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OSSZEFOGLALO - A kozelmdlt technikai fejlesztései lehetdvé tették par évtizeddel korabban felvetett Gtle-
tek Uj alapokra helyezett, hatékonyabb megvaldsitasat. Széles korl sugarbioldgiai kisérletek bizonyitjak a
nagy térbeli és idébeli felbontdsu besugarzasi technikak potencidlis klinikai értékét. Nagyszamu preklinikai
vizsgalat igazolja, hogy az Ugynevezett térbeli frakcionalds, a homogén besugarzasi mez6 felbontasa tized
milliméteres mez6kbdl és kéztes nem sugérzott részekbdl a6 terlletre (mikronyaldb-radioterapia - MRT)
jelentds sugarterapids index ndvekedést eredményez. Ugyanigy az extrém nagy dézisteljesitmény( sugarfor-
rasokkal (>10¢ Gy/s), ultrardvid id6 alatt (<500 ms) leadhat6 nagy dézisu (>10 Gy), Ugynevezett villanas/flash
besugarzas, a percek alatt végzett konvencionalis sugarkezeléshez képest, azonos tumorvalasz mellett,
nagymeértékben megndveli az ép szovetek tolerancidjat. Az MRT elédje évszazadnyi tavlatbol a réacsbesugar-
zs, amely 2D (GRID), illetve 3D racsot (LATTICE] jelenthet, amellyel jelentds klinikai tapasztalat gy(ilt ossze.
A mikrométeres nagysagban Ujraéledd térbeli frakcionalds klinikai vizsgalata is hamarosan elkezdddhet.
A flash technika alkalmazéasaval viszont, az elsé human besugarzas utan egy évvel, 2020 oktoberében
elindult Amerikaban az elsé klinikai vizsgalat. Jelen attekintésiinkben Gsszefoglaljuk e két Uj, igéretes
sugarkezelési mddszer, az MRT és flash besugarzas alapjait, torténeti elézményeit, technikai feltételeit, a
lehetséges hatdsmechanizmusokat, az eddigi preklinikai eredményeket és a potencialis klinikai alkalmazas,
immunmodul&cid lehetéségeit.

Kulcsszavak: 2D racsbesugarzas, 3D racsbesugarzas, mikronyalab-radioterdpia [MRT], villanas [flash)
sugarkezelés

SUMMARY - Recent technical developments have enabled to implement ideas raised a few decades
earlier. Extensive radiobiology experiments have demonstrated the potential clinical benefit from
novel irradiation techniques with ultra high spatial and temporal resolution. A large number of precli-
nical studies have proven that instead of using homogeneous irradiation fields, arrays of tenths of
millimeter beams spaced some hundred micrometer (microbeam radiotherapy - MRT] result in a
significant increase in the therapeutical index. The similar radiobiological advantage could be achieved
with high dose (>10 Gy] delivery, with extreme high dose rate (>10¢ Gy/s), within maximal 500 ms (flash
radiotherapy), promising better normal tissue protection but similar tumour treatment efficacy com-
pared to conventional, continuous dose delivery over minutes. A century back the first type of spatial
fractionation (SFRT) at cm level the GRID therapy was proposed, which was developed to a 3-dimensio-
nal format to the LATTICE irradiation providing significant clinical experiences. The highly promising
renascent of SFRT at um level (MRT] is just prior to clinical investigation. Meanwhile one year after
a case of human flash irradiation, the first clinical trial launched in the USA in October 2020. In this
review, we summarize the basics of the two emerging radiation modalities, MRT and flash irradiation,
technical conditions, possible mechanisms of action, preclinical results to date, and potential clinical
applications.
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Elvileg minden tumor elpusztithatd lenne ionizald su-
garzassal, ha megfelelé dézist lehetne elérnia daganat-
ban, ennek azonban az ép szovetek sugarérzékenysége
szab hatart. Ezt bizonyitja, hogy az elmult évtizedekben
a sugarkezelési technikdk gyors fejlédése nyoman a
fejlett orszagokban a rosszindulatli daganatos betegek
kezelési eredményei jelentdsen javultak (az Gsszes da-
ganattipust tekintve az otéves tulélés az elmult 40 évben
mintegy 50%-rél tobb mint 65%-ra nétt) (7). Nagyszamu
beteg szamara valt elérhetdévé a linearis gyorsitok nagy
lépték(i fejlesztésével az intenzitdsmodulalt (IMRT],
képiranyitott sugarterapia, amely a doziseloszlas térbe-
li optimalizalasat, a tumor pontosabb célzasat, a kor-
nyezd ép strukturak nagyobb fokd védelmét tette lehe-
tévé. A kozelmultban a LINAC-alapu technikak tovabbi
fejlédése vilagszerte elérhetévé tette az egy- vagy ke-
vés frakcidju sztereotaktikus sugarsebészeti beavatko-
zast, valamint a hipo- vagy hagyomanyosan frakcionalt
sztereotaktikus ablativ sugarterapiat, az extrakraniali-
san elhelyezkedd primer és szekunder malignomék lo-
kalis eliminativ kezelésére. Ez a szelektiv sugarkezelés
utat nyitott szamos IV. stddiumu beteg, akar tobb szerv-
ben jelentkezd oligometasztazisai hatékony, lokalis el-
lataséra (2], tovabbd az immunterapia hatékonysaganak
novelésére (3). Lényegesen javult tovabba a tumor-do-
zis konformitésa, gyorsitott toltott részecskék (proto-
nok és nehezebb ionok) alkalmazésaval, amelyet ezek
elényds fizikai tulajdonséaga (speciélis energiaelnyelés,
amelyet a Bragg-csucs jellemez] biztosit (4). Emellett a
nehéz ionok ,sUrin ionizald” részecskék, magas linea-
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Legfontosabb megallapitasok

* A szelektiv sugarkezelési eljarasokon tul lehetséges
a sugarterapia hatékonysaganak fokozasa teljesen (j
modszerekkel.

e Ezen U] megkozelitések specialis, innovativ
részecskegyorsitasi technikak ultranagy idébeli és térbeli
felbontadsanak kdszonhetden elérhetévé valtak.

o A dodzisteljesitmény nagysagrendekkel torténd novelése és
a sugarnyalabok extrém miniatirizaldsa nagymértékben
noveli az ép szdvetek sugartoleranciajat.

e Az utébbi években Ujjasziiletd intenziv preklinikai
kutatasok alapjan igéretes eredmeényeket kozéltek mind a
mikronyalab-, mind a villanas besugarzasrol, amely utobbi
esetén a klinikai kutatas is megkezdédott.
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ris energiaatadassal (LET], kovetkezésképpen megné-
vekedett relativ bioldgiai hatékonysaggal (RBE] birnak.
A szupravezet6 ciklotronok megjelenése kovetkeztében
a kompakt, kérhazi kozegbe telepitheté protontera-
pids kozpontok szama folyamatosan novekszik a fejlett
orszagokban, bar a magas beruhazas- és er6forras-
igény(, toltottrészecske-terdpiahoz vald hozzaférés
még mindig meglehetésen korlatozott, a radioterapiat
igényld betegek 2-3%-a juthat e kezeléshez [4). Kézben
Ujabb, specialis technikak fejlesztésének, vizsgalatanak
lehetlink tanui, nagy ragyogasu szinklotron forrasokon,
nanotechnolégiai médszerek alkalmazésaval, illetve Uj-
fajta, nagy erejli lézeres részecske-generalassal, -gyor-
sitdssal. Ezek az Uj technikék a sugarnyalabok nagysag-
rendekkel nagyobb térbeli és idobeli felbontasat ered-
ményezik. A jelenlegi cm-es felbontasd mezdk helyett
szazadrésznyi, mikrométeres nagysaguak hozhatok lét-
re racsalakzatban [mikronyaldb-sugérterapia - MBT).
A masik izgalmas sugarterapias fejlesztés az Ugyne-
vezett flash technika, amely sordn a dozisteljesitmény,
azaz az id6egyséqg alatt leadott ddzis a tizezerszeresére
novelhetd, igy az el6irt ddzis ultrardvid id6 alatt nyelddik
el a céltérfogatban (villands/flash besugérzas). Az MBT
bioldgiai hatasa az abszkopalis effektuson, sejtszigna-
lok befolydsolasan, a sejtek migraciéjan az egyenetlen,
kisebb-nagyobb elnyelt dézist pontok kozott, valamint
az érkarosodas gyorsabb helyreallitdsan alapulhat (5).
A flashhatas a szoveti oxigén jelenlététdl fiigg, az ép
szoveti kdrosodas csokkenését a peroxidgydkok kémi-
aja, valamint a DNS- és a membrankarosodas csokke-
nése magyarazhatja (6). Mindkét mddszer lényege, hogy
ezen technikak alkalmazasaval az ionizald sugarzas
épszovet-karositd hatdsa csdkken, jelentésen javitva a
terapias indexet, megérizve a tumorellenes immunolé-
giai reakcidkat. A nagyszamu in vitro, valamint zebraha-
lak, ragcsalok, nagy emlésok bevonasaval végzett in vivo
MBT- és flash kisérletek rendkiviil biztatok, és oriasi fi-
gyelem kiséri a tovabbi eredményeket. A kdzelmultban
elvégezték az elsé human flash kezelést (bdr-lympho-
ma), fellendilt a részecskegyorsitok ilyen iranyd techni-
kai fejlesztése, s ennek keretében a flashre alkalmassa
tett protonterapias késziléken elindult az elsé klinikai
vizsgalat.

Térbeli frakcionalas (SFRT)
Récs- [GRID és LATTICE] sugarterapia

A dozis térbeli moduldlasanak koncepcidjat a sugar-
terapiaban eldszor Kohler javasolta a XX. szazad ele-
jén (7). Fémracs alkalmazasat vezette be 1909-ben a
bér kimélésére orthovoltos sugarkezelésnél. A mez6
nagysaganak megfelelé 8-10 mm vastag fémracsot a
bérre helyezve, a lyukak kozotti teriiletek alatti borrész
védve volt, igy onnan a karosodott teriletek regene-
racidja megindulhatott, ugyanakkor a lyukakon atjuto,
kis ceruzanyaldbok széttartdsa miatt, a mélyben mar



Hideghéty K, Tékés T, Polanek R, Szabé ER | Mikronyalédb- és villanas besugarzas

1. abra. Céltérfogat [piros kontdr] besugéarzésa konvencionalis,
homogén sugarnyalabbal

2. abra. 2D récsbesugarzés (GRID), a céltérfogatban (piros) l&t-
hato kék sugarnyalabok biztositjék a tervezett inhomogén dézisel-
nyelést, csucs- és kéztes veolgyddzisokat

A

3. abra. 3D récsbesugérzas [LATTICE] a céltérfogatban [piros), a
sdrga gombdk reprezentaljdk a doziscsucsokat

homogén volt a dézis. fgy a mélyen fekvd tumorok ese-
tén a felszini struktirdk megkimélhetdk voltak, a tér-
beli frakcionalds révén a bér a hagyomanyos ddzisok
20-szorosat is elviselte. A racsbesugarzas jelentésége
hattérbe szorult a mélyebb tumorok sugéarkezelését
biztositd ®®Co-egységek és a megavoltos gyorsitok el-
terjedésével. A térbeli frakcionalds iranti érdeklédés
1990-ben UGjult meg, amikor Mohiuddin és munkatarsai
bizonyitottdk hatékonysagat, a szokasos frakcionalt
sugarterapiaval szemben, nagy, sugdrrezisztens tu-
morok esetén (8).

A racsterdpidban a cslcsddzis a lyukakon athalado
sugarnyalab dézisara, mig a volgyddzis a szivargasbol
és szort sugarzasbdl szarmazd, a takart terileteken
elnyel6dé miniméalis dézisra vonatkozik. A volgydézis/
cslcsdozis arany ezaltal szamszerdsiti a térbeli mér-
tékét. A racs tovabbi fontos paraméterei kozé tartozik
a furat atmérdje és a furatkdzéppontok kozotti tévol-
sag. Monte Carlo szimulacidk segitségével Gholami és
munkatérsai (9) megallapitottadk, hogy az 1 és 1,25 cm
kozotti lyukméretek, valamint az 1,7 és 1,8 cm kozot-
ti tdvolsagok optimalizaljak a terapiads indexet. A korai
klinikai vizsgalatok figyelemre meéltd sikert mutattak
tobb mint 360 tumor kezelésében (melanoma, fej-nyak
carcinoma, lagyrész-szarkdéma, illetve vegyes tumorok]
12-25 Gy 6sszdézisi GRID-terapiaval (1-2. abra), né-
hany valaszarany >90% volt, minimalis toxicitds mellett.
Ez motivalta a tovabbi technoldgiai fejlesztést haromdi-
menziés forméban (LATTICE) (3. abra).

LATTICE [LRT hdromdimenzids racs)

Wu és munkatarsai az SFRT fogalmat haromdimenzids
formatumra terjesztették: LRT (70). Azaltal, hogy tobb
sugarnyalabot egyméashoz konvergalva egyetlen nagy
dozisu, cstcsnak nevezett gémbtérfogatba konvergal,
az LRT csokkenti a felszini normélszévet vagy rizikd
szervek altal elnyelt dozist azaltal, hogy a cslcsdozi-
sokat a céltérfogaton belilre korlatozza (10-12). Ez tor-
ténhet IMRT-vel vagy apertiramodulélt ivtechnikaval.
Aldhlzandd, hogy mig a GRID-kezelést az ép szovetek
megodvasa céljabdl fejlesztették ki, az LRT a sugarzas
tumorellenes hatasainak javitdsara iranyult. Amendola
és munkatarsai rendelkeznek a legtobb klinikai tapasz-
talattal az LRT-vel kapcsolatban, eddig tobb mint 30
beteget kezeltek. Amint arrél harom esetbemutatasban
beszamoltak, nagy daganatokat (nyaki laphamsejtes,
petefészek-carcinosarcoma és nem kissejtes tidérakot)
kezeltek kivalé helyi kontrollal és minimalis toxicitassal
(11,12).

A kozleményekben a cslcsdézisgdmb atméréje 1-2
cm (az eldirt dozis 15-48 Gy, 1-22 frakcidban), a cstcs-
gombok kozotti tavolsag kozépponttol kozéppontig 2 és 3
cm kozott mozog. Fazis 1, prospektiv vizsgalat 2020-ban
indult GRID-terapiaval gyermekkori végtagi osteosarco-
ma kezelésére (13). Az eddigi kozolt klinikai eredmények
értéke az egységes dézismeghatarozas hianya, az alkal-
mazott besugarzasi paraméterek diverzitasa miatt er6-
sen korlatozott, de aldhlzza a mddszer klinikai elényeit,
és felhivja a figyelmet a technika optimalis paraméte-
reinek, az alkalmazasi iranyelvek megfogalmazasanak,
klinikai vizsgalatok inditdsanak sziikségességére.

A térbeli frakcionalas hatdsmechanizmusa

A térbeli frakcionalds minimalizalja a nagy do6zisu su-
garzas toxicitasat azaltal, hogy korlatozza a besugarzott
ép szovet térfogatét (azaz a ddzis-térfogat hatast). Ez
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lehet6vé teszi a kozeli ép sejtek vandorlasat, és a su-
garsérilt terlletek helyreallitasat (714). Bar a tumor-
térfogatban is inhomogén a dézis, az SFRT klinikailag
hatékony marad, a nem célzott hatdsok - a besugar-
zott daganat szomszédsagaban (kivilalld [bystander])
- és tavoli helyeken kivaltott hatdsok (abszkopalis)
kozvetitésével, és a tumor mikrokdrnyezeti valtozasa-
inak kihasznalasaval kozvetitett hatdsok. Az SFRT-ben
a kivilallo sejtek alatt a volgyrégidkban elhelyezked6
tumorsejteket értjik. SFRT-t alkalmazd preklinikai
egérmodellekben azt talaltak, hogy a kivilallé tumor-
sejtek tulélési ardnya alacsonyabb volt, mint ami a
volgyddzisok esetén varhatd lenne, és jelentdsen meg-
nott DNS-helyreallitast, apoptdzist, sejtciklus-szaba-
lyozast, hésokkfehérjék és az antioxidans/prooxidans
gének expressziojat (15). Kimutattak, hogy az ionizald
sugarzas oldhatd faktorok, extracelluldris vesikulak
révén endothelialis apoptdzist okoz, kdvetkezésképpen
megvaltoztatja a tumor mikrovaszkulaturajat, amely
létfontossdgl a daganat novekedése és az attét evo-
licidja szempontjabdl (16, 17]. Ebben nagy szerepet
jatszik a szfingomyelin hidrolizisével képz6d6 ceramid,
egy masodik hirvivé, amely aktivalja az apoptotikus utat
(17). Az SFRT a tumor ujjonnan képz6dott, kéros ereit
karositja, mikozben az ép szovetek vérellatdsa, mik-
roerezete intakt marad. Az utébbi években el6térbe ke-
rilt a radio-immunterapia kutatasa, a sugarkezeléssel
torténé tumorellenes immunitas, az immunterapia sti-
muldldsa (3). Az SFRT hatdsa az immunmodulaciora a
preklinikai kutatdsok alapjan kedvezének tinik. Egyes
kisérletekben a sejtimmunitast kozvetité citokinek, az
IL-2 és az IFN-y indukcidja tortént, mig a humoralis
immunitasban részt vevo citokinek, az IL-4 és az IL-10,
alacsony szinten voltak. Ezenkiviil novekedett az infilt-
raléo CD3+ T-sejtek szama mind a besugarzott, mind a
tavoli helyen. Ez korreldlt a tumor novekedésének las-
suldséval (18).

Mikrométernyalab-sugarterapia (MRT)

Az 1990-es évektdl elérhetd rendkivil nagy dézistel-
jesitményd, Ggynevezett ragyogé (brilliant, high bril-
liance) szinkrotron részecskegyorsité forrasokkal Uj
dimenzidba kerllhetett a térbeli frakcionalas. Nagyon
kis széttérésl, mikrométer atmeérdji sugarnyaldbok
hozhatdk létre. Az MRT (micrometer beam radiotherapy
MBT/MRT] térben frakcionalt, 25-75 mikron &tmérdjd
sikbeli sugarnyalabokbdl all, nagyon éles penumbraval,
amelyeket nyaldbszélességik tobbszordse (100-250
pm tavolsag) valaszt el egymastol. Ezek a mikronyala-
bok egyedilallé dézisprofilokat hoznak létre valtakozo
doéziscsUcsokkal és doézisvolgyekkel a céltérfogatban
[19). A normal szbveti radioszenzitivitds és a besugar-
zott szovet térfogata kozotti inverz kapcsolatot Zeman
és munkatarsai (20) méar az 1950-es években feltartak,
a kozmikus sugarak agyszovetre gyakorolt biolégiai ha-
tasai vizsgalatanak részeként. 22,5 MeV deuteronnyala-
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bok segitségével azt tapasztaltédk, hogy az egér agyaban
a radiogén elvaltozas kialakuldsdhoz sziikséges dézis
300 Gy-rol 10 000 Gy-re nétt, amikor a sugar atméréjét
1000 pm-rél 25 pm-re szlkitették. Ezt a hatast a XX.
szazad végén kezdték behatébban vizsgalni annak ko-
szonhetéen, hogy megjelentek a harmadik generacids
szinkrotronforrasok, amelyek elhanyagolhaté divergen-
ciaval és ultranagy doézisteljesitménnyel szolgaltattak
kilovoltos rontgensugarakat (27). 1992-ben Slatkin és
munkatarsai javasoltdk el6szor a mikronyaldb-su-
garterdpia (MRT) koncepcidjat (22), 25-100 pym széles,
200-400 pm tavolsagban elhelyezkedd sugarnyalabokat
hasznalva. A mikronyaldbok geometriajanak jellemzé-
sére bevezetett mutaté a PVDR [peak-to-valley dose ra-
tio] = cslcs/volgy dozisarany (23).

Szadmos, féként a kdzponti idegrendszerre koncentrald
allatkisérlet nagyfoku épszovet-kimélést eredményezett
(24, 25). Az 4ttorést jelentd egyik fontos kisérletben 6t, 47
napos malac kisagyat sugarazték 20 pm atméréji nyala-
bokkal. A csicsdézisok elérték a 600 Gy-t egy frakcidban.
A malacokat tobb mint egy évig kovették, és nem figyel-
tek meg semmilyen fejlédési, viselkedési vagy radioldgiai
karosodast. Kimutattadk tovabba, hogy az MRT késlelteti
a daganatok novekedését, és egyes esetekben, ragcsa-
lokban, kilonféle daganatokban indukalja a tumor abla-
cidjat (26-28). A mikronyaldb-terapia sordn 100-1000 Gy
nagysagrend( dozis érhetd el a tumorban az ép szove-
tek kimélése mellett. Preklinikai adatok szerint az MRT
alkalmas sugarsebészeti beavatkozdsokra, nemcsak
malignomak esetén, hanem Parkinson-, Huntington-
kdrban és epilepszia-kérképekben is.

Az MRT feltételei azonban csak nagyon kevés, nagy
részecskegyorsitéban elérhetdk, valamint a rendkivil
nagy dozisteljesitmény miatt (példaul 100-10 000 Gy/s),
a cslcs- és volgymintadk kardioszinkrén pulzalassal
torténd elmosddasa, dozimetriai és egyéb kivitelezési
nehézségek akadalyoztdk a fejlesztését, klinikai beve-
zetését. Ezért felvet6ddtt a mininyalab-sugarterapia
(MBRT) koncepcidja, a mikronyaldboknal 10-es faktor-
ral nagyobb, de még mindig szubmillimetrikus nagy-
sagu sugdarnyalabokkal (29). Az MBRT kénnyebben pa-
rametrizalhato, a gyakorlatban jobban kezelhetd, mint
az MRT (30), és lehetévé teszi a szinkrotronokon kiviili
megvaldsitast, olcsobb, szélesebb kérben elérhetd be-
rendezésekkel, példadul hagyomanyos kutatasi sugar-
készilékekkel (37). Allatkisérletek soran is kimutattak,
hogy az MBRT jelent6sen noveli a normal szdveti rezisz-
tenciat az egyenletes sugarmez6hoz képest, mikozben
késlelteti a tumor novekedését (32). A hatast a szokasos
dézisteljesitményekkel is megfigyelték (37), amely meg-
erdsiti, hogy a térbeli frakcionalds 6nmagaban is jelen-
t6s eldnyt nydjt, fiiggetlenil a szinkrotronoknal elérhe-
t6 magas ddzisteljesitményektdl, amelyek hasonldéak a
flasheffektus eléréséhez hasznaltakhoz.

A protonterapids kozpontok novekvl szama megin-
ditotta a protonterapia térbeli dézisfrakcionalas lehet6-
ségének kutatasat. A .proton minibeam sugarterapia”
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(pMBRT] a szinkrotron fotonsugéarzasnal elénydsebb,
mivel a maximalis dézist meghatarozott szoveti mély-
ségben a Bragg-csucson érik el alacsony belépési do-
zissal, kilépési ddzis nélkil (32). Henry és munkatarsai
a ceruzasugar-pasztdzas technikdjanak kihasznala-
sat vetették fel proton-SFRT-re (33), amelyet tovabbi
technikai megoldasi javaslatok kovettek. A pMBRT-vel
kapcsolatban is novekszik a dozimetriai és preklinikai
eredményekrél beszamold kozlemények szama (32, 34).

Ha MRT-vel 100-300 Gy kozotti dézist adnak egyetlen
frakcioban, az endothelsejtek részleges dezintegracio-
jat okozza, atmeneti jelentds mérték( érateresztd keé-
pesség fokozddashoz vezetve a tumorban. Ezt besugar-
zasindukalt vascularis permeabilitds ablaknak nevezik,
és nagy szerepet jatszhat a gydgyszeres kezelések ha-
tasanak fokozasaban.

A besugarzasiido extrém mértékl csokkentése:
villanas/flash besugarzas

Az ultrardvid id6egység alatti, egyszeri nagy dozisu
sugarkezelés épszovet-kiméld hatdsanak allatkisérle-
tes megfigyelésérél és bioldgiai magyarazatarol mar
az 1960-1970-es években megjelentek kozlemények
(35, 36). Mégis majd’ 50 évet kellett varni ezen kedvezd
sugarbioldgiai hatas Ujrafelfedezésére (19), az intenziv
kutatdsok meginduldséra (37-46), a médszer Gjjaszl-
letésére az onkoradioldgidban. A jelenlegi korszer(,
rutin-sugarkezelés dézisteljesitménye 0,03-0,05 Gy/s,
percekben mérhetd frakciddoézis-leadast tesz lehetévé,
nagyobb dozisok, hipofrakcionalt vagy sztereotaktikus
kezelések is csak néhany percig tartanak. A villanasnyi,
Ugynevezett flash besugérzas ezt harom-négy nagy-
sagrenddel meghaladva a masodperc tort része alatt,
ultranagy, 40 Gy/s-ot meghaladd ddzisteljesitménnyel,
egyetlen rovid kezelési impulzusban (<500 ms) leadott
>15 Gy sugardoézist jelent. Fontos jellemzdje, hogy al-
kalmazasaval jelentésen csokkenthetd az ép szdvetek
akut és késéi radiotoxicitdsa, mig a tumorellenes ha-
tds azonos a hagyomanyos doézisteljesitményl sugar-
zaséval. Ez azt jelenti, hogy a megndvekedett terapias
index miatt nagyobb dézisokat lehet adni a radiorezisz-
tens daganatoknak flash sugéarterapiaval. A lausanne-i
Vozenin-munkacsoport meggy6z6 allatkisérletes ered-
ményei nyoman tobb kutatékozpontban kezdtek nagy-
szamu in vitro és allatkisérleteket 20 MeV elektronnya-
labbal (37, 38), fotonokkal (39] vagy protonnyaldbokkal
(41, 42), amelyek kozul a drezdai preklinikai kutatasban
munkacsoportunk is részt veszt (42).

Az Gjjdéledd kisérletek els6é kozleményében (19) a
tud6 fibrogenezisét vizsgaltdk CH7BL/6J egerekben,
4,5 MeV pulzalé tzemmodu elektronnyalabbal végzett
15-17 Gy teljes mellkasbesugéarzas utan. Az allatokat
egyetlen dézisban révid, egymas utani impulzusoknak
(tipikusan 1-10 Gy/1 ps) tették ki 5-10 ms-os id6kéz6n-
ként, oly madon, hogy a teljes sugarzasi idd a legtdbb
esetben <100 ms volt [flash). A kontroll csoportban

(CONV] az egereket ..hagyomanyos” dézisteljesitmény(
sugarzassal kezelték (<0,03 Gy/s). ACONV sugérkezelés
az allatok 100%-aban kivaltotta a TGF-B (transzformald
novekedési factor-8) -kaszkad aktivalasat, és a tidofib-
rosist, mig a besugarzas utan 36 hétig kdvetve az alla-
tokat, 23 Gy-ig emelve a dozist a flash besugarzas utan
nem alakultak ki tiddelvaltozasok. Emellett a flash da-
ganatellenes hatdsa ugyanolyan volt, mint a hagyoma-
nyos irradiacié meztelen egerek human HBCx-12A és
HEp-2 tumor xenograftjai daganatnovekedésének visz-
szaszoritasaban, valamint a TC-1 Luc+ ortotépos tidd-
tumorokban C57BL/6J egerekben (719). Ezt a kedvezd
épszovet-kimélé hatést igazoltdk nagyobb allatokban
kilonbozd szovetekre vonatkozdan, elektron és foton
flash besugarzassal. A villanads besugarzas megkiméli
a sertés borét olyan dozisokban, amelyek elkerilhetet-
lendl nekrozist valtanak ki konvencionalis besugarzas
esetén, >20% doézisekvivalens kulonbséggel (44). Kivald
eredményeket mutattak be a flash korilmények kozott
besugarzott daganatos allatorvosi paciensek, beteg
macskak progressziomentes tulélésében, amelyeket
orrlapham-karcindmaval kezeltek, hosszU tavu toxici-
tas nélkil (44). Médositott klinikai Linac-ot alkalmazva,
20 MeV elektronnyalabbal, egerek hasi flash besugar-
z4sa szintén az ép szovetek megkimélését igazolta (3],
Az LD, 14,7 Gy-roél 18,3 Gy-re emelkedett (210 Gy/s do6-
zisteljesitménnyel]. A proton flash védéhatasat egy ma-
sik munkacsoport (42] zebrahal embridkkal korlatozott
mértékben tudta reprodukalni (alacsonyabb maximalis
dézis/impulzus, bizonytalan oxigénszint a besugarzas
soran). Ezzel ellentétben Diffenderfer és munkatéar-
sai (43] kimutattak, hogy a magas proton-doézistelje-
sitmény, atlagosan 78+9 Gy/s, jelentésen cstkkenti az
egerek belében a sugarkarosodast, mig a xenograft da-
ganatok kezelési hatékonysdga nem valtozott, ami arra
utal, hogy a flash nagy potenciallal bir gastrointestinalis
rosszindulat daganatok kezelésében (38, 43).

A kozolt flash vizsgalatok atfogd értékelése nyoman
megfogalmazték a flash besugarzas egyeztetett para-
métereit (37, dtlagosan 100 Gy/s dézist, ~106 Gy/s, im-
pulzusdézis-teljesitményt, valamint a pulzusonként >1
Gy minimalis dozisokat, és >10 Gy frakciodozist ajanlva.
Ezenkivil egyre tobb kisérleti eredmény igazolja, hogy a
besugarzott szdvet oxigénkoncentraciéja meghatarozo
a flash effektus kivaltaséhoz (37-43).

A flash effektus patomechanizmusa

A flash hatast eredményezé pontos biokémiai mecha-
nizmusokat még nem sikerllt teljesen tisztazni, bar a
legvaldszinlbb az oxigénhiany-hipotézis. Ez azt sugall-
ja, hogy az ultramagas dozisteljesitmény modulalja a
besugéarzott szévetben bekovetkezd azonnali radioké-
miai eseményeket [39). Ebben az ultrardvid expozici-
6s idGkeretben a helyi oxigén gyorsabban kimertl, a
reoxigenizacié nem tudja pétolni, ami az ép szdvetek
kifejezett, atmeneti hipoxias allapotdhoz vezet, és ezért
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megné ezek radiorezisztenciaja (37). Ez jol magyaraz-
za a flash ellentmondd in vivo eredményeit. Ezek soran
nagyrészt atmoszferikus oxigénkoncentraciéban (~20%)
tenyésztett sejteket hasznaltak, mig a fiziologias szove-
ti oxigénkoncentracié altaldban 3-7%. A késébbiekben
ezen a fizoxias szinten tartva az O,-koncentraciot, a
megismeételt kisérletek igazoltak a flash épszovet-védo
hatasat. Zebrahalakon végzett flash tanulmany kimu-
tatta, hogy csokkent a sugarzasgeneralt szabad oxigén-
gyokok mennyisége a normalszovetekben, radiorezisz-
tenciat okozva [(42).

Az oxigéndeplécids hatas mellett felvetették gyul-
laddsos és immunvalaszok szerepét a flash hatas
alapmechanizmusaként. A transzformald novekedési
factor-béta (TGF-B) kilonésen nagy szerepet jatszik
a flash kedvezd hatdsainak kivaltasaban. Egy proton-
besugarzast alkalmazd in vitro vizsgalatban a TGF-B-
szint indukcidja az emberi tidéfibroblastokban szignifi-
kansan csékkent 20 Gy flash (1000 Gy/s) utén, szemben
a hagyomanyos dozisteljesitmény( irradiaciéval (0,2
Gy/s) [46). A flash esetében ~1,8-szeres, mig a hagyo-
manyos dézisok utan ~6,5-szeres indukcioét figyeltek
meg a TGF-B-szintekben 24 draval a besugarzas utan,
ami arra utal, hogy a flash potencialisan csokkentheti
a sugarzas indukalt kronikus gyulladast. A TGF-B-
jelatvitel csokkenésérdl korabban is beszamoltak flash
sugarzott egereknél a hagyomanyos besugarzashoz
képest (40). A proinflammatorikus-antiinflammatori-
kus citokin felszabadulas kozétti egyensuly eltolddasat
C57BL/6J egerek teljes agy besugarzasaval mutattak
ki. Beszamoltak arrdl, hogy a besugéarzast kovetd 10.
héten, tiz vizsgalt citokin statisztikailag szignifikdns
novekedése kovetkezett be a hagyomanyos dozisok
mellett, mig a flash csak harom citokin névekedését
eredményezte. Kovetkezésképpen a flash besugarzasat
kovetéen a TGF-B-jelatvitelben és az immunrendszer
aktivalasaban megfigyelt valtozdsokat gondosan mérle-
gelni kell a flash klinikai transzlacidja soran, kiiléndsen
akkor, ha a sugarteradpiat immunterapiaval kombinal-
jak. Azt is felvetették, hogy a flash javitott immunvalaszt
kinalhat a gyors expozicids id6 miatt, ami a keringé im-
munsejtek kisebb sugarexpozicidjahoz vezet, bar ez a
hatds csokkenhet frakcionalt flash sugarterapia esetén
(39). Végil beszdmoltak arrél, hogy az egerek proton-
besugarzasa flash dozisok mellett a T-lymphocytak je-
lentds vandorlasat okozta a tumor mikrokdrnyezetébe
a hagyomanyos ddzisokhoz képest, ami aldtamasztja
azt a megallapitast, hogy az immunvalasz modulaciéja
hozzajarulhat a flash hatashoz.

A technikai feltételek stabil, ultranagy dézisteljesit-
mény elérésére kevés helyen adottak. Ezek egyike a
CHUV-nal elhelyezkedd kisérleti elektronlinac, a drez-
dai ELBE elektrongyorsitd, valamint a Stanford Egyetem
és a SLAC Nemzeti Gyorsitd Laboratérium egy 2016-os
szabadalom alapjan pluridirekcionalis nagyenergijd
gyorsszkennelé elektronsugar-terapias (PHASER) ké-
szlléket fejleszt (Maxim PG platform for clinical trans-
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lation of flash). Ezzel parhuzamosan Eurdépaban és az
Amerikai Egyesiilt Allamokban tovabbi flashre alkal-
mas részecskegyorsitd eszkozokon dolgoznak. Ezek a
kisérleti eszkdzok lehetdvé teszik azokat a vizsgalato-
kat, amelyek szilikségesek ahhoz, hogy jobban meg-
értsiik a flash hatast, de nem nélkilozheték azok a to-
vabbi jelentds technoldgiai fejlesztések, amelyek ahhoz
sziikségesek, hogy ezt az Uj sugarterapias technologiat
a kovetkez6 években széles kdrben be lehessen vezet-
ni a klinikumba. Ilyen iranyl eréfeszitések torténnek a
protonterdpias létesitmények optimalizalasaval flash
besugarzas céljara. Ezen tulmenden merdében Uj utat
nyithat a nagy erejl lézeres részecskegyorsitdas mod-
szere, amely felgyorsithatja a sugarterapia Uj korszaka-
nak kezdetét, nagyobb tumorellenes hatékonysagu, Lé-
nyegesen alacsonyabb radiotoxicitdsU sugarkezelések
megjelenését.

Human flash sugarkezelési eredmények

A legels6 human flash kezelés nemrégiben igéretes
eredménnyel zarult (45). Egy 75 éves, CD30+ T-sejtes
bér lymphomaban szenvedd férfit szamos kemote-
répias kezeléssel, valamint osszesen 110 kilonbozé
besugarzassal kezeltek kV vagy MV rontgensugarak-
kal, valamint alacsony energiaju elektronokkal a flash
terdpia el6tt. Bére azonban nagyon rosszul toleralta a
hagyomanyos sugarterhelést, és sulyos radiodermatitis
lépett fel. Végil az egyik legrezisztensebb és progresz-
szivebb, 3,5 cm atmérdjd boérelvaltozasra 15 Gy flash
sugardodzist 90 ms alatt adtak. A bérreakcidk nem ha-
ladtdk meg az 1. fokozatot, ami minimalis volt a paciens
korabbi hagyomayos sugarexpoziciéjdhoz képest. Ezt
kovetéen egy protongyorsitd (ProBeam, VARIAN] alkal-
massa tétele utdan FDA-engedéllyel megkezdddhetett
ez év oktdberében az elsd FAST-01 (FeAsibility Study of
FLASH Radiotherapy for the Treatment of Symptomatic
Bone Metastases] klinikai vizsgalat mélyebb lokalizaci-
6ju végtagi csontattétek flash besugarzasara.

Osszefoglalas

A kozelmultban a radioonkoldgiaban megjelent két (j
megkozelitésrél szamolunk be, amely javitja a terapias
indexet, kovetkezésképpen a lokalisan, a lokalisan-ré-
gidkban elérehaladott malignus betegségben szenvedd
betegek gydgyulési aranyat. Az MRT dtlete a kilencvenes
évek elején merdlt fel, és az elmult 25 évben kiterjedt
preklinikai kutatasok, kilonféle fajok, kis és nagy alla-
tok bevonasaval igazoltadk oridsi potencialjat a rossz-
indulaty daganatok kezelésében [(46). Kisérleti adatok
szerint t6bb szdz Gy belépési cslicsddzist rendkivil jol
toleralnak a normalszovetek, s ezzel egyidejlleg az
MRT nagyobb daganatkontrollt is biztosit. Az emberi
alkalmazashoz az eddigi preklinikai eredmények feldol-
gozasa, megbizhaté technikai hattér megteremtése és
a kezelési paraméterek meghatarozasa vezet.
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A méasik rendkiviil érdekes radiobioldgiai jelenség, a

villanas/flash effektus, amely jelentés fok( ép szoveti
védelmet nydjt a hagyomanyos besugarzashoz képest.
A Linac, ciklotron- és szinkrotron alapu specidlis esz-
kozfejlesztés mellett, nagy teljesitményl lézerrel kel-
tett részecskegyorsitads (VHEE, proton, neutron] ultra-
nagy id6- és térfelbontésa felgyorsithatja ezen igéretes
modszerek megvalositasat, amely alapot teremthet
széles kord klinikai alkalmazasra.

Tamogatas

Az Eurdpai Unié és az Eurdpai Regionalis Fejlesztési Alap
altal tdmogatott ELI-ALPS projekt (GINOP-2.3.6-15-2015-
00001), valamint a Laserlab-Europe, amelyet az Eurdpai
Unié Horizon 2020 Kutatdsi és Innovécids programja
(871124) tdmogat.
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