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Célkittizés

Az egyeéni sugarérzekenység jelenség szintt tanulmanyozésa, majd ezen adatok birtokaban a
fokozott sugarérzékenysegre vezeté genek meghatarozdsa. Tovabba olyan Uj besugarzasi
maodszerek kidolgozasa, melyekkel a normalis szdvetek sugarterhelését, igy a sugarkarosodas
kockazatat — a tervezési céltérfogat megfelelé ellatdsa mellett — elfogadhaté szinten lehet
tartani.

Betegcsoportok

1. A sugarérzékenyseg jelenség szintti tanulmanyozasa a koOvetkezé betegcsoportokat
érintette: a) az elsé sugarterdpia folyamatban van/rovid idén belil elkezdédik (16 f6); b)
ugyanazon szdveti térfogat Ujbdli besugarzasa indikalt (6 f6); c) a korabbi sugarkezelések
szovédményeként kulonféle késéi, a Common Toxicity Criteria Version 3.0 alapjan
gradalhato radiogén sériilés alakult ki (71 f6). d) Az egymillio f6s del-dunantali régidbol 6
olyan 0-1A stadiumu, az 1961-1986 kozotti idészakban, a mitét mellett sugarkezelésben is
részesitett méhnyakrakos beteg, akiknél median 22 év utan rectum, illetve canalis ani/anus-
tumor (méasodik daganat, grade IV. toxicitds) alakult ki (3 adenocarcinoma és 3, PCR-
maodszerrel igazolt, HPV-negativ laphamrak).

2. Az elébbi betegcsoportokbdl génexpresszios valtozasok tanulmanyozdsa a 2 Gy
besugarzasi dozist tulélé fibroblastok (Fb) szazalékban kifejezett hanyada (survival fraction at
2 Gy, SF2 %) alapjan 7 normalis (SF2 >30%), illetve 3 fokozottan sugarérzékeny (SF2 <15%)
sejtvonalbol vett mintaban.

3. Uj, multiszegmentalis besugarzasi modszer kidolgozasa, illetve bevezetése 436 emlorakos
beteg postoperativ sugarkezelése soran a normalis szovetek elfogadhaté terhelése mellett.

Modszerek

Meghatéroztuk a vizsgalt személyek bor-biopsids mintaibdl kialakitott Fb-sejtkultdrakban az
SF2-értékeket. Kontrollként egészséges személyek bérmintait hasznaltuk fel.

A dél-dunantuli méhnyakrékos betegek radiogén masodik tumor kockézatanak (relative risk,
RR) becsléséhez a regionalisan kdérismezett betegszamokat vettik alapul, feltételezve, hogy a
vizsgalt daganatok évenkeénti szdma az elmult évtizedekben nem valtozott.

A gén-expresszio tanulmanyozasahoz a kontroll, illetve a besugarazott sejtekbél az irradiaciot
kdvetéen 2 odraval izolalt RNS-preparatumok génexpresszids mintdzatat a teljes emberi
genomot lefed6 (44000 gén) oligonucleotid-chip (Agilent Technologies, Palo Alto, CA, USA)
segitségével hasonlitottuk dssze.

Az emlérékos betegek normalis szoveteket kimélé besugarzastervezéséhez a PrecisePLAN
2.03 (Elekta, Crawley, UK) szoftvert hasznaltuk és az intenzitds-modulélt sugarkezelés
doziskorlatait tekintettlik elérendé celnak.

Eredmények
1. (a) Az akut dermatitis, illetve akut mucositis kifejezett jeleit mutatdé betegek kozil 8/14

fonek (57%) volt fokozott vagy hatarérteken levé Fb-sugarérzékenysége (a teljes
populacidban ez az érték 15%). (b) Egy adott térfogat reirradiacioja elétt allo betegek kozil
1/6 mutatott fokozott Fb-sugarérzékenységet anélkil, hogy szamottevé radiogén mellékhatas
alakult volna ki a megel6z6, konvencionalis sugarkezelést kovetéen. E beteg Ujabb
sugarterapiaja helyett kemoterapiat alkalmaztunk. A tdbbi 5, normalis sugarerzékenységet
mutaté betegnél elvégeztilk az ismételt sugarterdpias beavatkozast, melyet kovetéen a
korlefolyas soran eddig nem alakult ki szamottevé radiogén mellékhatas. (c) A keésoi
idegrendszeri sugarkarosodas kifejezett jeleit mutatd betegek kozil 4/11 fének (36%) volt



fokozott vagy hatérertéken levé Fb-sugarérzékenysége. A késéi kotoszdveti/bor toxicitst
elszenvedett betegek kozll csak 9/50 (18%) mutatott fokozott vagy hatarertéken levé Fb-
sugarérzékenységet. (d) A O0-1A stadiumu, sugarkezelt méhnyakrakos betegek RR-je
rectumrakra 9, mig canalis ani/anus-rakra 23.

2. A normalis sugarérzékenységti Fb-kbol szarmaz6 RNS-ekben a besugérzas hatasara 109
gén expresszioja novekedett, és 115 gén milkodése csokkent. A fokozott sugarérzékenységii
Fb-kbol szarmazd RNS-ekben 142 gén mikodése fokozddott, mig 56 gén expresszidja
csokkent. A normalis és a fokozottan sugarérzékeny sejtekben sugarhatdsra bekdvetkezé
valtozasokat 6sszehasonlitva megallapitottuk, hogy 26 gén mukddése egyarant fokozddott,
négyé pedig egyarant csokkent. Ezek a gének alapvet6 szerepet jatszhatnak a sugarhatasra
bekovetkez6 sejtvalaszban. Azon gének, amelyek miikddése vagy csak a normalis, vagy csak
a fokozottan sugarérzékeny sejtvonalakban valtozott meg, az egyéni sugarérzékenységet
befolyasolhatjak.

3. Hagyomanyos besugarzastervezessel a tervezési celtérfogat 82,8%-a esett a kivanatos, 95-
107%-o0s dozisértékek kozé, mig ez az erték multiszegmentélis tervezés esetéen 90,9%-ra
emelkedett. A jobb tervezési céltérfogat ellatas mellett a rizikoszervek atlagos dozisterhelése
nem kilénbozott 1ényegesen: azonos oldali tidoéfél 11,4 Gy vs. 10,6 Gy, ellenoldali tidofél
0,4 Gy vs. 0,4 Gy, ellenoldali emlé 0,8 Gy vs. 0,8 Gy, a sziv (baloldali tumor esetén) 4,8 Gy
vs. 4,8 Gy.

Kovetkeztetések

1. A konvencionalis sugarterapiat kdvetéen nagyobb gyakorisaggal alakulnak ki radiogen
sérulések az olyan betegek korében, akik Fb-jének fokozott a sugarérzékenysége. A
sugarsérilések kialakulasdban emellett szerepet jatszik a rosszul megvalasztott besugarzasi
technika is.

2. A sugarérzékenységre hajlamosito fibroblastok, gének sugarterdpia kezdete -elétti
vizsgalataval megallapithatd lehet a betegek egyéni sugarérzékenysége, amely elésegithetné
az egyenre szabott terapias protokollok kialakitasat (pl. minden olyan esetben célszerii a
sugarterapia kertlése, amikor a beteg mas modszerrel, - pl. egyedili sebészi beavatkozassal -
meggyogyithato.)

3. Az intenzitas-modulalt sugarterapiat kozelité multiszegmentalis tervezés a hagyomanyos
3D tervezeshez képest javitja a tervezési celtérfogat dozisellatottsagat, s emellett nem ndveli a
normalis szdvetek dozisterhelését.
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