University of Oslo

13
i)
@
>
<
o
-
I}
-
c
[}
E
b=
<
=3
@
=]

Stralebiologisk grunnlag for stralevern.

Del 2: Stokastiske effekter

Forelesning i FYSKIM4710

Eirik Malinen
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Stokastiske effekter

Universitetet i Oslo

o Stokastiske effekter:
Forandring i celler som kan fgre til:
— Kreft
— Genetiske effekter

Kan skje uansett doseniva, men sannsynlighet gker
med dose

* Straling er bevist a ha en karsinogen effekt, men er
svakere assosiert til genetiske effekter

... * Deoverlevende etter Hiroshima og Nagasaki utgjgr

det viktigste materialet for studiet av slike effekter

Atombombene

Fysisk institutt
Universitetet i Oslo

Atombombene
* Hiroshima: * Nagasaki:
_235QJ _239py
— 15000 tonn TNT — 21000 tonn TNT
Trykk fra detonasjon i(fs)il)(s)jsfi):;z;rinsipp
|

* Gammakvant og ngytroner gir straledoser
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Universitetet i Oslo

Bombingen av H & N

Befolkning: 330,000 and 250,000

> 100,000 dgde umiddelbart p.g.a. sjokkbglge fra
bomber

Gammakvant og ngytroner ga straledoser til
overlevende

De overlevende har bl.a. vert undersgkt for:
— Kreft og dgdelighet
— Genetiske effekter uttrykt i avkom
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Kreft 1

Komplisert sykdom som avhenger av bl.a.:
— Alder (sannsynlighet gker med alder>)
— Kjgnn
— Kosthold
— Gener
— Inntak av (kreftfremkallende) stoffer

Store forskjeller mellom Europa og Asia

Kreft utvikler seg gjennom flere stadier (multi-trinn
prosess)

Fysisk institutt
Universitetet i Oslo

Kreft 2)

Utvikling av kreft tar lang tid — ofte 20-30 ar fra
”kime” til det kan stadfestes (kalles latenstid)

Unntak: f.eks. leukemi (kreft i det bloddannende
vev) og skjoldbruskkjertelkreft

Studier av arsaker til kreft avhenger av gode
historiske data

Generelt vanskelig a skille ut enkeltfaktor ansvarlig
for sykdom

Fysisk institutt
Universitetet i Oslo

Befolkningsstudier 1)

Epidemiologi ma benyttes for studier av
befolkninger

H & N: f.eks. kohortstudium av kreftforekomst
Kontrollbefolkning Eksponert befolkning

M RRRR = e

Ved a sammenlikne eksponert befolkning med
kontrollbefolkning fas risikoestimater




Befolkningsstudier 2) Beregninger av straledoser
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Universitetet i Oslo

* Modell for straleindusert kreft (eksempel):

Risiko = bakgrunnsrisikox (1 +ekstra relativ risiko)

R =R, x(1+ERR)

’ Avhenger av kjgnn, alder og straledose

Avhenger av kjgnn og alder

ERR =axdose , a=konstant

= () tilleggsrisiko antas gke line@rt med straledose
et

5 - o 55 o
Beregninger av straledoser :8 Dose og risiko
£ 5
e o | Database for overlevende
i}
1
; [ [ I
— o e || | : : : :
| \\\;_- W"*.{’ Sueen” i By, Posisjon i Kjgnn, Medisinsk
St (7 /_:?i_ Man odel i avstand hus eller alder, historie
Elatowe I e 5 fra g.c. gate stilling
. | I — :

* Bombenes styrke og

stréilingsspektrum Uskjermet | | Skjerming | | Absorpsjon
01 . & strilings- |»| frahus  (ikropp | Dose [
* Stralingstransport i luft miljo RISIKO

S

Kyt
°

oy
2
)

=N Skjerming fra bygninger
‘i@ Absorpsjon i organer
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28 Krefti H & N 8 Kreftrisiko — faste tumorer 1
T w C o
%38 %3
2% 2%
o %’ H&N Japan S % x10° Tidsutvikling
= (1950-1987) | (Sammenliknbar befolkning) 2 58
Befolkning 80114 80114
Dgdsfall som fglge 5859 6343 20 0
av kreft Eksponering Risiko = bakgrunnsrisiko x [1+ ERR(D)]
257 ERR(D) = konstant x D
e — De overlevende etter H & N ma evalueres
statistisk som en isolert befolkning i
o 15
e ”Kontroller” er overlevende som var > 2500 m fra k-
. L 1.04
hyposenteret under bombedetonasjonen
%z, — Dgdsfall som fglge av stréleindusert kreft (1950- e stk e forbrak sy anall
1990): 420 sen tongeteceatey e
multipliseres med en faktor 10-20. Weighted Colon Dose (Sv)

£0 o« e E=] . . .
£ k]
23 Kreftrisiko 2) 28 Kreftrisiko - leukemier 3)
T w T w
%3 33
2% 2% -
i) . . . . Z 1 . s
=8 » Forskjellige typer kreft dannes ikke med like stor o .. Tidsutvikling
> . . = >
sannsynlighet som fglge av straling: £o
£ oaf
All solid tumors T e ! T T E
Sicaty Em— o B B
Stomach —— Eksponering o Risiko = bakgrunnsrisiko + EAR(D) .
Recsum B EARD)=C, xD+C,xD? |/
Liver —— = "y
Gallbladder B — 30 | .
Pancreas R . ) excess absolute risk
Lung —_—
Nonmelanoma skin —_—
reast ——
Uterus —
Ovary —_—
Prostate ——
Bladder —_—— i 10
Nervous system R e ——— ,L/
Thyroid —_— =
T T T -T ———
1 0 1 2 3 o %
Excess relative risk o ! J
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Kreftrisiko 4

* Betydning av alder ved eksponering:

Bryst Skjoldbruskkjertel
4 12
] &
w3 w9
x x
£2 2s
k] =
© ®
o 1 o 3
173 N
(o3 (o3
o o
X X
o W
0-9 10-19  20-39 >40 0-9 10-19  20-39 >40
Age at exposure Age at exposure
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Kreftrisiko 5)

* Andre studier (fra straleterapi o.1.) viser at data fra
Hiroshima og Nagasaki muligens overestimerer
risiko:

id and ieukaeia Aii other cancers
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Kreftrisiko - usikkerheter

e Usikkerheter i risikofaktorer kommer blant annet
fra:

— Usikkerheter i straledoseestimater,
kreftforekomst og modeller fra H & N

Sma kontra store straledoser

Dose over tid kontra akutt bestraling
Alder og kjgnn

Samspill mellom straling og andre faktorer

Fysisk institutt
Universitetet i Oslo

Andre studier 1

* Dyreforsgk har vist at kreftinduksjonsraten avtar

hvis dosen blir hgy:
40-
///" \\\\\
ER / N
E e ; / N
§ / -
< 2
3 o e e Celledgd blir viktigere enn
//" celletransformasjon
50 00 150 300 400 450

% 0.0088 for dose i Gy

* Ser dermed ikke veldig mye straleindusert kreft i
f.eks. straleterapi
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Andre studier 2

e Brystkreftstudier:

Atomic Bomb

Massachusetts

z >
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Andre studier 3)

* Lungekreft blant gruvearbeidere - radonnivaer:
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Genetiske effekter 1 avkom

* Sgk etter genetisk uavhengige trekk i avkom som
kan skyldes (straleinduserte) mutasjoner i
kjgnnsceller

* Mutasjoner er forandringer i DNA

 Straling kan antas gke forekomsten av naturlige
forekommende mutasjoner (som generelt er lav) —
forventes ikke at straleinduserte mutasjoner opptrer

hyppig

Fysisk institutt
Universitetet i Oslo

Mendeliansk genetikk pa ett ark

* Mennesket har rundt 50 000 par av gener, og hvert
gen sitter i en bestemt posisjon (lokus) pa et
bestemt kromosom

* Forskjellige utgaver av et gen (pa samme lokus)

kalles alleler (f.eks. allelene for bla og brune gyne)

* Dominante alleler: trengs bare ett for at trekk skal

vises 1 avkom

e Recessive (vikende) alleler: behgves to
* Kjgnnsrelatert recessiv: hvis X-kromosom mutert,

vil menn fa trekk (f.eks. rgd-grgnn fargeblindhet),
mens kvinner kun hvis begge X mutert
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Megamus-prosjektet 1)

* Millioner av mus brukt for a undersgke genetiske

effekter av straling

Eksempel: Mus med 7 par av recessive alleler; gir
7 forskjellige trekk (6 gir spesiell farge, 1 korte
grer)

Normale mus bestrales, og pares med slike

recessive mus: N '
N r _ r _ .
_— X = =
N r a) “le." T b) ett normalt T Avkom
mutasjon ) . -
Normal mus allel blir fr f.eks.
med to normale Recessiv mus N mutert til r N Korte grer

alleler bestrales 4 - slralglndusen
mutasjon

Avkom ser normalt ut pavist

- ingen strélei mutasjon har

Fysisk institutt
Universitetet i Oslo

Megamus-prosjektet 3)

Antall mutasjoner
observert i avkom 55
gker neer lineert med
dose, men ved hgye
doser avtar
mutasjonsraten

(§fr. kreftinduksjon)
Redusert effekt ved j?/j
lav doserate aﬁ/}/E

- indikerer reparasjon o 3 4 &
DREF = 2 Dose (Gy)

dose rate effectiveness factor

Spermatogonier i mus

S

®  Akutt bestriling
o Lav doserate

Antall mutasjoner / lokus x 10

8 10
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Megamus-prosjektet 2)

* Viktig: nar i utviklingen av sced- eller eggceller

foretas eksponering?

* Mann: kontinuerlig spermatogenese; 40/70 dggn

(mus/menneske) for a klargjgre saedcelle
Kvinne: eggceller klare ved fgdsel; "kun” modning

Hvis mus bestrales og mutasjoner i sedstamceller
(spermatogonier) skal undersgkes, ma man vente
minst 40 dager

Megamus-prosjektet 4

Fysisk institutt
Universitetet i Oslo

Klargjort sed er mer stralefglsomt (m.h.p.
mutasjoner) enn spermatogonier

Eggceller ikke like sensitive for mutasjoner
Dominante mutasjoner har ogsa vart undersgkt:
— Deformasjoneri skjelett

— Katarakt (uklar gyelinse)

Problem: antall gener som bidrar til disse effektene
er ikke kjent
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Avkom etter H & N

Universitetet i Oslo

¢ Avkom (over 30 000) bl. a. undersgkt for:

— Spedbarnsdgd (< 2 uker) og misdannelser (untoward
pregnancy outcome, UPO)

— Dgdelighet (mellom 2 uker og 26 ar etter fgdsel)
— Proteinmutasjoner
— Kreft
— XY aneuploidi (f.eks. XXY)
* Problem: effekter avhenger sannsynligvis ikke av
mutasjoner i bare ett gen, men er multifaktorielle
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Avkom etter H & N 2

* Undersgkelsene viser en doblingsdose pa ca. 2 Gy:

% Straling er et svakt mutagen

Trekk Frekvens / dose Spontan frekvens
(% / Sv)

UPO 0.264 (20.277)
Dgdelighet 0.076 (+0.154) 0.330-0.530

Proteinmutasjoner 0.001 (0.001)
Kreft -0.008 (x0.028) 0.002-0.005

XY aneuploidi 0.044 (£0.069) 0.0030
Total 0.375 0.632-0.835
'\ 7

En dose pé ca. 2 Gy ma til for &
skape like mange mutasjoner
som bakgrunnsnivaet




