezei (Truţă-Popa şi colab., 2008, c). El se referă la celulele expuse iniţial la doze 

joase de radiaţie cu LET înalt, atribuind celulelor rezistenţă pentru o expunere ulterioară  la 

radiaţie cu LET înalt sau scăzut, reducând astfel efectele joase ale radiaţiei (Sawant şi colab., 

2001, b). În studiul lui Iyer şi Lehnert (2002), celule fibroblaste neiradiate (HFL-1) au fost 
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capabile să se adapteze dacă au crescut într-un mediu în care au fost transferaţi supranatanţi 

de la celule HFL-1, iradiate cu 1 cGy de particule alfa. Adaptarea s-a manifestat prin 

supravieţuire clonogenică crescută, după o expunere ulterioară la 10 şi 19 cGy de particule α 

(Iyer şi Lehnert, 2002). Deoarece acest studiu este singurul exemplu disponibil din literatură 

despre răspuns adaptativ ce implică particule alfa ca doză de provocare, aceste rezultate au 

fost utilizate pentru a evalua impactul lor asupra riscului de cancer pulmonar la expuneri 

cronice, joase, de radon. Deoarece răspunsul adaptativ afectează omorârea  celulară, impactul 

acestui mecanism asupra riscului de cancer pulmonar calculat cu modelul TF-TR a fost 

considerat prin înlocuirea termenului  D exp  cu  Dk  exp , unde k este un 

coeficient reprezentând raportul dintre celulele direct iradiate şi cele tratate, la aceeaşi doza 

D: 



 '

k , 

D

SF '
' ln

 , 
D

SFln
 , 

unde ’ şi  sunt probabilităţile de moarte celulară şi SF’, SF sunt fracţiile de supravieţuire 

raportate în studiul lui Iyer şi Lehnert (2002) pentru celule tratate şi respectiv, netratate. Pe 

baza datelor experimentale, s-a obţinut o valoare medie şi anume k = 0,28.  

Pentru a încorpora mecanismul răspunsului adaptativ în analiza datelor epidemiologice a 

lui Tomasek şi colaboratorii (2008), au fost considerate două scenarii: i) numai dozele mai 

mici decât 0,2 Gy (cea mai mare valoare a dozei din studiul lui Iyer şi Lehnert) sunt afectate 

de răspunsul adaptativ, şi, ii) toate dozele mai mici decât doza de normalizare de 0,675 Gy 

sunt afectate de răspunsul adaptativ.  

În primul caz, ilustrat in Figura 12, răspunsul adaptativ reduce semnificativ riscul de 

cancer pulmonar la doze joase de radon, manifestând un răspuns subliniar, în timp ce riscul 

peste 0,2 Gy rămâne neafectat. În al doilea caz,  ilustrat de asemenea în Figura 12, riscul de 

cancer pulmonar este redus pentru toate dozele mai mici decât doza de normalizare. Deoarece 

se aplică acelaşi factor la toate dozele, normalizarea cu un factor constant nu afectează relaţia 

liniară doză-efect prezisă de model pentru efecte directe ale radiaţiei. 
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Figura 12. Ilustrarea efectului răspunsului adaptativ asupra predicţiilor riscului de cancer pulmonar 

3. 2.3. Instabilitatea genomică 

Instabilitatea genomică este transmisă celulelor descendente, producând leziuni celulare 

în urmaşii celulelor iradiate chiar şi după multe generaţii (Hall şi Hei, 2003). Astfel, pentru 

expuneri prelungite, fiecare generaţie celulară este afectată atât de expunerea directă la 

radiaţie ionizantă, cât şi modificărilor genetice induse de radiaţie în generaţiile precedente. 

Deoarece datele experimentale aflate la dispoziţie sunt de natură calitativă şi nu cantitativă 

privind durata acestui efect şi dependenţa lui de doză, a fost necesară presupunerea a două 

scenarii diferite:  

(a) efectul instabilităţii genetice descreşte în manieră exponenţială pentru un număr 

specificat de generaţii celulare, independent de doza celulară, şi 

 (b) numărul generaţiilor celulare afectate de instabilitate genomică depinde liniar de 

doză.  

Dacă instabilitatea genomică este încorporată în modelul TF-TR, riscurile prezise 

pentru ambele scenarii sunt mai mari decât cel estimat pentru leziunile directe induse de 

radiaţie, la toate nivelele de expunere. Totuşi, dacă normalizăm aceste riscuri la un risc relativ 

(RR) de 4,4 la 135 WLM (0,675 Gy) (Truţă-Popa şi colab., 2008, a, b), atunci cele două 

scenarii vor avea rezultate diferite. 
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Figura 13. Ilustrarea efectului instabilităţii genomice asupra predicţiilor riscului de cancer pulmonar 

 

În cazul independenţei de doză (a), forma curbei doză-efect nu este afectată deloc, în 

timp ce dependenţa de doză (b) reduce riscul în regiunea dozelor joase, în comparaţie cu 

dozele mai înalte (Figura 13) (Truţă-Popa şi colab., 2008, a, b). Prin urmare, ambele cazuri 

pot fi privite ca limitele superioare şi inferioare ale efectului instabilităţii genomice asupra 

riscului de cancer pulmonar.  

3. 2.4. Inducerea apoptozei de către celulele învecinate 

      Celulele transformate oncogenic produc anioni superoxizi în microclimatul înconjurător 

care participă la transmiterea semnalelor între celule. Aceste semnale pot fi eliminate de către 

celulele din vecinătatea lor, ne-transformate, prin inducerea apoptozei intercelulare (Bauer, 

2000). Anihilarea celulei prin apoptoză în ţesuturi care se reînnoiesc este considerat un 

mecanism protector pentru organism prin îndepărtarea celulelor mutate din ţesuturile care se 

reînnoiesc în care ar putea apărea tumori (Hendry, 1999). 

Pentru a explora efectul apoptozei induse asupra transformării oncogenice, au fost 

selectate rezultatele experimentale raportate de Portess şi colaboratorii (2007). În acest 

studiu, celulele transformate au fost forţate în apoptoză de către celulele ne-transformate 

înconjurătoare, fenomen stimulat de expunerile la doze joase de particule alfa (Portess şi 

colab., 2007). Numărul de celule apoptotice din celulele transformate care nu au fost direct 

iradiate a crescut odată cu doza în intervalul dozelor joase, apropiindu-se de o valoare platou 

de aproximativ 20% pe la 100 mGy (Portess şi colab., 2007). În timp ce acest efect descreşte 
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riscul carcinogenic la doze peste 100 mGy cu 20%, aceasta implică, de asemenea, că 

apoptoza indusă este mai puţin eficace la doze joase. 

 

Figura 14. Ilustrarea efectului apoptozei induse de către celuleledin vecinătate asupra predicţiilor riscului de 

cancer pulmonar 

 

Astfel, dacă este normalizată la riscul de cancer pulmonar corespunzător la 135 WLM (sau 

0,675 Gy) (Truţă-Popa şi colab., 2008, b), apoptoza indusă creşte uşor riscul la dozele cele 

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

CAPITOLUL 4.  

IMPACTUL FUMATULUI ŞI ESTIMAREA NUMĂRULUI DE CANCERE 

PULMONARE ATRIBUITE RADONULUI  

4.1. EXPLORAREA EFECTELOR SINERGETICE POTENŢIALE ALE 

FUMATULUI ASUPRA  RISCULUI DE CANCER PULMONAR INDUS 

DE RADON 

Interacţiunea dintre urmaşii radonului şi fumat a fost îndelung studiată şi încă nu se 

cunosc exact mecanismele prin care aceste două elemente cancerigene din mediul 

înconjurător al oamenilor acţionează. Cea mai des întâlnită relaţie ce descrie această 

interacţiune este cea sinergetică şi multiplicativă, abordare preluată şi în această teză. 

Fumatul, prima cauză a cancerului pulmonar şi radonul, a doua cauză recunoscută a acestui 

tip de cancer, vor fi analizate în acest subcapitol, în încercarea de a găsi cea mai potrivită 

explicaţie a efectului lor sinergetic în inducerea cancerului pulmonar şi variantele optime ale 



 26 

unor modele care să încorporeze cât mai multe aspecte ale efectelor lor biologice. În 

abordarea noilor modele s-au luat în considerare atât modelele acceptate de Academia 

Naţională de Ştiinţe pentru această temă, dar şi alte modele ce analizează efectul punctelor 

fierbinţi. Rezultatele prezise cu aceste modele propuse sunt în bună concordanţă cu datele 

epidemiologice sau experimentale.  

În subcapitoluil 4.1 am descris diferitele tipuri de cancer pulmonar şi frecvenţa lor, 

istoricul cercetărilor în domeniul modelării sinergismului radon-fumat (abordarea Crawford-

Brown, 1992; şi BEIR IV, 1988), sursele de erori în studiile pentru estimarea riscului de 

cancer pulmonar indus de radon şi fumat, componentele radioactive din tutun şi fumul de 

ţigară, noţiuni despre fumatul pasiv (ETS) în evaluarea riscului de cancer pulmonar indus de 

radon şi fumat, comparaţia dintre modelul BEIR IV şi BEIR VI pentru efectul sinergetic 

radon-fumat şi am propus următoarele modele pentru estimarea riscului de cancer pulmonar 

indus de radon şi fumat:  

 

4.1.1 Modelul TF-TR combinat cu modelul BEIR IV pentru estimarea efectului 

sinergetic radon-fumat 

 Modelul pe care l-am considerat pentru estimarea riscului de cancer pulmonar indus 

de radon şi fumat derivă din modelul propus de BEIR IV (1988), şi anume: 

 CSbDRRCSRRDRRCSDRR  1)()()(),(    

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 reprezentând numărul de ţigări 

presupus a fi fumate pe zi, şi b este o constantă egală cu 0,3/ţigară/zi (valoare adoptată de 

Comitetul BEIR IV, 1988) (Truţă-Popa şi colab., 2010).     

Combinarea modelului TF-TR cu BEIR IV sugerează posibilitatea interpretării fumului 

de ţigară ca promotor al celulelor iniţiate de radon (Hofmann et al., 1993). Motivul acestei 

alegeri este fundamentat de faptul că doza ridicată de radiaţie alfa datorată 
210

Po din 

particulele de fum îmbogăţite cu  
210

Pb este suplimentată faţă de cea datorată dezintegrării 

urmaşilor radonului şi toronului progeny 
218

Po, 
214

Po, 
212

Po, and 
212

Bi, inhalaţi în procesul 

normal de respiraţie dintre fumatul ţigărilor (Martell, 1983) (ambele tipuri de particule 

radioactive fiind depuse cu precădere în zona bifurcaţiilor) (Truţă-Popa şi colab., 2010). 

Scopul urmărit este de a evidenţia modul în care riscul relativ indus de radon şi fumat 

depinde de durata şi intensitatea fumatului (exprimate ca numărul de ţigări fumate/zi).  
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 Datele epidemiologice utilizate şi rezultatele obţinute cu modelul TF-TR combinat cu 

modelul BEIR IV 

Pentru verificarea validităţii modelului combinat (TF-TR şi BEIR IV) am înlocuit 

predicţiile modelului cu datele epidemiologice raportate pentru minerii din minele din 

Colorado (Hornung şi Meinhardt, 1987), unde expunerile cumulative la radon sunt foarte 

mari, dar şi cele raportate de Tomasek pentru minerii cehi (Tomasek şi colab., 2008), unde 

expunerile cumulative sunt mai mici, pentru a analiza efectul dozelor joase de expunere, aşa 

cum se întâlnesc în cazul populaţiilor expuse la radon rezidenţial.  

Vom compara efectele celor două seturi de date dar vom studia şi efectul sinergetic al 

fumului de ţigară cu radonul comparativ cu estimările riscului de cancer pulmonar făcute 

numai pentru expunerea la radon (Truţă-Popa şi colab., 2010). Am comparat riscul de 

cancer pentru expuneri joase, prelungite la aceşti agenţi cancerigeni cu cel pentru expuneri 

mai scurte şi cazul expunerilor numai la radon (Truţă-Popa şi colab., 2010). Întâi, am 

considerat cazul expunerilor minerilor din minele de uraniu din Platoul Colorado, raportate 

de Hornung şi Meinhardt (1987) cu diferite valori pentru CS, începând cu valoarea adoptată 

de Crawford-Browwn (1982) pentru nefumători (0,008 ţigări/zi). Rezultatele sunt prezentate 

în figura următoare (Truţă-Popa şi colab., 2010): 

 

Figura 15. Estimarea riscului de cancer pulmonar indus de radon şi fumat pentru diferite valori ale 

CS, comparat cu riscul relativ epidemiologic (Hornung şi Meinhardt, 1987)  şi riscul calculat numai pentru 

radon 

 

Creşterea valorilor riscului de cancer pulmonar indus de ambii carcinogeni cu 

numărul de ţigări fumate/zi este evidentă şi în foarte bună concordanţă cu observaţiile altor 
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studii (Hofmann şi colab., 1993, a; Lee şi colab., 1999; BEIR IV, 1988). Fără contribuţia 

fumatului, riscul de cancer pulmonar este cu mult mai mic. Dacă utilizăm aceleaşi valori ale 

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

vom avea: 

 

Figura 16. Estimarea riscului de cancer pulmonar indus de radon şi fumat pentru diferite valori ale 

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

 

Comparând valorile riscului relativ de cancer pulmonar pentru doze similare raportate 

în cele două seturi de date epidemiologice (estimări obţinute cu modelul adoptat), efectul 

invers doză-rată devine evident (Truţă-Popa şi colab., 2010): 
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Figura 17. Estimarea riscului de cancer pulmonar indus de radon şi fumat pentru doze similare pentru cele 

două seturi de date epidemiologice (Hornung şi Meinhardt, 1987; Tomasek şi colab., 2008), efectul invers doză-

rată 

 

În cazul nostru, doza de referinţă este 0,85 Gy pentru datele raportate de Hornung şi 

Meinhardt (1987) care este cel mai apropiată de cea de 0,675 Gy raportată de Tomasek. 

Pentru primul set de date, timpul mediu de expunere este de 4 ani, iar expunerile cumulative 

sunt ridicate, mergând până la 5460 WLM (echivalent cu 27.3 Gy pentru factorul de 

conversie adoptat, CF=0,005Gy/WLM) (Truţă-Popa şi colab., 2008, a). Pentru al doilea set 

de date (Tomasek şi colab., 2008), timpul mediu de expunere este de 9 ani, iar expunerile 

cumulative sunt mult mai scăzute comparativ cu cele pentru minerii din Colorado Plateau, 

mergând doar până la 250 WLM (echivalent cu 1.25 Gy, pentru acelaşi factor de conversie, 

CF=0.005Gy/WLM). Foarte evident deci, rata dozei pentru minerii din Cehia este mult mai 

mică decât pentru minerii din Colorado, dar valorile riscului relativ de cancer pulmonar cresc 

odată cu scăderea ratei dozei aşa cum se poate observa în figura de mai sus (Truţă-Popa şi 

colab., 2010). Acest fapt confirmă teoria conform cărora expunerile la doze mai mici, pentru 

perioade mai indelungate sunt mai riscante decât expunerile la doze mari pentru perioade 

scurte de timp, subliniind astfel că pentru expunerile populaţiei la doze de radon rezidenţial 

trebuie tratată cu mare seriozitate deoarece pot implica riscuri foarte mari de îmbolnăvire.   
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4.1.2 Asocierea dintre expunerea combinată la radon şi fumat cu punctele 

fierbinţi (―hot spots‖) 

Mecanismul prin care fumatul interacţionează sinergetic cu radonul poate fi explicat 

prin mărirea concentraţiei de particule submicronice ale urmaşilor radonului ataşate 

particulelor de dimensiuni mari în fumul de ţigară principal, depozitate selectiv în aşa-

numitele puncte firbinţi (‖hot spots‖). Aceste locaţii se află în regiunea punţile carenale ale 

bifurcaţiilor bronhiale (Hofmann şi colab., 1993, b; Hofmann, Truţă-Popa şi Fakir H, 2006; 

Truţă-Popa şi colab., 2009, a). Gudroanele din fum sunt foarte greu dizolvabile în fluidele 

plămânilor şi fixează urmaşii radonului cu precădere în  regiunea bifurcaţiilor. În aceste 

condiţii, va avea loc o dezintegrare substanţială înainte ca aceştia să fie curăţaţi prin procesele 

pulmonare specifice (Martell, 1983; Baias şi colab., 2009).  

Urmaşii inhalaţi ai radonului în timpul respiraţiei normale în perioada dintre fumatul 

ţigărilor contribuie major la doza de radiaţie alfa din zona punţilor carinale ale bifurcaţiilor 

bronhiale care, împreună cu cea datorată fumului de ţigară produce leziuni progresive unde 

particulele de fum îmbogăţite cu 
210

Pb insolubil (produse prin combustia perişorilor de tutun) 

sunt reţinute cu mare uşurinţă (Martell, 1983).  

Pornind de la consideraţiile de mai sus, calcularea a riscului de cancer pulmonar indus 

de radon şi fumat se poate realiza cu modelul TF-TR adoptat pentru punctele fierbinţi, în 

Capitolul 3, model ce se bazează pe contribuţia dozei excesive de particule alfa, elementul 

nou fiind doar cauza acestor puncte fierbinţi (datorată acestor doi cancerigeni, nu numai 

radonului). Influenţa punctelor fierbinţi asupra riscului total este acceaşi, relaţia doză-efect nu 

se modifică. 

4.2. APLICAŢII ALE MODELELOR CARCINOGENEZEI RADONULUI 

 

4.2.1. Estimarea cazurilor de cancer pulmonar induse de radon pentru populaţia 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 urmaşii radonului a locuitorilor din unele zone ale Transilvaniei. 

Concentraţiile de radon rezidenţial au fost măsurate în 667 locuinţe din zona Ştei şi judeţele 

Cluj, Bistriţa-Năsăud, Sibiu şi Alba, iar concentraţiile anuale medii corespunzătoare au fost 

232, 114, 71, 62 şi 161 Bq m
-3

 pentru zona Stei şi judeţele Cluj, Bistria-Năsăud, Sibiu şi, 

respectiv, Alba (Truţă-Popa şi colab., 2009, b; c).  

Modelul liniar al lui Darby a fost utilizat pentru a simula relaţia doză-efect şi riscul 

relativ de cancer pulmonar la doze joase de particule alfa specifice expunerilor la radon 

rezidenţial. Riscurile relative prezise la nivelele de expunere măsurate împreună cu informaţii 
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asupra numărului total raportat de decese de cancer pulmonar şi numărul de locuitori din 

aceste zone ne-au permis estimarea fracţiei de cancere pulmonare din fiecare zonă atribuibile 

radonului. Aceste procente sunt 16,67% pentru zona Ştei, 9,09% pentru judeţul Cluj, 5,66% 

pentru Bistriţa-Năsăud, 4,76% pentru Sibiu şi 12,28% pentru judeţul Alba, pentru persoane 

care nu au fumat niciodată (Truţă-Popa şi colab., 2009, c).  

Comparând procentul cancerelor pulmonare atribuite radonului obţinut pe baza 

modelului lui Darby (16,7%) (Truţă-Popa şi colab., 2009, c) cu cel obţinut pe baza 

modelului TF-TR pentru Ştei (15,4%) (Truţă-Popa şi colab., 2009, b), se observă că 

estimările sunt mai mici cu modelul TF-TR, dar asunt totuşi, foarte apropiate. Presupunând 

că ratele fumatului sunt similare pentru regiunile investigate (10,72% fumători bărbaţi şi 

5,95% fumătoare) (Sainz-Fernandez şi colab., 2009)., aproximativ 64 până la 69% din 

numărul anual total de decese de cancer pulmonar, stratificat după gen, ar fi atribuite 

radonului şi apar printre fumători, iar în jur de 35 până la 44% ar fi atribuite radonului în 

populaţia de fumătoare (Truţă-Popa şi colab., 2009, c). Pentru concentraţii rezidenţiale de 

radon, relaţia doză-efect este liniară, după cum s-a observat în multe studii epidemiologice 

(ex. Darby şi colab., 2006). 

Numărul de cancere pulmonare datorate expunerii rezidenţiale la 
222

Rn (NRn,a) a fost 

estimat cu următoarea relaţie, derivată din alte studii disponibile (Catelinois şi colab. 2006; 

Pirard şi colab., 2007): 

                                                    aTaRn N
RR

RR
N ,,

)1(



  

unde 
RR

RR )1( 
 este fracţia de risc atribuibilă radonului (FRA), a este zona unde a fost expusă 

populaţia, RR este riscul relativ prezis de model pe baza concentraţiilor de radon şi a 

frecvenţei măsurătorilor în intervale de expunere definite, iar aTN ,  este numărul total, anual 

de decese de cancer din zona a, unde au fost măsurate concentraţiile de radon (vezi Tabelul 2) 

(Truţă-Popa şi colab., 2009, c; d).  

Aceste date demografice au fost furnizate de către Instututul Naţional de Statistică, 

România (INSSE, 2009), pentru fiecare judeţ. S-a considerat că atât populaţiile diferitelor 

regiuni, cât şi locurile unde s-a măsurat au fost distribuite omogen între aceste regiuni 

(Truţă-Popa şi colab., 2009, c). 

 Pe baza concentraţiilor de radon măsurate  în Transilvania, predicţiile riscului de 

cancer pulmonar utilizând modelul lui Darby sunt sintetizate în Tabelul 2 pentru diferite 

categorii de expunere din regiunile selectate: 
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TAB. 2. Concentraţii de radon măsurate în zonele investigate, concentraţii anuale medii de radon şi predicţiile 

RR cu modelul lui Darby (Truţă-Popa şi colab., 2009, c; Cosma şi colab., 2009) 

  Medii    

Zona/ 

judeţ 

Intervale 

de valori 

măsurate 

Concentraţii 

măsurate de Rn  

[Bq m
-3

] 

Frecvenţa 

[%] 

Concentraţii de 

Rn medii anuale 

[Bq m
-3

] 

Predicţiile RR, 

cu modelul lui 

Darby 

 0-99 57 36  1.05 

 100-199 139 34  1.12 

 200-399 268 17  1.23 

Zona Stei 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. Cluj 25-49 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. 

Bistriţa-N 

25-49 

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 

  

Concentraţiile anuale medii de radon pentru zonele/judeţele investigate au fost: 232, 

114, 71, 62 şi 161 Bq m
-3

 pentru zona Ştei, şi, respectiv, judeţele Cluj, Bistriţa-Năsăud, Sibiu 

şi Alba  (Truţă-Popa şi colab., 2009, c).  

Presupunând că toate regiunile unde a fost măsurat radonul au istorii similare ale 

fumatului, şi că RR pentru fumători este de aproximativ 25 de ori mai mare pentru aceştia 

decât pentru cei care nu au fumat niciodată (Darby şi colab., 2006), predicţiile RR şi numărul 
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de cancere pulmonare pentru cei care nu au fumat niciodată, dar şi pentru fumători şi 

fumătoare, pe baza ecuaţiei pentru NRn,a  sunt listate în Tabelul 3: 

 

 

TAB. 3 . Riscul relativ şi numărul de cancere pulmonare atribuite radonului pentru veşnic nefumători, pentru 

fumători şi fumătoare curente (Truţă-Popa şi colab., 2009, c)  

Zona

/ 

judeţ 

RRRn 

pentru 

veşnic 

nefumăt 

RR 

pentru 

fumăt. 

Frecv. 

fumăt.  

în pop. 

masc.  

[%] 

Frecv

fumăt 

în 

pop. 

fem. 

 [%] 

RRRn,sm 

pt. 

bărbaţi 

RRRn,sm 

pt. 

femei 

NT 

mediu, 

anual 

NRn 

printre 

nefum. 

NRn 

printre 

fumă-

tori 

NRn 

printre 

fumă-

toare 

Ştei  1.20 30.00 10.72 5.95 3.22 1.79 5 0.83 3.45 2.20 

Cluj 1.10 27.50 10.72 5.95 2.95 1.64 303 27.55 200.22 117.82 

Bis-

triţa 

Năs 

1.06 26.50 10.72 5.95 2.84 1.58 92 5.21 59.61 33.65 

Sibiu 1.05 26.25 10.72 5.95 2.81 1.56 173 8.24 111.52 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 numărul total, mediu anual de decese se cancer pulmonar (NT) pentru zonele unde 

concentraţiile de  
222

Rn au fost măsurate şi numărul de decese atribuite radonului, atât pentru 

veşnic nefumători cât şi pentru fumători. Procentul de  64-69% de cancere pulmonare 

atribuite radonului printre fumători s-a bazat pe fracţia de  fumători din populaţia investigată, 

adică 10,72% (Sainz şi colaboratorii, 2009). Studiul SSRR99 -1999 a raportat că în 1999, în 

România,  39% dintre femei erau fumătoare şi 72% dintre bărbaţi erau fumători (Eurespir, 

2009). Pentru o populaţie de bărbaţi în care aproximativ 72% sunt fumători, procentul de 

cancere pulmonare datorate radonului printre acei fumători ar fi aproximativ 95-96%, iar 

pentru o populaţie de femei în care aproximativ 39% sunt fumătoare, procentul de cancere 

pulmonare datorate expunerii la radon printre acele fumătoare ar fi de aproximativ 90-91%, 

valori ce sunt în foarte bună concordanţă cu estimările  Comitetului BEIR VI (BEIR VI, 

1999).  

Ratele mortalităţii anuale datorate cancerului pulmonar la 100.000 locuitori furnizate 

de Institutul Naţional de Statistică pentru judeţele investigate, din 2006 până în 2008 au fost: 

44, 43, 29, 41 şi 38 pentru judeţul Bihor, Bistriţa-Năsăud, Sibiu şi, respectiv, Alba (Truţă-

Popa şi colab., 2009, c). Dacă considerăm judeţul Cluj, care are 689523 locuitori (INSSE, 

2009) şi o rată anuală medie a mortalităţii de 44 la 100.000 locuitori, numărul mediu anual de 

decese datorate cancerului pulmonar este 303 (Truţă-Popa şi colab., 2009, c). Riscul relativ 

estimat cu modelul lui Darby, pentru nefumători, în judeţul Cluj (calculat pe baza 
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concentraţiilor de radon măsurate pentru nefumători şi frecvenţa de măsurători în intervalele 

de expunere definite) a fost 1,10 (Truţă-Popa şi colab., 2009, c).  

Astfel, numărul de cancere pulmonare atribuite radonului, calculate cu ecuaţia pentru 

NRn pentru nefumători este 27,55 care reprezintă 9.09% din numărul de desese anuale totale 

datorate cancerului pulmonar pentru judeţul Cluj (Truţă-Popa şi colab., 2009, c). O 

modalitate mai simplă de calcul  al procentului de cancere pulmonare induse de expunerea la 

radon (notat %LC), ar putea fi derivată din ecuaţia pentru NRn, şi arată sub următoarea formă: 

                                         %LCRn= (FRA) x 100, 

Avantajul  acestei formule este că necesită doar valoarea RR, care trebuie să fie, însă, 

foarte precis estimată. Această metodă se pretează foarte bine atunci când datele demografice 

(privind numărul total de cancere pulmonare, numărul de locuitori) nu sunt disponibile, sunt 

greu de obţinut de la Institutul Naţional de statistică sau când nu toate persoanele care mor de 

cancer pulmonar sunt înregistrate în consecinţă, mai ales în zonele rurale). Astfel, estimările 

cantitative ale riscului de cancer pulmonar cauzat de radon nu vor mai fi afectate de erorile 

din datele demografice şi datele despre cancer, fapt deosebit de important în utilizarea 

proiecţiilor riscului ca bază a deciziilor din managementul riscului. 

Pentru fumători, valorile RR au fost estimate a fi de aproximativ 25 de ori mai mari 

decât pentru nefumători (Darby şi colab., 2006). Aceasta înseamnă că fumătorii expuşi la 

concentraţiile de radon măsurate în judeţul Cluj ar avea un RR de 27,5 care, multiplicat cu 

proporţia fumătorilor bărbaţi (10.72%) va da un risc relativ datorat radonului şi fumatului 

(RRRn,sm) de  2,95 (Truţă-Popa şi colab., 2009, c). Înlocuind această valoare în ecuaţia 

pentru  NRn, numărul anual total de decese datorate cancerului pulmonar printre fumătorii 

bărbaţi ar fi de 200,22 (Truţă-Popa şi colab., 2009, c).  

Astfel, procentul de cancer pulmonar cauzat de expunerea simultană la concentraţiile 

de radon măsurate în judeţul Cluj şi de fumat, printre bărbaţi, reprezintă 66,08% din totalul 

anual de decese de cancer pulmonar (Truţă-Popa şi colab., 2009, c), restul fiind atribuite 

altor cauze decât fumatul şi expunerea la radon, cauze precum: fumatul pasiv, expunere 

profesională la anumite chimicale şi radiaţie ionizantă, dieta şi factorul genetic (Neuberger şi 

Gesell, 2002). Procentul de decese cauzate de cancerul pulmonar atribuite radonului în 

fiecare zonă investigată, pentru nefumători, fumători şi fumătoare, calculat în modul descris 

mai sus este reprezentat în Figura 18. 
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Figura 18. Procentul de decese cauzate de cancerul pulmonar atribuite radonului în fiecare zonă 

investigată (Truţă-Popa şi colab., 2009) 

 

  Metoda utilizată pentru calculul procentului de cancere pulmonare induse de radon a 

fost validată de comparaţia cu date epidemiologice raportate de Darby şi colab. (2006). În 

studiul ei, au fost prezentate concentraţiile observate de radon, aşezate pe intervale, precum şi 

frecvenţa întâlnirii lor, valorile RR şi numărul de cancere pulmonare pentru fiecare interval. 

Pe baza acestor informaţii, şi a formulei pentru calculul lui NRn, am calculat numărul de 

cancere pulmonare corespunzător concentraţiei de radon şi frecvenţei de măsurători (Fig. 19): 

 
Fig. 19  Numărul de cazuri de cancer pulmonar induse de expunerea la radon pentru studiul lui Darby şi 

colab., (2006). 
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  Cel mai mare număr de cancere pulmonare datorate expunerii la radon au apărut în 

intervalul sub 100 Bq/m
3
, deoarece 72,5% din numărul total de cancere pulmonare au apărut, 

de asemenea, în această regiune. Aceasta coincide cu cea mai mare frecvenţă de măsurători 

observate ale concentraţiei de radon, şi anume în intervalele de sub 100 Bq/m
3
. Am estimat 

valoarea medie ponderată a RR, ca fiind 1,094, pentru întreaga populaţie studiată, iar 

aplicând formula lui Catelinois şi colaboratorii (2006), numărul de cancere atribuite 

radonului este de 616, din totalul de 21,356 persoane, pentru întreaga perioadă de expunere 

considerată. Aceasta corespunde unui procent de cancere pulmonare datorate radonului 

(%LCRn) de 8,6%. Acelaşi număr a fost obţinut şi cu formula pentru %LCRn valoare pe care 

dacă o rotunjim, se obţine exact acel procent de 9% de cancere pulmonare atribuibile 

radonului, procent raportat de Darby şi colaboratorii (2006), fiind în bună concordanţă cu alte 

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

4.2.2. Estimarea incidenţei de cancer pulmonar induse de radon pentru şobolani, 

pe baza modelului TF-TR 

 

Pentru a estima numărul de cancere pulmonare atribuite radonului pentru datele 

experimentale ale lui Monchaux şi colaboratorii (2002; 2004), pe baza modelului TF-TR, am 

utilizat un factor de conversie 1WLM=0,008Gy pentru şobolani Hofmann şi colab., 1993, b), 

precum şi timpul de expunere T (zile) raportat de autor, iar durata ciclului celular considerat a 

fost de 30 zile (BEIR VI, 1999). În tabelul următor am rezumat predicţiile 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 1.6 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 cunoaşte numărul total de şobolani 

din fiecare categorie de expunere şi numărul corespunzător de cancere pulmonare, date 

din care a fost posibilă estimarea frecvenţei de cancere pulmonare pentru fiecare 

categorie. Multiplicând RR de cancer pulmonar obţinut cu modelul TF-TR cu frecvenţa 

de cancere pulmonare se poate obţine RR de cancer pulmonar de 1,7247 pentru întreaga 

populaţie de şobolani considerată. Cu aceste informaţii şi formula pentru NRn, obţinem 

numărul de cancere pulmonare atribuite radonului estimat pe baza modelului TF-TR, 

pentru fiecare grup în parte (Truţă-Popa şi colab., 2009, d). Comparând aceste predicţii 

teoretice cu datele experimentale (Figura 20) se poate observa că acestea se află în bună 

concordanţă, forma curbei doză-efect este aceeaşi, creşte până la o valoare mare, apoi 

descreşte, probabil datorită morţii celulare de aşteptat la doze atât de mari.  

 

 
Fig. 20 Comparaţia dintre estimările numărului de cancere pulmonare prezise cu modelul TF-TR şi numărul 

de cancere pulmonare fatale atribuite radonului, raportat de Monchaux (2004) 

 

Diferenţele se pot include în limitele de confidenţă. Faptul că numărul de cancere 

pulmonare prezise cu modelul TF-TR este atât de similar cu numărul de cancere fatale se 

poate explica prin faptul că acei şobolani au fost expuşi la un singur agent cancerogen, 

radonul, nu şi la alţii factori care ar cauza, de asemenea, cancerul pulmonar (precum 

fumul de ţigară). Obţinerea rezultatelor atât de apropiate de cele experimentale, pe baza 
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estimărilor RR de cancer pulmonar indus de radon cu modelul TF-TR fără nici o 

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

 

CAPITOLUL 5. 

CONCLUZII 

În timp ce loviturile singulare produc o relaţie liniară doză-răspuns la nivele joase de 

expunere la radon, loviturile multiple pot juca un rol mai important la expunerile cumulative 

mai mari, în final conducând la o relaţie aproape liniară doză-răspuns pe întregul interval de 

expunere. Frecvenţele de transformare prezise datorate loviturilor multiple se măresc într-o 

manieră subliniară odată cu mărirea multiplicităţii loviturilor, în concordanţă cu datele 

experimentale in vitro din experimentele cu micro-raze (raza). Astfel, dacă loviturile multiple 

sunt solicitate (cerute, pretinse, necesare) în faza de iniţiere a cancerului, atunci se poate 

astepta o curba subliniară doză-efect la nivele joase de expunere. 

 Simulările riscului de cancer pulmonar bazate pe datele referitoare la transformare 

obţinute experimental indică faptul că inducerea cancerului pentru expuneri continue  este în 

funcţie de timpul ciclului celulei iradiate, astfel manifestând un efect distinct doză-răspuns. 

Această concluzie este în concordanţă cu experimentele asupra inhalării de către şobolani, 

unde a fost observat un efect invers doză-rată la nivele intermediare de expunere (Cross, 

1988). În timp ce rolul hotărâtor (principal) al loviturilor unice conduce la o relaţie liniară 

doză-răspuns la nivele joase de expunere, riscul de cancer pulmonar prezis   pentru un grup 

de celule care interacţionează manifestă un răspuns liniar-pătratic. 

 Integrând efectul punctelor fierbinţi în modelul TF-TR iniţial, pentru o contribuţie a dozei 

din punctele fierbinţi de 10% din doza totală, se vor obţine rezultate mult mai apropiate de 

datele epidemiologice decât pentru o contribuţie de 20%. Astfel, presupunând că aproximativ 

10% din celulele bronhiale aflate la bifurcaţiile căile respiratorii primesc o doză de 10 ori mai 

mare, riscul relativ de cancer pulmonar pentru aceeaşi doză medie este numai puţin mai mare 

la expuneri joase, sugerând că această ipoteză ar oglindi mai exact condiţiile reale.  

 În cazul dozelor joase de expunere la radiaţie ionizantă, de exemplu la radon, predicţiile 

riscului de cancer pulmonar utilizând Modelul TF-TR iau de asemenea, în considerare, efecte 

indirecte precum mecanismele bystander, instabilitatea genomică, inducerea apoptozei şi 

răspunsul adaptativ, care apar în mod specific la nivele joase de expunere.  În general, 

primele două amplifică efectivitatea biologică a unei doze date de radiaţie, prin mărirea 

efectivă a numărului de celule asupra cărora are efect radiaţia faţă de cele expuse direct la 

radiaţie. Pe de altă parte, inducerea apoptozei şi răspunsul adaptativ vor descreşte valorile 
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riscului, astfel fiind considerate mecanisme de apărare ale organismului împotriva 

oncogenezei.  Aceste observaţii se referă la numărul concret de cazuri de cancer, în timp ce 

rezultatele acestui studiu sugerează faptul că efectul lor asupra formei relaţiei doză-răspuns 

pot fi diferite, fapt datorat normalizării. Astfel, instabilitatea genomică şi răspunsul adaptativ 

cauzează o importantă reducere a riscului la doze joase iar inducerea apoptozei şi efectele 

bystander dăunătoare cresc uşor valorile riscului. Efectele indirecte analizate în acest studiu 

sugerează faptul că ţinta relevantă pentru efectele dăunătoare ale radiaţiei pot fi mult mai 

mari decât celulele unice şi anume grupurile de celule sau volume mici de ţesuturi. 

 Rezultatele obţinute atât cu modelul TF-TR combinat cu BEIR IV cât şi cu cel TF-TR 

pentru punctele fierbinţi sunt în concordanţă cu datele epidemiologice din literatură, 

interacţiunea dintre urmaşii radonului şi fumat având un efect sinergetic, multiplicativ. 

Creşterea valorilor riscului de cancer pulmonar indus de ambii carcinogeni cu numărul de 

ţigări fumate/zi este evidentă şi în foarte bună concordanţă cu observaţiile altor studii 

(Hofmann şi colab., 1993; Lee şi Lichtenstein, 1999, BEIR IV, 1988). Pentru aceleaşi valori 

ale CS, deşi rata dozei pentru minerii din Cehia este mult mai mică decât pentru minerii din 

Colorado, valorile RR de cancer pulmonar sunt  mai mari, pentru aceleaşi doze (Truţă-Popa 

et al., 2010), efect numit şi efect invers doză-rată sau efectul prelungirii duratei de expunere, 

raportat şi în alte studii. Acest fapt confirmă teoria conform cărora expunerile la doze mai 

mici, pentru perioade mai indelungate sunt mai riscante decât expunerile la doze mari pentru 

perioade scurte de timp, sugerând că expunerile rezidenţiale la radon ale populaţiei ar trebui 

luate serios în considerare pentru că ar putea implica riscuri de sănătate majore. 

 RR prezis cu modelul TF-TR a fost utilizat cu succes în calculul incidenţei de cancere 

pulmonare fatale induse de expunerea la radon pentru şobolani (Monchaux, 2004). 

Rezultatele teoretice şi cele experimentale fiind într-o bună concordanţă, chiar fără 

normalizare, fapt ce constituie un pas foarte important al acestui studiu, validând modelul 

propus. Comparând predicţiile teoretice cu datele experimentale se poate observa că acestea 

se află în bună concordanţă, că forma curbei doză-efect este aceeaşi, crescând până la o 

valoare mare, apoi descrescând, probabil datorită morţii celulare de aşteptat la doze atât de 

mari. Faptul că numărul de cancere pulmonare prezise cu modelul TF-TR este atât de similar 

cu numărul de cancere fatale se poate explica prin faptul că acei şobolani au fost expuşi la un 

singur agent cancerogen, radonul, nu şi la alţii factori care ar cauza, de asemenea, cancerul 

pulmonar (precum fumul de ţigară). 

 Modelul liniar al lui Darby a fost utilizat pentru a simula relaţia doză-efect şi riscul 

relativ de cancer pulmonar la doze joase de particule alfa specifice expunerilor rezidenţiale la 

radon. RR prezis pentru toate expunerile măsurate, împreună cu informaţii despre totalul de 
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cancere pulmonare pe judeţ şi numărul locuitorilor din acele regiuni au permis estimarea 

numărului anual de cancere pulmonare induse de radon (NRn) pentru nefumători şi fumători 

(femei şi bărbaţi) din zone ale Transilvaniei şi fracţia de cancere atribuite radonului. 

Procentul de cancere pulmonare datorate expunerii la radon a fost: 16,67% pentru zona Ştei, 

9,09% pentru judeţul Cluj, 5,66% pentru Bistriţa-Năsăud, 4,76% pentru Sibiu şi 12,28% 

pentru judeţul Alba, pentru persoane care nu au fumat niciodată (Truţă-Popa şi colab., 2009). 

Presupunând că ratele fumatului sunt similare pentru regiunile investigate (10,72% fumători 

bărbaţi şi 5,95% fumătoare) (Sainz-Fernandez şi colab., 2009), aproximativ 64-69% din 

numărul anual total de decese de cancer pulmonar, stratificat după gen, ar fi atribuite 

radonului şi apar printre fumători, iar în jur de 35- 44% ar fi atribuite radonului în populaţia 

de fumătoare (Truţă-Popa şi colab., 2009).  

 Metoda propusă pentru calculul procentului de cancere pulmonare induse de radon a 

fost validată de comparaţia cu date epidemiologice raportate de Darby şi colab. (2006). 

Procentul prezis de cancere pulmonare datorate radonului (%LCRn) de 8.6% este exact acel 

procent de 9% de cancere pulmonare atribuibile radonului, raportat de Darby şi colaboratorii 

(2006), dacă rotunjim valoarea, şi este în bună concordanţă cu alte studii (Catelinois, 2006; 

Lubin and Steindorf 1995, c). Aceasta înseamnă că metoda propusă este bună. 

În concluzie, studiul conţine un pas important către un model comprehensiv care 

integrează mecanisme biologice esenţiale ce influenţează relaţia doză-răspuns la doze mici, 

dar şi la doze înalte de particule alfa. Modelele propuse în acest studiu oferă, printre altele, 

posibilitatea evaluării riscului de cancer pulmonar indus de radon (şi radon-fumat) în orice 

condiţii de expunere, sau pot facilita estimarea numărului de cancere pulmonare (cazuri sau 

decese)atribuite  expunerii la radon. Predicţiile modelului ar putea reprezenta o bază în 

elaborarea de norme pentru siguranţa omului, prevăzute în ghiduri de radio-protecţie. 
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