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SSuummmmaarryy
Radiotherapy is, next to surgery, the basic method of treatment in oncology. The intensive searching of the
predictive factors for radiotherapy effectiveness, are still continuing. The mechanism of radiotherapy action
depends on the cellular oxygen presence. The latest studies evidence, that the molecular oxygen, through the
mechanism of fixation, leads to destruction of the DNA damage, caused by the ionizing radiation, repair.
Number of studies has demonstrated, that the tumour hypoxia evaluation correlates with radiotherapy effec-
tiveness. However, the universal method assessing the tumour hypoxia does not exist. Actually used methods,
as Eppendorf’s electrode, the molecular markers of hypoxia evaluation, or PET studies with oxydo-reductive
radiopharmaceutical agents, bring conflicting results. So, a lot of doubts about the quantitative and qualitative
character of relationship between hypoxia and sensitivity for radiotherapy still exist. Moreover, the analysis
is impeded by fact, that the hypoxia has significant negative prognostic influence on the treatment results with
radiotherapy, through the genome and proteomic changes induction. The paper presents the actual status of
knowledge about the influence of tumour hypoxia on radiotherapy effectiveness. 

KKeeyy  wwoorrddss:: hypoxia, radiotherapy, predictive assay, anemia, cervix carcinoma

SSttrreesszzcczzeenniiee
Radioterapia jest obok chirurgii podstawow¹ metod¹ leczenia nowotworów. Trwaj¹ obecnie intensywne po-
szukiwania czynników predykcyjnych dla skutecznoœci radioterapii. Mechanizm dzia³ania radioterapii zale¿-
ny jest od obecnoœci tlenu w komórce. Najnowsze doœwiadczenia dowodz¹, ¿e tlen cz¹steczkowy poprzez
mechanizm fiksacji zaburza naprawê uszkodzeñ wywo³anych w DNA promieniowaniem jonizuj¹cym. Liczne
badania wykaza³y, ¿e ocena niedotlenienia guza koreluje z wynikiem radioterapii. Brak jednak uniwersalnej
metody oceniaj¹cej hipoksjê. Aktualnie stosowane metody, jak pomiar elektrod¹ Eppendorfa, ocena markerów
molekularnych hipoksji czy badania PET z u¿yciem oksydoredukcyjnych radiofarmaceutyków dostarczaj¹
sprzecznych wyników. Istnieje wiêc wiele w¹tpliwoœci co do iloœciowego i jakoœciowego charakteru zale¿no-
œci miêdzy niedotlenieniem a wra¿liwoœci¹ na radioterapiê. Ponadto analizê utrudnia fakt, ¿e niedotlenienie
wywiera znaczny negatywny prognostyczny wp³yw na wyniki leczenia radioterapi¹ poprzez indukcjê zmian
genomowych i proteomicznych. W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat wp³ywu niedotlenie-
nia guza na skutecznoœæ radioterapii.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: hipoksja, radioterapia, czynnik predykcyjny, anemia, rak szyjki macicy
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IINNTTRROODDUUCCTTIIOONN

Radiotherapy is actually performed in about 60%
of oncological patients(1). Its effectiveness is meas-
ured by the 5-year disease free survival factor, in

case of different malignancies differs between 0 and
100%(2). The treatment results of patients with identical
or very similar actually recognised prognostic factors,
as location, size or histological differentiation of the
tumour, with radiotherapy, are different(3). There is not
clear enough, why the radiotherapy was effective in one
patient, ant with the other did not have any curable influ-
ence. The intensive searching of the additive predictive
factors, specific for radiotherapy, are still exist(4). One of
the most active studied factors is the tumour hypoxia.
The numerous experimental and clinical trials results
demonstrate the correlation between the tumour hypox-
ia and its sensitivity on radiotherapy(5). So, hypoxia is
attractive explanation of the problem with different radio-
therapy results in very similar patients, in aspect of known
prognostic and predictive factors. Since the mid-fifties the
intensive studies, to define the mechanism of the oxygen
effect and the value of hypoxia, making significant reduc-
tion of the radiotherapy effectiveness, and to introduce
the exact and available method of tumour hypoxia evalu-
ation in clinical conditions, which would allow to foresee
the answer to standard radiotherapy and to select the
group of patients, for who the experimental intensifica-
tion of treatment would be necessary, have been going on.
But today, at the beginning of XXI century, nevertheless
of over 50 years of studies and a lot of fascinating finds
about the tumour hypoxia, its evaluation is still not per-
formed in any standard of the tumour advance assess-
ment on the whole world and is not taken into account
during the treatment method selection. Why?

WWPPRROOWWAADDZZEENNIIEE  

Radioterapia jest obecnie stosowana u oko³o 60%
pacjentów nowotworowych(1). Jej skutecznoœæ
mierzona wspó³czynnikiem 5-letnich prze¿yæ

wolnych od wznowy miejscowej w przypadku ró¿nych
nowotworów waha siê w szerokim przedziale – prak-
tycznie od 0 do 100%(2). Wyniki leczenia radioterapi¹ pa-
cjentów maj¹cych identyczne lub bardzo zbli¿one aktu-
alnie uznawane czynniki predykcyjne i prognostyczne,
jak lokalizacja, wielkoœæ czy stopieñ z³oœliwoœci histolo-
gicznej guza s¹ ró¿ne(3). Nie jest w pe³ni wyjaœnione, dla-
czego u danego chorego radioterapia by³a skuteczna,
a u innego nie przynios³a leczniczego efektu. Trwa inten-
sywnie poszukiwanie dodatkowych czynników predykcyj-
nych swoistych dla radioterapii(4). Jednym z najaktywniej
badanych jest niedotlenienie guza. Wyniki licznych ba-
dañ zarówno eksperymentalnych, jak i klinicznych wyka-
zuj¹, ¿e istnieje zwi¹zek miêdzy niedotlenieniem guza
nowotworowego a jego wra¿liwoœci¹ na radioterapiê(5).
Hipoksja jest wiêc atrakcyjnym wyjaœnieniem problemu
ró¿nych wyników radioterapii u bardzo podobnych pa-
cjentów pod wzglêdem dot¹d znanych czynników pro-
gnostycznych i predykcyjnych. Od po³owy lat 50. pro-
wadzone s¹ intensywne badania, które maj¹ okreœliæ
mechanizm efektu tlenu oraz wartoœæ hipoksji powodu-
j¹c¹ istotne obni¿enie wyniku radioterapii, a tak¿e wpro-
wadziæ dok³adn¹ i dostêpn¹ metodê oceny hipoksji guza
w warunkach klinicznych, która pozwala³aby przewidzieæ
odpowiedŸ na standardow¹ radioterapiê i wyselekcjono-
waæ grupê pacjentów, u których konieczna by³aby eks-
perymentalna intensyfikacja leczenia. Jednak dziœ, u po-
cz¹tku XXI wieku, mimo ponad 50 lat badañ i wielu
fascynuj¹cych odkryæ dotycz¹cych niedotlenienia guzów,
jego ocena nie jest wykonywana w ¿adnym standardzie
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oceny zaawansowania nowotworu na œwiecie i nie jest bra-
na pod uwagê przy wyborze metody leczenia. Dlaczego?

MMEECCHHAANNIIZZMM  EEFFEEKKTTUU  TTLLEENNUU  
WW RRAADDIIOOTTEERRAAPPIIII

Jako efekt tlenu rozumie siê wiêksz¹ skutecznoœæ radio-
terapii wobec komórek w œrodowisku bogatym w tlen ni¿
wobec komórek w œrodowisku pozbawionym tlenu lub
o niewielkim jego stê¿eniu. Na podstawie badañ z u¿y-
ciem mikropromieni oraz radioizotopów o bardzo krót-
kim zasiêgu promieniowania zak³ada siê, ¿e za letalne
dzia³anie promieniowania jonizuj¹cego odpowiedzialne
s¹ interakcje tego promieniowania z j¹drem komórko-
wym(6). Strumieñ fotonów na zasadzie zderzeñ compto-
nowskich wzbudza w komórce wtórny strumieñ elektro-
nów, które wywo³uj¹ jonizacjê napotkanych cz¹steczek(7).
Najczêœciej spotykan¹ cz¹steczk¹ w komórce jest cz¹-
steczka wody. Wskutek jej jonizacji ulega ona rozpado-
wi na wysoce reaktywne wolne rodniki: hydroksylowy
i wodorowy. Jonizacja mo¿e równie¿ dotyczyæ atomów
w cz¹steczce DNA, czego efektem jest powstanie orga-
nicznych wolnych rodników wewn¹trz cz¹steczki DNA.
Reakcje wspomnianych wolnych rodników wodopochod-
nych z cz¹steczk¹ DNA oraz reakcje organicznych rod-
ników wewn¹trz cz¹steczki DNA skutkuj¹ powstaniem
jednoniciowych (singles-strand breakage) lub dwunicio-
wych (double-strand breakage) pêkniêæ DNA(8). Wielo-
krotnie potwierdzono, ¿e skutecznoœæ zabijania komó-
rek przez promieniowanie jonizuj¹ce koreluje z iloœci¹
dwuniciowych pêkniêæ DNA(9). Istniej¹ jednak doniesie-
nia niepotwierdzaj¹ce tej korelacji(10). Jest to zrozumia³e,
gdy przyjmiemy, ¿e, jak zauwa¿yli ju¿ na pocz¹tku lat 70.
Dewey i wsp., a co potwierdzaj¹ kolejne wspó³czesne ba-
dania, nie tyle iloœæ uszkodzeñ DNA, co skutecznoœæ ich
naprawy wydaje siê w najwiêkszym stopniu warunkowaæ
skutecznoœæ radioterapii(11). Dlatego obowi¹zuj¹ce do dziœ
wyjaœnienie mechanizmu efektu tlenu opiera siê na teo-
rii utrwalania (oxygen fixation hypothesis) powy¿szych
uszkodzeñ DNA przez cz¹steczki tlenu. Wed³ug tej teorii
maj¹cej Ÿród³o w pracach Deschnera i Graya z drugiej
po³owy lat 50. przyjmuje siê, ¿e tlen w bezpoœrednim
s¹siedztwie cz¹steczki DNA w mechanizmie fizykoche-
micznym utrwala pierwotne uszkodzenia DNA wywo³a-
ne promieniowaniem jonizuj¹cym i czyni je niedostêp-
nym dla mechanizmów naprawczych(12). Aby zasz³a taka
reakcja, cz¹steczkowy tlen musi byæ obecny w chwili na-
promieniania lub nie póŸniej ni¿ oko³o 5 ms po napro-
mienianiu(13). Co ciekawe, doœwiadczenie, w którym po
raz pierwszy wykazano bezpoœrednio efekt tlenu, prze-
prowadzili dopiero w koñcu lat 90. Prise i wsp.(14) Mo¿na
wiêc powiedzieæ, ¿e znaczenie obecnoœci tlenu na sku-
tecznoœæ naprawy zniszczeñ DNA jest dziœ w pe³ni udo-
wodnione, a aktualne badania w tej dziedzinie próbuj¹
odpowiedzieæ na pytanie, który z poznanych typów na-
prawy DNA jest najbardziej istotny w tym mechanizmie

MMEECCHHAANNIISSMM  
OOFF  TTHHEE  OOXXYYGGEENN  EEFFFFEECCTT  

IINN  RRAADDIIOOTTHHEERRAAPPYY

By the oxygen effect is meant the higher effectiveness of
radiotherapy towards to cells in reach in oxygen envi-
ronment, when compared to the environment without
the oxygen or with its low concentration. On the base
of studies with micro-radiation and radioisotopes with
very short range of radiation, is supposed, that for lethal
action of radiation, the interactions with the cellular
nucleus, are responsible(6). The photons stream on the
rule of Compton collisions, raise the cellular duplicate
electrons stream, which bring out the ionization of met
particles(7). The most frequent met molecule inside the
cell is water. As the effect of its ionization, this molecule
is broken down into two independent radicals: hydrox-
yl and hydrogen. Also the ionization may concern the
atoms in DNA molecules, the effect of what is the organ-
ic free radical, inside the DNA molecule, origin. The reac-
tions of the recalled above water-derivative free radi-
cals, with the DNA molecule and also the reactions of
organic radicals inside the DNA molecule have effect
in single-strand breakage, or double-strand breakage of
DNA(8). It has been ascertained a lot of times, that the
effectiveness of cell killing through the radiation, corre-
lates with the number of double-strand breakage(9). How-
ever, the reports not confirming this correlation, do
exist(10). This is intelligible, when we accept, as noticed
Dewey et al. at the early seventies, and what is con-
firmed for the successive actual studies, that not the
number of DNA damages, but the effectiveness of its
repair, seems to be the most significant predicting fac-
tor for radiotherapy(11). That is why, being obligatory up
to today, the oxygen effect mechanism interpretation is
based on the oxygen fixation hypothesis, of the above
DNA damage through the molecules of oxygen. Accord-
ing to this theory, having its source in Deschner’s and
Gray’s studies, coming from the second middle of fifties,
is accepted, that the oxygen, next to the DNA molecule
in physic chemical mechanism, consolidates the pri-
mary DNA damages, caused by the ionizing energy,
and makes them inaccessible for the damage-repair
mechanisms(12). To perform this reaction, the molecu-
lar oxygen has to be present, during the irradiation
process, or, not later than 5 ms after irradiation(13). What
is interesting, the evidence in which the direct oxygen
effect was revealed, was performed at the first time for
Prise et al. during the late nineties(14). Therefore it may
be told, that the significance of the oxygen presence on
the DNA damage repair effectiveness is today evidence-
based, and actual studies in this field try to answer the
question, which among from the known types of DNA
repair is the most significant in this mechanism, HRR
– homologous recombination repair, or NHEJ – non-
homologous end-joining(15).
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TTHHEE  OOXXYYGGEENN  EENNHHAANNCCEEMMEENNTT  RRAATTIIOO

Because generally has been accepted, that hypoxia pro-
tects cells against the destructive effect of radiotherapy,
during the sixties, number of in vitro and in vivo experi-
ments, started, to measure the strength of this protec-
tion. It has been accepted as oxygen enhancement ratio
– OER, defined as the relation between the doses of irra-
diation, giving the same effect in irradiated cells in differ-
ent oxygen conditions. In another way, OER describes, in
which degree the cellular sensitivity on the lethal action
of radiotherapy increases with the oxygen concentration
increasing in direct cellular environment. Thus, accord-
ing to the definition, for conditions of anoxia, OER is 1,
what means lack of sensitivity. Based on the number of
the experiments, on the different cell lines, starting from
the yeasts and bacteria, and at the cells, coming from the
animal models of the tumours, finishing, the surprising-
ly homogenous OER, ranging between 2.5 and 3, was
determined(16). During many years, such spectacular result
has given the impression for radiobiologists, that they
found the answer to the question, why the results of treat-
ment with radiotherapy are so different for such similar
patients. However slight successes of the clinical studies,
based on the experimental increasing of tumour oxy-
genation during radiotherapy, or using the compounds
with oxygen properties, required the inspection of experi-
mental studies, which suggested, that OER is such high(17).
In year 1984, B. Palcic et al. suggested, that OER for
standard doses used in radiotherapy is definitely lower
than 3(18). Prosecuted researches confirmed, that the value
of OER 2.5-3.0 is not adequate for doses 2 Gy or lower(19).
The detailed analysis of experimental studies, according
to which such high OER was defined, were performed
for Dasu et al. not long time ago(20). It has been demon-
strated, that most of experiments, performed during six-
ties and seventies, depended on the clonogenic potential
preservation of individual cells after high, up to 5-15 Gy
single fractions of irradiation. Next, calculated this way
OER was extrapolated on the clinically significant field,
therefore 2 Gy or less. Few experiments performed
these times were accused of the statistical significance
absence(21). It resulted from very low plating efficiency
of the tumour cells. It means, that was difficult to dis-
tinguish, if the differences in cell survival rate were the
result of the plating condition, or the oxygen concen-
tration during the irradiation. Contemporary studies
of the cell survival rate, using the advanced laboratory
methods, as DMIPS (dynamic microscope image pro-
cessing system), have demonstrated, that with low and
very low doses of irradiation, lower than 1 Gy, OER is
close to 1, may also be lower(22). In sum, in the range of
doses between 1 Gy and 5 Gy, OER increases from val-
ues close to 1 to about 3. Therefore, currently the value
of OER, accepted for the most frequent doses in radio-
therapy, 1.8-2 Gy, ranges between 1.2 to 2.0. The mat-

– naprawa przez homologiczn¹ rekombinacjê (HRR
– homologous recombination repair) czy system niehomo-
logicznego ³¹czenia przerwanego DNA (NHEJ – non-
homologous end-joining)(15).

WWSSPPÓÓ££CCZZYYNNNNIIKK  WWZZMMOO¯̄EENNIIAA  
TTLLEENNOOWWEEGGOO  ((WWWWTT))

Poniewa¿ powszechnie przyjêto, ¿e niedotlenienie chro-
ni komórki przed niszcz¹cym dzia³aniem radioterapii,
rozpoczêto w latach 60. liczne eksperymenty in vitro i in
vivo, by zmierzyæ si³ê tej ochrony. Wyra¿a siê j¹ jako
WWT – wspó³czynnik wzmo¿enia tlenowego (oxygen
enhancement ratio, OER) – zdefiniowany jako stosunek
dawek promieniowania daj¹cych ten sam efekt w ko-
mórkach napromienianych w ró¿nych warunkach tle-
nowych. Innymi s³owy WWT opisuje, w jakim stopniu
wra¿liwoœæ komórek na letalne dzia³anie radioterapii
wzrasta ze wzrostem stê¿enia tlenu w bezpoœrednim
otoczeniu komórki. Tak wiêc z definicji, dla warunków
anoksycznych WWT jest równy jeden, co oznacza brak
uwra¿liwienia. Na podstawie licznych eksperymentów na
ró¿nych liniach komórkowych, poczynaj¹c od dro¿d¿y
i bakterii, a na komórkach pochodz¹cych ze zwierzêcych
modeli guzów nowotworowych koñcz¹c, wyznaczono
zaskakuj¹co jednolity WWT mieszcz¹cy siê w granicach
2,5-3(16). Przez wiele lat ten spektakularny wynik pozwa-
la³ radiobiologom s¹dziæ, ¿e znaleŸli odpowiedŸ na py-
tanie, dlaczego wyniki radioterapii tak bardzo siê ró¿ni¹
u podobnych chorych. Jednak znikome sukcesy badañ
klinicznych opartych na próbach zwiêkszania utleno-
wania guza w trakcie radioterapii b¹dŸ na stosowaniu
zwi¹zków o podobnych do tlenu w³aœciwoœciach fizyko-
chemicznych nakaza³y rewizjê badañ eksperymentalnych,
które sugerowa³y, ¿e WWT jest tak wysoki(17). W 1984 ro-
ku Palcic i wsp. zasugerowali, ¿e WWT dla standar-
dowych dawek stosowanych w radioterapii jest zdecy-
dowanie ni¿szy ni¿ 3(18). Dalsze badania potwierdzi³y,
¿e wartoœæ WWT równa 2,5-3,0 jest nieadekwatna
w stosunku do dawek równych i ni¿szych od 2 Gy(19).
Szczegó³ow¹ analizê badañ eksperymentalnych, wed³ug
których obliczono tak wysoki WWT, przeprowadzili nie-
dawno Dasu i wsp.(20) Okaza³o siê, ¿e wiêkszoœæ ekspery-
mentów z lat 60. i 70. polega³a na pomiarze zachowa-
nia potencja³u klonogennego pojedynczych komórek po
wysokich, siêgaj¹cych 5-15 Gy jednorazowych dawkach
napromieniania. Nastêpnie obliczony w ten sposób WWT
ekstrapolowano na obszar dawek istotnych klinicznie,
a wiêc 2 Gy i mniej. Nielicznym eksperymentom przepro-
wadzonym w tamtym czasach w zakresie dawek poni¿ej
2 Gy zarzucano brak znamiennoœci statystycznej(21). Wy-
nika³o to z bardzo niskiej wydajnoœci hodowli (plating
efficiency) komórek nowotworowych. Innymi s³owy trud-
no by³o stwierdziæ, czy ró¿nice w prze¿ywalnoœci komó-
rek wynika³y z wp³ywu warunków hodowli, czy stê¿enia
tlenu w trakcie napromieniania. Wspó³czesne badania
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ter of the OER behave in aspect of fractionated radio-
therapy in the situation of the changing in time and
space tumour hypoxia, is still the mystery(23).

TTHHEE  AANNAATTOOMMYY  AANNDD  PPHHYYSSIIOOLLOOGGYY  
OOFF  TTHHEE  TTUUMMOOUURR  HHYYPPOOXXIIAA  

AANNDD  IITTSS  MMEEAANNIINNGG  FFOORR  RRAADDIIOOTTHHEERRAAPPYY
–– RRAADDIIOOBBIIOOLLOOGGIICCAALL  HHYYPPOOXXIIAA

The description of the tumour hypoxia is still evolving
since over 50 years. In the measure of the diagnostic
methods progress, it becomes more and more dynamic.
All initiated divisions of the tumour hypoxia, in aspect of
its genesis, as the diffusion, anaemic, hypoxemic, toxic
hypoxia, or also dynamics – acute, temporary, chronic
hypoxia – it has to be treated as necessary, but signifi-
cantly simplified model of the tumour oxygenation pic-
ture(24). Taking into account the not proper structure of
the tumour vessels – leakiness and shunt-type connec-
tions – direct connect of the vena and artery, and also,
local coagulopathy, vessel adhesive factors expression
disorders, and the permanent tumour cell proliferation
and its dislocation in relation to vessels, it becomes clear,
why the cell distribution in hypoxia condition and its
intensity inside the tumour are very heterogenic and
changeable(25). Also changes of the oxygenation, caused
by irradiation, come into effect – the phenomenon of
periodic re-oxygenation and de-oxygenation. This prob-
lem was touched up during seventies for Kallman(26).
However, up to now, their mechanism and influence
on radiotherapy is not still defined enough(27). 
To standardise the hypoxia typology, during the first mid-
dle of nineties, the radiobiological hypoxia was accept-
ed(28). This term should mean the tumour cells, which, due
to hypoxia are radio-resistant. It is known, that the quan-
tity and the location of hypoxic cells, their cell growth
cycle time, the absolute value of the oxygen concentra-
tion ant the degree of its inconstancy, may have influ-
ence. For example, according to Elkind et al. evidences,
coming from sixties, results, that OER rapidly grows in
oxygen concentration, ranged between 0-20 mm Hg, what
means about 2% of the oxygen concentration in the gas
mixture, besides, half of the maximum oxygen effect is
reached with the values of pO2 about 3-10 mm Hg. The
further oxygen concentration increasing, even up to 100%,
increases the OER not significantly. Actually, what kind
of combination of the above factors of the hypoxia, has
the strongest influence in aspect of the irradiation effec-
tiveness, is the subject of discussion(29). For example, some
radiobiologists consider, that the group of the cells in
chronic hypoxia does not determine the clinical danger
in aspect of the radiotherapy resistance. Quite the con-
trary, these protractedly “sub stewed and malnutrited”
cells, become to be highly sensitive to irradiation with
regard for very limited opportunity of energy mustering
for repair processes. 

prze¿ywalnoœci komórek, stosuj¹ce zaawansowane me-
tody laboratoryjne, jak np. DMIPS (dynamic microscope
image processing system) wykaza³y, ¿e przy niskich i bar-
dzo niskich dawkach napromieniania, tj. poni¿ej 1 Gy,
WWT jest bliski jednoœci, a mo¿e nawet ni¿szy(22). Re-
asumuj¹c, w przedziale dawek od 1 Gy do 5 Gy WWT
roœnie od wartoœci bliskich 1 do oko³o 3. Aktualnie przyj-
muje siê wiêc, ¿e dla najczêœciej stosowanych dawek we
wspó³czesnej radioterapii, czyli 1,8-2,0 Gy, WWT mieœci
siê najprawdopodobniej w granicach od 1,2 do 2,0. Za-
gadk¹ pozostaje jednak kwestia, jak zachowuje siê WWT
przy frakcjonowanej radioterapii w sytuacji zmieniaj¹-
cego siê w czasie i przestrzeni utlenowania guza(23). 

AANNAATTOOMMIIAA  II FFIIZZJJOOLLOOGGIIAA  
NNIIEEDDOOTTLLEENNIIEENNIIAA  

GGUUZZAA  NNOOWWOOTTWWOORROOWWEEGGOO  
AA JJEEGGOO  ZZNNAACCZZEENNIIEE  DDLLAA  RRAADDIIOOTTEERRAAPPIIII

–– NNIIEEDDOOTTLLEENNIIEENNIIEE  RRAADDIIOOBBIIOOLLOOGGIICCZZNNEE

Opis niedotlenienia guza nowotworowego ewoluuje od
ponad 50 lat. Wraz z postêpem metod diagnostycznych
staje siê on coraz bardziej dynamiczny. Wszelkie wprowa-
dzane podzia³y niedotlenienia guzów nowotworowych,
czy to ze wzglêdu na jego genezê, jak niedotlenienie dy-
fuzyjne, niedokrwienne, hipoksemiczne, toksyczne, czy
te¿ dynamikê – ostre, przejœciowe i przewlek³e niedotle-
nienie – nale¿y traktowaæ jako potrzebny, lecz znacznie
uproszczony model obrazu utlenowania guza nowotwo-
rowego(24). Maj¹c na uwadze nieprawid³ow¹ budowê na-
czyñ wytworzonych w tkance nowotworowej (nieszczel-
noœci i po³¹czenia typu shunt), bezpoœrednie po³¹czenie
têtniczki z ¿y³¹, a tak¿e lokalne zaburzenia krzepniêcia,
zaburzenia ekspresji naczyniowych czynników adhezyj-
nych oraz sta³¹ proliferacjê komórek w obrêbie guza i ich
przemieszczanie siê w stosunku do naczyñ, jasne staje siê,
dlaczego rozk³ad komórek w stanie niedotlenienia i jego
nasilenie w guzie s¹ bardzo heterogenne i zmienne w cza-
sie(25). Do tego dochodz¹ jeszcze zmiany utlenowania
wywo³ane napromienianiem – zjawisko cyklicznej re-
oksygenacji i deoksygenacji. Problem ten porusza³ ju¿
w latach 70. Kallman(26). Jednak do dziœ ich mechanizm
i wp³yw na radioterapiê nie jest do koñca poznany(27).
W celu ujednolicenia typologii hipoksji wprowadzono
w pierwszej po³owie lat 90. termin radiobiologicznego
lub radiobiologicznie istotnego niedotlenienia (radio-
biological hypoxia)(28). Termin ten ma oznaczaæ komórki
w guzie nowotworowym, które ze wzglêdu na niedotle-
nienie s¹ istotnie oporne na radioterapiê. Wiadomo, ¿e
wp³yw na istotnoœæ radiobiologiczn¹ mo¿e mieæ zarów-
no iloœæ, jak i rozmieszczenie komórek niedotlenionych,
ich czas obrotu komórkowego, bezwzglêdna wartoœæ stê-
¿enia tlenu i stopieñ jego zmiennoœci. Na przyk³ad z do-
œwiadczeñ Elkind i wsp. z lat 60. wynika, ¿e WWT roœnie
gwa³townie w przedziale stê¿eñ tlenu od 0-20 mm Hg,
co odpowiada ok. 2% zawartoœci tlenu w mieszaninie
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The discussion is not finished yet, because the low-ener-
getic status, caused by chronic hypoxia from one side
reduces the energy-dependent repair processes effective-
ness, and from the other side, leads the cell in the “sleep-
ing status”, blocks the progression through the cellular
cycle, not permitting the damage to manifest itself dur-
ing the cell division, what seems to be the main reason
of the tumour cell death – mitotic death, as opposed to
inter-phase death(30). However also at this last field the dis-
sonance between radiobiologists still exists, what makes
difficult the answer, whether the chronic hypoxia is radio-
biologically significant(31). Beyond this academic discus-
sion, it has to be remembered, that the oxygen effect is
still exist, its value measured for OER is significant and
that is why the presence of radiobiologically significant
hypoxia should be assessed. 

TTHHEE  MMEETTHHOODDSS  OOFF  HHYYPPOOXXIIAA  
EEVVAALLUUAATTIIOONN  AANNDD  TTHHEEIIRR  CCOORRRREELLAATTIIOONN

WWIITTHH  RRAADDIIOOTTHHEERRAAPPYY  RREESSUULLTTSS

Based on the above evidences and considerations, we
may have the impression, that, when we consider the
relation between hypoxia and radiotherapy in aspect of
the single tumour cell, it is quite simple, understandable,
and, what is the most important, foreseeable. In prac-
tice, the situation is more complex. Because, during the
laboratory studies, the oxygen concentration in gas mix-
ture around the irradiated cells, may be precisely meas-
ured, which concentration may be easily related to the
irradiation influence on the cell division ability mainte-
nance. The question, what and how to measure, to fore-
see the answer of all tumour cells on the defined dose of
radiation?(32) Currently, the standard, precise and non-
invasive method, assessing the radiobiologically sig-
nificant tumour hypoxia does not exist(33). Within last
30 years, the several methods of tumour hypoxia evalu-
ation have been evolved. Most of them are the experi-
mental methods. Most of the data concerning the corre-
lation between the tumour hypoxia evaluation and result
of irradiation, relates to three types of measurements:
with the Eppendorf’s electrode, and through the exoge-
nous end endogenous markers of hypoxia(34). The longest
and the most popular used method is invasive tumour
measurement with the Eppendorf’s micro-electrode(35).
In spite of this method average the records of partial
oxygen pressure in the necrotic fields, and acute and
chronic hypoxia, its results correlate with the results of
the treatment of head and neck malignancies, cervical
cancer and sarcomas(36). The researches about the com-
puter programming, optimising the electrode reading, are
still go on(37). From one side, this is the method, for which
the largest evidence material as the method of tumour
oxygenation evaluation in order to predict the treatment
result, exists(38). From the other side, the newest com-
parative studies with methods, based on the positron

gazowej, przy czym po³owa maksymalnego efektu tlenu
osi¹gana jest przy wartoœciach pO2 oko³o 3-10 mm Hg.
Dalsze zwiêkszanie stê¿enia tlenu, nawet do 100%, ju¿
nieznacznie tylko zwiêksza WWT. Obecnie trwa ¿ywa
dyskusja, jakiego rodzaju po³¹czenie powy¿szych cech
niedotlenienia najsilniej wp³ywa na skutecznoœæ napro-
mieniania(29). Czêœæ radiobiologów uwa¿a, ¿e grupa ko-
mórek przewlekle niedotlenionych nie stanowi zagro¿e-
nia klinicznego w aspekcie opornoœci na radioterapiê.
Wrêcz przeciwnie, te przewlekle „podduszone i niedo-
¿ywione” komórki staj¹ siê wysoce promieniowra¿liwe
ze wzglêdu na bardzo ograniczone mo¿liwoœci wykrze-
sania energii na procesy naprawcze. Dyskusja nie jest
zamkniêta, gdy¿ stan niskoenergetyczny, który wywo-
³uje przewlek³a hipoksja, z jednej strony obni¿a wydaj-
noœæ energozale¿nych procesów naprawczych, ale z dru-
giej wprowadza komórkê w „uœpienie”, blokuje progresjê
przez cykl komórkowy, nie pozwalaj¹c, ¿eby uszkodze-
nia ujawni³y siê w trakcie podzia³u komórkowego, co wy-
daje siê byæ g³ówn¹ przyczyn¹ œmierci komórki nowotwo-
rowej – œmieræ mitotyczna w odró¿nieniu od œmierci
interfazalnej(30). Jednak i na tym ostatnim polu istnieje
rozdŸwiêk miêdzy radiobiologami, co tylko utrudnia od-
powiedŸ na pytanie, czy przewlek³a hipoksja jest istot-
na radiobiologicznie(31). Pomijaj¹c dyskusjê akademic-
k¹, trzeba pamiêtaæ, ¿e efekt tlenu istnieje, jego wartoœæ
zmierzona poprzez WWT jest znacz¹ca i dlatego nale-
¿y próbowaæ oceniæ, chocia¿ w przybli¿eniu, obecnoœæ
istotnego radiobiologicznie niedotlenienia.

MMEETTOODDYY  OOCCEENNYY  HHIIPPOOKKSSJJII  
II IICCHH  KKOORREELLAACCJJAA  

ZZ WWYYNNIIKKIIEEMM  RRAADDIIOOTTEERRAAPPIIII

Na podstawie powy¿szych doœwiadczeñ i rozwa¿añ
mo¿na odnieœæ wra¿enie, ¿e gdy rozpatrujemy zwi¹zek
niedotlenienia i radioterapii w odniesieniu do pojedyn-
czej komórki nowotworowej jest on dosyæ prosty, zro-
zumia³y i co najwa¿niejsze przewidywalny. W praktyce
mamy jednak do czynienia z sytuacj¹ o wiele bardziej
z³o¿on¹. Bowiem w doœwiadczeniach laboratoryjnych
mo¿na precyzyjnie zmierzyæ stê¿enie tlenu w mieszance
gazowej obmywaj¹cej badane naœwietlane komórki, któ-
re to stê¿enie mo¿na nastêpnie ³atwo odnieœæ do wp³y-
wu promieniowania na utrzymanie zdolnoœci komórki
do podzia³ów komórkowych. Pytanie brzmi jednak, co
i jak zmierzyæ, ¿eby przewidzieæ odpowiedŸ wszystkich
komórek w guzie na okreœlon¹ dawkê radioterapii(32).
Aktualnie standardowa, precyzyjna i nieinwazyjna me-
toda oceniaj¹ca radiobiologicznie istotne niedotlenienie
guzów nowotworowych nie istnieje(33). W ci¹gu ostatnich
30 lat rozwinê³o siê kilkanaœcie metod oceny niedotle-
nienia guzów nowotworowych. Jednak wiêkszoœæ z nich
to metody eksperymentalne. Najwiêcej danych dotycz¹-
cych korelacji oceny niedotlenienia z wynikiem radiote-
rapii jest na temat trzech typów pomiarów – z u¿yciem
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emission tomography using the radiopharmaceutical
agents, selectively being subordinated to the oxydo-
reductive reaction in the oxygen concentrations lower
than 10 mm Hg, demonstrate the significant differences
in the assessment of the same tumour(39). At the begin-
ning, the distribution of the mentioned pharmaceutical
nitroimidazole agents, was evaluated only immunohis-
tochemically among the biopsy specimen, and it corre-
lated with the treatment results(40). This is the method of
the exogenous markers. The lack of significant correla-
tion between the micro-electrode measurement method
and exogenous marker was demonstrated in those days(41).
At the other turn, the endogenous markers method lies in
the molecular products of the cells treated with hypoxia,
assessment. The main protein products, evaluated actu-
ally retrospectively in the histopathological specimen and
correlated with the treatment result is the HIF-1alpha
protein, CAIX and GLUT-3. Also in this case, the diver-
gent reports alike concerning correlations between endo-
genous markers and with the micro-electrode method,
and the prognostic value of the endogenous hypoxia
markers, still exist(42). 
Thus, from one side, the predictive nature of the meas-
urement of hypoxia is obvious, but from the other side,
the method validation, which would have the acceptable
sensitivity and specificity, in radiobiologically significant
tumour hypoxia, which would help the patients stratifi-
cation to the different treatment method, does not exist. 

UUNNSSPPEECCIIFFIICC  PPRROOGGNNOOSSTTIICC  
IINNFFLLUUEENNCCEE  OOFF  HHYYPPOOXXIIAA  

AANNDD  IITTSS  PPRREEDDIICCTTIIVVEE  SSIIGGNNIIFFIICCAANNCCEE  
FFOORR  RRAADDIIOOTTHHEERRAAPPYY  RREESSUULLTTSS

Beyond the influence on the radiotherapy mechanism,
hypoxia has a huge impact on the tumour biology through
the genomic and proteomic changes(43). This is confirmed
by the studies on micro-matrixes and spectroscopes of
mass cells treated with hypoxia, and also, general, inde-
pendent of the treatment method, negative prognostic
influence of hypoxia(44,45). The hypoxic cells possess the
increased ability of micro invasion, skip and distant
metastases. The above observations relate probably
mainly to temporary hypoxic cells- repeated hypoxia and
re-oxygenation incidents cause the genetic instability(46).
Unfriendly environment – low unstable level of oxygen,
glucose, low pH, high lactates concentration – on the
rule of clone selection, promotes mutations, facilitating
the getting out of it – the increased metastatic potential
and also, raising the apoptotic answer threshold(47,48). 
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Poza wp³ywem na mechanizm dzia³ania radioterapii nie-
dotlenienie ma olbrzymi wp³yw na biologiê nowotwo-
ru poprzez indukcjê zmian genomowych i proteomicz-
nych(43). Potwierdzaj¹ to badania na mikromacierzach
i spektroskopach masowych komórek poddanych nie-
dotlenieniu, a tak¿e ogólny niezale¿ny od sposobu lecze-
nia negatywny wp³yw prognostyczny niedotlenienia(44,45).
Niedotlenione komórki maj¹ zwiêkszon¹ zdolnoœæ do
mikronaciekania, przerzutów skokowych i odleg³ych. Po-
wy¿sze obserwacje dotycz¹ prawdopodobnie g³ównie ko-



ORIGINAL CONTRIBUT IONS/PRACE ORYGINALNE I  POGL¥DOWE

106

GIN ONKOL 2006, 4 (2), p. 99-107

22.. Perez C.A.: Principles and Practice of Radiation Therapy.
4th ed. Lippincot, Philadelphia 2003.

33.. Horiot J.C., Begg A.C., Le Fur R. i wsp.: Present status of
EORTC trials of hyperfriactionated and accelerated radio-
therapy on head and neck carcinoma. Recent Results Can-
cer Res. 1994; 134: 111.

44.. Leibel S.A., Phillips T.L.: Prediction of Radiation Response.
Textbook of Radiation Oncology. 2nd ed. Saunders, Phila-
delphia 2004.

55.. Nordsmark M., Bentzen S.M., Rudat V. i wsp.: Prognos-
tic value of tumour oxygenation in 397 head and neck
tumours after primary radiation therapy. An multi-center
study. Radiother. Oncol. 2005; 77: 18-24. 

66.. Warters R.L., Hofer K.G., Harris C.R. i wsp.: Radionu-
clide toxicity in cultured mammalian cells: elucidation of
the primary site of radiation damage. Cur. Top. Radiat.
Res. Q 1977; 12: 389-407.

77.. Khan F.: Physics in Radiation Oncology. 3rd ed. Lippincot,
Philadelphia 2003.

88.. Steel G.G.: Basic Clinical Radiobiology, 3rd ed. Arnold,
London 2003.

99.. Radford I.R.: Evidence for a general relationship between
the induced level of DNA double-strand breakage and cell
killing after X-irradiation of mammalian cells. Int. J. Radiat.
Biol. 1986; 49: 611-620.

1100.. McMillan T.J., Tobi S., Mateos S. i wsp.: The use of DNA
double-strand break quantification in radiotherapy. Int. J.
Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2001; 49: 373.

1111.. Whitaker S.J., Ung Y.C., McMillan T.J.: DNA double-
strand break induction and rejoining as determinants of
human tumour cell radiosensivity. A pulsed field electro-
phoresis study. Int. J. Radiat. Biol. 1995; 67: 7-18.

1122.. Deschner E.E., Gray L.H.: Influence of oxygen tension
on x-ray induced chromosomal damage in Ehrlich ascites
tumour cells irradiated in vitro and in vivo. Radiat. Res.
1959; 11: 115-149.

1133.. Michael B.D., Adams G.E., Hewitt H.B. i wsp.: A post-
effect of oxygen in irradiated bacteria: a submiliseconds
fast mixing study. Radiat. Res. 1973; 54: 239-251.

1144.. Prise K.M., Gillies N.E., Michael B.D.: Evidence for
a hypoxic fixation reaction leading to the induction of ssb
and dsb in irradiated DNA. Int. J. Radiat. Oncol. Biol.
Phys. 1998; 74: 53-59.

1155.. Sprong D., Janssen H.L., Vens C. i wsp.: Resistance of
hypoxic cells to ionizing radiation is influenced by homo-
logous recombination status. Int. J. Radiat. Oncol. Biol.
Phys. 2006; 64: 562-572.

1166.. Elkind M.M., Swain R.W., Alescio T. i wsp.: Oxygen, nitro-
gen, recovery and radiation therapy. W: Cellular Radiation
Biology. Williams&Wilkins, Baltimore 1965: 442-461.

1177.. Henk J.M.: Late results of a trial of hyperbaric oxygen
and radiotherapy in head and neck cancer: a rationale for
hypoxic cell sensitizers? Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.
1986; 12: 1339-1341.

1188.. Palcic B., Scarsgard L.D.: Reduced oxygen enhancement
ratio at low doses of ionizing radiation. Radiat. Res. 1984;
100: 328-339.

1199.. Scarsgard L.D., Harrison I.: Dose dependance of the
oxygen enhancement ratio in radiation inactivation of
Chinese hamster V79-171 cells. Radiat. Res. 1991; 127:
243-247.

2200.. Dasu A., Denekamp J.: New insight into factors influenc-
ing the clinically relevant oxygen enhancement ratio. Radio-
ther. Oncol. 1998; 46: 269-277.

2211.. Littbrant B.: Survival characteristics of mammalain cell
lines after single or multiple exposures to Roentgen radia-
tion under oxic or anoxic conditions. Acta Radiol. Ther.
Phys. Biol. 1970; 9: 257-281.

mórek przejœciowo niedotlenionych – wielokrotne incy-
denty hipoksji i reoksygenacji powoduj¹ niestabilnoœæ
genetyczn¹(46). Z kolei nieprzyjazne œrodowisko – niski
zmienny poziom tlenu, glukozy, niskie pH, wysokie stê-
¿enie mleczanów – na zasadzie selekcji klonalnej pro-
muje mutacjê b¹dŸ u³atwiaj¹ce wydostanie siê z niego
– wzmo¿ony potencja³ przerzutowy i podnosz¹ce próg
odpowiedzi apoptotycznej(47,48).

2222.. Marples B., Joiner M.C., Skov K.A.: The effect of oxygen
on low-dose hypersensitivity and increased radioresistance
on Chinese hamster V79-379A cells. Radiat. Res. 1994;
138: S17-S20.

2233.. Kirkpatrick J.P., Cardenas-Navia L.I., Dewhirst M.W.: Pre-
dicting the effect of temporal variations in PO2 on tumour
radiosensitivity. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2004; 59:
822-833.

2244.. Hockel M., Vaupel P.: Tumour hypoxia: definitions and cur-
rent clinical, biologic, and molecular aspects. J. Natl. Can-
cer Inst. 2001; 93: 266-276.

2255.. Ljungkvist A.S., Bussink J., Kaanders J.H. i wsp.: Hypoxic
cell turnover in different solid tumourlines. Int. J. Radiat.
Oncol. Biol. Phys. 2005; 62: 1157-1156.

2266.. Kallman R.F.: The phenomenon of reoxygenation and its
implications for fractionated radiotherapy. Radiology 1972;
105: 135-142.

2277.. Brurberg K.G., Skogmo H.K., Graff B.A., Olsen D.R.,
Rofstad E.K.: Fluctuations in pO2 in poorly and well-oxy-
genated spontaneous canine tumours before and during
fractionated radiation therapy. Radiother. Oncol. 2005; 77:
220-226.

2288.. Horsman M.R., Khalil A.A., Nordsmark M. i wsp.: Rela-
tionship between radiobiological hypoxia and direct esti-
mates of tumour oxygenation in a mouse tumour model.
Radiother. Oncol. 1993; 28: 69-71.

2299.. Denekamp J., Dasu A.: Inducible repair and the two forms
of tumour hypoxia – time for a paradigmshift. Acta Oncol.
1999; 38: 903-318.

3300.. Durand R.E., Sham E.: The lifetime of hypoxic human
tumour cells. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1998; 42:
711-715.

3311.. Endlich B., Radford I.R., Forrester H.B. i wsp.: Comput-
erised video time-lapse microscopy studies of ionizing radi-
ation-induced rapid-interphase and mitosis-related apop-
tosis in lymphoid cells. Radiat. Res. 2000; 153: 36-48.

3322.. Brown J.M., Le Q.T.: Tumour hypoxia is important in
radiotherapy, but how should we measure it? Int. J. Radiat.
Oncol. Biol. Phys. 2002; 54: 1299-1301.

3333.. Toma-Dasu I., Dasu A., Waites A. i wsp.: Theoretical simu-
lation of oxygen tension measurement in the tissue using
a microelectrode: II. Simulated measurements in tissues.
Radiother. Oncol. 2002; 64: 109-118.

3344.. Bussink J., Kaanders J.H., Kogel A.J.: Tumour hypoxia at
the micro-regional level: clinical relevance and predictive
value of exogenous and endogenous hypoxic cell markers.
Radiother. Oncol. 2003; 67: 3-15.

3355.. Kallinowski F., Bander R., Hoeckel M. i wsp.: Tumour tis-
sue oxygenation as evaluated by computerized-PO2-histog-
raphy. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1990; 19: 953-961.

3366.. Hockel M., Knoop C., Schlenger K. i wsp.: Intratumoural
pO2 predicts survival in advanced cancer of the uterine
cervix. Radiother. Oncol. 1993; 26: 45-50.



ORIGINAL CONTRIBUT IONS/PRACE ORYGINALNE I  POGL¥DOWE

107

GIN ONKOL 2006, 4 (2), p. 99-107

3377.. Toma-Dasu I., Dasu A., Karlsson M.: Conversion of
polarographic electrode measurements – a computer-
based-approach. Phys. Med. Biol. 2005; 50: 4581-4591. 

3388.. Harrison L.B., Chadza M.: Impact of tumour hypoxia and
anaemia on radiation therapy outcomes. The Oncologist
2002; 7: 492-508.

3399.. Sorensen M., Horsman M.R., Cumming P. i wsp.: Effect
of intratumoural heterogeneity in oxygenation status on
FMISO PET, autoradiography, and electrode pO2 meas-
urements in murine tumours. Int. J. Radiat. Oncol. Biol.
Phys. 2005; 62: 854-861.

4400.. Arteel G.E., Thurman G.R., Yates J.M. i wsp.: Evidence
that hypoxia markers detect oxygen gradients in liver:
pimonidazole and retrograde perfusion of rat liver. Br.
J. Cancer 1995; 72: 889-895.

4411.. Nordsmark M., Loncaster J., Chou S.C. i wsp.: Invasive
oxygen measurement and pimonidazole labelling in human
cervix carcinoma. Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 2001;
49: 581-586.

4422.. Vordemark D., Kaffer A.: Characterisation of carbonic
anhydrase IX (CAIX) as an endogenous marker of chronic
hypoxia in live human tumour cells. Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys. 2005; 61: 1197-1207.

4433.. Dachs G.U., Tozer G.M.: Hypoxia modulated gene expres-
sion: angiogenesis, metastasis and therapeutic exploitation.
Eur. J. Cancer 2000; 36: 1649-1660.

4444.. Kondo A., Safari R., Mishima M. i wsp.: Hypoxia-induced
enrichment and mutagenesis of cells that have lost DNA
mismatch repair. Cancer Res. 2001; 61: 7603-7607.

4455.. Hoeckel M., Schlenger K., Aral B. i wsp.: Association
between tumour hypoxia and malignant progression in
advanced cancer of the uterine cervix. Cancer Res. 1996;
56: 4509-4515.

4466.. Reynolds T.Y., Rockwell S., Glazur P.M.: Genetic insta-
bility induced by tumour microenvironment. Cancer Res.
1996; 56: 5754-5757.

4477.. Graeber T.G., Osmanian C., Jacks T. i wsp.: Hypoxia-medi-
ated selection of cells with diminished apoptotic potential
In solid tumours. Nature 1996; 379: 88-91.

4488.. Brizel D.M., Scully S.P., Harrelson J.M. i wsp.: Tumour
oxygenation predicts for the likelihood of distant metas-
tases in human soft tissue sarcoma. Cancer Res. 1996; 56:
941-943.


