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Κεφάλαιο 29 
Βασικές αρχές ακτινοβιολογίας 

Θ. Αντωνάδου 
Ν. Θρουβάλας 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
Η σημασία της ακτινοβιολογίας στην 
ακτινοθεραπεία 
Ο ρόλος της ακτινοθεραπείας στην αντι‐
μετώπιση του καρκίνου 
Η  ακτινοθεραπεία  είναι  μία  από  τις 

πλέον  αποτελεσματικές  θεραπείες  του 
καρκίνου.  Η  χειρουργική  με  την  περισ‐
σότερο  μακρόχρονη  ιστορία,  είναι  στις 
περισσότερες περιπτώσεις η αρχική μορ‐
φή θεραπείας και έχει προσφέρει σημα‐
ντικά  θεραπευτικά  αποτελέσματα  σε 
μεγάλη ομάδα πρώιμων όγκων. Η ακτι‐
νοθεραπεία υποκαθιστά με επιτυχία την 
χειρουργική,  στον  μακροχρόνιο  τοπικό 
έλεγχο  της  νόσο  με  ικανοποιητικό  αι‐
σθητικό αποτέλεσμα στον μαστό και με 
την  συνεισφορά  στην  διατήρηση  λει‐
τουργικών οργάνων σε πολλούς όγκους 
της  κεφαλής  και  του  τραχήλου  και  άλ‐
λους. 
Η ακτινοθεραπεία  εκτός από την  επι‐

τυχή αντιμετώπιση των όγκων με στόχο 
την  ίαση  επιτυγχάνει  σε  μεγάλο  ποσο‐
στό  ασθενών,  με  ποικιλία  όγκων,  την 
αποτελεσματική  ανακούφιση  από  τα 
συμπτώματα της νόσου. 
Η χημειοθεραπεία είναι η τρίτη περισ‐

σότερο  σημαντική  θεραπευτική  οντότη‐
τα  σήμερα.  Μεγάλος  αριθμός  ασθενών 
αντιμετωπίζεται με την χημειοθεραπεία 
είτε  σαν  συμπληρωματική  θεραπεία,  ή 
ως  κυρίως  θεραπεία  ή  για  την  ανακού‐
φιση από την συμπτωματολογία της νό‐
σου.  Σύμφωνα  με  την  εκτίμηση  του 

DeVita  στο  15%  των  νεοδιαγνωσμένων 
περιστατικών  με  καρκίνο,  η  ακτινοθε‐
ραπεία θα είναι η κυρίως θεραπεία. 
Σημαντικές προσπάθειες γίνονται σή‐

μερα για την βελτίωση της χημειοθερα‐
πείας  και  της  ακτινοθεραπείας.  Υπάρ‐
χουν τρεις κυρίως τρόποι βελτίωσης της 
ακτινοθεραπείας: 
1) Με  την  αύξηση  των  συνήθως  χορη‐
γούμενων δόσεων ακτινοβολίας σε πρό‐
τυπα  ακτινοθεραπευτικά  κέντρα  με  υ‐
ψηλή τεχνολογία. 
2) Με την βελτίωση των κατανομών της 
δόσης  είτε  με  την  σύμμορφο  ακτινοθε‐
ραπεία  με  φωτόνια  ή  με  άλλες  μορφές 
ακτινοβολίας όπως πρωτόνια. 
3) Με  την  εφαρμογή  των ακτινοβιολογι‐
κών αρχών. 
Ο ρόλος της ακτινοβιολογίας 
Οι πειραματικές και θεωρητικές μελέ‐

τες  στην  ακτινοβιολογία  συμβάλλουν 
στην  εξέλιξη  της  ακτινοθεραπείας  σε 
τρία διαφορετικά επίπεδα: 
Ιδέες:  Προσφέρουν  μια  βάση  κατα‐

νόησης  της  δράσης  της  ακτινοθεραπεί‐
ας, αναγνωρίζουν μηχανισμούς και δια‐
δικασίες  στις  οποίες  υπόκειται  η  αντα‐
πόκριση  των  όγκων και  των φυσιολογι‐
κών ιστών στην ακτινοβολία και οι οποί‐
ες  βοηθούν  στην  επεξήγηση  των παρα‐
τηρούμενων  φαινόμενων.  Παραδείγμα‐
τα  είναι  η  γνώση  για  την  υποξία,  την 
επαναοξυγόνωση,  τον  επαναποικισμό 
των  κυττάρων  του  όγκου,  τους  μηχανι‐
σμούς  επιδιόρθωσης  της  βλάβης  του 
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DNA. 
Θεραπευτική  Στρατηγική:  Ανάπτυξη 

νέων  ειδικών  προσεγγίσεων  στην  ακτι‐
νοθεραπεία.  Παραδείγματα  είναι  οι  α‐
κτινοευαισθητοποιές ουσίες για τα υπο‐
ξικά κύτταρα, η ακτινοθεραπεία υψηλού 
LET,  η  επιταχυνόμενη  ακτινοθεραπεία, 
η υπερκλασματοποίηση. 
Πρωτόκολλα: Συμβουλές  για  την  επι‐

λογή σχημάτων στην κλινική ακτινοθε‐
ραπεία,  όπως  τροποποιήσεις  της  κλα‐
σματοποίησης ή χορήγησης ακτινοευαι‐
σθητοποιών ουσιών στη αρχή, κατά την 
διάρκεια,  ή  στο  τέλος  της  ακτινοθερα‐
πείας. Θα μπορούσαμε να προσθέσουμε, 
γενικά  μεθόδους  για  την  βελτιστοποίη‐
ση  των  ακτινοθεραπευτικών  αποτελε‐
σμάτων. 
Δεν  υπάρχει  αμφιβολία  ότι  η  ακτινο‐

βιολογία  είναι  πολύ  σημαντική  στην 
προσφορά  νέων  ιδεών  και  στην  ανα‐
γνώριση μηχανισμών οι οποίοι δυνητικά 
θα μπορούσαν  να ωφελήσουν.  Υπάρχει 
πληθώρα νέων τεχνικών οι οποίες έχουν 
αναπτυχθεί, δυστυχώς όμως πολύ λίγες 
έως  τώρα  έχουν  οδηγήσει  σε  εμφανή 
κλινικά  οφέλη.  Η  ικανότης  του  εργα‐
στηρίου  να  βοηθήσει  τον  ακτινοθερα‐
πευτή‐ογκολόγο  στην  επιλογή  νέων  τε‐
χνικών  είναι  περιορισμένη  λόγω  της 
αναντιστοιχίας  των  θεωρητικών  και 
πειραματικών μοντέλων. Για την τελική 
επιλογή  του  πρωτοκόλλου  θεραπείας 
είναι  απαραίτητο  να  στηριζόμαστε  σε 
κλινικές μελέτες. 
Το χρονοδιάγραμμα της δράσης της ακτι‐
νοβιολογίας 
Η ακτινοβόληση  οποιουδήποτε  βιολο‐

γικού συστήματος προκαλεί μια διαδοχή 
διαδικασιών  οι  οποίες  διαφέρουν  σημα‐
ντικά  στην  κλίμακα  χρόνου  και  αυτό 
φαίνεται στο σχήμα 1 όπου αυτές οι δια‐
δικασίες χωρίζονται σε τρεις φάσεις: 

Η  φυσική  φάση  αποτελείται  από  αλ‐
ληλοεπιδράσεις  μεταξύ  των  φορτισμέ‐
νων σωματιδίων και των ατόμων από τα 
οποία αποτελείται  ο  ιστός. Ένα υψηλής 
ταχύτητας  ηλεκτρόνιο  χρειάζεται  περί‐
που 10‐18 δευτερόλεπτα για να διασχίσει 
ένα μόριο DNA  και περίπου 10‐14  δευτε‐
ρόλεπτα  για  να  περάσει  μέσα  από  το 
κύτταρο του θηλαστικού. Κατά την δια‐
δρομή  του  αντιδρά  κυρίως  με  περιστρε‐
φόμενα  ηλεκτρόνια  εκπέμποντας  μερι‐
κά από αυτά από τα άτομα (ιοντισμός)  , 
και υψώνοντας άλλα σε υψηλότερα επί‐
πεδα  ενέργειας  μέσα  στο  άτομο  ή  στο 
μόριο (διέγερση) . 
Στην περίπτωση όπου η ενέργεια είναι 

επαρκής, αυτά τα δευτερογενή ηλεκτρό‐
νια μπορεί να διεγείρουν ή να ιοντίσουν 
και  άλλα  άτομα  κοντά  στην  διαδρομή 
τους,  δίνοντας  έτσι  έναν  καταρράκτη 
από  ιοντισμούς.  Για  ένα  1 Gy  δόσης  α‐
κτινοβολίας η οποία απορροφάτε υπάρ‐
χουν  επιπλέον  105  ιοντισμοί  εντός  ενός 
κυττάρου διαμέτρου 10 μικρόν. 
Η χημική φάση περιγράφει  την περίο‐

δο  όπου  τα  άτομα  ή  τα  μόρια  τα  οποία 
έχουν υποστεί βλάβη αντιδρούν με άλλα 
κυτταρικά συστατικά σε γρήγορες χημι‐
κές  αντιδράσεις.  Ο  ιοντισμός  και  η  διέ‐
γερση  οδηγούν  σε  διάσπαση  των  χημι‐
κών δεσμών και τον σχηματισμό διεγερ‐
μένων  μορίων  (ελεύθερες  ρίζες).  Αυτές 
είναι  έντονα  αντιδραστικές  και  σχημα‐
τίζουν μια διαδοχή αντιδράσεων οι οποί‐
ες οδηγούν τελικά σε αποκατάσταση της 
ισορροπίας  του  ηλεκτρονικού  φορτίου. 
Οι  αντιδράσεις  των  ελευθέρων  ριζών 
ολοκληρώνονται  σε  περίπου  ένα  χιλιο‐
στό  του  δευτερολέπτου  της  έκθεσης 
στην ακτινοβολία.  
Ένα  σημαντικό  χαρακτηριστικό  της 

χημικής  φάσης  είναι  ο  ανταγωνισμός 
μεταξύ των αντιδράσεων κάθαρσης, για 
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παράδειγμα με  τα συστατικά του σουλ‐
φυδριλίου τα οποία απενεργοποιούν τις 
ελεύθερες  ρίζες,  και  των  αντιδράσεων 

σταθεροποίησης  οι  οποίες  οδηγούν  σε 
σταθερές χημικές αλλαγές σε βιολογικά 
σημαντικά μόρια. 

 
Σχήμα  1.  Χρονοδιάγραμμα  της  δράσης  της  ακτινοθεραπείας  στα  βιολογικά  συστήματα.

Η  βιολογική  Φάση  περιλαμβάνει  τις 
ακόλουθες αντιδράσεις. Αυτές αρχίζουν 
με  ενζυματικές  αντιδράσεις  οι  οποίες 
δρουν σε συνέχεια  της χημικής βλάβης. 
Το  μεγάλο  μέρος  των  βλαβών,  για  πα‐
ράδειγμα  στο  DNA,  επιδιορθώνεται  με 
επιτυχία.  Η  επιδιόρθωση  αποτυγχάνει 
σε μερικές  βλάβες και  οδηγεί στον κυτ‐
ταρικό θάνατο. Τα κύτταρα χρειάζονται 
χρόνο για να πεθάνουν,  διότι μετά από 
μικρές  δόσεις  ακτινοβολίας  είναι  δυνα‐
τόν να υποστούν έναν αριθμό μιτωτικών 
διαιρέσεων  πριν  από  τον  θάνατο  τους. 
Είναι η θανάτωση των στελεχιαίων κυτ‐
τάρων  και  η  κατά  συνέπεια  απώλεια 
των  κυττάρων  η  οποία  μπορεί  να  προ‐
καλέσει τις πρώιμες εκδηλώσεις βλάβης 
των φυσιολογικών κυττάρων, τις πρώτες 
εβδομάδες ή μήνες μετά την έκθεση στη 
ακτινοβολία.  Παραδείγματα  είναι  η  λύ‐
ση  συνεχείας  του  δέρματος  ή  του  βλεν‐
νογόνου, η απόπτωση του επιθηλίου του 
εντέρου και οι βλάβες του αιμοποιητικού 

ιστού. 
Ένα  δευτερογενές  αποτέλεσμα  της 

καταστροφής  των  κυττάρων  είναι  ο  α‐
ντιδραστικός  επαναποικισμός  ο  οποίος 
γίνεται στους φυσιολογικούς  ιστούς και 
στους όγκους για την αντιμετώπιση της 
καταστροφής.  Μετά  την  ακτινοβόληση 
των  φυσιολογικών  ιστών  εμφανίζονται 
μερικές  φορές  οι  ονομαζόμενες  όψιμες 
αντιδράσεις. Αυτές  είναι  η  ίνωση  και  οι 
ευρυαγγείες  του δέρματος,  η βλάβη του 
νωτιαίου μυελού και η βλάβη των αιμο‐
φόρων  αγγείων.  Αντιδράσεις  οι  οποίες 
εμφανίζονται μερικές φορές πολύ αργό‐
τερα  είναι  οι  δευτερογενείς  καρκίνοι 
(καρκινογένεση  της  ακτινοβολίας).  Το 
χρονοδιάγραμμα  των  παρατηρούμενων 
αποτελεσμάτων,  των  προκαλούμενων 
από  τη  ακτινοβολία,  εκτείνεται  πολλά 
χρόνια μετά από την έκθεση σε αυτή. 
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Η  ανταπόκριση  των  φυσιολογικών  και 
των  κακοήθων  κυττάρων  στην  έκθεση 
στην ακτινοβολία 
Η ανταπόκριση ενός όγκου στην ακτι‐

νοβολία  εμφανίζεται  ως  υποστροφή,  η 
οποία συχνά ακολουθείται από υποτρο‐
πή,  υπάρχει  πιθανότητα  όμως  να  απο‐
τύχει  να  αυξηθεί  εκ  νέου  ο  όγκος,  στη 
φυσιολογική  διάρκεια  της  ζωής  ενός  α‐
σθενούς, το οποίο τότε ονομάζουμε ίαση 
ή  τοπικό  έλεγχο. Η  σχέση  μεταξύ  υπο‐
στροφής  και  υποτροπής  φαίνονται  στο 
σχήμα 2. 

 
Σχήμα 2.  Το  χρονοδιάγραμμα  των αλλαγών 
των κλονογενών κυττάρων, αποτελείται από 
4  κυρίως  φάσεις:  εμφάνιση,  θεραπεία,  υπο‐
στροφή, υποτροπή. 

Οι  ανταποκρίσεις  των  φυσιολογικών 
ιστών  στην  θεραπευτική  έκθεση  στη  α‐
κτινοβολία  κυμαίνονται  μεταξύ  αυτών 
οι  οποίες  προκαλούν  μέτρια  δυσανεξία 
και αυτών που απειλούν την ζωή. Η τα‐
χύτητα  με  την  οποία  εμφανίζεται  μία 
αντίδραση ποικίλλει ευρέως από τον ένα 
ιστό  στον  άλλο  και  εξαρτάται  από  την 
δόση  της  ακτινοβολίας  την  οποία  λαμ‐
βάνει ο ιστός. 
Κατά  γενικό  κανόνα  ο  αιμοποιητικός 

και ο επιθηλιακός ιστός εκδηλώνουν τις 
βλάβες  της  ακτινοβολίας  μέσα  στις  ε‐
πόμενες  εβδομάδες  από  την  έκθεση 
στην  ακτινοβολία,  ενώ  οι  βλάβες  στους 
συνδετικούς  ιστούς  εμφανίζονται  αργό‐

τερα. Μία σημαντική εξέλιξη στην ακτι‐
νοβιολογία  των  φυσιολογικών  ιστών 
κατά  την  διάρκεια  του  1980  ήταν  η  κα‐
τανόηση ότι οι πρώιμες και οι απώτερες 
ανταποκρίσεις των φυσιολογικών ιστών 
τροποποιούνται διαφορετικά με αλλαγή 
στην  κλασματοποίηση  της  δόσης  και 
αυτό  δημιούργησε  το  ενδιαφέρον  στην 
υπερκλασματοποίηση. 
Η έννοια του θεραπευτικού δείκτη 
Η  συζήτηση  για  το  πιθανόν  όφελος 

από  την  τροποποίηση  μιας  θεραπευτι‐
κής  στρατηγικής  θα  πρέπει  πάντα  να 
αξιολογείται  ταυτόχρονα με την αποτε‐
λεσματικότητα  της  στην  ανταπόκριση 
του  όγκου  και παράλληλα στην προκα‐
λούμενη  βλάβη  των  φυσιολογικών  ι‐
στών.  Στην  εκτίμηση  αυτή  υπεισέρχο‐
νται  πολλοί  παράγοντες.  Ο  στόχος  της 
ακτινοβιολογίας  είναι  η  εκτίμηση  όλων 
των  βιολογικών  στοιχείων  που  προκύ‐
πτουν από μία αλλαγή της θεραπείας. 
Στο εργαστήριο αυτό θα μπορούσε να 

εκτιμηθεί με τις καμπύλες δόσης‐ αντα‐
πόκρισης. Με την αύξηση της δόσης της 
ακτινοβολίας  θα  υπάρξει  μια  τάση  για 
αύξηση της ανταπόκρισης του όγκου, θα 
αυξηθούν  αντίστοιχα  όμως  και  οι  βλά‐
βες των φυσιολογικών ιστών. 
Η  ακτινοβιολογική  άποψη  του  θερα‐

πευτικού  δείκτη  είναι  η  ανταπόκριση 
του όγκου για ένα καθορισμένο επίπεδο 
βλάβης του φυσιολογικού ιστού. 
Η  έννοια αυτή μπορεί να  εφαρμοσθεί 

σε  κάθε  θεραπευτική  κατάσταση  ή  σε 
οποιαδήποτε  δεδομένα  ανταπόκρισης 
του  όγκου  ή  τοξικότητας,  η  εφαρμογή 
της  όμως  στην  κλινική  πράξη  δεν  είναι 
τελείως ίδια όπως στο εργαστήριο. Ο θε‐
ραπευτικός  δείκτης  εμπεριέχει  την  έν‐
νοια  της  ανάλυσης  του  κόστους  –  οφέ‐
λους.  Δεν  είναι  δυνατόν  να  συζητάμε 
για  το πιθανόν όφελος μιας νέας θερα‐
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πείας χωρίς αναφορά στην επίδρασή της 
στον θεραπευτικό δείκτη. 
Η ΑΝΤΑΠΟΚΡΙΣΗ ΣΤΗΝ ΑΚΤΙΝΟΒΟ‐
ΛΙΑ ΚΑΙ Η ΑΝΟΧΗ ΤΩΝ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙ‐
ΚΩΝ ΙΣΤΩΝ 
Η έννοια της ανοχής των φυσιολογικών 
ιστών 
Όταν η ακτινοθεραπεία χορηγείται με 

σκοπό την ίαση, υπάρχει ο κίνδυνος ση‐
μαντικής  βλάβης  των  φυσιολογικών  ι‐
στών. Ο κίνδυνος αυτός αυξάνει με την 
δόση  της ακτινοβολίας,  ταυτόχρονα αυ‐
ξάνει  όμως  και  η  πιθανότητα  τοπικού 
ελέγχου  της  νόσου.  Το ποσοστό  του  το‐
πικού  ελέγχου,  το  οποίο  επιτυγχάνεται, 
εξαρτάται και από την ανοχή στην ακτι‐
νοβολία  των  αναπόφευκτα  συνακτινο‐
βολούμενων φυσιολογικών ιστών.  
Η ανοχή είναι μία σύνθετη έννοια και 

καθορίζεται  σε  πειραματικές  μελέτες, 
στην κλινική πράξη ή και στο  εργαστή‐
ριο  σε  πειραματόζωα,  καθορίζεται  με 
ένα  συγκεκριμένο  στόχο,  όπως  το  50% 
υγρής  απολέπισης  του  δέρματος,  5% 
πνευμονίτιδας  στους  πνεύμονες  μετά 
από ακτινοβόληση. Στην κλινική πράξη 
θα πρέπει να λαμβάνεται πάντα υπόψη 
και  η  γνώμη  το ασθενούς για  τις παρε‐
νέργειες της θεραπείας. 
 Η  δράση  της  ακτινοβολίας  στους φυ‐

σιολογικούς  ιστούς  χωρίζεται  συνήθως 
σε δύο κατηγορίες στις πρώιμες και στις 
όψιμες αντιδράσεις.  Η  ανάγκη  διαχωρι‐
σμού  μεταξύ  αυτών  των  κατηγοριών  ε‐
νισχύθηκε  από  την  παρατήρηση  ότι  οι 
πρώιμες  και  οι  όψιμες  αντιδράσεις  δεί‐
χνουν διαφορετικό τρόπο ανταπόκρισης 
στην  κλασματοποιημένη  ακτινοθερα‐
πεία, και εμφανίζονται με διαφορά στον 
λόγο α/β, τον οποίο θα αναλύσουμε αρ‐
γότερα. 
Η  εμφάνιση  πρώιμων  αντιδράσεων 

στους ιστούς οι οποίοι ανανεώνονται με 

γρήγορους  ρυθμούς  όπως  το  δέρμα,  ο 
γαστρεντερικός  σωλήνας  και  το  αιμο‐
ποιητικό σύστημα καθορίζεται σε μεγά‐
λο βαθμό από  την  ιεραρχία στις  κυττα‐
ρικές σειρές οι οποίες αποτελούνται από 
στελεχιαία  κύτταρα  και  τους  διαφορο‐
ποιημένους  απόγονους  τους.  Ο  χρόνος 
έναρξης των πρώιμων αντιδράσεων της 
ακτινοβολίας σχετίζεται με την διάρκεια 
ζωής  των  διαφοροποιημένων  λειτουργι‐
κών  κυττάρων  και  η  ένταση  των  αντι‐
δράσεων αντικατοπτρίζει την ισορροπία 
μεταξύ του ποσοστού καταστροφής των 
στελεχιαίων κυττάρων και του αντίστοι‐
χου ποσοστού αναγέννησης τους. 
Στις  πρώιμες  αντιδράσεις  της  ακτινο‐

βολίας, η ταυτότητα των κυττάρων στό‐
χων  είναι  συνήθως  σαφής,  αντίθετα με 
τις  όψιμες  αντιδράσεις  οι  οποίες  έχουν 
μία  μακρά  λανθάνουσα  περίοδο.  Οι  ό‐
ψιμες  αντιδράσεις  μπορούν  να  αναμέ‐
νονται  σε  ιστούς  οι  οποίοι  πολλαπλα‐
σιάζονται  με  αργούς  ρυθμούς,  όπως  ο 
πνεύμονας, οι νεφροί, η καρδιά, το ήπαρ 
και το κεντρικό νευρικό σύστημα. 
Οι  όψιμες  αντιδράσεις  δεν  περιορίζο‐

νται απαραίτητα στους ιστούς που ανα‐
νεώνονται  αργά.  Παραδείγματος  χάρη, 
στο  δέρμα,  εκτός από  τις πρώιμες αντι‐
δράσεις της επιδερμίδας, έχουμε πολλές 
όψιμες βλάβες οι οποίες μπορεί να συμ‐
βούν  όπως  η  ίνωση,  η  ατροφία,  οι  ευ‐
ρυαγγείες.  Τοιουτοτρόπως,  διάφοροι  τύ‐
ποι  βλάβης  μπορούν  να  εμφανιστούν 
σταδιακά  σε  ένα  όργανο,  με  ποικίλους 
υποκείμενους  μηχανισμούς  και  διάφο‐
ρες αλληλοαντιδράσεις μεταξύ των κυτ‐
τάρων. 
Ο  διαχωρισμός  μεταξύ  πρώιμων  και 

όψιμων  αντιδράσεων  έχει  σημαντική 
κλινική  σημασία.  Επειδή  οι  πρώιμες  α‐
ντιδράσεις  συνήθως  εμφανίζονται  κατά 
την  διάρκεια  της  συμβατικά  κλασματο‐
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ποιημένης ακτινοθεραπείας  (1,8 – 2 Gy) 
το  κλάσμα,  5  μέρες  την  εβδομάδα)  υ‐
πάρχει  δυνατότης προσαρμογής  της δό‐
σης  σε περίπτωση μη αναμενόμενων  έ‐
ντονων αντιδράσεων,  δίνοντας  έτσι  την 
ευκαιρία  σε  ικανό  αριθμό  στελεχιαίων 
κυττάρων να επιβιώσουν. Τα στελεχιαία 
κύτταρα  τα  οποία  επιβιώνουν  θα  επα‐
ναποικήσουν  και  θα  αποκαταστήσουν 
την  ακεραιότητα  των  γρήγορα  πολλα‐
πλασιαζόμενων ιστών. 
Στην  περίπτωση  όπου  ο  συνολικός 

χρόνος θεραπείας μειωθεί, τότε οι πρώι‐
μες αντιδράσεις μπορεί να μην φθάσουν 
την  μέγιστη  ένταση  πριν  από  την  ολο‐
κλήρωση της θεραπείας. Αυτό δίνει  την 
δυνατότητα  προσαρμογής  της  δόσης 
σύμφωνα με  την σοβαρότητα  των αντι‐
δράσεων.  Στην  περίπτωση  όπου  τα  ε‐
ντατικά  σχήματα  κλασματοποίησης 
μειώσουν  τον  αριθμό  των  στελεχιαίων 
κυττάρων που επιβιώνουν, κάτω από το 
επίπεδο  που  απαιτείται  για  ικανοποιη‐
τική  κυτταρική  αποκατάσταση,  τότε  οι 
πρώιμες  αντιδράσεις  μπορεί  να  εξελι‐
χθούν σε όψιμες, οι οποίες ονομάζονται 
σοβαρές όψιμες επιπλοκές. 
Αντίθετα,  η  επιμήκυνση  του  συνολι‐

κού χρόνου θεραπείας για να μειωθεί η 
οξεία τοξικότητα μπορεί να οδηγήσει σε 
αυξημένη  απώτερη  τοξικότητα  όταν  οι 
συνολικές δόσεις αυξηθούν για να αντι‐
σταθμίσουν  την  μειωμένη  πιθανότητα 
ελέγχου του όγκου. Η λεπτή αυτή  ισορ‐
ροπία μεταξύ πρώιμης  και  όψιμης  τοξι‐
κότητας  σε  σχέση  με  την  δόση  και  την 
κλασματοποίηση  έχει  καθιερωθεί  σε 
διάφορα  θεραπευτικά  σχήματα  και  πε‐
ρισσότερο  στον  βλεννογόνο  της  στομα‐
τικής κοιλότητας 
Κυτταρικοί και μοριακοί μηχανισμοί των 
αντιδράσεων των φυσιολογικών κυττά‐
ρων: Ίνωση 

Οι  διάφορες  βλάβες  οι  οποίες  έχουν 
προκληθεί  στους  φυσιολογικούς  ιστούς 
έχουν  παλαιότερα  αποδοθεί  περισσότε‐
ρο  σε  βλάβες  και  σε  ερήμωση  των  ειδι‐
κών  κυττάρων  στόχων.  Παραδείγματος 
χάρη η ίνωση έχει σχετισθεί στους κατε‐
στραμμένους  ινοβλάστες, στην απομυε‐
λινοποίηση,  στην  απώλεια  των  ολιγο‐
δενδροκυττάρων  και  σε  άλλα.  Οι  αρχι‐
κές  αυτές  θεωρίες  βασίζονται  στην  πο‐
σοτική εκτίμηση της απώλειας των κλο‐
νογενών κυττάρων. 
Ενώ η απώλεια  των στελεχιαίων  κυτ‐

τάρων  και  η  έλλειψη  ικανότητας  επα‐
ναποικισμού  παίζουν  αναμφίβολα  ση‐
μαντικό  ρόλο  στην  εμφάνιση  οξέων  ή 
όψιμων  φαινόμενων,  στους  ιστούς  έχει 
αναγνωρισθεί  η  ύπαρξη  αμέσως  μετά 
την ακτινοβολία, καταρρακτών φλεγμο‐
νωδών και  ινοδογόνων κυττοκινών. Αυ‐
τά τα γεγονότα γίνονται κατά την διάρ‐
κεια  της  λανθάνουσας  περιόδου  και  έ‐
χουν  αλλάξει  την  άποψη  ότι  τα  όψιμα 
συμβάμματα  είναι  γεγονότα  μη  ανα‐
στρέψιμα και προοδευτικά. 
Ο Rubin  (1995)  και  οι  συνεργάτες  του 

ήταν οι πρώτοι που αναφέρθηκαν στους 
καταρράκτες  των  κυττοκινών  που  προ‐
καλούν ίνωση. Έδειξαν ότι στην ακτινο‐
βολία του πνεύμονα, με δόσεις που χρη‐
σιμοποιούνται στην κλινική, προκαλείτε 
πρώιμη  και  σημαντική  έκλυση  των 
φλεγμονωδών κυττοκινών, όπως της IL‐
1a, η οποία προκαλεί ακτινική πνευμονί‐
τιδα καθώς και οι διάφορες μορφές των 
TGF‐β,όπως και της TGF‐β1 η οποία μια 
σημαντική κυττοκίνη για την πρόκληση 
ίνωσης.  
Οι  μηχανισμοί  και  οι  κυτταρικές  αλ‐

ληλοαντιδράσεις είναι ένα σύνθετο φαι‐
νόμενο το οποίο γίνεται αργά κατανοη‐
τό,  υπάρχει  όμως  αλλαγή  της  άποψης 
για  τις  όψιμες  αντιδράσεις  οι  οποίες  εί‐
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ναι  εξελίξιμες  όπως  και  αναστρέψιμες 
και  μπορούν  να  αντιμετωπισθούν  με 
θεραπευτική παρέμβαση. 
Παράδειγμα αποτελεί  η  αλλαγή στην 

προκαλούμενη  από  την  ακτινοβολία  ίνω‐
ση  η  οποία  παρατηρείται  σε  πολλά  όρ‐
γανα  και  που  γενικά  την  θεωρούσαν 
σαν  μην  αναστρέψιμη  ουλή,  και  χαρα‐
κτηρίζετε  από  πολλαπλασιασμό  των  ι‐
νοβλαστών και μαζική παραγωγή μεσο‐
κυττάριας ουσίας. Την τελευταία δεκαε‐
τία  η μοριακή βιολογία  της  ίνωσης  έχει 
ευρύτατα μελετηθεί και  είναι πλέον δε‐
δομένο  ότι  η  οικογένεια  των αυξητικών 
παραγόντων  (TGF‐β1  έως  β3)  είναι  οι 
πλέον κρίσιμοι μεσολαβητές της ίνωσης. 
Μετά  από  την  ακτινοβόληση,  το  TGF‐β 
παράγεται από ποικιλία κυττάρων  (π.χ. 
μακροφάγα  και  πνευμονοκύτταρα  τύ‐
που ΙΙ στον πνεύμονα) και αυτό διεγείρει 
τον  πολλαπλασιασμό  των  ινοβλαστών, 
την  τελική  διαφοροποίηση  και  την  ενι‐
σχυμένη σύνθεση κολλαγόνου. 
Οι  πιθανές  αντιδράσεις  στον  πνεύμο‐

να  έχουν  περιγραφεί  από  τον Rubin. O 
ρόλος του TGF στο δέρμα έχει μελετηθεί 
λεπτομερώς  από  τον  Martin.  Πολλοί 
συγγραφείς  έδειξαν  ότι  η πρώιμη φάση 
της  ίνωσης  είναι ανάλογη με  την  διαδι‐
κασία  ίασης  του  τραύματος,  όπου  ανα‐
πτύσσονται  ινοβλάστες  από  τις  λείες 
μυϊκές  ίνες  του  μυός  (μυοινοβλάστες) 
που διεγείρονται από το TGF‐β1.Στις πε‐
ριοχές  ίνωσης  του  δέρματος  έχει  παρα‐
τηρηθεί  διαρκής  έκφραση  του  TGF‐β,  ε‐
πίσης  και  σε  διαφόρους  τύπους  κυττά‐
ρων  μεταξύ  των  οποίων  και  στα  ενδο‐
θηλιακά  κύτταρα  και  στα  κερατινοκύτ‐
ταρα σε πρώιμες και σε όψιμες βλάβες. 
Η  αναγνώριση  της  μακρόχρονης  δρά‐

σης  των  δικτύων  των  κυττοκινών,  όπου 
ο  TGF–β  είναι  ο  παράγων  κλειδί  και  ό‐
που  περιλαμβάνονται  ακόμα  και  οι 

PDGF, IGF ‐1, και TNF‐α, αυτό είναι κλι‐
νικά  σημαντικό  διότι  έτσι  παρέχεται  η 
δυνατότητα  θεραπευτικής  παρέμβασης. 
Η αρχή του αποκλεισμού του TGF‐β1 για 
την  μείωση  της  ίνωσης  έχει  αποδειχθεί 
πιθανόν όμως θεωρείται ότι είναι καλύ‐
τερη  η  παρέμβαση  στα  παράγωγα.  Η 
αναφορά  στην  δράση  της  ακτινοβολίας 
στο κάθε ιστό ξεχωριστά είναι πέρα από 
την σκοπιμότητα αυτού του κειμένου. 
H ΚΥΤΤΑΡΙΚΗ ΕΠΙΒΙΩΣΗ ΩΣ ΚΑΘΟ‐
ΡΙΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΩΝ ΤΗΣ ΑΝΤΑΠΟ‐
ΚΡΙΣΗΣ ΤΟΥ ΟΓΚΟΥ 
Η έννοια των κλονογενών κυττάρων 
Στους  φυσιολογικά  ανανεούμενους 

ιστούς  του  σώματος,  η  διατήρηση  του 
μεγέθους  του  ιστού  και  η  αντίστοιχη 
λειτουργία  του  εξαρτώνται  από  την  ύ‐
παρξη  μικρού  αριθμού  αρχέγονων  κυτ‐
τάρων, στελεχιαίων κυττάρων, τα οποία 
έχουν  την  ικανότητα  να  διατηρούν  τον 
αριθμό τους, ενώ παράλληλα παράγουν 
κύτταρα τα οποία μπορούν να διαφορο‐
ποιηθούν και να πολλαπλασιαστούν για 
να  αντικαταστήσουν  το  υπόλοιπο  του 
λειτουργικού  κυτταρικού  πληθυσμού.. 
Τα  στελεχιαία  κύτταρα  αποτελούν  την 
βάση  των  επιθηλιακών  και  αιμοποιητι‐
κών ιστών. 
 Τα  καρκινικά  κύτταρα  προέρχονται 

από αυτούς τους ιστούς, και η ικανότητα 
μας  να  τα  αναγνωρίζουμε  σε  ιστολογι‐
κές τομές προέρχεται από το γεγονός ότι 
οι  όγκοι  αυτοί  συχνά  διατηρούν  πολλά 
από τα χαρακτηριστικά της διαφοροποί‐
ησης  του  ιστού από τον οποίο προέρχο‐
νται. 
Στους  καλά  διαφοροποιημένους  ό‐

γκους  ισχύει  αυτό  περισσότερο  από  ότι 
στους  αναπλαστικούς.  Κατά  συνέπεια 
μέσα  σε  ένα  όγκο  όλα  τα  κύτταρα  δεν 
είναι νεοπλασματικά στελεχιαία κύττα‐
ρα, πολλά έχουν αρχίσει την διαδικασία 
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της μη αναστρέψιμης διαφοροποίησης. 
Επιπλέον  τα  καρκινώματα  περιέχουν 

πολλά  κύτταρα  τα  οποία  αποτελούν  το 
στρώμα  (  ινοβλάστες,  ενδοθηλιακά κύτ‐
ταρα,  μακροφάγα  και  άλλα).  Τα  στελε‐
χιαία  κύτταρα  καταλαμβάνουν  ένα  μι‐
κρό  ποσοστό  μέσα  στην  έκταση  του  ό‐
γκου. 
Όταν  ένας  όγκος αυξάνεται  ξανά με‐

τά  από  μια  θεραπεία  η  οποία  δεν  είχε 
σαν  αποτέλεσμα  την  ίαση  αυτό  γίνεται 
διότι μερικά νεοπλασματικά στελεχιαία 
κύτταρα  δεν  καταστράφηκαν.  Στην  πε‐
ρίπτωση  όπου  μπορούμε  να  εκριζώσου‐
με και το τελευταίο νεοπλασματικό στε‐
λεχιαίο κύτταρο τότε ο όγκος δεν μπορεί 
να  αυξηθεί  εκ  νέου.  Είναι  σχεδόν  αδύ‐
νατο να αναγνωρίσουμε τα νεοπλασμα‐
τικά  στελεχιαία  κύτταρα  in  situ,  και ως 
εκ τούτου έχουν αναπτυχθεί δοκιμασίες 
οι  οποίες  μας  επιτρέπουν  να  τα  ανα‐
γνωρίζουμε  μετά  την  αφαίρεση  τους 
από τον όγκο. 
Οι  δοκιμασίες  αυτές  αναγνωρίζουν 

στελεχιαία κύτταρα, από την ικανότητα 
τους  να  σχηματίζουν  αποικίες  μέσα  σε 
κατάλληλο  αυξητικό  υλικό.  Τα  ονομά‐
ζουμε κλονογενή  ή κύτταρα  που  σχημα‐
τίζουν  αποικίες  τα  οποία  είναι  κύτταρα 
που  σχηματίζουν  αποικίες  με  περισσό‐
τερα από 50 κύτταρα μέσα σε κατάλλη‐
λο  περιβάλλον.  Ο  αριθμός  των  50  κυτ‐
τάρων  αντιπροσωπεύει  5‐6  γενεές  επα‐
ναποικισμού  και  έχει  επιλεγεί  για  να 
αποκλείσει  κύτταρα  τα  οποία  έχουν 
μειωμένο  δυναμικό  ανάπτυξης  ή  έχουν 
ουσιαστικά πληγεί από την θεραπευτική 
αντιμετώπιση. 
Μετά από την έκθεση στην ακτινοβο‐

λία, τα κύτταρα τα οποία έχουν υποστεί 
βλάβη,  δεν  πεθαίνουν  αμέσως  αλλά 
σχηματίζουν  μια  περιορισμένη  οικογέ‐
νεια  απογόνων.  Σε  πειράματα  που  έ‐

χουν γίνει με τη έκθεση στην ακτινοβο‐
λία  αποικιών  κυττάρων  ποντικών,  βρέ‐
θηκε  ότι  ένα  μέρος  πεθαίνει  και  άλλα 
κύτταρα  χάνουν  την  ικανότητα  της  α‐
ναπαραγωγής. Ουσιαστικά με τις αρχές 
της  ακτινοβιολογίας,  η  απώλεια  της  α‐
ναπαραγωγικής  ικανότητας  είναι  η 
πλέον  σημαντική  ανταπόκριση  στην  α‐
κτινοβολία  (είτε στον όγκο, ή στους φυ‐
σιολογικούς  ιστούς)  αυτό  συμβαίνει  με‐
ρικές  ώρες  μετά  από  την  έκθεση  στην 
ακτινοβολία  με  την  καταστροφή  του 
αναπαραγωγικού  τμήματος  του  κυττά‐
ρου και τις αντίστοιχες μεταβολικές και 
διαδικασίες θανάτου οι οποίες συνοδεύ‐
ουν αυτό το γεγονός. 
Καμπύλες επιβίωσης των κυττάρων 
Μια καμπύλη επιβίωσης κυττάρων εί‐

ναι  μία  καμπύλη  του  κλάσματος  των 
κυττάρων που επιβιώνουν ως προς δόση 
(ακτινοβολίας  ή  κυτταροτοξικού  φαρ‐
μάκου, ή άλλων παραγόντων που θανα‐
τώνουν το κύτταρο). 
Οι  καμπύλες  αυτές  σχεδιάζονται  πά‐

ντοτε  σε  λογαριθμικό  χαρτί  και  είναι 
συνήθως  σιγμοειδείς.  Για  να  αναγνωρί‐
σουμε  την  ευαισθησία  των  κυττάρων 
στην  ακτινοβολία  θα  μπορούσαμε  να 
διαβάσουμε από την καμπύλη την δόση 
η  οποία θανατώνει πχ  το  90%  των  κυτ‐
τάρων.  Αυτό  μερικές  φορές  ονομάζεται 
ED  90  (αποτελεσματική  δόση  90%).  Οι 
καμπύλες  επιβίωσης  σχεδιάζονται  σε 
λογαριθμικό κλίμακα για δύο λόγους: 
1. Εφόσον η θανάτωση των κυττάρων εί‐
ναι τυχαία, τότε η επιβίωση θα είναι μια 
εκθετική  σχέση  της  δόσης  και  αυτό  θα 
είναι  μια  ευθεία  γραμμή  σε  ένα  ημιλο‐
γαριθμικό χαρτί. 
2. Η λογαριθμική κλίμακα μας επιτρέπει 
να δούμε και να συγκρίνουμε γεγονότα 
σε πολύ χαμηλές επιβιώσεις. 
Τυπικά  οι  καμπύλες  επιβίωσης  εμφα‐
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νίζουν συνεχή κάμψη με  κλίση η  οποία 
γίνεται  περισσότερο  απότομη  με  την 
αύξηση της δόσης. Μαθηματικά μια κα‐
μπύλη  σε  συνεχή  κάμψη  περιγράφεται 
σαν  γραμμική  τετραγωνική  εξίσωση 
(linear quadratic) της μορφής: 

SF= Exp (‐ad‐bd2) 
όπου SF είναι το κλάσμα που επιβιώνει, 
d είναι η δεδομένη μόνη δόση και a και b 
είναι  οι  χαρακτηριστικές  παράμετροι 
του  κυττάρου.  Ο  λόγος  a/b  ελέγχει  το 
σχήμα της καμπύλης επιβίωσης. 
Όταν το a/b είναι μεγάλο τότε επικρα‐

τεί το γραμμικό στοιχείο και η καμπύλη 
είναι  σχετικά  ευθεία,  όταν  το  a/b  είναι 
μικρό  τότε  επικρατεί  το  τετραγωνικό 
στοιχείο και η καμπύλη έχει μεγαλύτερη 
καμπυλότητα. 
Οι  μετρήσεις  της  ακτινοευαισθησίας 

με την παράμετρο D0 γίνονται στο εκθε‐
τικό  τμήμα  της  καμπύλης  επιβίωσης. 
Αυτές  οι  μετρήσεις  γίνονται  σε  ένα  εύ‐
ρος  δόσης  όπου  το  κλάσμα  των  κυττά‐
ρων που  επιβιώνει  είναι πολύ μικρό. Οι 
τιμές  αυτές  του  D0  αναδεικνύουν  το 
πρόβλημα  της  εξαφάνισης  και  των  τε‐
λευταίων  ελάχιστων  κλονογενών  κυτ‐
τάρων,  εάν  όμως  ο  κυτταρικός  πληθυ‐
σμός  περιέχει  κύτταρα  με  διαφορετική 
ακτινοευαισθησία αυτές οι τιμές μπορεί 
να  μην  είναι  χαρακτηριστικές  της  ακτι‐
νοευαισθησίας  του  συνόλου  του  κυττα‐
ρικού πληθυσμού του όγκου. 
Η σχέση μεταξύ της επιβίωσης των κυτ‐
τάρων και της συνολικής ανταπόκρισης 
του όγκου 
Το αντικείμενο της μελέτης επιβίωσης 

των  κλονογενών  κυττάρων  είναι  το  να 
κατανοήσει κάποιος η να κάνει προβλέ‐
ψεις  για  τα  κύρια  χαρακτηριστικά  της 
ανταπόκρισης του όγκου στην θεραπεία, 
όπως  η  καθυστέρηση  της  αύξησης  του 
όγκου και η ίαση του όγκου. 

Καθυστέρηση της αύξησης της νεοπλα‐
σίας 
Ανεπαρκής θεραπεία ενός όγκου οδη‐

γεί σε μια προσωρινή φάση υποστροφής 
του  όγκού  η  οποία  στην  συνέχεια  ακο‐
λουθείται  από  υποτροπή  του  όγκου 
(σχήμα 2). Η υποστροφή οφείλεται στον 
θάνατο και στην εξαφάνιση των κυττά‐
ρων τα οποία έχουν θανατωθεί από την 
ακτινοβολία, επίσης στην απώλεια εκεί‐
νων  των  διαφοροποιημένων  κυττάρων 
με περιορισμένη διάρκεια ζωής τα οποία 
θα  μπορούσαν  να  είχαν  παραχθεί  από 
τα στελεχιαία κύτταρα που έχουν θανα‐
τωθεί. Το ποσοστό της υποστροφής ενός 
όγκου  διαφέρει  σημαντικά από  τον  ένα 
όγκο στον άλλο. Το συστατικό της εκ νέ‐
ου αύξησης οφείλεται σε επαναποικισμό 
από κλονογενή κύτταρα τα οποία έχουν 
επιβιώσει  (σχήμα  2).  Η  ταχύτητα  αύξη‐
σης ενός όγκου διαφέρει σημαντικά από 
τον  ένα  στον  άλλο  και  υπάρχει  λανθά‐
νουσα  περίοδος  πριν  αρχίσει  ο  κανονι‐
κός επαναποικισμός. 
Ο Fowler υποστήριξε την άποψη ότι ο 

γρήγορος επαναποικισμός μπορεί να εί‐
ναι  ο  κανών.  Υποστήριξε  επίσης  ότι  η 
ακτινοβολία θα σταματήσει  τον πολλα‐
πλασιασμό  των  καρκινικών  κυττάρων 
παροδικά και αυτός μπορεί μετά να αρ‐
χίσει με γρηγορότερους ρυθμούς από ότι 
σε  ένα όγκο που  δεν  έχει  υποβληθεί  σε 
θεραπεία.  Το  αποτέλεσμα  θα  είναι  μία 
περίοδος  πολλαπλασιασμού  των  καρκι‐
νικών κυττάρων σε ρυθμό ο οποίος πλη‐
σιάζει  τον  δυνητικό  χρόνο  διπλασια‐
σμού. 
Για  μια  συγκεκριμένη  δόση  ακτινοβο‐

λίας η ικανότης ανάπτυξης αποικίας του 
όγκου  μειώνεται  μετά  την  ακτινοβόλη‐
ση,  λόγω  της  επίδρασης  ο  όγκος  καθυ‐
στερεί να επανεμφανιστεί. 
Όταν  η  δόση  της  ακτινοβολίας  η  των 
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κυτταροστατικών  φαρμάκων  αυξάνει 
αυτό  οδηγεί  σε  αυξημένη  καταστροφή 
των κυττάρων και σε μεγαλύτερη καθυ‐
στέρηση της εκ νέου αύξησης του όγκου. 
Η γενική αρχή είναι ότι η καθυστέρησης 
στην αύξηση του όγκου είναι μια σχέση 
μεταξύ  του  επιπέδου  επιβίωσης  των 
κλονογενών  κυττάρων  και  του  ρυθμού 
αναγέννησης. 
Τοπικός έλεγχος του όγκου 
Η  εκρίζωση  όλων  των  κλονογενών 

καρκινικών  κυττάρων  έχει  σαν  αποτέ‐
λεσμα  την  ίαση,  αυτό  όμως  είναι  πολύ 
φιλόδοξος  στόχος.  Κάθε  γραμμάριο  ό‐
γκου είναι δυνατόν να περιέχει 109  κύτ‐
ταρα  εκ  των  οποίων πιθανώς  το  1%  να 
είναι  κλονογενή.  Ένας  ανθρώπινος  ό‐
γκος στην αρχή της εμφάνισης του μπο‐
ρεί να ζυγίζει μερικά δέκατα ή εκατοστά 
του  γραμμαρίου  και  ο  συνολικός  αριθ‐
μός  των  κλονογενών  κυττάρων  δεν  θα 
υπερβαίνει το 109. 
Η θανάτωση των κυττάρων με την α‐

κτινοθεραπεία ή την χημειοθεραπεία εί‐
ναι περίπου εκθετική με την δόση. Έτσι, 
όταν η θεραπεία μειώσει τα κύτταρα σε 
10‐2 ( το οποίο θα μπορούσε να οδηγήσει 
σε πλήρη εξαφάνιση του ορατού όγκου) 
θα περιμέναμε ότι  η απαιτούμενη δόση 
για να φθάσουμε σε επίπεδο ίασης είναι 
4‐5 φορές πολλαπλάσιο αυτής της δόση. 
Αυτό όμως δεν σημαίνει τίποτα διότι και 
το  99%  των  καρκινικών  κυττάρων  αν 
θανατωθεί αυτό είναι πλήρης αποτυχία. 
Η εκρίζωση όλων των κλονογενών κυτ‐
τάρων  είναι  απαραίτητη  για  την  δια‐
σφάλιση του τοπικού ελέγχου. 
Επιδιόρθωση και αποκατάσταση 
Η  μεγαλύτερη  καταστροφή  η  οποία 

προκαλείται στα κύτταρα από την ακτι‐
νοβολία  επιδιορθώνεται  ικανοποιητικά. 
Οι αποδείξεις προέρχονται από μελέτες 

διασπασης της αλύσου του DNΑ, το με‐
γαλύτερο μέρος από αυτές εξαφανίζεται 
μέσα σε  λίγες ώρες μετά  την ακτινοβο‐
λία. Περισσότερες αποδείξεις για την ε‐
πιδιόρθωση  προέρχονται  από  μεγάλη 
ποικιλία  πειραμάτων  αποκατάστασης 
τα οποία έχουν γίνει  in vitro και  in vivo 
σε φυσιολογικά και σε καρκινικά κύττα‐
ρα. 
Επιδιόρθωση:αναφέρεται  στην  διαδι‐

κασία  με  την  οποία  η  λειτουργία  των 
μεγάλων  μορίων  αποκαθίσταται.  Η  ε‐
πανένωση  των  αλύσων  του  DNA  προ‐
σφέρει κάποια απόδειξη στην αποκατά‐
σταση αν και η επανένωση των διασπά‐
σεων  δεν  εξασφαλίζει,  απαραίτητα,  ότι 
η λειτουργία των γονιδίων αποκαθίστα‐
ται. Η επανένωση μπορεί να αφήσει ένα 
ελάττωμα.  
Αποκατάσταση: αναφέρεται σε αύξηση 

της επιβίωσης των κυττάρων ή σε μείω‐
ση  της  έκτασης  της  βλάβης  από  την  α‐
κτινοβολία σε έναν ιστό, όταν αυτό χρο‐
νικά επιτρέπεται να συμβεί.  
Υπάρχουν  διάφορες  πειραματικές  α‐

ποδείξεις  της  αποκατάστασης  όπως  η 
δράση του ρυθμού δόσης, όπου η μείωση 
της  ακτινικής  καταστροφής  οφείλεται 
στην μείωση του ρυθμού δόσης περίπου 
στο 1Gyh‐1  το οποίο δίνει  την δυνατότη‐
τα  της  κυτταρικής  αποκατάστασης,  η 
κλασματοποίηση  επίσης  είναι  ένας  άλ‐
λος  παράγων  όπου  η  προστατευτική 
δράση  της  κλασματοποιημένης  ακτινο‐
θεραπείας  συνεισφέρει  στην  αποκατά‐
σταση σε σύντομο σχετικά χρονικό διά‐
στημα.  Η  βλάβη  η  οποία  προκαλείται 
στα  κύτταρα  με  την  ιοντίζουσα  ακτινο‐
βολία  είναι  σύνθετη,  όπως  είναι  και  οι 
ενζυματικές  διαδικασίες  οι  οποίες  αρχί‐
ζουν άμεσα για την αποκατάσταση της. 
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Οι διαφορές στην θανάτωση των κυτ‐
τάρων μέσα στον κυτταρικό κύκλο 
Η  ακτινοευαισθησία  των  κυττάρων 

ποικίλει  σημαντικά  μέσα  στον  κυτταρι‐
κό κύκλο. Αν και αυτό δεν  έχει μελετη‐
θεί  σε  μεγάλο  αριθμό  κυτταρικών 
γραμμών,  φαίνεται  ότι  υπάρχει  μια  γε‐
νική  τάση για  τα  κύτταρα στην φάση  S 
να  είναι  τα  περισσότερο  ανθεκτικά  και 
τα κύτταρα στην φάση G2 και της μίτω‐
σης να είναι τα περισσότερο ευαίσθητα. 
Η  ευαισθησία  στην  φάση  G2  πιθανόν 
οφείλεται  στο  γεγονός  ότι  τα  κύτταρα 
έχουν  περιορισμένο  χρόνο  να  επιδιορ‐
θώσουν τις βλάβες πριν από τη διαίρεση 
του κυττάρου. Τα πειράματα του Sinclair 
και του Morton για την επιβίωση οδήγη‐
σαν στα συμπεράσματα αυτά. 
Η  δράση  αυτού  του  φαινομένου  είναι 

ότι πρέπει να δημιουργηθεί ένας βαθμός 
συγχρονισμού στα κυττάρα που επιβιώ‐
νουν  της  ακτινοβολίας.  Αμέσως  μετά 
από  μια  δόση  ακτινοβολίας  ακτίνων  X 
όλα τα κύτταρα θα είναι ακριβώς στο  ί‐
διο  σημείο  στον  κυτταρικό  κύκλο  όπως 
ήταν πριν από την ακτινοβόληση, αλλά 
μερικά θα έχουν χάσει την αναπαραγω‐
γική τους ακεραιότητα και το μεγαλύτε‐
ρο ποσοστό που διατηρεί αυτή  την ακε‐
ραιότητα του θα βρίσκεται στην φάση S. 
Τα πέντε R της Ακτινοθεραπείας 
Οι βιολογικοί παράγοντες που  επηρε‐

άζουν την ανταπόκριση των φυσιολογι‐
κών  και  των  νεοπλασματικών  ιστών 
στην  κλασματοποιημένη  ακτινοθερα‐
πεία συνοψίσθηκαν από τον Withers στα 
4 R της ακτινοθεραπείας: 
Επιδιόρθωση (Repair): όπως αποδεικνύ‐

εται  από  την  κυτταρική  αποκατάσταση 
μερικές  ώρες  μετά  την  έκθεση  στην  α‐
κτινοβολία 
Ανακατανομή  (Redistribution):Τα  κύττα‐

ρα  τα  οποία  επιβιώνουν  μετά  από  την 

πρώτη δόση της ακτινοβολίας έχουν την 
τάση  να  είναι  σε  μία  ανθεκτική  φάση 
του  κυτταρικού  κύκλου  και  μέσα  σε  λί‐
γες μπορεί  να προχωρήσουν σε μία πιο 
ευαίσθητη φάση 
Επαναποικισμός  (Repopulation):  Κατά 

την  διάρκεια  ενός  εκτεταμένου  σχήμα‐
τος  ακτινοθεραπείας,  τα  κύτταρα  τα  ο‐
ποία  επιβιώνουν  της  ακτινοβολήσης  εί‐
ναι  δυνατόν  να πολλαπλασιαστούν  και 
έτσι  να  αυξηθεί  ο  αριθμός  των  κυττά‐
ρων που πρέπει να θανατωθεί.  
Επαναοξυγόνωση  (Reoxygenation):  σε 

ένα  όγκο,  τα  κύτταρα  τα  οποία  επιβιώ‐
νουν  μιας  πρώτης  δόσης  ακτινοβολίας 
τείνουν  να  είναι  υποξικά  αλλά  αργότε‐
ρα  η  παροχή  οξυγόνου  τους  μπορεί  να 
βελτιωθεί,  το  οποίο  οδηγεί  σε  αύξηση 
της ακτινοευαισθησίας. 
Οι  δύο  πρώτες  διαδικασίες  (επιδιόρ‐

θωση  και  επαναποικισμός)  τείνουν  να 
κάνουν  το  κύτταρο  περισσότερο  ανθε‐
κτικό σε μια δεύτερη δόση ακτινοβολίας, 
ενώ  οι  άλλες  δύο  (ανακατανομή  και  ε‐
παναοξυγόνωση)  τείνουν  να  το  κάνουν 
περισσότερο ευαίσθητο. Οι τέσσερεις αυ‐
τοί  παράγοντες  τροποποιούν  την  αντα‐
πόκριση  του  ιστού  στην  επαναλαμβα‐
νόμενη ακτινοβολία και είναι υπεύθυνοι 
για  την  κλίση  στην  καμπύλη  ίσης  δρά‐
σης. 
Η  ολική  ακτινοευαισθησία  του  ιστού 

εξαρτάται και από ένα πέμπτο παράγο‐
ντα  την  ακτινοευαισθησία.  Έτσι  για  ένα 
δεδομένο  σχήμα  κλασματοποίησης  (ή 
για  μία  εφάπαξ  δόση  ακτινοβολίας)  το 
αιμοποιητικό  σύστημα  δείχνει  μεγαλύ‐
τερη  ευαισθησία  από  ότι  το  νεφρό.  Ό‐
γκοι  όπως  το  λέμφωμα  ανταποκρίνο‐
νται περισσότερο στην ακτινοβολία από 
άλλους και αυτό κυρίως οφείλεται στην 
ακτινοευαισθησία. 
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Υποστροφή και Υποτροπή 
Η  έννοια  των  κλονογενών  κυττάρων 

δίνει  μια  πρώτη  προσέγγιση  για  τα  κύ‐
ρια  χαρακτηριστικά  του  χρονοδιαγράμ‐
ματος  της  ανταπόκρισης  του  καρκίνου 
στην  ακτινοθεραπεία  (σχήμα  3).  Την 
στιγμή της διάγνωσης ο ασθενής μπορεί 
να έχει στην περιοχή όπου εκδηλώνεται 
η νεοπλασία 1010 – 1012 κλονογενή καρκι‐
νικά  κύτταρα.  Κατά  την  διάρκεια  της 
θεραπείας με ακτινοβολία ή κυτταροτο‐
ξικά  φάρμακα  αυτός  ο  αριθμός  θα 
μειωθεί.  Εάν  το  συνολικό  φορτίο  των 
καρκινικών κυττάρων μειωθεί, αυτό συ‐
χνά  περιγράφεται  σαν  μερική  ανταπό‐
κριση. 

 
Σχήμα  3.  Η  ανταπόκριση  του  μη  ελεγχόμε‐
νου όγκου στην ακτινοθεραπεία αποτελείται 
από δύο διαδικασίες, την υποστροφή και την 
επαναύξηση. 

Στην  περίπτωση  όπου  θα  μειωθεί  α‐
κόμα περισσότερο και κάτω από το όριο 
της  ανίχνευσης  με  κλινικές  και  ακτινο‐
μορφολογικές  τεχνικές,  τότε  αυτή  η  α‐
νταπόκριση  περιγράφεται  σαν  πλήρης 
ανταπόκριση.  Εάν  η  θεραπεία  έχει  σαν 
αποτέλεσμα  την  πλήρη  εξάλειψη  όλων 

των κλονογενών κυττάρων τότε ή νόσος 
θα έχει ελεγχθεί. 
Εάν  όχι,  στις  περισσότερες  των  περι‐

πτώσεων  θα  υπάρξει  μια  περίοδος  α‐
νταπόκρισης την οποία θα ακολουθήσει 
υποτροπή.  Η  διάρκεια  της  υποστροφής 
εξαρτάται  άμεσα  από  το  επίπεδο  της 
θανάτωσης των κυττάρων πού έχει  επι‐
τευχθεί με την θεραπεία. 
ΜΟΝΤΕΛΑ ΤΗΣ ΘΑΝΑΤΩΣΗΣ ΤΩΝ 
ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΜΕ ΤΗΝ ΑΚΤΙΝΟΒΟΛΙΑ 
Η  έρευνα  στην  πειραματική  ακτινο‐

βιολογία  καλύπτει  μελέτες  σε  επίπεδο 
κυτταρικό,  ζωικό  και ανθρώπινο. Μελε‐
τά  βασικά  τη  μοριακή,  βιοχημική  και 
βιοφυσική φύση της βλάβης από την α‐
κτινοβολία. Τα μοντέλα είναι απαραίτη‐
τα για την έρευνα στην ακτινοβιολογία. 
Προσφέρουν  ένα  πλαίσιο  για  την  ανά‐
λυση  και  την  σύγκριση  των  δεδομένων 
και την δημιουργία μιας θεωρίας για την 
δράση  της  ακτινοβολίας  in  vitro  και  in 
vivo.  Εμείς  θα  ασχοληθούμε  με  το  πιο 
γνωστό από  τα μοντέλα αυτά  τα οποία 
χρησιμοποιούνται  για  την  ανάλυση  της 
σχέσης  μεταξύ  κυτταρικής  επιβίωσης 
και  δόσης  ακτινοβολίας  «Το  γραμμικό 
τετραγωνικό μοντέλο». 
Η ακτινοβολία θανατώνει κύτταρα με 

την παραγωγή δευτερογενών φορτισμέ‐
νων  σωματιδίων  και  ελευθέρων  ριζών 
στον  πυρήνα,  τα  οποία  στην  συνέχεια 
παράγουν ποικιλία από τύπους βλαβών 
στο  DNA.  Υπάρχουν  αποδείξεις  ότι  η 
καταστροφή του DNA είναι η πρωταρχι‐
κή  αιτία  καταστροφής  κυττάρων  από 
ακτινοβολία  και  μιτώσεων.  Κάθε  1Gy 
δόσης  από  ακτινοβολία  χαμηλής  γραμ‐
μικής  μεταφοράς  ενέργειας  (LET)  προ‐
καλεί  περισσότερες  από  1.000  αρχικές 
καταστροφές  της  βάσης,  περίπου  1.000 
αρχικές  μονές  διασπάσεις  της  αλύσου 
και  40  αρχικές  διπλές  διασπάσεις  της 
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αλύσου. 
Μερικές  περιοχές  είναι  περισσότερο 

σημαντικές από άλλες και η θνησιμότη‐
τα  από  ακτινοβολία  σχετίζεται  με  τον 
αριθμό  των  διασπάσεων  διπλών  αλύ‐
σων,  που  δεν  μπορούν  να  επιδιορθω‐
θούν,  μερικές  ώρες  μετά  την  ακτινοβο‐
λία.  Οι  διασπάσεις  της  μονής  αλύσου, 
της  βλάβης  της  βάσης  δεν  αντιπροσω‐
πεύουν  σημαντική  κυτταρική  κατα‐
στροφή για όλους αυτούς τους τροποιη‐
τές. Η διάσπαση της διπλής αλύσου του 
DNA  θεωρείται  ότι  είναι  ο  περισσότερο 
σημαντικός  τύπος  κυτταρικής  κατα‐
στροφής. Μόνο μια διάσπαση της διπλής 
αλύσου  σε  ζωτικό  σημείο  του  DNA, 
μπορεί  να  προκαλέσει  βλάβη  στο  χρω‐
μόσωμα,  και  να  είναι  αρκετό  για  να 
στειρώσει ένα κύτταρο. 
Το γραμμικό τετραγωνικό μοντέλο 
Διαφορές  μεταξύ  των  άμεσα  ανταπο‐

κρινόμενων  και  των  όψιμα  ανταποκρι‐
νόμενων  ιστών και  των  τυπικών όγκων 
είναι σημαντικές όταν μελετάμε τις βιο‐
λογικές συνέπειες αντικατάστασης ενός 
σχήματος  θεραπείας  από  ένα  άλλο.  Οι 
αντινθεραπευτές αναπτύσσουν από την 
εμπειρία  τους  ορισμένους  κανόνες  για 
την  τροποποίηση  ενός  σχήματος  θερα‐
πείας, π.χ μια σημαντική μείωση της δό‐
σης θα χρειαστεί αν αυξηθεί το μέγεθος 
του  κλάσματος,  αύξηση  του  συνολικού 
χρόνου  θεραπείας  επιτρέπει  την  προ‐
στασία  του  δέρματος.  Μερικοί  από  αυ‐
τούς  τους  εμπειρικούς  κανόνες  εκφρά‐
στηκαν  με  αλγεβρικούς  τύπους,  η  πε‐
ρισσότερο  κοινή  έκφραση  είναι  η  ονο‐
μαστική  κανονική  δόση,  nominal  stan‐
dard dose  (NSD),  η  οποία  προλέγει  την 
συνολική δόση η οποία μπορεί να χορη‐
γηθεί με ασφάλεια όταν είτε το μέγεθος 
του  κλάσματος  ή  ο  συνολικός  χρόνος 
θεραπείας τροποποιηθούν. 

Αυτοί  οι  πρώιμοι  τύποι  έχουν  τώρα 
αντικατασταθεί από εξισώσεις οι οποίες 
βασίζονται  στο  γραμμικό  τετραγωνικό 
μοντέλο  (LQ),  το  οποίο αναγνωρίζει  ότι 
οι ιστοί αντιδρούν διαφορετικά σε αλλα‐
γές στην δομή του σχήματος. Η εφαρμο‐
γή του μοντέλου LQ στους  ιστούς βασί‐
ζεται  στην  υπόθεση  ότι  η  σοβαρότητα 
της  ιστικής  βλάβης  είναι  αντιστρόφως 
ανάλογη  με  την  επιβίωση  των  στελε‐
χιαίων κυττάρων και ότι η επιβίωση των 
στελεχιαίων  κυττάρων  μπορεί  να  υπο‐
λογιστεί  με  την  μαθηματική  ανάπτυξη 
της  καμπύλης  επιβίωσης  LQ,  ώστε  να 
επιτρέπει την εφαρμογή της σε κλασμα‐
τοποιημένες θεραπείες. 
Συγκεκριμένα  δύο  διαφορετικά  σχή‐

ματα θεραπείας θα έχουν ίση βιολογική 
δράση στον ιστό (π.χ. θα είναι ίσης δρά‐
σης για τον  ιστό)όταν το κάθε σχήμα έ‐
χει το ίδιο αριθμό στελεχιαίων κυττάρων 
που  επιβιώνουν  μέσα  στον  ιστό.  Θα  α‐
ναφέρουμε  ορισμένα  παραδείγματα  τα 
οποία είναι χρήσιμα στην πράξη.  
Ας  θεωρήσουμε  δυο  σχήματα  θερα‐

πείας,  ονομαστικά  στην  συνολική  δόση 
D1 η οποία χορηγείται με κλάσματα με‐
γέθους d1 και συνολική δόση D2 η οποία 
χορηγείται με κλάσμα d2, Θα θεωρήσου‐
με για τώρα ότι και τα δύο σχήματα χο‐
ρηγούνται  στην  ίδια  συνολική  χρονική 
περίοδο.  Για  έναν  ιστό  του  οποίου  τα 
κύτταρα  έχουν  μία  καμπύλη  επιβίωσης 
η  οποία  περιγράφεται  από  τις  παραμέ‐
τρους  του LQ  α  και  β μπορούμε  να  δεί‐
ξουμε ότι τα σχήματα είναι ίσης δράσης, 
για αυτόν τον ιστό, όταν:  

D1 (a/b +d1) = D2 (a/b+d2). 
Πρέπει  να  σημειώσουμε  ότι  οι  παρά‐

μετροι της καμπύλης επιβίωσης εμφανί‐
ζονται σαν ο λόγος a/b ο οποίος ελέγχει 
το  γενικό  σχήμα  της  καμπύλης  επιβίω‐
σης, το οποίο σημαίνει ότι μόνον αυτός ό 
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λόγος πρέπει να είναι γνωστός για έναν 
ιστό  για  να  εφαρμόσουμε  την  εξίσωση. 
Εκτιμήσεις του λόγου a/b έχουν γίνει και 
υπάρχουν  πίνακες  για  πολλούς  ιστούς. 
Οι  όψιμα  ανταποκρινόμενοι  ιστοί  έχει 
βρεθεί  ότι  έχουν  χαμηλές  τιμές  του  a/b 
(περίπου  3  Gy),  ενώ  οι  άμεσα  ανταπο‐
κρινόμενοι ιστοί έχουν υψηλότερες τιμές 
(περίπου  10  Gy).  Αυτό  σημαίνει  ότι  τα 
κύτταρα  των  όψιμα  ανταποκρινόμενων 
ιστών  έχουν  περισσότερο  απότομη  κα‐
μπή στις καμπύλες επιβίωσης. Οι όγκοι 
διαφέρουν  περισσότερο,  αλλά  οι  περισ‐
σότεροι  είναι  σαν  τους  άμεσα  ανταπο‐
κρινόμενους ιστούς με τιμές a/b 10 Gy ή 
και περισσότερο. 
Στην καθημερινή πρακτική η ανωτέρω 

εξίσωση χρησιμοποιείται για να συγκρι‐
θεί ένα μη σύνηθες σχήμα με ένα κανο‐
νικό  σχήμα  το  οποίο  θα  είχε  την  ίδια 
δράση.  Θα  πρέπει  να  σημειώσουμε  ότι 
το  απλό LQ  μοντέλο  δεν  επιτρέπει  δια‐
φορές στον συνολικό χρόνο μεταξύ των 
σχημάτων, το οποίο θεωρείται ότι χορη‐
γούνται στον  ίδιο συνολικό χρόνο παρά 
ότι  υπάρχουν  διαφορετικά  σχήματα 
κλασματοποίησης. 
Αυτός  ο  περιορισμός  δεν  είναι  σημα‐

ντικός  για  τους  άμεσα  ανταποκρινόμε‐
νους ιστούς αλλά πρέπει να επεξηγείται 
με  προσοχή  στους  όψιμα  ανταποκρινό‐
μενους  ιστούς.  Τα  τελευταία  χρόνια  το 
μοντέλο  LQ  αναπτύχθηκε  περισσότερο 
και εφαρμόσθηκε σε περισσότερο πολύ‐
πλοκα  σχήματα,  ακόμα  και  της  βραχυ‐
θεραπείας. 
Ένα  άλλο  μάλλον  αφηρημένο  σχήμα 

το  οποίο  είναι  περισσότερο  συμπαθές 
στους μαθηματικούς από ότι στους κλι‐
νικούς, είναι ένα υποθετικό σχήμα όπου 
χορηγείται  μεγάλος  αριθμός  πολλα‐
πλών  μικρών  κλασμάτων.  Η  συνολική 
ισότιμη  δόση  η  οποία  υπολογίζεται  σε 

ένα  τέτοιο  σχήμα ονομάζεται  βιολογικά 
αποτελεσματική  δόση  biological  effective 
dose  (BED).  Είναι  συνήθως  μια  μεγάλη 
δόση  (πχ  100 Gy  για  ένα  τυπικό  ριζικό 
σχήμα) διότι αντιπροσωπεύει το όριο της 
προστασίας  του  ιστού  με  την  κλασμα‐
τοποίηση,  π.χ.  την  συνολική  δόση  που 
θα  μπορούσε  να  χορηγηθεί  ένα  το  με‐
μονωμένο μέγεθος κλάσματος ήταν πά‐
ρα πολύ μικρό. 
Ένα σημαντικό στοιχείο του μοντέλου 

LQ στις διάφορες μορφές του είναι η α‐
ναγνώριση  ότι  τα  κύτταρα  των  διαφό‐
ρων  ιστών  διαφέρουν  στο  σχήμα  της 
καμπύλης επιβίωσης και κατά συνέπεια 
ανταποκρίνονται  διαφορετικά  στις  αλ‐
λαγές  του  μεγέθους  του  κλάσματος.  Ο 
όγκος  στόχος  μπορεί  να  περιλαμβάνει 
διαφόρους  τύπους  ιστών  όπως  και  ό‐
γκου,  μία  αλλαγή  στο  σχήμα  κλασμα‐
τοποίησης θα επιδράσει διαφορετικά τα 
διάφορα στοιχεία. Δεν υπάρχει κατά συ‐
νέπεια κανένα σχήμα το οποίο να είναι 
απόλυτα  ισότιμο  με  κάποιο  άλλο,  τα 
σχήματα  μπορούν  να  ταιριάξουν,  κατά 
προτίμηση ως  προς  την  συνολική  δόση, 
για ισότιμα αποτελέσματα σε κάθε ιστό. 
Η επίδραση του γεωμετρικού όγκου 
Μαζί με την συνολική δόση, το σχήμα 

κλασματοποίησης, ο όγκος στόχος είναι 
και  αυτός  σημαντική  μεταβλητή  της  α‐
κτινοθεραπείας.  Για  ένα  δεδομένο  σχή‐
μα  κλασματοποίησης,  μπορεί  να  χορη‐
γούνται υψηλότερες δόσεις όταν στην  ί‐
δια εντόπιση οι ακτινοβολούμενοι όγκοι 
είναι μικροί και όχι μεγάλοι. 
Οι  φυσιολογικοί  ιστοί  οφείλουν  να  ε‐

κτελούν  οργανωμένες  λειτουργίες  τις 
οποίες η ακτινοβολία μπορεί να βλάψει 
με  διαφόρους  τρόπους.  Οι  περισσότεροι 
υγιείς  ιστοί  δεν  μπορούν  να  αναγεννη‐
θούν από ένα κύτταρο που επιβιώνει. Η 
αποκατάσταση  των  ιστών  μπορεί  να 
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βοηθηθεί από την μετανάστευση από μη 
ακτινοβολημένα  γειτονικά  κύτταρα,  ει‐
δικότερα  εάν  ο  γεωμετρικός  όγκος  ο  ο‐
ποίος θεραπεύεται  είναι μικρός. Ο γεω‐
μετρικός  όγκος  είναι  επίσης  μια  σημα‐
ντική παράμετρος της ανταπόκρισης του 
φυσιολογικού ιστού σε μια δεδομένη δό‐
ση,  αρχικά  διότι  οι  μεγαλύτεροι  όγκοι 
δεν μπορούν να βοηθηθούν από τα λει‐
τουργικά  αποθέματα  τους  και  επίσης 
γιατί  στους  μεγαλύτερους  όγκους  που 
ακτινοβολούνται  υπάρχει  μεγαλύτερη 
πιθανότητα μια σημαντική και ευαίσθη‐
τη δομή να υπερβεί κάποια δόση. Αυτοί 
οι  παράγοντες  διαφέρουν  σύμφωνα  με 
την  δομή  του  ιστού  και  διαφέρουν  από 
τον ένα ιστό στον άλλο. 
Γενικά,  η  πιθανότητα  εμφάνισης  επι‐

πλοκής  στον  φυσιολογικό  ιστό  αυξάνε‐
ται με την δόση  (για ένα δεδομένο σχή‐
μα  κλασματοποίησης)  και  με  τον  γεω‐
μετρικό  όγκο.  Είναι  σημαντικό  να  γνω‐
ρίζουμε,  τουλάχιστον  περίπου  πως  οι 
αλλαγές  στον  ακτινοβολημένο  όγκο  σε 
μια  συγκεκριμένη  εντόπιση  θα  επηρεά‐
σουν την ανεκτή δόση η οποία μπορεί να 
χορηγηθεί με ασφάλεια. 
Υπάρχουν  πολλά  δεδομένα  τα  οποία 

διαπραγματεύονται  την  σχέση  μεταξύ 
ακτινοβολούμενου  όγκου  και  της  δόσης 
ανοχής  αλλά  τα  στοιχεία  αυτά  θα πρέ‐
πει να χρησιμοποιούνται με προσοχή. Το 
μοντέλο Lyman  δίνει  μια  εμπειρική  εξί‐
σωση  που  αντιπροσωπεύει  την  σχέση 
μεταξύ  δόσης  και  όγκου  στόχου.  Αυτό 
έχει  σαν  σκοπό  να  είναι  ένας  οδηγός 
στον  υπολογισμό  της  δόσης  η  οποία  εί‐
ναι  ανεκτή  για  ένα  μερικώς  ακτινοβο‐
λούμενο  όργανο  σχετικά  με  την  δόση 
ανοχής εάν ακτινοβολείτο όλο το όργα‐
νο. Η εξίσωση Lyman δηλώνει ότι: 

TD(V) = TD(1)/Vn 

όπου TD(V) είναι η ανεκτή δόση για με‐

ρική ακτινοβόληση του όγκου V (η οποία 
εκφράζεται σαν κλάσμα του όγκου ολο‐
κλήρου του οργάνου), TD(1) είναι η ανε‐
κτή δόση για όλο τον όγκο του οργάνου 
(ολόκληρο το όργανο) και n  είναι ειδική 
παράμετρος  του  οργάνου  και  διαφέρει 
από όργανο σε όργανο. 
Τα  όργανα  διαφέρουν  σημαντικά  με‐

ταξύ  τους ως προς  το μέγεθος  της ανε‐
κτής  δόσης,  η  οποία  σχετίζεται  με  την 
έκταση ή οποία ακτινοβολείται. Μερικές 
φορές,  η  βλάβη  μπορεί  να  είναι  αποτέ‐
λεσμα  από  χορηγούμενη  υπερβολικά 
υψηλή  δόση  μέσα  στον  ακτινοβολούμε‐
νο  όγκο.  Τα  δεδομένα  τα  οποία  προκύ‐
πτουν από  τα  ιστογράμματα  (DVH)  δό‐
σης‐όγκου  είναι  πολύ  χρήσιμα  για  τις 
εκτιμήσεις  αυτές  και  θα  πρέπει  να  συ‐
ναξιολογούνται  με  την  πιθανότητα  εμ‐
φάνισης βλάβης. 
Αρχικές διαδικασίες της βλάβης από την 
ακτινοβολία 
Η  ακτινοβόληση  βιολογικών  συστη‐

μάτων εισάγει μια σειρά από διαδικασί‐
ες  οι  οποίες  ταξινομούνται  με  την  κλί‐
μακα  του  χρόνου  μέσα  στην  οποία  λει‐
τουργούν. 
΄Εχουμε  ήδη  περιγράψει  την  φυσική, 

την  χημική  και  την  βιολογική  φάση.  Ε‐
πειδή  τα  βιολογικά  συστήματα  αποτε‐
λούνται  κυρίως από νερό,  οι περισσότε‐
ροι  ιοντισμοί  οι  οποίοι  προκαλούνται 
από την ακτινοβολία γίνονται στα μόρια 
του  νερού.  Αρνητικά  φορτισμένα  ελεύ‐
θερα  ηλεκτρόνια  τα  οποία  παράγονται 
από  τον  ιοντισμό θα  ενωθούν με  τα  δί‐
πολα  μόρια  του  νερού  και  θα  μειωθεί 
σημαντικά η κινητικότητα τους. Με μία 
σειρά  διαδικασιών  θα παραχθούν  ελεύ‐
θερες ρίζες,  όπως το ΟΗ τα οποία είναι 
τμήματα από διασπασμένα μόρια. 
Στα  βιολογικά  συστήματα,  οι  ελεύθε‐

ρες ρίζες που παράγονται στο νερό μπο‐
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ρεί  να  αντιδράσουν  με  μεγάλα  μόρια. 
Μια μεγάλη σειρά αντιδράσεων προκα‐
λείται,  οι  περισσότερες  από  τις  οποίες 
δεν  είναι  σημαντικές  για  την  επιβίωση 
του  κυττάρου.  Οι  περισσότερο  σημαντι‐
κές  αντιδράσεις  είναι  αυτές με  το DNA 
λόγω  της  μοναδικότητας  της  λειτουργί‐
ας πολλών τμημάτων αυτού του μορίου. 
Η βλάβη στο DNA από τις ελεύθερες ρί‐
ζες  που  γίνεται  στο  νερό  είναι  έμμεση 
δράση  από  την  ακτινοβολία,  ιοντισμός 
όμως των ατόμων που αποτελούν μέρος 
του μορίου είναι άμεση δράση. 
Τα  συστατικά  τα  οποία  περιέχουν  ο‐

μάδες  σουλφυδρύλιων  (‐SH)  έχουν  μια 
ξεχωριστή σχέση για τα ελεύθερες ρίζες. 
Η  παρουσία  τους  μέσα  στο  κύτταρο 
μπορεί  βοηθήσει  την  απορρόφηση  μέ‐
ρους  των  ελεύθερων  ριζών  και  έτσι  να 
μειώσει την δράση της ακτινοβολίας. 
Η  χορήγηση  τέτοιων  παραγόντων  σε 

πειραματόζωα η σε καλλιέργειες κυττά‐
ρων  άμεσα  πριν  από  την  ακτινοβολία 
μειώνει την έκταση της βλάβης, η απαι‐
τούμενη  δόση ακτινοβολίας  για  την  δη‐
μιουργία ενός δεδομένου  επιπέδου βλά‐
βης  μπορεί  να  αυξηθεί  και  2  φορές  πε‐
ρισσότερο. 
Η  υποξία  των  όγκων  είναι  ένα σημα‐

ντικό  ακτινοβιολογικό  πρόβλημα.  Η  α‐
νάπτυξη  ακτινοευαισθητοποιών  ουσιών 
για  τα  υποξικά  κύτταρα,  μεταξύ  των 
οποίων  η  σημαντικότερη  κατηγορία  εί‐
ναι οι ουσίες που έχουν συγγένεια με τα 
ηλεκτρόνια.  Οι  ουσίες  αυτές,  κυρίως  οι 
νιτροιμιδαζόλες,  λειτουργούν  σαν  οξυ‐
γόνο  και  προάγουν  την  σταθεροποίηση 
της  προκαλούμενης  από  τις  ελεύθερες 
ρίζες βλάβης. Επειδή δε μεταβολίζονται 
λιγότερο γρήγορα από το οξυγόνο μπο‐
ρούν  να  διαχέονται  μέσα στον  ιστό  του 
όγκου και έτσι να φτάνουν στα υποξικά 
κύτταρα. 

Βλάβη στο DNA με την ακτινοβολία 
Πειράματα  έχουν  δείξει  ότι  η  ακτινο‐

βολία οδηγεί σε απώλεια της πηκτικότη‐
τας  των  διαλυμάτων  του DNA.  Αυτό  έ‐
χει  αποδειχθεί  ότι  οφείλεται  στην  διά‐
σπαση των αλύσων του DNA. Υπάρχουν 
δύο  τρόποι  διάσπασης  των  αλύσων,  η 
διάσπαση της μίας αλύσου ή και των δύ‐
ο.  Υπάρχει  επίσης  μια  ποικιλία  άλλων 
τύπων βλαβών του DNA  τα οποία μπο‐
ρεί να παίζουν σημαντικό ρόλο στις κυτ‐
ταρικές  ανταπόκρισεις  στην  ακτινοβο‐
λία ή στις χημικές βλάβες. 
Ο  αριθμός  των  βλαβών  που  προκα‐

λούνται  από  την ακτινοβολία  στο DNA 
είναι  δυνατόν  να  είναι  πολύ  μεγαλύτε‐
ρος από αυτόν που τελικά οδηγεί σε θα‐
νάτωση  του  κυττάρου. Μια  δόση  της  α‐
κτινοβολίας η  οποία προκαλεί  κατά μέ‐
σο  όρο  ένα  θανατηφόρο  γεγονός  ανά 
κύτταρο  θα  θανατώσει  το  63%  και  θα 
αφήσει  37%  βιώσιμα  ακόμα  (αυτό  προ‐
κύπτει  από  την  στατιστική  του Poisson) 
και ονομάζουμε αυτή την δόση D0. Oι τι‐
μές  του D0  για  τα  καλά  οξυγονούμενα 
θηλαστικά  κύτταρα  κυμαίνονται  συνή‐
θως στην περιοχή του 1 – 2 Gy.  
Η  ακτινοβολία  μπορεί  να  προκαλέσει 

ακόμα και μεταλλάξεις. Μερικές από τις 
βλάβες  που  προκαλούνται  από  την  α‐
κτινοβολία πιθανόν να είναι ανεπαρκείς 
για  την  κατάργηση  της  ικανότητος  της 
δημιουργίας  αποικιών  κυττάρων,  αλλά 
μπορεί  ακόμα  και  να  οδηγήσει  σε  τρο‐
ποποίηση  της  ακολουθίας  των  βάσεων 
στο  DNA.  Αυτές  είναι  μεταλλάξεις,  οι 
οποίες  έχουν  σαν  αποτέλεσμα  την  έκ‐
φραση  μιας  τροποποιημένης  πρωτεΐνης 
ή  την  αύξηση  ή  μείωση  του  επιπέδου 
των φυσιολογικών πρωτεϊνών. 
Η  συχνότητα  των  προκαλουμένων 

από  την  ακτινοβολία  μεταλλάξεων  συ‐
νήθως αυξάνει με την δόση και ευρίσκε‐
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ται  στο  εύρος  των  δόσεων  ανά  κλάσμα 
που  χρησιμοποιούνται  στην  κλινική  α‐
κτινοθεραπεία.  Σε  υψηλότερες  δόσεις 
είναι  δυνατόν  να  κυριαρχούν  τα  θανα‐
τηφόρα επεισόδια και να μειώνονται τα 
κύτταρα  που  επιβιώνουν  με  μεταλλά‐
ξεις.  
Μηχανισμοί με τους οποίους «μεθοδεύε‐
ται» η βλάβη στο DNA 
Η σημερινή άποψη είναι  ότι η προκα‐

λούμενη βλάβη στο DNA  τροποποιείται 
από  σειρά  ενζυματικών  διαδικασιών  η 
οποία μπορεί να οδηγήσει είτε σε επιτυ‐
χημένη  επιδιόρθωση ή σε σταθεροποίη‐
ση  της  βλάβης.  Το  αποτέλεσμα  δεν  ε‐
ξαρτάται  μόνον  από  την  ταχύτητα  και 
την  αποτελεσματικότητα  της  επιδιόρ‐
θωσης  αλλά  επίσης  και  από  τον  αντα‐
γωνισμό μεταξύ των δύο διαδικασιών. Η 
φύση  των  επιδιορθώσεων  εξαρτάται  σε 
μεγάλο βαθμό από τον τύπο της βλάβης 
η οποία επιδιορθώνεται.  
Η ακολουθία των γεγονότων τα οποία 
καθορίζουν την ακτινοευαισθησία 
Η διαδικασία  των  γεγονότων  η  οποία 

ακολουθεί την αρχική έκλυση των ελευ‐
θέρων ριζών που καταστρέφουν το DNA 
και τα οποία μπορούν κατά συνέπεια να 
οδηγήσουν  σε  κυτταρικό  θάνατο  ή  σε 
μετάλλαξη  είναι  πολυπλοκη.  Αυτή  η 
ακολουθία  μπορεί  να  διαιρεθεί  σε  τρία 
βασικά  τμήματα,  εισαγωγικό,  διαδικα‐
στικό  και  εκδήλωσης.  Τα  κύτταρα  των 
θηλαστικών τα οποία είναι συνήθως πε‐
ρισσότερο  ευαίσθητα  στην  ακτινοβολία 
ευρίσκονται  ανάμεσα  στις  ακόλουθες 
κατηγορίες: 
1. Στελεχιαία  κύτταρα  ορισμένων  ακτι‐
νοευαίσθητων φυσιολογικών ιστών (π.χ. 
λεμφοκύτταρα, σπερματοκύτταρα). 
2. Κύτταρα  ασθενών  με  κληρονομούμε‐
να  σύνδρομα  υπερευαισθησίας  (π.χ.  α‐

ταξία, ευρυαγγείες). 
3. Ακτινοευαίσθητοι  όγκοι  (π.χ.  λεμφώ‐
ματα, νευροβλαστώματα). 
Έχει  γίνει  μεγάλη  πρόοδος  στην  κα‐

τανόηση  της  γενετικής  και  βιοχημικής 
βάσης  μερικών  από  αυτών  των  ευαι‐
σθησιών. Πρέπει να αναγνωρίσουμε ότι 
οι  μηχανισμοί  της  ευαισθησίας  διαφέ‐
ρουν μεταξύ αυτών των κατηγοριών. 
ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ ΒΛΑΒΗΣ 
ΤΩΝ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΙΣΤΩΝ 
Η στοιχειοθέτηση των βλαβών των φυ‐
σιολογικών ιστών είναι σημαντικός πα‐
ράγων της ακτινοθεραπείας 
Ακόμα και στις περισσότερο προηγμέ‐

νες  ακτινοθεραπευτικές  τεχνικές  η  α‐
κτινοβόληση  των  υγιών  ιστών  είναι  α‐
ναπόφευκτη,  και  συχνά  ο  γεωμετρικός 
όγκος  μέσα  στον  σχεδιασμένο  «όγκο 
στόχο»  λαμβάνει  την  προγραμματισμέ‐
νη  δόση  που  συχνά  είναι  ισότιμη  ή  και 
ακόμα  υπερβαίνει  την  δόση  στο  κυρίως 
όγκο  στόχο.  Η  ακτινοθεραπεία  γενικά 
σχετίζεται με  ευρύ φάσμα αντιδράσεων 
των  φυσιολογικών  κυττάρων  και  είναι 
αδύνατη  η  ίαση  ενός  όγκου  χωρίς  τον 
κίνδυνο επιπλοκών. Ο σκοπός της ακτι‐
νοθεραπευτικής  έρευνας  είναι  ο  καλύ‐
τερος τοπικός έλεγχος χωρίς επιπλοκές. 
Π.χ.  υποστροφή  του  όγκου χωρίς σημα‐
ντική  καταστροφή  των  φυσιολογικών 
ιστών. 
Σύμφωνα με τα ανωτέρω, η ακτινοθε‐

ραπεία  συνδέεται  με  ευρύ  φάσμα  αντι‐
δράσεων  των  φυσιολογικών  κυττάρων 
και κάθε αναφορά στο αποτέλεσμα της 
θεραπείας θα πρέπει να συνοδεύεται με 
λεπτομερή  περιγραφή  της  σχετικής  με 
την  ακτινοβολία  νοσηρότητας.  Με  τον 
συνεχώς αυξανόμενο αριθμό των ασθε‐
νών με καρκίνο οι οποίοι επιβιώνουν με‐
τά την θεραπεία, η εμφάνιση απώτερων 
παρενεργειών ειδικότερα στους εφήβους 
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και  στα  παιδιά  είναι  σημαντική.  Ενώ 
υπάρχει συμφωνία ως προς την σταδιο‐
ποίηση και  την ανταπόκριση  του  όγκου 
στην θεραπεία δεν υπάρχει ευρέως απο‐
δεκτό  συνοπτικό  σύστημα  ταξινόμησης 
και  βαθμονόμησης  των  μετά  την  ακτι‐
νοβολία  εμφανιζομένων  βλαβών  στους 
φυσιολογικούς ιστούς. 
Στις δημοσιευμένες μελέτες δεν υπάρ‐

χει ενιαία αναφορά ως προς την εκτίμη‐
ση  και  ταξινόμηση  των  παρενεργειών, 
έτσι  προκύπτουν  δυσκολίες  για  την  σύ‐
γκριση  των  μεταξύ  των  κλινικών  μελε‐
τών αποτελεσμάτων. 
 Υπάρχουν διάφοροι τρόποι, στην κλι‐

νική  πρακτική,  ταξινόμησης  των  παρε‐
νεργειών στους φυσιολογικούς ιστούς. Η 
μεταξύ  αυτών  επιλογή  εξαρτάται  τόσο 
από  την  κλινική  ή/και  την  βιολογική  ε‐
κτίμηση όπως και από την επιλογή των 
μεθόδων καταγραφής και ανάλυσης των 
δεδομένων.  Οι  συνήθεις  αξιολογήσεις 
είναι οι ακόλουθες. 
Οξείες έναντι απώτερων παρενεργειών 
Σαφής διαχωρισμός μεταξύ οξέων και 

απώτερων  παρενεργειών  βρίσκεται  στη 
γερμανική βιβλιογραφία  του  1936,  όπου 
αναγράφεται  ότι  οι  απώτερες  παρενέρ‐
γειες θα πρέπει να εκτιμώνται μετά από 
τον  ελάχιστο  χρόνο  παρατήρησης  των 
δύο  ετών.  Ο  διαχωρισμός  μεταξύ  πρώι‐
μων και απώτερων ανταποκρίσεων  έγι‐
νε από μια δημοσίευση του Thames όπου 
παρατήρησε  ότι  οι  πρώιμες  και  οι  απώ‐
τερες αντιδράσεις θα μπορούσαν να τα‐
ξινομηθούν  σύμφωνα  με  τον  λόγο  a/b 
του  μοντέλου  των  ελαχίστων  τετραγώ‐
νων.  Βιολογικά,  όπως και κλινικά, αυτή 
η ταξινόμηση είναι πολύ σημαντική διό‐
τι  διαφέρουν  σε  πολλά  σημεία  οι  αντι‐
δράσεις  των  πρώιμα  και  των  αργά  α‐
νταποκρινόμενων  ιστών.  Αυτοί  οι  δύο 
τύποι των σχετικών με την ακτινοβολία 

αντιδράσεων  διαχωρίζονται  λειτουργι‐
κά.  Υπάρχει  μια  σύμβαση  για  οποιαδή‐
ποτε σχετική με την θεραπεία θνητότη‐
τα η οποία  εμφανίζεται μέσα στις πρώ‐
τες 90 μέρες από το τέλος της θεραπείας 
να  θεωρείται  ως  πρώιμη  αντίδραση. 
Tυπικά  παραδείγματα  πρώιμων  αντι‐
δράσεων είναι η βλεννογονίτις, δερματί‐
τις,  η  ερήμωση  του  μυελού  των  οστών 
και άλλα.  Τυπικά παραδείγματα των ό‐
ψιμων αντιδράσεων είναι η χρόνια μυε‐
λοπάθεια,  η  ίνωση  του  πνεύμονος,  οι 
ευρυαγγείες και η οστική νέκρωση.  
Η κλινική πορεία  των δύο  τύπων  των 

αντιδράσεων  είναι  διαφορετική,  οι πρώ‐
ιμες αντιδράσεις τείνουν να είναι παρο‐
δικές  ενώ  οι  απώτερες  είναι  συχνά  μη 
αναστρέψιμες. 
Στις πρώιμες αντιδράσεις  η  δόση ανά 

κλάσμα  επηρεάζει  περισσότερο  την  σο‐
βαρότητα  και  τη  εμφάνιση  των  όψιμων 
αντιδράσεων. Ο λόγος a/b είναι συνήθως 
χαμηλός περίπου 1 – 5 Gy. Αντίθετα από 
τις  πρώιμες  αντιδράσεις  η  συνολική 
διάρκεια  της  θεραπείας  επηρεάζει  λίγο 
έως καθόλου τη εμφάνιση όψιμων αντι‐
δράσεων. 
Αντικειμενικοί έναντι υποκειμενικών τε‐
λικών στόχων 
Οι  αντικειμενικοί  στόχοι  προτιμώνται 

στην κλινική επιστήμη αλλά δεν αποδί‐
δουν πάντοτε την πλήρη εικόνα της κα‐
τάστασης  του  ασθενή  μετά  την  θερα‐
πεία.  Η  εκτίμηση  της  αντικειμενικής 
βλάβης  θα  πρέπει  να  γίνεται  σε  συν‐
δυασμό  με  την  υποκειμενική  εκτίμηση 
του ασθενή, ως προς το βαθμό πού επη‐
ρεάζει  την  ποιότητα  της  ζωής  του,  η  ο‐
ποία  δεν  συμπίπτει  πάντοτε  με  την  α‐
ντικειμενική  παρατήρηση.  Η  αντίληψη 
του  ασθενή  από  την  επιπλοκή  της  θε‐
ραπείας σχετίζεται με πληθώρα μορφω‐
τικών  και  ψυχοκοινωνικών  παραγό‐
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ντων.  Η  χρήση  ερωτηματολογίου  με  ε‐
παναλαμβανόμενες  διαφορετικές  ερω‐
τήσεις είναι δυνατόν να υπερπηδήσει το 
πρόβλημα όπως η (visual analogue scale). 
Η  αντικειμενική παρατήρηση  εξαρτά‐

ται από τον ίδιο τον παρατηρητή ο οποί‐
ος  έχει  και  υποκειμενική  αντίληψη.  Οι 
φυσικές  μετρήσεις  για  όλους  τους  λό‐
γους που έχουν αναφερθεί πιο πάνω θα 
πρέπει να προτιμώνται. 
Αισθητικοί έναντι Λειτουργικών Στόχων 
Οι αισθητικές αλλαγές αποτελούν ένα 

σημαντικό  πρόβλημα  για  τον  ίδιο  τον 
ασθενή  και ως  εκ  τούτου  θα πρέπει  να 
απασχολούν  και  τον  ακτινοθεραπευτή. 
Σοβαρές  αισθητικές  αλλαγές  μετά  την 
ακτινοθεραπεία  μπορεί  να  προκύψουν 
από  την  καθυστερημένη ανάπτυξη  των 
μυών  και  των  οστών  στα  παιδιά  και 
στους  εφήβους  ή  ακόμα  και  ορατές  αλ‐
λαγές στο πρόσωπο και στα χέρια. 
Οι  αισθητικοί  στόχοι  έχουν  σημασία 

όταν το αισθητικό αποτέλεσμα αποτελεί 
κίνητρο για  την  τροποποίηση  της θερα‐
πείας  για  παράδειγμα  στην  εκτίμηση 
του  συνδυασμού  ογκεκτομής  και  ακτι‐
νοθεραπείας  στον  πρώιμο  καρκίνο  του 
μαστού.  Υπάρχουν  μερικά  αισθητικά 
αποτελέσματα  όπως  οι  ευρυαγγείες,  οι 
οποίες σπάνια απασχολούν τον ασθενή, 
ειδικότερα όταν καλύπτονται από ενδύ‐
ματα. Αντίθετα τα λειτουργικά προβλή‐
ματα των βλαβών τα οποία δεν μπορού‐
με να αποφύγουμε επηρεάζουν αναμφι‐
σβήτητα  την  ποιότητα  ζωής  του  ασθε‐
νούς. 
Συστήματα καταγραφής των βλαβών 
των φυσιολογικών ιστών 
Έχουν  γίνει  πολλές  προσπάθειες  να 

υπάρξει ένα περιεκτικό σύστημα για την 
βαθμονόμηση  και  αναφορά  των  επι‐
πλοκών  των  φυσιολογικών  ιστών.  Κα‐

νένα από τα υπάρχοντα συστήματα μέ‐
χρι σήμερα δεν έχει κερδίσει την γενική 
αποδοχή. Το ιδανικό σύστημα θα πρέπει 
να είναι εύκολο στην χρήση του, κλινικά 
αξιόπιστο  και  θα  εξασφαλίζει  όσο  το 
δυνατόν  μεγαλύτερο  μέρος  πληροφο‐
ριών και να προσφέρεται για ακτινοβιο‐
λογική  ανάλυση.  Τα  υπάρχοντα  συστή‐
ματα  της  EORTC/RTOG  και  το  Γάλλο‐ 
Ιταλικό  γλωσσάριο  έχουν  περισσότερο 
κλινική από ακτινοβιολογική κατεύθυν‐
ση. 
Λανθάνουσα περίοδος 
Οι  λανθάνουσες  παρενέργειες  στους 

ανθρώπινους  οργανισμούς  εμφανίζο‐
νται μετά από λανθάνουσες περιόδους 3 
μηνών  ή  και  πολλών  ετών.  Για  την  α‐
ξιόπιστη  εκτίμηση  της  επίπτωσης  των 
όψιμων  επιπλοκών  απαιτείται  εκτετα‐
μένη περίοδος παρακολούθησης. Τυπικά 
προτιμάται μια περίοδος παρακολούθη‐
σης 5 ετών. 
Οι  ασθενείς  οι  οποίοι  πεθαίνουν  από 

την  ασθένεια  τους  ή  από  άλλη  αιτία  έ‐
χουν  πολύ  λιγότερες  πιθανότητες  να 
εμφανίσουν  απώτερες  βλάβες  στους  υ‐
γιείς  ιστούς. Η παρακολούθηση για ένα 
συγκεκριμένο  διάστημα  μετά  από  την 
θεραπεία  δεν  είναι  επαρκής  και  η  μα‐
κρόχρονη  παρακολούθηση  είναι  απα‐
ραίτητη για  την ακριβή  εκτίμηση  της  ε‐
πίπτωσης των όψιμων επιπλοκών. 
Παράγοντες που επηρεάζουν τις βλά‐
βες των φυσιολογικών ιστών 
Οι  παράγοντες  που  επηρεάζουν  την 

εμφάνιση και την σοβαρότητα των βλα‐
βών των φυσιολογικών ιστών, χαρακτη‐
ρίζονται γενικά ως εξαρτώμενοι από την 
θεραπεία και από τον ασθενή. Οι περισ‐
σότερο  σημαντικοί  παράγοντες  στην 
ακτινοθεραπεία  είναι  η  συνολική  δόση, 
η  δόση  ανά  κλάσμα,  ο  ρυθμός  δόσης,  ο 
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συνολικός  χρόνος  χορήγησης  της  θερα‐
πείας  και  παράμετροι  σχετικοί  με  τον 
όγκο  στόχο  και  επίσης  η  συγχορήγηση 
χημειοθεραπείας  και  η  προηγούμενη 
χειρουργική  επέμβαση  αυξάνουν  της 
προκαλούμενες  από  την  ακτινοθερα‐
πεία παρενέργειες. 
Οι σχετικοί με τον ασθενή παράγοντες 

που επηρεάζουν τις βλάβες στους υγιείς 
ιστούς  με  την  ακτινοθεραπεία  οφείλο‐
νται  σε  χαρακτηριστικά  των  ασθενών 
και  ειδικότερα  σε  συνυπάρχουσες  νό‐
σους επηρεάζουν την μεταξύ των ασθε‐
νών διαφορετική ανταπόκριση. Γενικά οι 
ηλικιωμένοι  ασθενείς  εμφανίζουν  με‐
γαλύτερη ευαισθησία. 
ΣΥΝΔΥΑΣΜΟΙ ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
ΚΑΙ ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
Στόχοι των συνδυασμένων θεραπευτι‐
κών αγωγών 
Τα  βιολογικά  προβλήματα  τα  οποία 

εμφανίζονται  με  τις  συνδυασμένες  θε‐
ραπείες  είναι  σημαντικά.  Η  ακτινοθε‐
ραπεία  μόνη  της  προκαλεί  πολύπλοκες 
αλλαγές στους  όγκους και στους παρα‐
κείμενους φυσιολογικούς ιστούς και πα‐
ρά  την  πολυετή  εντατική  έρευνα  στην 
ακτινοβιολογία  δεν  έχουμε  ακόμα  κα‐
ταφέρει να εξηγήσουμε με ακρίβεια για‐
τί  η  ακτινοθεραπεία  επιτυγχάνει  καλά 
αποτελέσματα  σε  μερικές  περιπτώσεις 
και σε άλλες όχι. 
Η  ανταπόκριση  στην  χημειοθεραπεία 

έχει  την  πολυπλοκότητα  και  των  δύο 
αγωγών και τις μεταξύ τους αλληλοεπι‐
δράσεις, επιπλέον των παραγόντων που 
καθορίζουν την ανταπόκριση στην ακτι‐
νοθεραπεία έχουμε επίσης προβλήματα 
με  την χορήγηση του φαρμάκου,  την α‐
ντίσταση στο φάρμακο και  τον μεταβο‐
λισμό.  
Το  θεραπευτικό  όφελος  το  οποίο  επι‐

τυγχάνεται  με  τον  συνδυασμό  των  θε‐
ραπειών είναι ουσιαστικό, και αυτό επι‐
τυγχάνεται  με  την  βελτίωση  της  αντα‐
πόκρισης  του  όγκου.  Οποιαδήποτε  αύ‐
ξηση  της  τοξικότητας  από  τον  συνδυα‐
σμό  θα  πρέπει  να  λαμβάνεται  υπόψη 
όταν  εκτιμάμε  το  θεραπευτικό  όφελος. 
Οι  κλινικές  μελέτες  δυστυχώς  δεν  σχε‐
διάζονται έτσι ώστε να βοηθούν σε αυτή 
την εκτίμηση. 
Μηχανισμοί στον συνδυασμό ακτινοθε‐
ραπείας και χημειοθεραπείας. 
Το  πρώτο  βήμα  για  την  αναγνώριση 

μηχανισμών  για  τις  συνδυασμένες  θε‐
ραπείες  είναι η  διερεύνηση της αλληλε‐
πίδρασης  των  αγωγών  (η  μία  αγωγή 
τροποποιεί την ανταπόκριση της άλλης) 
ή δεν αλληλοεπιδρούν (κάθε αγωγή έχει 
ανεξάρτητη δράση). 
Όταν η χημειοθεραπεία έχει σαν απο‐

τέλεσμα  ένα  καθορισμένο  ποσοστό  κα‐
ταστροφής κυττάρων μετακινώντας την 
καμπύλη  δόσης  –  ανταπόκρισης  σε  χα‐
μηλότερο  κλάσμα  επιβίωσης  χωρίς  αλ‐
λαγή  του  σχήματος  τότε  δεν  υπάρχει 
αλληλεπίδραση  του  συνδυασμού.  Όταν 
η κλίση  της καμπύλης δόσης  – ανταπό‐
κρισης  γίνεται  περισσότερο  απότομη 
από  την  προσθήκη  της  χημειοθεραπεί‐
ας, αυτό ονομάζεται επίσης και ενίσχυση 
της  ανταπόκρισης,  εάν  μειωθεί  τότε  εί‐
ναι  αναχαίτιση  της  δράσης  και  στην  α‐
κραία περίπτωση όπου έχουμε μειωμένο 
αποτέλεσμα  στον  συνδυασμό  από  την 
ακτινοθεραπεία  μόνη,  αυτό  είναι  προ‐
στασία.  Η  αλληλοεπίδραση  μεταξύ  της 
ακτινοθεραπείας  και  της  χημειοθερα‐
πείας  δεν  προϋποθέτει  πάντοτε  θερα‐
πευτικό όφελος. 
Συνεργασία στον χώρο 
Αυτός  ο  όρος  περιγράφει  την  χρήση 

της  ακτινοθεραπείας  και  της  χημειοθε‐
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ραπείας  για  να  στοχεύσουμε  την  νόσο 
σε  διαφορετικές  ανατομικές  θέσεις.  Η 
περισσότερο  συνηθισμένη  περίπτωση 
είναι  όταν  η  ακτινοθεραπεία  χρησιμο‐
ποιείται  για  την  θεραπεία  της  πρωτο‐
παθούς  εστίας  και  η  χημειοθεραπεία 
προστίθεται  για  την  αντιμετώπιση  της 
συστηματικής  διασποράς.  Όταν  η  συ‐
νεργασία  στον  χώρο  είναι  αποτελεσμα‐
τική, αυτό θα έχει σαν αποτέλεσμα την 
μείωση  των  απομακρυσμένων  υποτρο‐
πών  μετά  από  την  συνδυασμένη  θερα‐
πεία. Η επιτυχής εκμετάλλευση της συ‐
νεργασίας στον χώρο εξαρτάται από την 
αποτελεσματικότητα της χρησιμοποιού‐
μενης χημειοθεραπείας. 
Στους  συνηθισμένους  στερεούς  ό‐

γκους,  η  χημειοθεραπεία  σπάνια  επι‐
τυγχάνει  κλάσμα  επιβίωσης  μικρότερο 
από το 10‐4. Ακόμη και μικρό μεταστατι‐
κό  υπόλειμμα  του  0,1  gr  μπορεί  να  πε‐
ριέχει 107 – 108 καρκινικά κύτταρα και αν 
τα  περισσότερα  από  αυτά  είναι  κλωνο‐
γενή, η συνήθης χημειοθεραπεία μπορεί 
να  μην  επιτύχει  να  ελέγξει  ακόμα  και 
μικρό  ποσοστό  νόσου  στην  περιφέρεια. 
Για να έχουμε μεγαλύτερη αποτελεσμα‐
τικότητα  στην  συνεργασία  στον  χώρο 
χρειαζόμαστε  περισσότερο  αποτελε‐
σματικά φάρμακα ή μεθόδους οι οποίες 
να  στοχεύουν  επιλεκτικά  τον  όγκο  και 
να επιτρέπουν κλιμάκωση της δόσης. 
Ανεξάρτητη κυτταρική θανάτωση 
Ο  όρος  αυτός  περιγράφει  την  απλή 

άποψη της χορήγησης δύο αποτελεσμα‐
τικών  θεραπευτικών  αγωγών  με  πλήρη 
δόση  μεμονωμένα,  τότε  ακόμα  και  με 
απουσία διαδικασιών αλληλοεπίδρασης, 
η  ανταπόκριση  του  όγκου  (ολική  θανά‐
τωση  κυττάρων)  θα  είναι  μεγαλύτερη 
από αυτή που επιτυγχάνουμε με καθένα 
παράγοντα  μόνο  του.  Για  την  εκμετάλ‐
λευση αυτού του μηχανισμού, η ακτινο‐

θεραπεία  και  η  χημειοθεραπεία  δεν  θα 
πρέπει να  έχουν υπερκαλυπτόμενες  το‐
ξικότητες  και  η  χημειοθεραπεία  δεν  θα 
πρέπει  να  ενισχύει  την  βλάβη  των  φυ‐
σιολογικών  κυττάρων  μέσα  στο  πεδίο 
της ακτινοθεραπείας. Ένας τέτοιος συν‐
δυασμός  μπορεί  να  επιτευχθεί  από  πα‐
ροδικό διαχωρισμό των δύο αγωγών αλ‐
λά ακόμα και χωρίς αρνητική  επίδραση 
στον  έλεγχο  του  όγκου,  ο  ασθενής  θα 
πρέπει  να  ανεχθεί  μεγάλο  εύρος  τοξι‐
κών  αντιδράσεων.  Αυτό  θα  πρέπει  να 
συνυπολογίζεται  όταν  εκτιμάμε  το  συ‐
νολικό όφελος. 
Η  επιτυχής  εκμετάλλευση  της  ανε‐

ξάρτητης  θανάτωσης  των  κυττάρων θα 
μπορούσε δυνητικά να οδηγήσει σε βελ‐
τιωμένο  τοπικό  έλεγχο  και  μειωμένη 
απομακρυσμένη  αποτυχία  χωρίς  αλλη‐
λοεπιδράσεις των δύο αγωγών. 
Μείωση του φορτίου του όγκου 
Η έννοια της αντιμετώπισης αυτής εί‐

ναι  η  χορήγηση  μερικών  κύκλων  χη‐
μειοθεραπείας  για  την  σμίκρυνση  του 
πρωτοπαθούς όγκου πριν από την ακτι‐
νοθεραπεία,  η  αντιμετώπιση  αυτή  ανα‐
φέρεται  σαν  νεοεπικουρική  χημειοθε‐
ραπεία. Το σκεπτικό είναι ότι ο μικρότε‐
ρος  όγκος  αντιμετωπίζεται  ευκολότερα 
με  την  ακτινοθεραπεία  λόγω  του  μειω‐
μένου  αριθμού  κυττάρων  που  περιέχει. 
Η μείωση του φορτίου οδηγεί σε βελτιω‐
μένη οξυγόνωση και αντίστοιχη αύξηση 
της ακτινοευαισθησίας. 
Η  μείωση  του  φορτίου  του  όγκου  με 

χημειοθεραπεία  συνδυάζεται  ενίοτε  με 
μείωση του όγκου στόχου της ακτινοθε‐
ραπείας,  για  την  προστασία  των  υγιών 
ιστών  και  την  πιθανότητα  αύξησης  της 
δόσης  ακτινοθεραπείας  στον  υπολειπό‐
μενο  όγκο.  Στην  πραγματικότητα  αυτό 
είναι  εφικτό  σε  πολύ  ευαίσθητους  ό‐
γκους, π.χ. λεμφώματα, όγκους της παι‐
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δικής ηλικίας, κ.ά. 
Τα  μειονεκτήματα  των  σχημάτων 

μείωσης του φορτίου του όγκου είναι ότι 
καθυστερούν  την  έναρξη  της  ακτινοθε‐
ραπείας.  Η  ακτινοθεραπεία  είναι  συνή‐
θως η περισσότερο αποτελεσματική θε‐
ραπεία από τις δύο αγωγές και όπου αυ‐
τό  συμβαίνει  δεν  είναι  συνετή  η  καθυ‐
στέρηση,  ειδικότερα σε γρήγορα πολλα‐
πλασιαζόμενους όγκους όπως τους καρ‐
κίνους  της  κεφαλής  και  του  τραχήλου. 
Υπάρχει  ακόμα  η  πιθανότητα  με  την 
μείωση  του  όγκου,  να  προκληθεί  επα‐
ναποικισμός  των  καρκινικών  κυττάρων 
το οποίο θα είναι καταστροφικό για τον 
έλεγχο  του  όγκου  με  την  ακτινοθερα‐
πεία. 
Ενισχυμένη ανταπόκριση του όγκου. 
Η  ακτινοθεραπεία  και  η  χημειοθερα‐

πεία  αλληλοεπιδρούν  με  την  άλλη  με 
διάφορους  μηχανισμούς  είτε  άμεσα 
τροποποιώντας το σχήμα της καμπύλης 
επιβίωσης  των  κυττάρων,  είτε  έμμεσα 
με την καταστροφή των υποπληθυσμών 
των ανθεκτικών κυττάρων. 
Υπάρχουν  διάφοροι  χημειοθεραπευτι‐

κοί παράγοντες η οποίοι έχει αποδειχθεί 
ότι  εμποδίζουν  την  επιδιόρθωση  της  α‐
κτινικής  βλάβης. Παραδείγματα  είναι  η 
πλατίνη,  η  μπλεομυκίνη  η  αδριαμυκίνη 
και  η  υδροξυουρία.  Τα  φάρμακα  αυτά 
προκαλούν  καταστροφή  του  DNA  το 
οποίο  εκφράζεται  με  διασπάσεις  της  α‐
λύσου του DNA. Για την πλατίνη υπάρ‐
χει  επίσης  και μια αύξηση  των  διασπά‐
σεων  των  προκαλούμενων  από  την  α‐
κτινοθεραπεία. 
Η  χημειοθεραπεία  μπορεί  ακόμα  να 

επηρεάσει  την  ανταπόκριση  στην  ακτι‐
νοθεραπεία  έμμεσα  με  επιλεκτική  θα‐
νάτωση ειδικού υποπληθυσμού καρκινι‐
κών κυττάρων π.χ. σε ανθεκτικές φάσεις 
του κυτταρικού κύκλου  (φάση S και G1), 

αφήνοντας  ένα  συγχρονισμένο  πληθυ‐
σμό  ακτινοευαίσθητων  κυττάρων.  Μια 
τέτοια προσέγγιση μπορεί να είναι απο‐
τελεσματική  in vitro  και σε προκλινικές 
μελέτες αλλά  δεν  έχει  αποδειχθεί  ότι  ι‐
σχύει  στην  κλασματοποιημένη  ακτινο‐
θεραπεία. 
Μια  άλλη  προσέγγιση  είναι  το  φάρ‐

μακο να στοχεύει  τα  υποξικά  (ακτινοά‐
ντοχα)  κύτταρα.  Υπάρχουν  διάφορα 
κυτταρομειωτικά  φάρμακα  που  έχουν 
αναπτυχθεί για κλινική χρήση τα οποία 
είναι περισσότερο αποτελεσματικά στον 
να  καταστρέφουν  ταυποξικά  κύτταρα 
από  τα  καλά  οξυγονομένα.  Αυτό  συμ‐
βάλλει  στην  ακτινοθεραπεία  διότι  η  υ‐
ποξία  είναι  κύριο  χαρακτηριστικό  των 
περισσότερων  όγκων.  Το  κυρίως  σκεύα‐
σμα  μεταξύ  των  κυτταρομειωτικών 
φαρμάκων είναι η  tirapazamine  η  οποία 
καταστρέφει τα υποξικά κύτταρα σε συ‐
γκεντρώσεις 50 – 300 φορές περισσότερο 
από τα καλά οξυγονούμενα κύτταρα. Η 
tirapazamine υπόσχεται πολλά σαν συν‐
δυασμένη θεραπεία του καρκίνου. 
Αλληλουχία χημειοθεραπείας και ακτι‐
νοθεραπείας σε σχέση με την τοξικότητα 
των φυσιολογικών ιστών 
Υπάρχουν  πολλά  πειραματικά  δεδο‐

μένα που αποδεικνύουν  τις βλάβες  των 
φυσιολογικών ιστών με την συνδυασμέ‐
νη  αγωγή  η  οποία  επηρεάζεται  σημα‐
ντικά από την αλληλουχία και την χρο‐
νορύθμιση  των  αγωγών.  Πολλά  συνή‐
θως  χρησιμοποιούμενα  φάρμακα  προ‐
καλούν  ουσιαστική  αύξηση  στην  προ‐
καλούμενη από  την ακτινοβολία βλάβη 
στους  φυσιολογικούς  ιστούς  όταν  οι  α‐
γωγές  αυτές  χορηγούνται  με  μεγάλη 
συχνότητα  αλλά  όχι  όταν  υπάρχει  με‐
γάλη χρονική απόσταση στην χορήγηση 
τους. 
Ο κίνδυνος σοβαρών αντιδράσεων των 
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φυσιολογικών  ιστών  είναι  ακόμα  μεγα‐
λύτερος όταν η ουσία έχει ειδική τοξικό‐
τητα για τους ιστούς μέσα στο πεδίο της 
ακτινοθεραπείας. Τα φάρμακα τα οποία 
εμποδίζουν  τον  επαναποικισμό  θα  έ‐
χουν  επίσης  αυξημένη  τοξικότητα  σε 
γρήγορα διαιρούμενους  ιστούς  όταν χο‐
ρηγούνται  κατά  την  διάρκεια  της  ακτι‐
νοθεραπείας ενώ η δράση τους είναι λι‐
γότερη  όταν  χορηγούνται  μετά  την  ε‐
πούλωση  της  οξείας  αντιδράσεως  της 
ακτινοθεραπείας. 
Τα  σχήματα  της  ταυτόχρονης  χημειο‐

θεραπείας‐  ακτινοθεραπείας  αποδει‐
κνύονται  περισσότερο  αποτελεσματικά 
στην  κλινική  ανταπόκριση  του  όγκου, 
και  σημαντικά  λιγότερο  όφελος  για  τα 
φάρμακα  τα  οποία  χορηγούνται  πριν 
(νεοεπικουρική) ή μετά  (επικουρική)  την 
ακτινοθεραπεία  σε  διάφορους  τύπους 
όγκων. 
Φαινομενικά  τα  μειονεκτήματα  της 

εναλλασσόμενης χημειοθεραπείας/ακτι‐
νοθεραπείας  πχ  επιμήκυνση  του  συνο‐
λικού  χρόνου  θεραπείας  δεν  εξισορρο‐
πούν το πλεονέκτημα της μειωμένης το‐
ξικότητας.  Με  την  χορήγηση  της  συν‐
δυασμένης  θεραπείας  μπορεί  να  χρεια‐
στεί  μείωση  της  δόσης  της  ακτινοθερα‐
πείας  για  την  προστασία  των  υγιών  ι‐
στών,  το  οποίο  δεν  είναι  απαραίτητο 
σήμερα με τις νέες τεχνικές της ακτινο‐
θεραπείας,  οι  οποίες  έχουν  την  δυνατό‐
τητα προστασίας των γύρω ευαίσθητων 
δομών  (τρισδιάστατος  σχεδιασμός  ακτι‐
νοθεραπείας,  σύμμορφος  ακτινοθερα‐
πεία και άλλα). 
Είναι  απαραίτητη  η  ακριβής  αξιολό‐

γηση του θεραπευτικού οφέλους και της 
τοξικότητας  όταν  προτείνουμε  μια  θε‐
ραπευτική αγωγή. 

Νεώτεροι μοριακοί στόχοι για ενισχυμέ‐
νη ανταπόκριση της ακτινοβολίας 
Μια πολύ ενδιαφέρουσα εξέλιξη στην 

θεραπεία  του  καρκίνου  είναι  η  κατα‐
νόηση  των  κυτταρικών  αυξητικών  πα‐
ραγόντων  και  τα  σηματοδοτούμενα  μο‐
νοπάτια  τα  οποία  ελέγχουν  τον  κυττα‐
ρικό πολλαπλασιασμό,  την  διαφοροποί‐
ηση και την αγγειογένεση. 
Πολλά  από  αυτά  τα  μονοπάτια  ενερ‐

γοποιούνται στους όγκους ή στον φλεγ‐
μονώδη  ιστό αλλά όχι στον υγιή φυσιο‐
λογικό  ιστό,  δίνοντας  την  δυνατότητα 
της  στόχευσης  ενός  φαρμάκου.  Έχουν 
επίσης  αναγνωρισθεί  ειδικοί  μοριακοί 
στόχοι  για  την  ακτινοευαισθητοποίηση 
του  όγκου  μέσω  ενεργοποιημένων  ο‐
γκογονιδίων.  Το  μονοπάτι  στο  οποίο  έ‐
χει δοθεί ιδιαίτερη προσοχή είναι o υπο‐
δοχέας της οικογένειας της κινάσης της 
τυροσίνης  ErbB.  Ο  υποδοχέας  ErbB‐1, 
EGFR  (epidermal  growth  factor  receptor) 
εμφανίζει πολύ υψηλή έκφραση σε πολ‐
λούς  επιθηλιακούς  όγκους  και  η  υπε‐
ρέκφραση  σχετίζεται  με  επιθετικό  (διη‐
θητικό) ακτινοάντοχο φαινότυπο. Έχουν 
αναπτυχθεί  αντισώματα  τα  οποία  ε‐
μποδίζουν το EGFR τα οποία εμποδίζουν 
τον πολλαπλασιασμό του όγκου και την 
αγγειογένεση,  εμποδίζουν  επίσης  την 
επιδιόρθωση  του  DNA,  ακόμα  προκα‐
λούν απόπτωση των κυττάρων που υπε‐
ρεκφράζουν τον υποδοχέα.  
Προκλινικές  μελέτες  έδειξαν  ότι  το 

αντίσωμα  C  225  σε  συνδυασμό  με  την 
κλασματοποιημένη  ακτινοθεραπεία 
στην  κεφαλή  και  τον  τράχηλο  προσφέ‐
ρει έλεγχο της νόσου ενώ κάθε ένας πα‐
ράγοντας  μόνος  του  είναι  λιγότερο 
αποτελεσματικός. 
Η  επεξήγηση  της  συνδυασμένης  α‐

νταπόκρισης  δύο  παραγόντων  με  τους 
όρους  της  υπερ‐προσθετικότητας  είναι 
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συνήθως πολύ σύνθετη και χρειάζονται 
πληροφορίες  στης  σχέσεις  δράσης  της 
δόσης  για  κάθε  ένα  παράγοντα  μεμο‐
νωμένα.  Η  αύξηση  της  ανταπόκρισης 
στην  ακτινοβολία  των  όγκων  οι  οποίοι 
υπερεκφράζουν  τον  παράγοντα  C  225 
έχει  αποδειχθεί  σήμερα  σε  μελέτες  φά‐
σης ΙΙΙ της κεφαλής και του τραχήλου. 
Η  υπερέκφραση  του  ErbB‐2  υποδοχέα 

(HER‐2‐neu)  εμφανίζεται  στο  30%  όλων 
των  ανθρώπινων  καρκίνων  του  μαστού 
και  αντισώματα  τα  οποία  δεσμεύουν 
αυτόν  τον  παράγοντα  οδηγούν  σε  δια‐
κοπή  της  αύξησης  και  ακτινοευαισθη‐
τοποίηση  στα  κύτταρα  που  το  υπερεκ‐
φράζουν. 
Άλλος  ειδικός  καρκινικός  στόχος  για 

την  εξέλιξη  του  φαρμάκου  είναι  το  μο‐
νοπάτι της κυκλο‐οξυγενάσης (COX). Τα 
ένζυμα  COX  είναι  απαραίτητα  για  την 
σύνθεση  των  προσταγλανδινών,  οι  ο‐
ποίες  εμπλέκονται  στην  αύξηση  των  ό‐
γκων. 
Τα  μεταλλαγμένα  ογκογονίδια  προ‐

σφέρουν  μια  εναλλακτική  προσέγγιση 
στην  μοριακή  στόχευση  και  στην  ακτι‐
νοευαισθητοποιήση.  Τα  ανωτέρω  είναι 
μερικοί  από  τους  νέους  μοριακούς  στό‐
χους οι οποίοι προσφέρουν δυνατότητες 
για  ειδική  ακτινοευαισθητοποίηση  του 
όγκου.  Αντι‐αγγειογενετικές  και  αντι‐
αγγειακές  θεραπείες  είναι  ακόμα  δυνη‐
τικά  ειδικές  για  τους  όγκους  θεραπείες 
και  ταιριάζουν  για  να  συνδυαστούν  με 
την  ακτινοθεραπεία.  Η  εκτίμηση  θα 
πρέπει  πάντοτε  να  γίνεται  ως  προς  το 
θεραπευτικό  όφελος  σε  συνδυασμό  με 
την τοξικότητα. 
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